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RESUMO

Neste trabalho sintetizou-se alcoois de moléculas policiclicas tensas e seus
respectivos fosfinitos, cujo esqueleto basico é constituido de norbornanos e compostos
endo-endo e exo-endo tetraciclododecanos, com o objetivo de usé-los na preparagéo de
catalisadores catidonicos de Rédio. Utilizou-se o 4cido a-acetamidocinamico, uma olefina
pré-quiral, para testar o potencial catalitico dos compostos preparados.



ABSTRACT

In this work polycyclic alcohols of strained molecules, whose basic
structures were made of norbornanes, endo-endo and endo-exo tetracyclic dodecanes
compounds, were prepared. Their respective phosphinites were synthesized to be used as
ligands in Rhodium cationic catalysts' systems. o acetoamidocinnamic acid, a pro-chiral
olefin, was used in order to test the catalytic potential of these prepared compounds.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - OBJETIVOS

Sistemas policiclicos de esqueleto carbonico endo-endo e exo-endo
tetraciclododecanos 1 e 2, derivados dos organoclorados "ISODRIN" e "ALDRIN",
respectivamente, sdo sistemas particularmente interessantes por possuirem uma estrutura
rigida, apresentando uma série de alteragdes em relagdo a cadeias abertas, onde nfo
ocorrem tensdes anelares. Nota-se uma variagdo muito grande em termos de parametros
relacionados com a geometria, tais como, comprimento das ligagdes e angulo diedro, além
de existir uma forte interagdo entre atomos ndo ligados, préximos espacialmente.

A T

1 2

Para esse tipo de estrutura, ja foram feitos estudos de RMN 13C e de
Mecanica Molecular(laz), nos quais estdo refletidos efeitos estéricos, torsionais, energias
de van der Waals e efeito de substituintes. Muitos estudos também foram feitos em
relagdo a sintese desses compostos, em trabalhos amplamente publicados.

Porém, existe um aspecto no estudo destas moléculas, que ainda ndo foi
desenvolvido e merece grande atengdo. Devido ao fato delas apresentarem uma estrutura
rigida e possuirem carbono quiral, tornam-se alvos potenciais para utilizagdo como grupos
ligados ao fosforo, servindo, os mesmos, de ligantes para uso em complexos de Rdodio
com potencialidade catalitica em reagdes de hidrogenagao.



Portanto, este trabalho pretende:

- Sintetizar alcoois derivados das estruturas policiclicas exo-endo e endo-
endo tetraciclododecanos.

- Obter os fosfinitos a partir dos alcoois sintetizados.

- Preparar catalisadores catiénicos de Rédio a partir dos fosfinitos.

Testar a eficiéncia dos catalisadores preparados, usando-os na hidrogenagado
de olefinas pro-quirais.



1.2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

Como este trabalho envolve trés aspectos bastante distintos, esta introdugéo
também sera dividida em trés partes. A primeira parte abordara a sintese dos alcoois, a
segunda, a sintese dos fosfinitos, e, a terceira, alguns aspectos da catélise assimétrica, com
respeito a catalisadores & base de Rodio, os quais contenham como ligantes compostos de
fosforo. A presente revisdo pretende contemplar aspectos relevantes da sintese dos
compostos, bem como os avangos alcangados durante as pesquisas sobre os mesmos.

1.2.1 - SINTESE DOS ALCOOIS

A cicloadigdo [4+2], descoberta por O. Diels e K. Alder(3), utilizando o
Ciclopentadieno (CP) e seus derivados, deu origem a uma vasta gama de pesquisas nesta
area.

Apos estudarem polimeros do CP, K. Alder e G. Stein(4), descobriram as
diferentes possibilidades de fusdo dos norbornanos, ndo conseguindo, porém, assinalar os
estereoisdmeros produzidos.

A partir do desenvolvimento, na década de 50, dos pesticidas hexaclorados
ciclodiénicos "ALDRIN", "DIELDRIN", "ISODRIN", ¢ "ENDRIN", por S. B. Soloway(>)
e por R. E. Lidow(6) e patenteados pela SHELL DEVELOPMENT CO., usando a reagdo
de Diels-Alder,
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~um grande nimero de pesquisadores comegou a estudar reagdes que envolvem derivados
desses compostos. Estes sio um bom exemplo da regra da méxima superposi¢do de
orbitais de Alder, na qual os efeitos estéricos exercem influéncia fundamental. Nota-se
que, para obter a fusio exo-endo, usa-se o Hexaclorociclopentadieno (HCCP) e o
Norbornadieno enquanto que, para conseguir-se a fusdo endo-endo, usa-se
Hexacloronorbornadieno e CP.

Obtém-se, segundo T. Svenson e S. Winstein(7) a estrutura exo-exo 4 pelo
tratamento do epoxido 3 com LiAlH4 (1:1). Oxidando-se 4 com Oxido de Cromo/Py,
produz-se a cetona 5 que, reduzida com LiAlH4 ou LiAlD4, produz respectivamente 6 ou
7.

Yy U At B s

L. de Vries ¢ S.Winstein(8): em seus estudos sobre rearranjos por solvolise
de brosilatos de compostos como 8, verificaram que, a partir de compostos com sistema



exo-endo, obtém-se produtos exo-endo, ndo sendo obtidos produtos endo-endo
tetraciclicos.

AcOH %ACOH
—H*
/% OAc M

P.Bruck e col.(9), em suas investigagdes sobre rearranjos durante a solvodlise
do brosilato 9, verificaram a formagdo de compostos tetra e pentaciclicos, devido aos
complexos rearranjos dos carbocations ndo classicos A, B, C e D, indicando a facilidade
com que 0S Mesmos acontecem.
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Menos encontrada na 1iteratura(10), a estrutura exo-exo pode também ser
obtida diretamente via reagdes de Diels-Alder, utilizando diciclopentadieno com excesso
de norborneno.

K. A. Mead e col.(11) verificaram que os compostos 10 e 11, quando
tratados com HySO4/CCly, sofrem rearranjos do tipo Wagner-Meervein:
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M. A. Battiste e col.(12) estudaram os fatores cinéticos e termodinamicos

que controlam os rearranjos internos do tipo Wagner-Meervein de compostos do tipo 13,
14 e 15:

Esses compostos—sdo obtidos via Reagdes de Diels-Alder de 9,10-dihidrofuvalenos.

Examinando-se o composto 15, descobriu-se uma reatividade fora do comum para esse
tipo de derivado de endo-2-norbornila.



S. Winstein e R. L. Hansen(13) estudaram a solvélise do composto 16:

OBs

Descobriram que a acetdlise de 16 produz uma mistura de 2:8 de 18:17, provavelmente
porque o intermedidrio mais provavel é o (B), e este pode gerar (A) ou reagir dando 17,
assim como pode reagir também dando 18, em menor proporgio.

P. Bruck e col.(14) desenvolveram reagdes de decloragdo de organoclorados
do tipo do "ISODRIN", utilizando sistema de Li, t-BuOH, THF e refluxo, obtendo varios
produtos clorados e declorados, tetra e pentaciclicos.

M. E. S. Mollmann(2), em sua Dissertagdo de Mestrado, otimizou condigdes
reacionais para decloragdo de sistemas policiclicos do tipo do "ALDRIN" ¢ "ISODRIN".
Utilizou para tanto, ao invés de refluxo, como citado na literatura, banhos de ultra-som
(US) como energia de ativagdo para efetivar a decloragdo. Neste processo, o baldo
reacional é imerso na agua do banho, cuja temperatura aumenta em fung¢do da sonicagio.
Utiliza-se atmosfera inerte. Destréi-se o excesso de Li com gelo picado, se necessario.
Mollmann tentou varios meios reacionais, tempos e tipos de banhos de ultra-som, sendo o
que mais se adaptou, o sistema Li/THF/t-BuOH/US, cujo modelo de ultra-som é citado na
parte experimental do presente trabalho. A temperatura do banho deve variar de 20-450C.

Em sua Tese de Doutorado, P. K. Howe(15) descreve a formagdo de uma
mistura de alcoois nas reagdes de decloragdo do "ENDRIN" e do sistema pentaciclico:
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V. E. U. Costa, em sua Tese de Doutorado(1) separa, através da
complexagdo com nitrato de prata e posterior tratamento com amdnia, os produtos da
decloragdo do ENDRIN.

J. K. Stille e D. R. Witherell(16), estudando a velocidade de hidroboragfo,
epoxidagdo e hidrogenagdo de endo-exo 19, exo-endo 20 e endo-endo 21, isdémeros do
1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-1,4,5,8-dimetanonaftaleno,

Sk S Al A

verificaram que, em geral, a velocidade decresce na ordem19>20>21, como pode ser
previsto considerando o aumento do impedimento estérico (H,H) nos estados de transigdo.

L. de Wries e P. R. Ryason(17) ¢ D. Kivelson e col.(18), reportaram bandas
de estiramento C-H no IV, extremamente altas para os sistemas de anéis fundidos 22-28.
Nestes compostos, os anéis estio fundidos de forma a forgar a aproximagdo de dois ou
mais "grupos metilénicos”, o que causa uma banda de absor¢io no IV, na regido de
estiramento C-H de compostos insaturados (ver tabela).

MMﬁ&bb
%MM



(*) significa "grupo metilénico"

COMPOSTO cm-1
22 3040
23 3048
24 3043
25 3039
26 3052
27 3037
28 3048

V. E. U.Costa(l) determinou via RMN 13C, os deslocamentos quimicos dos
carbonos de diversas moléculas do tipo endo-endo tetra 29 e pentaciclicas 30 dodecanos

derivados do "ISODRIN":
] 30

Costa concluiu que, sendo a RMN 13C muito sensivel a qualquer modificagdo que ocorre
em sistemas policiclicos, esta sensibilidade é acentuada na proporgfo que aumenta o
namero de ciclos de um sistema para um mesmo numero de atomos de carbono. Concluiu
também que, tanto nos sistemas tetra quanto nos pentaciclicos, o efeito y-gauche ou anti-y
ndo tem uma relagfo sistematica com o angulo diedro, conforme foi observado por
Lambert para sistemas biciclicos. Portanto, o efeito que normalmente predomina nos
deslocamentos quimicos dos carbonos nesses compostos € a rigidez das ligagdes. Esse
efeito é que leva a alteragdes na carga eletronica dos orbitais "s" e "p" das ligagdes
quimicas, e essa variagdo de densidade eletronica pode estar minimizando ou mascarando
os efeitos de impedimentos estéricos entre &tomos proximos espacialmente, em posigdo v.

M. E. S. Mollmann(2) usando técnicas de RMN a uma e duas dimensdes,
assinalou os espectros de RMN de 1H ¢ 13C de onze derivados do sistema exo-endo
tetraciclo [6.2.1.13.6.02,7]dodecano. Examinou também a correlagio entre os efeitos
estéricos e geométricos e os deslocamentos quimicos de RMN 13C, através de dados
estruturais obtidos por calculos de Mecanica Molecular (MM2-QCPE programa n® 395),
concluindo que o uso de modernas técnicas de RMN a uma e duas dimensdes é
indispensével para o assinalamento dos espectros de RMN IH e 13C, devido a
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superposi¢do dos sinais, ficando a maior parte das absor¢des dentro de um envelope.
Concluiu também que a Mecinica Molecular desempenha um papel importante no
assinalamento de espectros de RMN H, e que consegue estabelecer uma correlagdo
direta entre o deslocamento quimico de RMN 13C e os pardmetros geométricos das
moléculas.

P. Seidl e col.(19) assinalaram os espectros de 13C de 36 compostos endo-
endo, exo-endo e exo-exo tetraciclododecanos, através do wuso de técnicas
espectroscopicas a uma e duas dimensOes. Compararam e discutiram as influéncias
estereoquimicas nos deslocamentos de 1H e 13C destes compostos, observando somente
efeitos & e ¢ para campo alto. |

V. E. U. Costa ¢ col.(20) interpretaram os espectros de 1H e 13C do endo,
endo-tetraciclo[6.1.13,0.02,7Jdodec-4-en-10-0l, usando reagentes de deslocamento e
experimentos de HETCOR. Os deslocamentos quimicos foram analisados e comparados
com analogos tetraciclicos e biciclicos. Evidenciaram-se efeitos & € € de 3-5ppm para
campo alto.

- Os derivados p-bromobenzenossulfonatos dos alcoois epiméricos 31 e 32,
foram estudados por P. Carter ¢ S. Winstein(21) para determinar como a compressio
estérica desses sistemas endo-endo bicicloheptano afeta seu comportamento em reagdes
de solvélise. Usaram os derivados p-bromobenzenossulfonatos dos alcoois epiméricos 33
e 34 para efeito de comparagdo com os anteriores.

HaOH

M

Esse estudo representa uma possibilidade de examinar como a compressio estérica interna
afeta a quimica desses compostos. Os estudos de velocidade de solvdlise mostram que,
para os sistemas com compressdo estérica, as ioniza¢des assistidas anquimericamente, as
ionizagdes assistidas por solvolise e as elimina¢des, demonstram um aumento de
velocidade devido a compressdo estérica no estado fundamental.
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Winstein, S. e col.(22) estudaram o efeito de compressio estérica nos
deslocamentos quimicos de RMN 1H das seguintes moléculas:

H
H !
Hc; E Hga jOH Hc; jHb H;a jOH He r ;‘ Hy H(: §Hb O; iHa

Observaram que os protons Hp sdo fortemente desblindados devido ao efeito da
compressdo estérica. A grandeza do efeito em Hp varia com a natureza do grupo
funcional. O efeito de desblindagem segue a seguinte sequéncia: O-Na™ > -OH > OMe >
OAc > OBs, que esta na exata ordem de densidade eletrénica no atomo de oxigénio.

C. W. Bird e col.(23), estudando os estereoisémeros ALDRIN e ISODRIN
em condigdes acidas, induziram uma série de ciclizagdes e rearranjos, e compararam,
respectivamente, o comportamento dos anélogos clorados e declorados.

Como parte de um estudo ambiental, envolvendo o destino dos pesticidas no
meio ambiente, J. D. Rosen e D. J. Sutherland(24) estudaram a toxicidade dos produtos
obtidos quando o ALDRIN foi exposto a luz solar. Para isso, colocaram o ALDRIN sobre
uma placa de Petri coberta com uma placa de quartzo e a expuseram a luz solar durante
um més. Observaram, apés esse tempo, que 25% do material havia sublimado. A analise
mostrou que os produtos sublimados consistiam em 6,3% de 35, 2,4% de 36, 53% de 37,
37,8% de 38 e 0,5% de um material polimérico.

Cl Cl [
cl al cl
cl
a o
C'M G>Mo bmo
a” ¢ o4 g ci d
35 36 37

Os produtos ndo sublimados consistiam em 1,5% de 35, 4,6% de 36, 16% de 37, 1,6% de
38 ¢ 76,3% de material polimérico. Os autores examinaram, ainda, a toxicidade dos
compostos, por aplicagdo dos mesmos na mosca (Musca Doméstica), onde determinaram
a Dy 50, tabelados abaixo:

cl

cl
3
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COMPOSTO Dy, 50 (24 horas) Dy 50 (48 horas)
35 0,0144 0,0085
36 0,0098 0,0078
37 0,0083 0,0074
38 0,0069 0,0065
POLIMERO 0,04

O decréscimo da toxicidade em 24 horas e 48 horas deve-se ao fato de os compostos
expressarem diferentemente sua toxicidade, provavelmente devido ao fato de penetrarem
mais ou menos rapidamente na pele.

J.  Haywood-Farmer e col(25) sintetizaram uma série de
tetraciclododecanos com a finalidade de estudar os efeitos de blindagem ou desblindagem,
em RMN 1H, dos prétons de ponte das fusdes exo dos anéis norbornila.

;& ;Jézgm M

0‘03’ ed CrOa’py
M “Pac M M
LJAlH

Reportam que os protons Hg sempre sdo mais desblindados que os prétons Hy, devido a
anisotropia magnética, interagdes de van der Waals (compressio estérica) e devido ao anel
ciclopropano.
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M. A. Battiste e col.(20), usando o complexo ciclopentadienil niquel 40 e o
norbornadieno dicarboxilato de dimetila 41, reagindo-o com o 1, 2, 3, 4-tetracloro-5,5-
dimetoxiciclopentadieno 42, sintetizaram, via reagdo de Diels-Alder, os compostos 43 ¢
44. 41 foi usado para comparar a estereoquimica, a regioquimica e a velocidade das
reagdes de Diels-Alder com 40.

X N(cp)
J//g E&\COZMe 7 COMe
COMe
29 Ll

Cl

Cl
Me COMe

cl cl a COMe

&

Observou-se que ambos os diendfilos, complexado e ndo complexado, exibem
estereosseletividades paralelas na cicloadigdo com 42. A descoberta de Battiste ¢
interessante pelo fato de que, reagindo-se 42 com 39, para X=0OAc, obtém-se a fusio
endo-endo(27), ao invés da fusdo exo-endo, como observado por Battiste neste artigo. A
confirmagéo de todas as estruturas foi feita por Raio X.

A. E. Dorigo e K. N. Houk(28) objetivaram determinar a sensibilidade da
velocidade da reagdo em sistemas cuja tensdo os leva a desviarem-se dos angulos e
distincias ideais para as ligagdes. Propuseram-se a estudar como a energia do estado de
transi¢do era afetada por modificagdes na geometria. Utilizaram, para tanto, calculos de
OM "ab initio" ¢ MM2 para uma série de moléculas tensionadas como as representadas
abaixo.

By fy s A

Os autores concluiram que, os calculos de OM, ab initio e MM2 podem predizer as
energias de ativagdo relativas para as reagdes, estando de acordo com os dados
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experimentais levantados. Concluem também que a distdncia entre os grupos que irdo
reagir ndo esta relacionada diretamente com a reatividade.

N. M. Paddon-Row e col.(29) reportaram, em uma série de artigos,
interagdes orbitalares através do espago e através de ligagdes. Utilizaram para tanto, dados
de espectroscopia fotoeletronica, com os quais mediram as consequéncias quimicas de
interacBes de orbitais, além de calculos "ab initio"30), onde discutiram o papel da
hiperconjugacéo, efeitos através de ligagdes e interagdes a longa distdncia. Os compostos
utilizados para tal finalidade possuem varias unidades de ciclopentadieno arranjadas em
diversas sequéncias endo e exo, sintetizados através de varias reagdes de Diels-Alder
consecutivas onde sdo adicionadas sucessivas unidades de hexaclorociclopentadieno, que
sofrem posterior decloragfo.

IR LN SN
+ P
_ ,Cl : ' Ch
- — C%w
1
O A o b A
+ e
2

T. A. Robbins e col.(31) sintetizaram uma série de cetonas com esqueletos
do tipo dimetanonaftaleno, de configuragdo endo-endo, 45, exo-endo, 46, e exo-exo, 47,
insaturados e seus respectivos saturados. Sintetizaram, ainda, outra série de cetonas com
esqueleto trimetanoantraceno, 48, 49 e 50, saturados e insaturados.

M
45
/]
a8

—

\i
46 (o)
\
“© Z o
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Através de RMN 13C, fizeram o assinalamento dos carbonos dos compostos acima
mencionados. Evidenciaram a interagdo orbitalar através do espago e a interagdo orbitalar

através das ligagGes, para explicar a blindagem ou a desblindagem dos grupos cromdéforos
C=0¢e C=C.



1.2.2 - SINTESE DOS FOSFINITOS

Wilkinson, G. e col.(32), durante seus estudos com o rddio, descobriram o
que veio a ser o precursor da mais importante espécie de catalisador homogéneo para
hidrogenagdo, o famoso "catalisador de Wilkinson", (Ph3P)3RhCl, que é obtido
adicionando-se um excesso de Ph3P ao cloreto de Rh(IIl) hidratado, levado a ebuligdo
com etanol. Forma-se um complexo cristalino verde-escuro, moderadamente soluvel em
diclorometano e cloroférmio, fracamente solivel em benzeno ou tolueno, praticamente
insolivel em éter de petréleo ou hexano. A configuragdo estrutural do complexo €
quadrado planar, comum aos complexos de Rh(I). Os autores estudaram entdo, algumas
propriedades do complexo, investigando a dissociagdo do mesmo em varios solventes, €
as respectivas reagbes com Hp, etileno, CO e aldeidos. Em solugdo homogénea, o
complexo € excepcionalmente ativo em reagdes de catalise de hidrogenagido de olefinas
isoladas, a uma atmosfera de pressdo e temperatura ambiente. Propuseram entio um
mecanismo para a hidrogenagdo, no qual o complexo metalico serve de molde onde o
hidrogénio e a olefina temporariamente coordenam, antes que ocorra a hidrogenagdo por
transferéncia. O efeito isotopico baixo (Hp/D»=0,9) sugere que a sincronia entre a quebra
da ligagdo Rh-H e a formagdo da ligagdo C-H, ocorre no estado de transigéo, simultidneo,
com duas interagdes de 3 centros 3 elétrons.

W. S. Knowles e M. J. Sabacky(33) reportam pela primeira vez o uso de um
ligante fosfinico tercidrio, oticamente ativo, para o uso em catalise organometéilica de
hidrogenagio assimétrica de olefinas pré-quirais, usando o Rh como metal de transigdo. A
fosfina utilizada foi a (-)metil-propil-fenilfosfina, cuja pureza 6tica girava em torno de
69%. Usando-a na hidrogenacdo do 4cido fenil-acrilico, obtiveram rendimento ético de
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15% e na do 4cido itaconico, rendimento otico de 3%. Ao usarem também o ligante bis-
(3metilbutano)-fenilfosfina, um ligante quiral cuja quiralidade ¢ dada pelo radical alquila
ligado ao fosforo, concluiram que o efeito da assimetria é menor quando o grupamento
alquila ¢ quiral ao invés de a fosfina ser quiral. Contudo, a descoberta de Knowles e
Sabacky oferece uma possibilidade ilimitada de sintese de ligantes fosfinicos para uso em
catalise para produgdo de substincias quirais.

A partir desta descoberta, inimeros trabalhos tém sido publicados, sobre os
mais diversos tipos de ligantes fosfinicos, quirais no fésforo ou na cadeia lateral, alguns
levando a excessos enantioméricos altos e outros apenas razodveis. Alguns exemplos
desse tipo de compostos estdo citados na segdo 1.2.3, pag. 31 e 32. Os pesquisadores nio
tém poupado esfor¢os na tentativa de conseguir ligantes que possam ser utilizados para
véarios tipos de substratos, mantendo alta seletividade. Um dos ligantes fosfinicos mais
importantes € o Binap(34) (2, 2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil), um ligante quiral devido
a isomeria atropica:

QOL,, QO
Qo™ coh

BINAP

Utilizado na hidrogenagdo de derivados do acido a-acilaminoacrilico, apresentou altos
rendimentos de hidrogenagdo e pureza dtica beirando os 100% para alguns casos, em
condigdes suaves de temperatura e pressdo.

Além da possibilidade de sintese de ligantes fosfinicos (trés ligagdes C-P),
existe a possibilidade, entre outras, da sintese de ligantes fosfiniticos (duas ligagoes C-P e
uma ligagdo C-O-P), das quais tratara a presente revisio.

K. Kaneda e col.(35) utilizaram a celulose como suporte insolavel para
catalisadores de Pd para hidrogenagfo. Seu uso ¢ importante por ser uma resina natural e
um ligante quiral:

CH,0Ac CH,OCPh;
o o 0
OH 1) hidrolise Ph,PCl PPh
2) PhaPCCI ou 1) n-BuLi
o 2) Ph,PCI
oH [, Ph,OP
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O catalisador de Pd, usando-se complexo fosfinitico a base de celulose, mostra grande
atividade para hidrogenac@o de olefinas conjugadas e compostos alilicos, sendo sensivel
ao impedimento estérico da dupla ligagdo a ser hidrogenada e ao solvente utilizado.
Consegue-se excessos enantioméricos de 95% na hidrogenagdo do fenilacetileno a
estireno.

G. Buono e col.(30) reportaram um ligante tridentado, Threophos
(aminofosfino-fosfinito), a partir da (25, 3R)-treonina '

H
HiCn | _~OPPh):
C

HsC
N7 | NCH,0PFh),
/ H

(Ph),P

Testado na sintese catalitica de 3-vinil-ciclohex-1-eno, obteve-se uma pureza Otica
beirando os 100%.

Y. Sugi e W. R. Cullen(37,38) estudaram a sintese de um ligante fosfinitico
derivado do aglicar D-glucose. Os compostos 4,6-O-benzilideno-2,3-bis-O-
difenilfosfinito- a ou B-D-glucopiranosideo (a-POOP) ou (B-POOP).

Q—CH,
X
. a—POOP X=H Y= OMe
oPP B-POOP X=OMe ,Y=H
OPPh,

Estes ligantes foram testados em catalisadores de Rh para hidrogenagdo de acidos a-
acetamidoacrilicos e seus ésteres, conseguindo-se excessos enantioméricos (ee) de 91%
para os acidos ¢ 88% para os ésteres. B-POOP produz excessos enantioméricos maiores
pois ndo possui interagdes estéricas entre o grupo metila ¢ o grupo PPhy vizinho. A
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interacdo estérica reduz a facilidade de acesso do substrato ao metal, diminuindo a
seletividade da coordenagdo na face pré-quiral.

M. Tanaka e I. Ogata(39) sintetizaram o d-trans-1,2-bis(difenilfosfinoxi)
cicloexano (BDPCH), o qual, testado em reagdes de hidrogenagdo enantiosseletiva,
gerava produtos com rendimentos dticos moderados.

~OPPh,

OPPh,

T. Hayashi e col.(40) sintetizaram o d-trans-1,2-bis(difenilfosfinoxi)
ciclopentano, (d-trans BDPCP), como ligante quiral para catalisadores de Rh para
hidrogenagéo enantiosseletiva .

. OPPh,

OPPh,

Esse ligante é mais rigido do que o anterior. Quando comparado, em rea¢des de
hidrogenagdo, com o BDPCH, apresenta, em quase todos o0s casos, excessos
enantioméricos maiores.

G. Pracejus e H. Pracejus(41), com a finalidade de estudar como a diferenca
eletrdnica entre a ligagdo O-P e N-P influenciava a catalise de hidrogenagdo assimétrica,
sintetizaram, através de um B-aminoalcool oticamente ativo, os seguintes compostos:

Ry R, Ry H
Hes £ oH el SR, (1Ry =Ph:R; =Me (1R, 29)
/C“—C\ /C \ (2R, =Ph;R,=H(IR)
PH,PO ?_CHS PH,PO N—CH, (3) R, =Ph;R, = Me (1R, 2R)
PPh, PPh, (4) Ry =H;R, =Ph (2R)

A hidrogenagdo de olefinas prd-quirais mostrou ser muito afetada pela diferenga de
polaridade do solvente, devido aos diferentes estados intermediarios produzidos e que
controlam a seletividade.



20

T. H. Johnson ¢ col.(42), com o intuito de comparar a performance de
fosfinas versus fosfinitos na hidrogenagdo assimétrica de olefinas pro-quirais contendo
grupos carboxilicos ou éster, sintetizaram o CAMPHOS e o CAMPHINITE,
representados abaixo:

~COOH 1) TsCl, py \CHZPth
COOH 2) KPPhy CH,PPh,
lLiAlH4 CANPHOS
~CH,0H PPhCl | ~CH,0PPh,
CH,OH Py CH,OPPh,
CANPHINITE

Concluiram que, quando a olefina a ser hidrogenada possuia um grupamento carboxilico
ou acetamido, a difosfina era um ligante melhor, e, quando a olefina possuia um
grupamento éster, o difosfinito dava melhores resultados de indugdo assimétrica.

J. Bakos e col.(43) reportaram que o sucesso da hidrogenagio assimétrica
homogénea de olefinas pro-quirais com complexos de Rh depende fundamentalmente da
estrutura do ligante quiral, uma fosfina ou um fosfinito. Trés métodos diferentes de
preparagdo desses compostos sdo utilizados: (a) resolugdo de uma mistura racémica, (b)
uso de um produto natural quiral, e, (¢) hidrogenagdo assimétrica homogénea. Bakos et
alli reportam um novo método que ¢ a catalise de hidrogenagio assimétrica heterogénea,
para a sintese do ligante quiral. Por esse método, a partir da acetilacetona na presenga de
catalizador Ni/Raney, modificado com uma solugdo aquosa de acido tartarico (os
enantidmeros R, R ou S, S, respectivamente) e NaBr, prepararam o (2R, 4S) ou o (25, 4S)
pentanodiol, o qual utilizaram para sintetizar a fosfina ou o fosfinito abaixo:

THF , py

+ 2Ph,Cl
0°C
. OH OH Ph,PO  OPPh,
TsCl, py BDPOP
lOOC
KPPh, R
dioxano /tolueno PPh,PPh
OTs OTs e

BDPP
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Os enantidmeros dos fosfinitos obtidos foram testados na catalise de hidrogenagéo
assimétrica homogénea de acidos acil-amino-cindmicos, dando rendimentos Oticos em
tomo de 70%, porém as fosfinas (BDPP) ndo puderam ser obtidas em estado
suficientemente puro para uma completa caracterizagdo. Mesmo assim, foi testado o
potencial catalitico desses ligantes, os quais, para reages de catalise de hidrogenagio
enantiosseletiva de olefinas pro-quirais, gerou ee de 37-44%, ndo se comparando,
portanto, a outras difosfinas terciarias.

Em outra sintese, J. Bakos e col.(44) obtiveram sucesso na sintese do
BDPP, 0 qual, testado cm reagdes de hidrogenagdo, forneceu rendimentos oticos de até

96% para dehidroaminoacidos.

J. Bakos e col.(45) sintetizaram o BDPODP, a partir do 1,3-difenil-1,3-
propanodiona (dibenzoilmetano), através da mesma técnica usada por J. Bakos e col.(44)

oc
HO | *Ph THF ,0 PO’ ? ? Ph
Ph  OH Ph,PO OPPh,

(R,R)-BDPODP

Este, testado em hidrogenagdo assimétrica mostra ser melhor do que o analogo BDPOP,
para hidrogenagdes de derivados de 4cidos a-acilaminoacrilicos, conforme se vé na tabela

abaixo:
Substrato: (Z)-R'CH=C(NHCOR")YCOOR
[Rh(NBD)Cl]p + [Rh(NBD)Cl]p +
SUBSTRATO [Cu(R,R)-(BPODP)Cl], [Cu(R,R)-(BDPOP)Cl},
R R" R Rendimento 6tico (%) Rendimento 6tico (%)
Ph Me H 96 67
Ph Ph H 93 78
Ph Me Me 79 48

H Me H 77 53
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A possivel explicagdo para a obtengdo de rendimentos 6ticos melhores parece estar na
conformagdo mais rigida que o quelato assume, devido a interagdo das fenilas.

P. Kwintovics e col.(46), utilizando complexos fosfiniticos do tipo BDPOP
e BDPODP, de Rh e Pd, preparados "in situ", descobriram que os mesmos catalisavam
reagdes de hidrogenagdo por transferéncia, de cetonas prd-quirais, dando rendimentos
dticos moderados, descobrindo ainda que complexos de iridio geram rendimentos Oticos
maiores do que os catalisadores de Rh. A velocidade das reagdes € afetada pelo ligante,
COD (1,5 ciclooctadieno) ou COE (cicloocteno), onde o ligante COD, mais fortemente
ligado ao metal, gera rendimentos dticos melhores.

M. Yatagai e col.(47) introduzem, em estudo feito com ligantes quirais para
hidrogenagdo catalitica assimétrica, o fator eletrdnico em conjunto com o fator estérico
para discriminar mais precisamente a face pro-quiral dos substratos, pois, estudos
anteriores sugeriam que o controle da indugdo assimétrica era devido somente a fatores
estéricos € a estereosseletividade dependia do substrato olefinico. O problema estava em
discriminar a face pro-quiral, no caso de substratos complexos, com varios grupos
. funcionais presentes. Para isso prepararam um ligante fosfinitico quiral com uma ligagdo
pirrolidinica, na qual inseriram varios grupamentos R. '

HO COZEt HO OTs RNH HO
dioxano
*" SCO,Et ’ OTs HO "

HO HO™
Ar,PCI
Ar,PO THF
‘ R
Ar,PO""
Ar: R:
Ph CH,CH,CH(CHs),
Ph CH,CH,N(CHa),
Ph CH,CH,CH,N(CH4),

e~ CHyCH,N(CHg),
H;co~<D- CH,CH,N(CHa),

Pelos resultados da hidrogenagdo, concluiram que a alta estereosseletividade encontrada
sugere que ha interagfio eletrostatica entre o ligante e o substrato, e que, as interagdes
estéricas auxiliam na discriminagdo mais precisa da face pro-quiral.
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W. R. Jackson e G. C. Lovel(48) descrevem a sintese de um novo ligante
fosfinitico (DIPHIN), cuja geometria ¢ semelhante a fosfina conhecida (+)-DIOP e
também ao fosfinito BDPCP

(/\:‘/\opphz >€j:: y OPPh,
OPPh, PPh, C[

OPPh,

(+)—DIPHIN (+) -DIOP (+)- BD PCP

Sua sintese envolve vérias etapas e parte do dcido (+)-(R, R)-L-tartdrico, facilmente
adquirido comercialmente. Estudos de hidrogenagdo e hidroformilagédo feitos com o acido
a-acetamidocindmico, seu éster metilico e o a-etil-estireno, revelam comportamento
semelhante ao BDPCP, sendo que o comportamento do (+)-DIOP ¢ completamente
diferente.

T. Johnson e G. Rangarajan(49), com o objetivo de sintetizar fosfinitos com
efetiva indug@o assimétrica, exploraram a prepara¢do de bis-fosfinitos de carbohldratos
sintetizando também as difosfinas correspondentes para fins de comparagdo:

OHOH TsO OTs
1)OAc TsCl
TsC
Phch py Phc:m 2)‘OH PhCH:O—b\ PhCH,

Ph,PCI LiPPh, thPC' LiPPh,
Py py

Ph,PO Ph,p PPhy PPh,O OPPh, Ph,P
Ph,PO PhP
PhCH,O PhCH,0 PhCH, PhCH,0

Os ligantes foram testados com varias olefinas pro-quirais. As reagdes mostraram-se
muito sensiveis & mudanca do solvente, temperatura, contra-ion do catalisador, sendo que
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obtiveram o maior excesso enantiomérico quando o ion era BF4~, o solvente 0 THF ¢ a
temperatura 0°C.

R. H. Grubs e R. A. de Wries(®0) reportaram um novo tipo de ligante
fosfinitico quiral, diferente dos comumente apresentados, onde o fosforo € quiral ou
algum radical ligado ao fdsforo € quiral. O ligante apresentado, cuja quiralidade é
resultado da isomeria atropica, esta representado abaixo.

CQL..,
Qo™

Testado em catélise de hidrogenagdo assimétrica, mostrou-se ativo nas reagles com
olefinas pré-quirais contendo grupamentos éster ou acido carboxilico, porém exige altas
pressdes e grandes tempos de reagdo. Esta nova classe de 1igantes abre um novo campo na
quimica sintética.

M. Yamashita e col.(51) publicaram a sintese do 1,2:5;6-di-0-
isopropilideno-3-O-(difenilfosfino)-a-D-glucofuranose, a partir de 1,2:5,6édi-0-
isopropilideno-a-D-glucofuranose, pelo tratamento do mesmo com difeniclorofosfina em
trietilamina.

X
X o.
OH Ph,PCI OPPh,
——————
0 Et;N o

ot S

Em geral, sabe-se que, quanto mais perto o centro quiral esta do ligante, tanto maior sera
o rendimento 6tico obtido em catalise homogénea de hidrogenagdo assimétrica. Por isso,
muita atengdo tem sido dada a sintese de fosfinitos a partir de derivados de carbohidratos.
A utilizagdo do ligante acima descrito, em reagdes de hidrogenagdo de derivados do acido
cindmico, ndo gera rendimentos dticos muito elevados, girando em tomo de 7-21%, mas,
em outra publicagdo Yamashita e col.(52), utilizando um outro derivado de carbohidrato,
o 6-O-(difenilfosfino)-1,2:3,4-di-O-isopropirideno-a-D-galactopyranose,
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H,OH H,OPPh,
Q Ph,PCl/Et;N o
o Q
o0-X o

conseguem atingir rendimentos Oticos de 67%, provando ser os derivados de
carbohidratos bons ligantes fosfiniticos para catalise de hidrogenagdo assimétrica

homogénea, devido, principalmente, a sua facilidade de obtengdo e a presenga de centros
quirais na molécula.

Y. Kawabata e col.(53) publicaram a obtencdo de um novo ligante
fosfinitico quiral, o 2,3-O-bis(difenilfosfino)-6-O-trifenilmetilcelulose:

CH,OCPPh,

[e]1AK

OPPh, OPPh;,

Quando utilizado na hidrogenagdo do 2-fenil-1-buteno, mostrou rendimentos 6ticos de até

77%, dependendo do tempo de complexagdo, tempo de reagdo, temperatura e razdo
Ligante/Rh.

M. Petit e col.(54) reportam a sintese de varios aminofosfino fosfinitos
quirais, preparados a partir de clorodifenilfosfina e aminoalcoois oticamente ativos como
a efedrina, prolinol e N-metil-fenil-glicinol.

derivados da efedrina

H : pn, =
Ph: :
pnt oPPh, IO"P"z :_~ OPPh,
o Me é N—pp m‘l.-... N
Me! |l\j —PPh, B h HO| PPh,
Me Me Me

(-)Ephos (¥)Ephos Cruw-Ephos (+)w-Ephos
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derivado do prolinol derivado do N-metil-fenil-glicinol
OPPh,
OPPh,
‘ N
PPh, I
Me
Proliphos Gliphos

Usados como ligantes em complexos metalicos, esses compostos geram catalisadores que
ativam varias reagdes organicas, como, hidrosililagdo de cetonas, hidrogenagdo e
hidroformilagdo de alcenos, e, ciclo e codimerizagdo de 1,3-diolefinas. Na hidrogenagio
do acido a-acetamidoacrilico, geram rendimentos 6ticos em torno de 80%.

A. Karin e col.(33) sintetizaram uma série de ligantes aminofosfiniticos
ciclicos e aciclicos. A configuragdo do produto e a enantiosseletividade foi relacionada a
estrutura ciclica ou aciclica dos ligantes, bem como a natureza dos substituintes alquila ou
arila da fosfina quelante. '

E. Cesaroti ¢ col.(56), partindo de aminodlcoois, sintetizaram uma série de
aminofosfinofosfinitos. Um estudo de difragdo de Raios-X desses compostos mostra que
os cristais s3o monoclinicos. Utilizados na hidrogenagdo de dehidro-N-acetil
aminodacidos, dehidro-N-benzoil aminoacidos e 4cido itaconico, & temperatura ambiente,
mostraram-se muito eficientes, apresentando excessos enantioméricos de até 96%.

C. Hatat e col.c57), em uma modificagdo do procedimento para a sintese de
ligantes aminofosfino fosfinito(33,54,55), sintetizaram, a partir de aminoélcoois, peralquil
aminofosfino fosfimtos:

CH,

Q\H )\ ’ 1) R=Cy (ciclohexil)
CH,OPR, Cy,PO CH,NPCy, 2) R=CpS(ciclopentil
|

PR2 CH3

Utilizados na sintese de um catalisador neutro de Rh, demonstraram que se pode obter boa
enantiosseletividade e estereosseletividade na redugdo de N-benzil formamida e derivados
p-OH substituidos:
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[Rh(cod)Cl],
AMPP

PhCOCONHBz + H, » PhCH,C(OH)CONHBZ (ee 74%)

idem

p-OHC H,COCONHCH,CHs p-OHC,H,CHOH)CONHCH,CH  (ee 66%)

Na catalise de o-cetoésteres, obteve-se excessos enantioméricos de até 80%, dependendo
do tempo de reagdo, relagdo metal/ligante e o ligante utilizado.

M. Yamashita e col.(58), sintetizaram uma nova série de fosfinitos
derivados de carbohidratos:

CH,0PPh, Ph,PO Me
X
Ph,P
OPPh,
O)< —0 0 O
O OPPh, <

Testados na hidrogenagdo de olefinas pré-quirais esses fosfinitos geram rendimentos
oticos de até 78%, mostrando-se sensiveis ao tamanho do ligante, pois o mesmo, pelo
tamanho, ndo permite a olefina se complexar ao metal.

I. Habus e col.(59) sintetizaram, a partir da-D-Glucose e D-Xilose, os
ligantes fosfiniticos respectivos, sendo os mesmos usados na catalise enantiosseletiva de
hidrogenagéo do acido Z-a-acetamidocindmico. O excesso enantiomérico ¢ dependente da
temperatura, ¢ o mais alto alcangado foi de 90% para T=15°C.

CH,OPPh,

OPPh,
Ph,PO Ph,PO

(2R,38)-(difenilfosfinoximetil)-difenil (3R,4S)-bis(difenitfosfinoxi)
fosfinoxi tetrahidropirano tetrahidropirano



1.2.3 - SINTESE ASSIMETRICA

A sintese assimétrica tem, durante os ultimos vinte anos, assumido uma
importancia crescente em quimica organica devido ao uso cada vez maior de compostos
quirais oticamente puros, onde, por exemplo, dos isdmeros possiveis, somente um age
como droga, nutriente ou esséncia.

Ao produzir tal tipo de composto, a sintese assimétrica se livra do uso de
reagentes oticamente ativos como material de partida, bem como de reagentes para a
resolugdo dos enantidmeros, além de produzir somente o composto desejado, evitando o
problema ambiental de ter de se livrar de um residuo muitas vezes nocivo ao meio
ambiente.

Dentro desse campo de pesquisas, a catalise enantiosseletiva sub-
estequiométrica tem assumido grande interesse, pois permite a sintese de uma vasta gama
de compostos oticamente ativos, usando uma pequena quantidade de catalisador,
competindo, desta forma, com processos enzimaticos, no que diz respeito & produgio
econdmica de compostos organicos oticamente puros. ’

Dos dois principais tipos de catalise, homogénea e heterogénea, a Gltima,
segundo V. Caplar(60) et all, que suportam sua afirmativa em J. D. Morrison ¢ col.(61),
J. W. Scott e col.(62) e D. Valetine e col.(63), ¢ de valor limitado, pois, geralmente, leva
a rendimentos Oticos moderados, apesar de o catalisador heterogéneo ter a grande
vantagem de ser facilmente separado do meio reacional e, portanto, reutilizado. Ainda
segundo V. Caplar, importantes progressos tém sido feitos apds a descoberta dos
catalisadores assimétricos homogéneos.

A catalise homogénea(64) ¢ mais estereosseletiva do que a heterogénea,
especialmente no que diz respeito a indugdo dtica, pois um catalisador homogéneo i1deal



apresenta-se, em soluc¢@o, somente na forma de uma espécie catalitica ativa, a qual pode
ser adaptada a um substrato especifico. Na catalise heterogénea hd a possibilidade de
conter diferentes sitios ativos de catalise na superficie do metal, cada qual com sua
propria seletividade, resultando em baixa seletividade total.

Esses tipos de catalisadores sfo geralmente complexos de metais de
transi¢do, contendo uma vasta gama de tipos de ligantes quirais, soluveis em solventes
orgénicos polares e apolares.

Existem duas formas principais de uso para os catalisadores: "in situ" e
isolaveis. Fregiientemente o catalisador para a sintese enantiosseletiva ¢ preparado "in
situ" a partir dos assim chamados pro-catalisador e co-catalisador. O pré-catalisador €
usualmente um composto estavel obtido comercialmente, por exemplo, o [Rh(cod)Cl]»
(cod=ciclooctadieno) e o [Rh(nbd)»]BF4 (nbd=norbornadieno), e o co-catalisador ¢ um
ligante quiral sintetizado. Em solugfo, pré e co-catalisador combinam-se para formar o
catalisador ativo, que ¢ preparado minutos antes do uso. Uma grande vantagem desse tipo
de catalisador ¢ a possibilidade de mudar-se a relagdo metal/ligante, no caso de a mesma
causar um incremento no rendimento 6tico.

Muitas vezes, catalisadores 1solaveis s3o wusados na catalise
enantiosseletiva. Ocasionalmente podem dar melhores rendimentos Oticos. Sua grande
vantagem € que eles sdo mais convenientes para estudos mecanisticos do que os
catalisadores "in situ", porém, a necessidade de um passo extra, que ¢ a sintese do
catalisador a partir do ligante e do metal, ¢ um obstaculo para a sua aplicagdo rotineira.

Dos intimeros tipos de ligantes existentes, uma classe muito importante € a
formada por compostos que contém fosforo em sua estrutura. Por ser esta classe de
ligantes o objeto do nosso estudo, vamos nos deter um pouco nas caracteristicas que 0s
mesmos devem possuir para que possam ser considerados bons ligantes.

Como citado anteriormente (se¢do 1.2.2), apos a descoberta de Wilkinson,
comegou a surgir uma vasta gama de estudos referentes ao uso dessa classe de ligantes na
catalise homogénea.

Para entendermos melhor a diversidade dos estudos empreendidos, €
necessario termos em mente principalmente dois aspectos:
- tipos de ligantes que contém fosforo em sua estrutura, e,
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- condi¢des que o composto fosforado deve satisfazer para ser considerado
um bom ligante quiral.

A classificagio dos ligantes que contém fosforo em sua estrutura(65)
fundamenta-se em critérios tais como a natureza dos atomos ligados ao fosforo, o nimero
de atomos de fosforo na estrutura do ligante e a origem da quiralidade.

Com base na natureza dos atomos ligados ao fosforo trivalente, existem os
seguintes tipos principais de ligantes:

a) Fosfina: composto no qual o fésforo esta ligado a trés atomos de carbono.

b) Fosfinito: compostos no qual o fosforo esta ligado a dois atomos de carbono e
um de oxigénio.

¢) Aminofosfina ou fosfinamida: composto no qual o fosforo esta ligado a dois
atomos de carbono e um de nitrogénio.

d) Aminofosfina-fosfinito: composto que possui dois fosforos em sua estrutura
(quelato), sendo que, em um deles, existem dois atomos de carbono e um de oxigénio; e,
em outro, dois atomos de carbono e um de nitrogénio.

Quanto ao namero de atomos de foésforo na estrutura do ligante, os ligantes
classificam-se em:

a) Monofosfina: somente um atomo de fosforo,
b) Difosfina: dois atomos de fosforo na estrutura, os quais se ligam ao metal na
forma de um quelato.

Cabe, ainda, destacar que, para um ligante induzir assimetria € necessario
que possua em sua estrutura algum componente oticamente ativo. Este componente pode
ser o proprio fésforo, que, contendo trés grupos diferentes ligados a ele, é quiral. Outra
possibilidade ¢ algum dos grupos ligados ao fosforo possuir um carbono quiral.

A exemplificagdo de cada um dos tipos de ligantes citados acima seria
muito longa, portanto, vamos somente mencionar somente alguns exemplos significativos
de cada grupo:
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Monofosfinas com fosforo quiral

OMe

|
O e O
Me

Ph
oo (3K
- p
CH,Ph :

P
\ T Is-i \n-Bu
PN Me H
PAMP (66) (67) (68) (69)
Monofosfinas com cadeia lateral quiral

O Oy [&T
: oy PPh, v .""');.— PMe
X N

%
N~ N\ CO,Me
I

P CH,PPh,
MNDPP (70) t4)) (71) (72)
Monofosfinitos com cadeia lateral quiral
CH,OPPh
X o thpo
oPPh,
o)
o"}/ O
(61) (52) (58)
Difosfinas
'?
0 PPh PPh
>< 2 Por ~ CH,PPh,
PPh, CH,PPh,
DIOP (73) BINAP (34) (74)

CANPHOS (42)
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Difosfinitos

@@ ~OPPhy - OPPh,
OPPh, “~ CH,OPPh, O\
OPPh, OPPh,
@@ CH,OPPh, OPPh,

(50) _ CANPHINITE (42) (39) (40)

Aminofosfinas ou fosfinamidas

(75) (76) ‘ (77) (78)

Aminofosfina-fosfinito

H
H3C \é/OP(Ph)z Q/\Opphz .v/[OPPhZ
|
_——PPh,
N

N} CH,0P(Ph), ‘ |
/ H PPh,
(Ph)P Me
(79) PROLIPHOS (79) GLIPHOS (79)

Entre as condi¢gdes que o composto fosforado deve satisfazer para ser
considerado um bom ligante quiral, cabe mencionar que este deve:

- coordenar-se ao metal durante o passo no qual o centro quiral do substrato ¢
criado, ou seja, ndo deve atuar meramente como um meio quiral;

- apresentar atividade catalitica razoavelmente melhor em relagdo ao ligante
aquiral, quando o ligante quiral estiver presente;

- a estrutura do ligante deve permitir varias modificagdes quimicas a fim de
possibilitar a sintese de variagdes do ligante, com o objetivo de otimizagdo do mesmo;



(um exemplo dessa condigdo € o fato de a maioria dos ligantes fosfiniticos possuirem
seus analogos fosfinicos.);

- a sintese do ligante deve ser relativamente facil. Se possivel deve-se evitar a
resolugio de enantidomeros. O material de partida deve ser barato e de facil obtengdo.

Os estudos envolvendo a catalise enantiosseletiva sub-estequiométrica
englobam os principais tipos de reagdes organicas conhecidas. H. Brunner(80), em dois
trabalhos, faz boas revisdes sobre a sintese enantiosseletiva de compostos orginicos
usando catalisadores de metais de transi¢do, oticamente ativos, em quantidades sub-
estequiométricas. Podemos citar como exemplos:

a) Reagoes de redugdo:

- Hidrogenagdo de dehidroaminoécidos e outras olefinas
- Hidrogenag@o de cetonas e iminas
- Transferéncia de hidrogénio

b) Reagdes de oxidagdo:

- Epoxidagdo
- Oxidagdo de sulfetos

¢) Formagdo de ligagdo Carbono-Carbono:

- Hidroformilagdo

- Grignard

- Alquilagdo alilica

- Ciclopropanagéo

- Reagdes de Diels-Alder

- Condensag@o aldolica

- Hidrocianagio

- Ciclizagdo de aldeidos insaturados
- Polimerizagio

Das reagdes citadas acima, somente algumas, como a rea¢do de
hidrogenago de dehidroaminoécidos e outras olefinas, hidrogenagdo de cetonas € iminas,

(U8
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hidroformilagdo e hidrocianagio, utilizam catalisadores nos quais os ligantes sdo
compostos fosforados. O metal de transi¢do utilizado ndo precisa ser necessariamente o
Rédio. Existem varios estudos onde o Ruténio ¢ melhor para diversos tipos de
reagﬁes(g 1),

Levando-se em conta somente catalisadores de hidrogenagdo que utilizam
Rédio e fosfinas ou fosfinitos em sua estrutura, qualquer tentativa de estabelecer
correlagdes entre pardmetros experimentais e enantiosseletividade, segundo M.
Nogradi(82), ¢ uma tarefa polémica, e a conclusio final é a de que cada sistema
catalisador/substrato deve ser otimizado individualmente. Ha, porém, algumas condi¢des
comuns a todos, quais sejam: apesar de ndo serem pirofdricos, todos esses compostos s3o
sensiveis ao oxigénio, pois fosfinas e fosfinitos sdo facilmente oxidados. Mesmo assim,
podemos fazer uma breve abordagem sobre as principais condi¢des experimentais e seus
efeitos.

Efeito do solvente: Os solventes mais usados sdo metanol, etanol, benzeno,
THF e misturas benzeno/alcool. Os efeitos do solvente sdo dificeis de prever. Ele pode
tanto exercer pouca ou nenhuma influéncia, quanto mudar drasticamente o resultado da
reagao(83). Portanto, nio se pode generalizar, pois, para um mesmo catalisador, o
solvente 6timo vai depender do substrato a ser hidrogenado.

Efeito da pressdo: Como um dos passos importantes no processo de
hidrogenagdo ¢ a adigdo oxidativa do Hy ao complexo quadrado planar de Rh(I)
transformando-o em complexo octaédrico de Rh(III), certamente a pressdo de hidrogénio
é um pardmetro importante a ser analisado. A aceleragio da adsorgio de hidrogénio sob
pressdes maiores € bem recebida em sistemas cataliticos a base de Rddio e fosfinas, mas,
geralmente, este efeito vem acompanhado da perda da seletividade. O aumento da
pressdo, muitas vezes, vem seguido da inversdo da configuragido preferida, numa clara
manifestagdo de competicdo entre dois mecanismos diferentes. O efeito da pressio
também depende, levemente, se o catalisador ¢ neutro ou catidnico(84),

Efeito da temperatura: Existem poucos dados relativos a este efeito, e eles
mostram que, geralmente, a seletividade aumenta com a diminui¢do da temperatura(85),
mesmo que a dinmnuigdo da temperatura diminua um pouco a velocidade da reagdo.
Existem, ainda, outros estudos mostrando que o aumento da temperatura provoca um
acréscimo da seletividade(86),
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Efeito da adi¢do de uma base: A atenuagio da pressdo pela adicdo de uma
base é acompanhada de um incremento na enantiosseletividade. A quantidade molar da
base, geralmente trietilamina, ¢ determinada experimentalmente(84).  Diferentes
catalisadores respondem diferentemente a adigdo da base, ¢ hd casos em que a
enantiosseletividade decresce na presenga de trietilamina(87).

Nos ultimos anos varios estudos foram feitos na tentativa de elucidar o
mecanismo da hidrogenagdo com esses tipos de catalisadores. Para tanto, variou-se o
ligante, o substrato pré-quiral, fizeram-se estudos 1sotoépicos, medidas cinéticas e estudos
dos efeitos da temperatura e da pressdo.

Esses estudos sdo dificultados pelo fato de esses compostos serem sensiveis
ao ar, prejudicando, portanto, a captura dos intermedidrios da reagdo, a fim de
caracteriza-los estruturalmente para postulagdo de um possivel mecanismo.

J. Haﬁem e col.(88), em seus estudos mecanisticos envolvendo
hidrogenagdo do (Z)- a-acetamidocinamato de etila em metanol, usando [Rh(S,S-
diphos)S7]* onde diphos = 1,2-bis(difenilfosfino)etano ¢ S=solvente, observaram que as
mesmas procedem com alta enantiosseletividade e seguem a seqiiéncia mecanistica
descrita abaixo:

il
COCH;

i
coc diphos)S,]"
s —c” B, H, Ridiphos)Sal CeHsCH,C —H
Cetts” \NHﬁCHs NHCCH,
! i
1 (MAC) 2
k .
[Rhdiphos)S,]* + MAC =——> [Rh(diphos)MAC)]
k_1 3
K
3 + H, ——> [Rhth(diphos)MAC)"
4
k3 .
4 + S — » [Rh(H)(diphos)(MAC)ST
5

5 + s M . [Rudiphos)Syl" + 2

Os intermediarios 3 e 5 foram interceptados e caracterizados espectroscopicamente. O
composto 3 também foi caracterizado por difragdo de Raios-X. A temperaturas de -400C,
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o segundo passo (correspondente a ko) € determinante da velocidade da reagéo, ou seja, é
o passo correspondente a adigdo oxidativa do Hp ao Rédio.

K. E. Koenig e col.(89), investigando o mecanismo de hidrogenagdo,
fizeram experimentos com o 1-fenil-acetoxieteno para-substituido no anel aromatico. A
tabela mostra os resultados:

X Tempo de Reagdo conversio (%) ee (%)
(h)
NO» 0,75 100 65
H 1,0 100 55
OCHj3 1,25 70 51

A idéia era estudar o efeito dos grupos geminados a olefina. A presenca de
grupos insaturados ¢ atribuida geralmente ao fato de ele ser planar reduzindo as repulsdes
estéricas e fazendo com que a olefina fique mais eletropositiva. Koenig e col. concluiram
que a densidade eletrénica da olefina a ser hidrogenada é a responsavel pela
enantiosseletividade. Compostos pro-quirais que possuem grupos retiradores de elétrons
geminados a olefina levam a excessos enantioméricos maiores.

Todos os estudos feitos sdo ndo conclusivos, pois cada alteragdo de
condigdo reacional, temperatura, pressdo, ligante ou substrato, mostra uma nova faceta a
ser elucidada.

De ama forma geral, sabe-se que a catalise de hidrogenagdo com complexos
catidnicos de Rddio segue 0s seguintes passos:
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(a) Formag#o do catalisador a partir do pro e co-catalisador:

+
-, SO AgBF Po, &
.Rh Rh + 2 — ( ‘R
/ \‘\‘ \ Cl / ‘s \ P P p “\‘\\ l'll \

(b) Troca do dieno do catalisador pelo solvente da reagdo, geralmente um ligante

fracamente Coordenante:
+
P., & P st
( M) + Solvente (S) ——»
P\\ lll \ S

(c) Complexag@o do substrato pro-quiral:

i
He _COCHs
Cc—=C +
H )
ph” NHﬁCH3 [ Ph
T L | A
- _ COCH
P A - P NH *
O\C/
\CH;
(d) Adigdo oxidativa do Hidrogénio:
— H T+ - T+
Ph o n Ph
i loow | 1w | I
— ]
P NH b % COCH;
\\C< QAN
] CH, ] _ \Ci/



(e) Inser¢do do Hidrogénio na dupla liga¢do e eliminagio redutiva

- -+
qen
ﬂ COCH;| —» +  PhCH,CH
P. H P, \
NH S NHCOCH;
o/
e
L \ -~
CHs

A variedade de substratos a ser hidrogenada ndo é muito grande. Existem
certos requisitos para que a olefina pro-quiral possa ser hidrogenada com alta
enantiosseletividade, tais como;

(a) Substituintes NHCOR, OCOR, CHCOR na posi¢do § a dupla ligagdo;
(b) Substituinte eletronegativo na posi¢do o, como COoH, COOR, CN, Ph.

Do cumprimento desses requisitos dependera a habilidade de coordenagio
da olefina ao metal, como podemos ver abaixo:

O
{l P
CR.
Ha . /NHCR2 M M | 2

c=—cC —

@/ R, H\C i . _NH

o
Ry= COZH, COzMe, CN

R, = alquil, aril

Este capitulo pretendeu dar uma idéia da complexidade envolvida nos
estudos dos catalisadores sub-estequiométricos para hidrogenagdo enantiosseletiva. E
dificil prever o futuro da catilise assimétrica, pois a mesma €, potencialmente, um dos
mais econdmicos meios de produgdo de compostos quirais; por isso, certamente nio
faltardo cientistas empenhados em desenvolver, cada vez mais, outros sistemas que
envolvam substratos de interesse comercial, ¢ mesmo em estabelecer condigdes que
venham competir efetivamente com processos enzimaticos altamente especificos,
seletivos e limpos.
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2 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta dividido de forma a discutir cada seqiiéncia de reagdes
individualmente. Comegou-se com o alcool (+)-exo-norborneol (NORBOH), em seguida
com o alcool derivado do aldrin (DALHOH), terminando com o acool derivado do isodrin
(DISHOH). Para cada sequéncia serdo discutidos aspectos relacionados com a sintese dos
compostos, dificuldades experimentais, adaptagio de novas técnicas, bem como a
caracterizagdo dos mesmos.

2.1 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)RR(NORBOP),]*BF4~ A PARTIR DO
(2)-EXO-NORBORNEOL (NORBOH)

2.1.1 - Sintese do biciclo [2.2.1] hepten-1-exo-difenilfosfinito: NORBOP

Partindo-se do (%)-exo-norborneol adquirido comercialmente, adicionou-se
cloreto de difenilfosfina em meio a uma base de Lewis (piridina tratada) e THF seco,
utilizando-se técnicas de manuseio em atmosfera inerte. Percebe-se a formagdo de
precipitado de cloreto de piridinio, indicando que a reagdo estd se processando.
Sintetizou-se, assim, o fosfinito correspondente (NORBOP), com rendimentos entre 70%
e 80%. Apds varias tentativas de purificagio do mesmo por passagem através de uma
coluna contendo silica gel, optou-se por nfo purificar o fosfinito, pois, o mesmo, por
oxidar-se facilmente, ¢ de dificil manuseio. O fato de o fosfinito ser um 6leo também
dificultou sua purificagdo. Os espectros, portanto, sio do bruto da reagdo. Caracterizou-se
o composto através do uso de técnicas de RMN, por comparagdo com o reagente, o qual
passamos a descrever.



40

(% )-exo-norbomeol

O espectro de RMN 1H do (+)-exo-norborneol (fig.1) apresenta um dublete
em 3,75 ppm, referente ao hidrogénio a & hidroxila. Em campo mais alto, de 2,25 ppm a

1,0 ppm observa-se um envelope devido aos acoplamentos miltiplos  existentes,
caracteristico neste tipo de estrutura.

Fig. 1 - Espectro de RMN TH do (+)-exo-norborneol

O espectro de APT (fig. 2) apresenta 7 sinais, referentes aos 7 carbonos
existentes na molécula, indicando que o produto de partida esta puro, nos limites da escala
de ressonéncia (erro de 5%). Observa-se, neste espectro, em 74,8 ppm um sinal de CH,
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referente ao carbono C1, ao qual esté ligada a hidroxila. Os outros dois CH's presentes na
molécula apresentam sinais em 44,2 ppm e 35,3 ppm referentes aos carbonos C2 e C5
respectivamente. Esta atribuigdo ¢ dada pelo fato de ser o C2 mais desblindado devido a
vizinhanga com a hidroxila. O sinal de CHp em 42,2 ppm refere-se ao carbono C6,
também vizinho a hidroxila, portanto mais desblindado que os demais.

- — ; - - .
sde 30 : ao 70 80 59 40 3 20 10 FoH 6

Fig. 2 - Epectro de APT do (+)-exo-norborneol

Através da analise do COSY (fig. 3) e do HETCOR (fig. 4), assinala-se os
carbonos C3 e C4 em 28 ppm e 24,4 ppm respectivamente. O sinal em 34,3 ppm refere-se,
por exclus3o, ao carbono C7.
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Fig. 3 - Espectro de COSY do (+)-exo-norborneol
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Fig. 4 - Espectro de HETCOR do (+)-exo-norborneol



NORBOP

No espectro de RMN 1H do fosfinito, NORBOP, (fig. 5), observa-se além
do envelope entre 2,5 ppm e 1,0 ppm, e do sinal do hidrogénio o & hidroxila em 3,7 ppm,
um sinal referente aos hidrogénios aromaticos, entre 7,9 ppm e 7,2 ppm. Percebe-se que o
sinal do hidrogénio o se deslocou, ficando 0,25 ppm mais blindado. O espectro € do bruto
da reagdo, portanto apresenta impurezas, como solvente e excesso de algum dos reagentes.
Somente com esta analise ndo € possivel ter-se certeza de haver ocorrido reagio.

Fig. 5 - Espectro de RMN 1H do NORBOP
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No espectro de APT do fosfinito (fig. 6), além dos sinais referentes aos
carbonos C2 a C7, observa-se um dublete em 83,0 ppm referente ao carbono C1 acoplado
ao o fésforo, com uma constante de acoplamento 3JC_p de 18,4 Hz. Este sinal, referente
ao carbono Cl, sofreu uma desblindagem de 8,1 ppm devido a vizinhanga com o fésforo.
Este deslocamento quimico comparado ao alcool de partida e o dublete referente ao
acoplamento C-P fornecem indicagdes suficientes de que ocorreu a reagfio. Os sinais entre
132,0 ppm e 127,0 ppm referem-se aos carbonos aromaticos presentes no fosfinito. O
dublete em 142,6 ppm refere-se aos carbonos quaternérios dos anéis aromaticos, os quais
acoplam com o fésforo com uma constante de acoplamento 2J_p de 17,3 Hz.

TT 77
¢ PPM

Fig. 6'- Espectro de APT do NORBOP

No espectro de RMN 31P (fig. 7), observa-se um sinal em 105,9 ppm,
referente ao fosfinitto NORBOP. Os sinais de menor intensidade entre 20 ppm ¢ 40 ppm
sdo, provavelmente, produtos de oxidagdo. Através de comparagdo com o espectro de
RMN 31p do cloreto de difenilfosfina (fig. 8), tem-se outra indicagdo de que ocorreu a
reagdo, pois o ultimo apresenta um sinal em 82,1 ppm e o mesmo sinal ndo aparece no
espectro do fosfinito. Comparou-se esses dados com os da literatura, nos quais consta que
o deslocamento quimico em RMN 31P para os fosfinitos varia na faixa de 90 ppm a 150
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Fig. 7 - Espectro de RMN 31p do NORBOP
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Fig. 8 - Espectro de RMN 31pP do Cloreto de Difenilfosfina
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O fato de o composto apresentar este deslocamento quimico de RMN 31p
ndo permite, no entanto, afirmar-se que se trata do produto esperado, ou seja, o fosfinito
ndo oxidado, com o fésforo trivalente e um par de elétrons livres, necessarios para a
complexagdo com o metal

Para comprovar o exposto acima, fez-se uma reagdo de oxidagdo do
NORBOP utilizando enxofre(96). O objetivo foi transformar o fésforo trivalente em
pentavalente com uma ligagdo.P=S, o qual apresentaria um outro espectro de APT e um
deslocamento quimico em RMN 31P diferentes dos obtidos inicialmente.

NORBOP(S)

O espectro de APT (fig. 9) apresenta uma modificacdo no deslocamento
quimico do carbono C1, o qual, no fosfinito (fig. 6) apresentava um sinal em 83 ppm, com
constante de acoplamento 3Jc_p de 18,4 Hz, e neste apresenta um dublete a 80,1 ppm,
com constante de acoplamento*3J¢.p de 6,3 Hz. Outra modificacdo significativa ocorreu
com os carbonos quaternarios dos anéis aromaéticos. Os mesmos possuiam um Unico
deslocamento quimico em 142,6 ppm com 2JC_p de 17,3 Hz no fosfinito. Ja no espectro
do NORBOP(S), apresentam-se como dois sinais, um com deslocamento quimico de
137,3 ppm e 2J.p de 4,4 Hz, e outro, com deslocamento quimico de 135,0 ppm e 2J¢.p
de 4,2 Hz. A diferenciagdo que se percebe neste composto ¢ devida, provavelmente, a
rigidez estrutural imposta pelo enxofre, que inexistia no fosfinito.

Além dessas indicagdes, o espectro de 31P (fig.10) apresenta um sinal de
maior intensidade em 79,7 ppm e outros sinais menores em 73,5 ppm e 31,6 ppm
indicando que aconteceu a reagéo esperada. Tambem néo aparecem sinais em 82,1 ppm e
105,9 ppm referentes ao cloreto de difenilfosfina e a0 NORBOP respectivamente.
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Fig. 9 - Espectro de APT do NORBOP(S)
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Fig. 10 - Espectro de RMN 31P do NORBOP(S)
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2.1.2 - Sintese do catalisador [(cod)Rh(NORBOP)2|TBF4-

Os catalisadores cationicos de rédio envolvem, invariavelmente, a reagio
entre um precursor catalitico, neste caso o [(cod)RhCl]y, um ligante, (NORBOP), e, um
sal de prata. O cation Ag™ precipita na forma de cloreto, sendo retirado da reagdo. O
anion (BF4-, ClO4", etc.) serve de contra ion para estabilizar o catalisador catidnico.

Caracteriza-se o catalisador, por monitoramento da rea¢do através de RMN
31P, muito util neste caso. O espectro (fig. 11 e 12) apresenta dois dubletes, um em 121,2
ppm e outro em 120,6 ppm. A constante de acoplamento para ambos € de 175 Hz e refere-
se ao acoplamento 2J do rédio com o fésforo. Devido ao fato de partir-se dos fosfinitos
racémicos, obtém-se na sintese do catalisador dois pares de diastereoisdmeros, quais
sejam: ((R)-(R)) e ((R)-(S)) e os seus respectivos enantidmeros ((S)-(S)) e ((S)-(R)), que
sdio os responsaveis pelos dois dubletes que o espectro apresenta. Houve uma
desblindagem de 15,1 ppm no deslocamento quimico do foésforo, em relagdo ao do
fosfinito.

Fig. 11 - Espectro de RMN 31P do catalisador [(cod)Rh(NORBOP)]*BF 4~
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Fig. 12 - Espectro de RMN 31P do catalisador [(cod)Rh(NORBOP)2]+BF 4-
(expanséo)

Esta desblindagem e os dois dubletes demonstram que houve complexagdo
do ligante ao metal. Acompanhou-se a rea¢@o por duas horas plotando-se espectros aos 15
minutos, 1/2 hora , 1 hora e 2 horas. Ndo houve diferen¢a do primeiro ao altimo espectro,
indicando que a complexagdo do fosfinito ao metal é imediata e se mantém estavel
durante o tempo analisado, informagao esta que serd 1til quando dos testes cataliticos.

2 1.3 - Hidrogenacio do dcido a-acetamidocinadmico usando
[(cod)Rh(NORBOP);|TBF 4

Utilizou-se o 4cido «-acetamidocindmico para testar -a potencialidade
catalitica do complexo sintetizado. Fez-se a caracterizagdo do mesmo por comparagdo
com os espectros padrdes do 4cido o-acetamidocinimico e do seu respectivo derivado
hidrogenado. Para obter-se o padrio do &cido hidrogenado fez-se uma hidrogenagdo
utilizando-se Pd/BaSO4 como catalisador.
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dacido a-acetamidocindmico

O espectro de RMN IH do 4cido a-acetamidocinimico (fig. 13) apresenta
um singlete em 2,1 ppm referente & metila. Os sinais entre 7,6 ppm e 7,3 ppm referem-se
aos hidrogénios aromaticos e ao hidrogénio metilénico, desblindado pela presenga de um
grupamento carboxilico, um grupamento amido, além do préprio anel aromatico. Néo foi
observado sinal para o hidrogénio carboxilico.

| 4 5

Fig. 13 - Espectro de RMN 1H do 4cido a-acetamidocinamico (padrio)
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O espectro de APT do acido a-acetamidocindmico (fig. 14) apresenta um
sinal em 22,5 ppm referente ao carbono C1. O conjunto de sinais entre 50 ppm ¢ 47 ppm
referem-se ao metanol deuterado usado como solvente. O sinal em 127 ppm refere-se ao
carbono C3, os sinais entre 130,8 ppm e 129,7 ppm referem-se ao carbonos aromaticos
C7-C11. O sinal em 134,9 ppm refere-se ao carbono C6. O sinal em 135,5 ppm refere-se
ao carbono CS5 e os sinais em 173,1 ppm e 168,1 ppm referem-se aos carbonos C2 e C4,
respectivamente.
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Fig. 14 - Espectro de APT do &cido a-acetamidocinadmico (padrao)
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dacido a-acetamidocindmico hidrogenado ou N-acetil-fenilalanina

O espectro de RMN 1H do 4cido a-acetamidocindmico hidrogenado (fig.
15) apresenta um singlete em 1,9 ppm referente ao carbono C1. O singlete a 3,35 ppm
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refere-se ao metanol usado como solvente na reacdo de hidrogenagdo. Os duplos dubletes
em 2,95 ppm e 3,2 ppm correspondem aos hidrogénios do carbono C5 que acoplam com o
hidrogénio do carbono C3. O duplo dublete em 4,65 corresponde ao hidrogénio do
carbono C3 que acopla com os hidrogénios do carbono CS5. O sinal a 5,0 ppm corresponde
a dgua presente j& que o composto ¢ muito higroscopico, assim como o solvente deuterado
(metanol). Em 7,25 ppm percebe-se o multiplete referente aos hidrogénios aromaticos
presentes na estrutura.
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Fig. 15 - Espectro de RMN TH do 4cido o-acetamidocinamico hidrogenado
(padréo)

O espectro de APT do é&cido a-acetamidocindmico hidrogenado (fig. 16)
apresenta um sinal em 22, 4 ppm referente ao carbono C1. O sinal a 38,5 ppm refere-se ao
tinico CH» presente na molécula, o carbono C5. O sinal a 55,2 ppm refere-se-ao carbono
C3. O sinal a 127,8 ppm refere-se ao carbono aromatico C9 e os sinais a 129, 5 ppm e
130,2 ppm correspoiidem aos carbonos C7 e C11, C8 e C10 respectivamente. Os sinais
em 174,8 ppm e 173,1 ppm correspondem aos carbonos C4 e C2. A atribuigdo feita para
as carbonilas baseia-se no fato de que o carbono C4 € vizinho ao carbono C3, que sofreu
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alteragdo devido a reagdo de hidrogenagdo, sofrendo, portanto, uma variagdo de
deslocamento quimico, verificado no espectro. Como a vizinhanga do carbono C2 ficou
inalterada, o mesmo manteve o deslocamento quimico inicial. Ficam assim caracterizados

os dois compostos.
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Fig. 16 - Espectro de APT do &cido a-acetamidocinamico hidrogenado (padrao)

As analises feitas com o produto da hidrogenagdo usando-se o catalisador
sintetizado restringiram-se 4 comparag@o dos espectros com seus padrdes, ja que, qualquer
analise polarimétrica ou espectroscopica que revelasse a enantiosseletividade seria
infrutifera pois partiu-se dos dlcoois na forma racémica, obtendo-se, portanto, os
fosfinitos racémicos, os quais ndo induzirdo a formagdo de um enantidmero preferencial
para o produto da hidrogenacdo.

Como foi visto na introdugdo (seg:ﬁov 1.2.3), um dos fatores que influem na
atividade do catalisador é o solvente. Assim, testou-se o catalisador com dois solventes
(metanol e tolueno), nas condigdes citadas na parte experimental (2 atm de Hp, 500C, 5
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horas, relacdo catalisador/substrato 1:10). Apés terminada a reagdo de hidrogenagio
purificou-se o produto através de extragdo quimica com NaOH 10% e neutralizagdo com
HCl 10%. O objetivo desta purificagdo € o de obter-se um produto isento dos
contaminantes da reagdo, quais sejam, o solvente, o COD hidrogenado, residuos do metal
e do fosfinito oxidado. Os espectros de RMN LH (fig. 17 ¢ 18), comparados com o da fig.
15, apresentam todos os sinais relativos ao produto da hidrogenagio, além de uma
pequena contaminagdo relativa, provavelmente, ao fosfinito e ao solvente da reagdo. Além
da comprovagdo pelo espectro de 1H, com o espectro de APT (fig. 19 e 20) pode-se
comprovar claramente que a rea¢do ocorreu analisando-se somente os deslocamentos
quimicos relativos a carbonila do carbono C4, que desloca-se de 168,1 ppm no composto
ndo hidrogenado para 174,8 ppm no composto hidrogenado, idénticos ao padrdo. Todos
0s outros sinais também estdo de acordo com o padrio.
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Fig. 17 - Espectro de RMN 1H do 4cido a-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Metanol. Produto purificado
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Fig. 18 - Espectro de RMN 1H do 4cido a-acetamidocindmico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado
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Fig. 19 - Espectro de APT do acido a-acetamidocindmico hidrogenado
Solvente - Metanol. Produto purificado
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Fig. 20 - Espectro de APT do &cido a-acetamidocindmico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado

Para os solventes testados, mas condi¢des estabelecidas, o catalisador
apresentou atividade que resultou em conversdo completa, demostrando, a princicpio, ser
efetivo para hidrogenagdo dessa classe de olefinas.



2.2 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DALHOP)>]*BF4-
A PARTIR DO ALDRIN

2.2.1 - Hidrogenacao do Aldrin

Reagdes de hidrogenagdo sdo amplamente discutidas na literatura. Nesta
técnica utilizou-se Pd/BaSO4, um catalisador heterogéneo, seletivo para a hidrogenagéo
da dupla ligagdo ndo clorada do Aldrin.

Dihidroaldrin

A reagdo ocorre sob condigdes suaves (2 atm de Hp, S00C) e é completa,
apresentando rendimento de 98%.

Fez-se a caracterizagdo do produto da hidrogenagio por comparagdo com 0s
espectros de RMN 1H, APT e COSY do Aldrin purificado. Os dois compostos em questdo
apresentam plano de simetria, apresentando, consequentemente, ao invés de 12 sinais de
13C, apenas 7 sinais.
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O espectro de RMN 1H do Aldrin (fig. 21) apresenta um sinal em 6,35 ppm
referente aos hidrogénios olefinicos 4 e 5. O sinal em 2,94 ppm refere-se aos hidrogénios
3 e 6 como pode ser visto também pelo espectro de COSY (fig. 23). O sinal em 2,75 ppm
refere-se aos hidrogénios 2 ¢ 7 e os dubletes em 1,5 ppm e 1,3 ppm referem-se aos
hidrogénios 12 e 12, que acoplam entre si com constante de acoplamento, 1Jyy_p de 10,8
Hz.
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Fig. 21 - Espectro de RMN 1H do Aldrin

O espectro de APT do Aldrin (fig. 22) apresenta um sinal em 141,0 ppm

referente aos carbonos olefinicos C4 e C5. Os sinais em 130,6 ppm, 105,6 ppm ¢ 79,9

ppm referem-se aos carbonos C9 e C10, C11, C1 e C8, respectivamente. O sinal em 54,5

- ppm refere-se aos carbonos C2 e C7, mais desblindados devido a vizinhanga dos cloros. O

sinal em 40,8 ppnr refere-se aos carbonos C3 e C6 e o sinal em 40,7 ppm refere-se ao

cabono C12. Os carbonos clorados apresentam sinal de intensidade menor devido ao alto
tempo de relaxagdo e a auséncia de Efeito Overhauser Nuclear.
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Fig. 22 - Espectro deAPT do Aldrin
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Fig. 23 - Espectro de COSY do Aldrin
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No espectro de RMN 1H do dihidroaldrin (fig. 24) percebe-se o
desaparecimento em 6,35 ppm, do sinal referente aos hidrogénios olefinicos do Aldrin. A
regido entre 2,65 ppm e 0,95 ppm ja comeg¢a a apresentar-se mais complexa devido aos
acoplamentos existentes neste tipo de estrutura.
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Fig. 24 - Espectro de RMN TH do Dihidroaldrin

No espectro de APT (fig 25) do Dihidroaldrin, percebe-se o
desaparecimento em 141 ppm do sinal referente aos carbonos olefinicos C4 ¢ C5 e o
aparecimento de um sinal em 30,4 ppm referentes aos respectivos CHy. Os sinais dos
carbonos clorados praticamente ndo se alteraram em relagdo aos do Aldrin. O sinal em
56,1 ppm refere-se aos carbonos C2 e C7, desblindados pela presenga dos cloros vizinhos.
O sinal em 35,8 ppm refere-se aos carbonos C3 e C6 ¢ o sinal em 34,2 ppm refere-se, por
exclusdo, ao carbono C12. Nota-se uma pequena diferenga de deslocamento quimico nos
carbonos devido & modificagdo ocorrida, principalmente nos carbonos vizinhos a dupla
ligagdo que foi hidrogenada. Este assinalamento pode ser confirmado pela analise do
COSY (fig. 26) e do HETCOR (fig. 27).



trrree rll ey vv-rrlsrrrv rrv'rr[-vv rr ey !'f]‘l IR RE] rJ TRV T Y
1o 1 o

110

F1 (PPM)

efrryarvayerr
20 P

Fig. 25 - Espectro de APT do Dihidroaldrin
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Fig. 26 - Espectro de COSY do Dihidroaldrin
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Fig. 27 - Espectro de HETCOR do Dihidroaldrin

2.2.2 - Declorag¢io do Dihidroaldrin (ALH)

Desenvolveu-se em nosso laboratério uma nova técnica de decloragio(2).
As técnicas usuais envolvem o uso de aquecimento como energia de ativagdo. Este
procedimento causa muitas vezes problemas de decomposi¢do das moléculas a serem
decloradas, principalmente no nosso caso, no qual trabalha-se com moléculas policiclicas
tensionadas, adutos de Reagdes de Diels-Alder, podendo, portanto, sofrer retro ciclo-
adi¢des, levando a decomposi¢do do produto ou ao aparecimento de produtos indesejados.
Para contornar-se esse problema desenvolveu-se uma tecnica que utiliza o Ultra-som(2),
ao invés do aquecimento, como energia de ativagdo. A adogdo de tal procedimento
permite obter-se o produto declorado desejado com rendimentos de 90-95%.
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DALH

O espectro de RMN 1H do DALH (Fig. 28) apresenta novamente em 5,9
ppm um sinal referente aos hidrogénios olefinicos 9 ¢ 10. Em campo alto, a partir de 2,8
ppm observa-se o envelope, caracteristico deste tipo de estrutura, devido aos
acoplamentos multiplos que ocorrem nas mesmas.

Fig. 28 - Espectro de RMN 1H do DALH

Esta molécula também apresenta plano de simetria, apresentando, portanto,
o mesmo nimero de sinais de 13C que as anteriores. O espectro de APT (fig. 29)
apresenta um sinal de carbono olefinico em 135,3 ppm referente aos carbonos C9 e C10.
Observa-se o desaparecimento dos sinais referentes aos carbonos clorados (de baixa
intensidade), o aparecimento de um sinal de CH alilico em 48,7 ppm correspondendo aos
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carbonos C1 e C8 e o aparecimento de um sinal de CHy em 53 ppm correspondente ao
carbono Cl11. Percebe-se uma blindagem nos carbonos C2 ¢ C7, que, no espectro do
Dihidroaldrin (fig. 25) apresentava um sinal em 56 ppm e no espectro do DALH apresenta
um sinal em 46,8 ppm, blindagem essa devido ao desaparecimento do efeito de
desblindagem dos cloros dos carbonos vizinhos C1 e C8.

Fig. 29 - Espectro de APT do DALH

2.2.3 - Hidroboragiaoe-Oxidacio do DALH

Através da otimizagdo das condigdes reacionais conseguimos melhorar os
rendimentos de 23-25%(14) para 60-65% nas reagdes de derivados do aldrin e isodrin. A
grande dificuldade experimental esta em obter-se o alcool isento dos boranos, residuos da
reagdo. Para tal fim, utilizamos cromatografia em coluna com gradientes de solvente
EE/EP. O produto final apresentou-se com boa pureza conforme pode ser visto no
cromatograma (fig. 30). Sabe-se que, através de hidroboragdo oxida¢do sempre obtém-se
0 alcool no carbono menos substituido. No caso do DALH néo existira preferéncia ja que
a molécula é simétrica. Obtém-se assim uma mistura racémica de alcoois (DALHOH),
como pode ser visto no cromatograma em coluna quiral (fig.31).
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Fig. 30 - Cromatograma em coluna capilar do DALHOH

Fig. 31 - Cromatograma em coluna Quiral do DALHOH
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No espectro de RMN 1H (fig. 32) observa-se, além do envelope entre 2,4
ppm e 0,9 ppm, um dubleto em 4,1 ppm referente ao hidrogénio 9, a a hidroxila, por isso,
desblindado.

Fig. 32 - Espectro de RMN TH do DALHOH

No espectro de APT (fig. 33) percebe-se 12 sinais, indicando que o
composto perdeu sua simetria. O namero de sinais igual ao nimero de carbonos da
também a indicagdo da pureza do composto. De todos os sinais, o unico que pode ser
assinalado inequivocamente ¢ o a 70,6 ppm, referente ao carbono ao qual estd ligada a
hidroxila e € o tnico que interessa para fins de acompanhamento das reagdes. Os outros
carbonos podem ser assinalados com o uso de reagentes de deslocamento, pois
encontram-se muito proximos dificultando sua identificagdo. Poderia-se fazer um
assinalamento prévio levando somente em conta os efeitos de blindagem ou desblindagem
de grupos substituintes, mas, para este tipo de estrutura existem outros efeitos, como foi
visto na revisdo(1,2).
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Fig. 33 - Espectro de APT do DALHOH

2.2.4 - Sintese do exo, endo-tetraciclo[6.2.1.33a6.02a7]dodec—9-difenilfosﬁnito:
DALHOP

Da mesma forma como foi sintetizado o NORBOP, sintetizou-se o
DALHOP a partir do cloreto de difenilfosfina e DALHOH, com bons rendimentos. Houve
a mesma dificuldade de purificagdo, portanto os espectros obtidos foram todos do bruto da
reacgdo.

DALHOP

No espectro de RMN 1H do DALHOP (fig. 34) observa-se o aparecimento
de um sinal referente aos hidrogénios aromaticos, entre 8,0 ppm e 7,2 ppm, além dos
sinais referentes aos hidrogénios da estrutura policiclica, entre 2,5 ppm ¢ 0,8 ppm e o
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sinal do hidrogénio o ao oxigénio em 4,3 ppm, um pouco desblindado em relagio ao
DALHOH.
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Fig. 34 - Espectro de RMN 1H do DALHOP

O espectro de APT do DALHOP (fig. 35) apresenta, além dos sinais dos
carbonos C1-C8 e C10-C12 na regido compreendida entre 50 ppm e 30 ppm, alguns sinais
a mais correspondentes ao solvente e a impurezas da reagdo. O sinal que interessa para a
caracterizagdo ¢ o dublete em 79,9 ppm, com 3JC._p de 19,4 Hz, referente ao carbono C9,
desblindado 9,3 ppm em relagdo ao carbono C9 do DALHOH. A ocorréncia de um
dublete e a desblindagem devido a vizinhanga com o fosforo é uma indicagdo de que
ocorreu a reagdo. Na regido entre 135,4 ppm e 127,9 ppm encontram-se os sinais dos
carbonos aromaticos exceto os carbonos quaternarios, os quais, pela vizinhanga com o
fosforo sdo mais desblindados e aparecem na forma de um dublete com deslocamento
quimico de 142,7 ppm e 2Jc.p de 16,1 Hz.
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Fig. 35 - Espectro de APT do DALHOP

O espectro de RMN 31P do DALHOP (fig. 36) apresenta um sinal de maior
intensidade em 106,1 ppm, além de alguns sinais entre 20 ppm ¢ 40 ppm, provavelmente
devido a produtos de oxidagdo. Comparando-se com o espectro de RMN 31P do cloreto
de difenilfosfina (fig. 8) pode-se afirmar que ocorreu a reagéo esperada pois o espectro do
fosfinito nfo apresenta o sinal correspondente a este espectro. ~

120 140 22 poy) 8T '

Fig. 36 - Espectro de RMN 31P do DALHOP
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Para comprovar que o produto sintetizado era 0 DALHOP, com o fésforo
trivalente ¢ um par de elétrons livres, fez-se a mesma reagdo de oxidagdo citada
anteriormente, quando da discusio do NORBOP.

DALHOP(S)

O espectro de APT do DALHOP(S) (fig. 37) apresenta os mesmos sinais do
DALHOP, com algumas modificagdes em relagdo ao deslocamento quimico, as quais cabe
salientar. O deslocamento quimico do carbono C9, passou de um dublete em 79,9 ppm e
3Jc_p de 19,4 Hz, para um dublete em 76,2 ppm com 3Jc_p de 5,7 Hz. Os carbonos
quaternarios dos anéis aromaticos também sofreram uma alteragdo significativa passando
de um dublete com deslocamento quimico de 142,7 ppm e 2Jc.p de 16,1 Hz, para dois
dubletes, um com deslocamento quimico de 136,8 ppm e 2Jc_p de 8,1 Hz e outro com
deslocamento quimico de 134,6 ppm e 2Jc_p de 7,8 Hz. A rigidez estrutural imposta pelo
enxofre no composto pentavalente ¢ a responsavel, provavelmente, pela diferenciagdo dos

dois sinais nestes carbonos quaternarios.

-

Fig. 37 - Espectro de APT do DALHOP(S)
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O espectro de RMN 31p do DALHOP(S) (fig. 38) apresenta outra indicago
de que ocorreu a reagdo, pois observa-se um sinal representativo em 79,6 ppm além de
outros menos significativos em 72,6 ppm, 30,7 ppm e 29,3 ppm. Nenhum desses sinais é
relativo ao DALHOP (fig. 36) ou ao cloreto de difenilfosfina (fig. 8).

IR S

Fig. 38 - Espectro de RMN 31P do DALHOP(S)

2.2.5 - Sintese do catalisador [(cod)Rh(DALHOP);]"BF4-

A sintese e caracterizagdo deste catalisador envolveu a mesma seqiiéncia de
passos que a anterior. Fez-se monitoramento da reagio por RMN 31P. O espectro (fig. 39
¢ 40) apresenta dois dubletes, um em 122,2 ppm e outro em 121,6 ppm. A constante de
acoplamento para ambos ¢ de 175 Hz e refere-se ao acoplamento 2J do rédio com o
fosforo. A presenga dos dois dubletes, como no caso anterior, deve-se ao fato de haver
dois pares de diastereoisdmeros presentes na amostra analisada. A desblindagem de 16,3
ppm em relagdo ao deslocamento quimico do fosfinito e os dubletes referidos acima
indicam que ocorreu a complexagdo do DALHOP ao metal. Neste espectro observa-se
ainda um dublete com deslocamento quimico de 116,1 ppm e constante de acoplamento
de 174,3 Hz. Este sinal ¢ devido a complexa¢do de somente um fosfinito ao rédio,
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portanto nfo apresenta relagdio diastereoisomérica e aparece somente um dublete ao invés
de dois. Esta complexagdo parcial pode ser devida a falta de fosfinito para complexagdo,
resultante de uma relagdo metal/fosfinito menor do que 1:2. Fez-se o acompanhamento da
complexagdo por duas horas plotando-se espectros aos 15 minutos, 1/2 hora , 1 hora e 2
horas, ndo havendo qualquer modificagdo durante o tempo analisado.
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Fig. 39 - Espectro de RMN 31P do catalisador [(cod)Rh(DALHOP)2]*BF 4-
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Fig. 40 - Espectro de RMN31P do catalisador [(cod)Rh(DALHOP)2]*BF 4~
(expanséo)
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2.2.6 - Hidrogena¢do do acido a-acetamidocinimico usando
[(cod)Rh(DALHOP),|*BF 4

Testou-se a potencialidade catalitica do complexo wusando-o na
hidrogenagdo do acido o-acetamidocindmico. Adotou-se 0 mesmo procedimento citado
anteriormente para os testes com o NORBOP. Fez-se a caracterizagdo do produto da
hidrogenagdo por comparagdo com os padrdes (fig. 13-16), pg. 50-53..

As hidrogenagdes, para os solventes testados e nas condigdes estabelecidas,
foram efetivas, como pode-se observar pelos espectros de RMN 1H (fig. 41 ¢ 42) ¢ APT
(fig. 43 e 44) abaixo, demonstrando serem os catalisadores sintetizados, proprios para
hidrogenagdo de olefinas pro-quirais.

/ ; n
b V) O

Fig. 41 - Espectro de RMN TH do &cido o-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Metanol. Produto purificado
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Fig. 42 - Espectro de RMN 1H do acido a-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado

—

Fig. 43 - Espectro de APT do &cido a-acetamidocindmico hidrogenado
Solvente - Metanol. Produto purificado
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Fig. 44 - Espectro de APT do acido a-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado



2.3 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DISHOP),]*BF4-
A PARTIR DO ISODRIN

2.3.1 - Hidrogenacéo do Isodrin

Fez-se, da mesma forma como para o aldrin, a hidrogena¢do do isodrin.
Constatou-se que esta reagdo, comparada com a do aldrin ocorre com maior dificuldade
devido ao maior impedimento estérico, conforme J. K. Stille e D. R. Witherell(16) ja
previram, porém, com a temperatura e pressdo utilizados, ela € completa nos dois casos.
Caracteriza-se o dihidroisodrin por comparagdo com o isodrin, obtido comercialmente.

Ci

Cl

Cl

CI\
e’

Cl
lsodrin Dihidroisodrin (ISH)

No espectro de RMN IH do isodrin (fig. 45) observa-se um singlete em
5,95 ppm, referente aos hidrogénios olefinicos 4 ¢ 5. Em 3,3 ppm observa-se um singlete
referente aos hidrogénios 2 € 7 € em 2,95 ppm aos hidrogénios alilicos 3 e 6. O dublete
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em 1,5 ppm e 1,7 ppm referem-se aos hidrogénios 12 e 12' que acoplam entre si. A
constante de acoplamento 1Jy.py é de 8,55Hz.

N 1ol
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e | i J
1.9 3 D3 12.4

Fig. 45 - Espectro de RMN 1H do Isodrin

O espectro de APT do isodrin (fig. 46) da uma indicagdo da pureza do
produto. Percebe-se somente 7 sinais, pots, assim como o aldrin, 0 mesmo possui simetria.
Neste espectro assinala-se os carbonos C4 e C5 em 130, 8 ppm. Os sinais em 129,2 ppm,
107,5 ppm e 80,3 ppm correspondem aos carbonos C9 e CI10, Cl 1, C1 e C8,
respectivamente. Fez-se este assinalamento porque os carbonos C9 e C10 sio mais
desblindados por serem olefinicos. O carbono C11 estd ligado a dois cloros, portanto mais
desblindado do que C1 e C8. Todos tém sinais de baixa intensidade devido ao alto tempo
de relaxagfio e auséncia de Efeito Overhauser Nuclear.

Pela analise do COSY (fig. 47) e do HETCOR (fig. 48), assinala-se
inequivocamente os sinais em 55,1 ppm, 52,6 ppm e 43,9 ppm como sendo referentes aos
carbonos C12, C2 e C7, C3 e C6, respectivamente.
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Fig. 46 - Espectro de APT do Isodrin
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Fig. 47 - Espectro de COSY do Isodrin
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Fig. 48 - Espctro de HETCOR do Isodrin

O espectro de RMN 1H do dihidroisodrin (fig. 49) apresenta-se mais
complicado devido ao padrdo de acoplamento complexo existente neste tipo de estrutura.
O importante neste espectro ¢ o desaparecimento do sinal em 5,95 ppm, referente aos
hidrogénios olefinicos, indicando que ocorreu a reagao.
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Fig. 49 - Espectro de RMN TH do Dihidroisodrin

No espectro de APT (fig. 50) percebe-se o desaparecimento do sinal em
130,8 ppm referente aos carbonos olefinicos C4 e C5 e o aparecimento de um sinal em
24,0 ppm referente aos mesmos carbonos.
|
|

Fig. 50 - Espectro de APT do Dihidroisodrin
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Atribui-se este deslocamento quimico aos carbonos C4 e C5, por analise do
HETCOR (fig. 51) e do COSY (fig. 52), o qual da também indicagdes de que o sinal em
55 ppm refere-se aos carbonos C2 e C7, o sinal em 44,2 ppm refere-se ao carbono C12 e o
sinal em 38,7 ppm refere-se ao carbonos C3 e C6. Percebe-se uma blindagem de 5,2 ppm
para os carbonos C3 e C6, devido a vizinhanga com os carbonos olefinicos, agora
hidrogenados. A maior blindagem, de 10,9 ppm, ocotreu no carbono C12, devido ao
efeito de anisotropia de deslocamento quimico causado pela dupla ligagdo.
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Fig. 51 - Espectro de HETCOR do Dihidroisodrin
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Fig. 52 - Espectro de COSY do Dihidroisodrin
2.3.2 - Decloracao do Dihidroisodrin (ISH)

Utilizando-se 0 mesma técnica citada para decloragdo do ALH (segéo 2.2.2),
pg. 62, procedeu-se a decloragdo do ISH, com rendimentos entre 90% e 95% e produto
com boa pureza, como pode ser visto nos espectros abaixo.

DISH

O espectro de RMN IH do dihidroisodrin declorado (fig. 53) apresenta
novamente em 6,0 ppm um sinal referente aos hidrogénios olefinicos 9 e 10. Entre 2,7
ppm e 1,2 ppm encontram-se todos os outros hidrogénios na forma de miltiplos
acoplamentos.
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Fig. 53 - Espectro de RMN 1H do DISH

O espectro de APT (fig. 54) apresenta 7 sinais de carbono indicando que a
molécula é simétrica. O sinal em 131,5 ppm refere-se aos carbonos olefinicos C9 ¢ C10.
Desaparecem os sinais dos carbonos clorados (de baixa intensidade).

Fig. 54 - Espectro de APT do DISH
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Pela analise do HETCOR (fig. 55) e do COSY (fig. 56) pode-se atribuir o
sinal em 25,0 ppm, assim como no APT do dihidroisidrin (fig. 50 ), aos carbonos C4 ¢ C5
e o sinal em 39,7 ppm aos carbonos C3 e C6. Através da mesma analise, assinala-se em
44,6 ppm os carbonos C1 e C8, blindados pela auséncia da vizinhanga com os cloros e em
48,6 ppm os carbonos C2 e C7, anteriormente desblindados por serem clorados. Os sinais
em 47,1 ppm e em 59,1 ppm referem-se, respectivamente, aos carbonos C12 e C11.
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Fig. 55 - Espectro de HETCOR do DISH
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Fig. 56 - Espectro de COSY do DISH

2.3.3 - Hidroborag¢ao-Oxidac¢io do DISH

Nesta reagdo, usando-se a mesma metodologia que para a anterior,
conseguiu-se melhores rendimentos, se comparados com a literatura(92). Percebeu-se uma
maior dificuldade nesta reagdo refletida num menor rendimento (com relagdo a anterior
(DALHOH)), devido ao maior impedimento estérico desta molécula(16)-A pureza do
produto pode ser verificada pelo cromatograma em coluna capilar (fig. 57). Verifica-se
também a formagio de uma mistura racémica comprovada pelo cromatograma em coluna
quiral (fig. 58).

DISHOH



39

it
PH &

4

6,781

DPR

Fig. 57 - Cromatograma em coluna capilar do DISHOH

4
K Jyi
!

—

Fig. 58 - Cromatograma em coluna quiral do DISHOH
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No espectro de RMN 1H do aicool (DISHOH) (fig. 59), observa-se um sinal
em 4,6 ppm referente ao hidrogénio 9, a a hidroxila. Entre 2,7 ppm e 1,1 ppm encontra-se
o envelope caracteristico deste tipo de estrutura.

Fig. 59 - Espectro de RMN 1H do DISHOH

No espectro de APT (fig. 60) percebe-se a presenga de doze sinais
indicando a pureza do composto e que 0 mesmo perdeu sua simetria, sendo, portanto, o
numero de sinais igual ao numero de carbonos. O sinal a 70,1 ppm coﬁesponde ao
carbono ao qual esta ligada a hidroxila (C9), por isso desblindado. Para fins de
acompanhamento de reagdo esse € o unico carbono que interessa. Da mesma forma que
para 0 DALHOH, o assinalamento inequivoco dos outros carbonos depende do uso de
reagentes de deslocamento.
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Fig. 60 - Espectro de APT do DISHOH

2.3.4 - Sintese do endo, endo-tetraciclo[6.2.1.13’6.02a7]dodec—exo-9-difenilfosﬁnito:
DISHOP

Esta sintese envolveu a mesma sequéncia de reagdes que as anteriores
tendo-se a mesma dificuldade de obtengdo do composto puro, optando-se por fazer a
analise do bruto da reagéo.

DIiSHOP
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O espectro de RMN 1H (fig. 61) apresenta os sinais caracteristicos do
envelope tetraciclico entre 2,5 ppm e 0,8 ppm. O sinal em 4,85 ppm refere-se ao
hidrogénio 9, um pouco desblindado em relagdo ao do alcool, devido a presenga do
fosforo. O sinal entre 7,9 ppm e 7,1 ppm refere-se aos hidrogénios dos anéis aromaticos
presentes na estrutura.

Fig. 61 - Espectro de RMN 1H do DISHOP

O espectro de APT (fig. 62) apresenta, além dos sinais dos carbonos C1-C8
e C10 a C12, um dublete em 79,5 ppm e constante de apoplamento 3Jc_p de 19,8 Hz,
referente ao carbono C9, que sofreu uma desblindagem de 9,4 ppm devido a vizinhanga
com o foésforo. Existem outros sinais que ndo os da estrutura policiclica, relativos ao
solvente e a algum produto de decomposi¢do. Os sinais entre 135,5 ppm e 128 ppm
referem-se aos carbonos aromaticos, exceto os quaternarios, que aparecem na forma de
um dublete, mais desblindados, em 142,5 ppm, com constante de acoplamento 2JC-P de
17 Hz. Pode-se afirmar que ocorreu reagdo devido a desblindagem ocorrida no carbono
C9 e a mudanga de deslocamento quimico sofrida pelos outros carbonos da estrutura
policiclica.
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Fig. 62 - Espectro de APT do DISHOP

0 espectro'de RMN 31P do DISHOP (fig. '63) apresenta um sinal em 106
ppm referente ao produto esperado. Os sinais de menor intensidade entre 20 ppm e 40
ppm sdo, provavelmente, produtos de oxidagdo. Por comparagdo com o espectro de RMN
31IP do cloreto de difenilfosfina (fig. 8) pode-se afirmar que ocorreu a reagio pois o
espectro do DISHOP n#o apresenta o sinal correspondente a este composto.
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Fig. 63 - Espectro de RMN 31pP do DISHOP
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Da mesma forma como foi feito anteriormente, fez-se uma reagdo de
oxida¢do com enxofre para comprovar se o composto DISHOP era de fosforo trivalente
com um par de elétrons ou fésforo pentavalente.

DISHOP(S)

Comprovando a espectativa, o espectro de APT do DISHOP(S) (fig. 64)
apresenta, ao invés de um dublete em 142,5 ppm com constante de acoplamento 2J(.p de
17 Hz, dois dubletes referentes aos carbonos quaternarios do anel aromatico, um em 136,6
ppm com constante de acoplamento 2Jc_p de 6,9 Hz e outro em 134,4 ppm com constante
de acoplamento 2J c.p de 6,8 ppm. O carbono C9 apresentou uma modificagio de
deslocamento quimico, passando de 79,5 ppm para 76,5 ppm, porém ndo se percebe o
acoplamento 3Jc_p O fato de mudar o deslocamento quimico do carbono C9 e a presenga
de dois dubletes para os carbonos quaternarios indicam qua a reag¢@o ocorreu.

Fig. 64 - Espectro de APT do DISHOP(S)
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O espectro de 31P do DISHOP(S) (fig. 65) apresenta um sinal intenso em
79,5 ppm € outros de menor intensidade em 71,9 ppm, 30,7 ppm e 29,2 ppm, ndo sendo
nenhum desses sinais referentes ao fosfinito (fig. 63) ou ao cloreto de difenilfosfina (fig.
8), apresentando outra indicagdo de que a reagdo ocorreu.

Fig. 65 - Espectro de RMN 31P do DISHOP(S)

2.3.5 - Sintese do catalisador [(cod)Rh(DISHOP);|TBF 4

Através da sequéncia de passos descrita nas se¢des anteriores, sintetizou-se
este catalisador, o qual também foi monitorado por RMN 31P. Este espectro (fig. 66 e 67)
apresenta dois dubletes, um em 121,6 ppm e outro em 121,2 ppm, ambos com constante
de acoplamento 2J de 175,6 Hz referente ao acoplamento 2J do rédio com o fosforo.
Também neste caso, como partiu-se de uma mistura racémica de fosfinitos obtém-se dois
pares de diastereoisémeros, responsaveis pelos dois dubletes. A desblindagem de 16,1
ppm ¢ os dois dubletes indicam que ocorreu a complexagdo do fosfinito ao metal. Existe
também neste espectro um dublete de menor intensidade em 116,3 ppm com constante de
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acoplamento de 175,6 Hz referente, provavelmente, 4 complexagdo de somente um
fosfinito ao rédio devido a baixa relagdo metal/fosfinito. Da mesma forma que para os
catalisadores anteriores, fez-se o acompanhamento da complexagio por duas horas
plotando-se espectros aos 15 minutos, 1/2 hora , 1 hora e 2 horas. Ndo houve qualquer
modificag@o durante o tempo analisado.
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Fig. 66 - Espectro de RMN 31P do [(cod)Rh(DISHOP)o[*BF 4-
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Fig. 67 - Espectro de RMN 31P do [(cod)Rh(DISHOP)>|*BF 4~ (expans&o)
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2.3.6 - Hidrogenacao do acido a-acetamidocinamico usando
[(cod)Rh(DISHOP)>|TBF 4"

Com os mesmos procedimentos adotados anteriormente testou-se este
complexo na catalise de hidrogenagéo do 4cido a-acetamidocindmico. Pelos espectros das
fig. 68 a 71 pode-se afirmar que as reagdes foram efetivas, usando-se, para tanto,

comparagdo com 0s espectros padrdes (fig. 13-16), pg. 50-53.
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Fig. 68 - Espectro de TH do &cido a-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Metanol. Produto purificado

Fig. 69 - Espectro de TH do &cido a-acetamidocinamico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado
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Fig. 70 - Eépectro de APT do &acido a-acetamidocindmico hidrogenado
' Solvente - Metanol. Produto purificado

Fig. 71 - Espectro de APT do &acido a-acetamidocindmico hidrogenado
Solvente - Tolueno. Produto purificado



3 - PARTE EXPERIMENTAL

3.1 - CONSIDERACOES GERAIS

As andlises dos produtos obtidos foram todas realizadas na Central Analitica
do Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Os solventes usados nas sinteses foram purificados, de acordo com a
necessidade, seguindo-se procedimentos descritos em literatura especifica(90).

Quando necessario, o acompanhamento das reagdes foi feito usando-se
cromatografia em camada delgada (CCD) em silica-gel. Usou-se, na purificagdo dos
produtos, unicamente cromatografia em coluna, segundo especificagdes indicadas nas
respectivas técnicas experimentais. '

Todas as operagdes, envolvendo compostos de fosforo e compostos de
metais de transi¢do, foram desenvolvidas em atmosfera de argdnio ou nitrogénio. Os
solventes para essa finalidade foram destilados sobre sédio/benzofenona, em atmosfera de
nitrogénio.

Devido ao fato de os compostos organoclorados serem reconhecidamente
toxicos, sua manipulagdo exigiu cuidados especiais, que envolveram procedimentos de
seguranga adequados, como o uso de luvas de borracha e capela de exaustdo para seu
manuselo, sendo feita, apés o uso, a descontaminagdo da vidraria utilizada. Para tanto,
utilizou-se a rotina de lavar o material utilizado com acetona, descartando a mesma como
residuo clorado.

Os pontos de fusfo ndo estdo corrigidos.
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O aparelho de ultra-som (US) utilizado foi um THORNTON, modelo T14,
com 40 kHz de freqiiéncia e 90 W de poténcia, fornecendo 0,27 W/em?2,

Os analises de Ressonidncia Magnética Nuclear (RMN), incluindo-se as
técnicas a uma e duas dimensdes, foram realizadas em aparelho VARIAN VXR200 com
campo de 4,7T. Os espectros de 1H foram obtidos em 200 MHz, 13C em 50 MHz e 31p
em 80 MHz. Utilizou-se, para tanto, tubos de 5 mm de didmetro e CDCl3 ou CD3OD
como solvente, tendo-se como referéncia o sinal do Tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do
CDCl3, para RMN IHe 13C, ¢ H3PO4 a 85% para RMN 31p. Nos espectros em que se
utiliza 0 CD30D, o mesmo também foi usado como referéncia. Os experimentos de RMN
foram obtidos utilizando-se os programas padrdo do equipamento, alterando-se somente o
numero de pulsos com a finalidade de diminuir a relagdo sinal ruido. Os programas
padrio encontram-se em anexo. Todos os espectros de 13C e 31P foram obtidos
desacloplando-se os protons.

As analises cromatograficas foram feitas em cromatografo gasoso CARLO
ERBA Série Mega 5300, utilizando-se coluna OV-17, de 50m e 32 pum, para analise da
pureza dos compostos e coluna LIDOPEN E (3-butinil-2,6-pentil-y-ciclodextrina) de 25m
e 0,25mm para detec¢do da mistura racémica.

Obteve-se espectros de IV para todos os produtos ndo fosforados porém os
mesmos ndo apresentam dados significativos para a andlise que nos propusemos a fazer.
Os espectros de IV dos compostos fosforados e dos catalisadores no foram obtidos, pois
0s mesmos s3o sensiveis ao ar.

Os procedimentos para pesagem e transferéncia de reagentes em condigdes de
atmosfera inerte serdo descritos na primeira técnica que os utilize. Para as outras sinteses
que necessitam este tipo de procedimento, fica implicito que o mesmo também foi
utilizado.
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3.2 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)Rh(NORBOP),]"BF 4~ A PARTIR DO
(+) EXO-NORBORNEOL

3.2.1- ADICAO DE CLORETO DE DIFENILFOSFINA AO (+)-EXO-NORBORNEOL

Seguindo-se técnica descrita em literatura(®5), com pequenas alteragdes,
utilizou-se o seguinte procedimento:

Em vidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo schlenk), adicionou-se 1,0 g (8,9 mmdis) de (+)-exo-norbommeol. Fez-se
vacuo/argdnio e fechou-se o sistema com septo de borracha. Adicionou-se através de
seringa, 0,72 ml (8,9 mmois) de piridina. Em seguida, também através de seringa,
adicionou-se lentamente 1,6 ml (8,9 mmois) de cloreto de difenilfosfina. Deixou-se reagir
por 48 horas a temperatura ambiente. Filtrou-se o cloreto de piridinio formado,
percolando-se por um filtro de schlenk contendo silica-gel, previamente inertizado com
vacuo/argbnio. Evaporou-se o solvente sob vacuo ¢ em atmosfera inerte. Rendimento 2,2
g de NORBOP (83%). RMN 1H fig. 5, APT fig. 6, RMN 31P fig 7.

3.2.2 - OXIDACAO DO NORBOP COM ENXOFRE(%6)

Com vidraria especifica para manuseio de compostos em atmosfera inerte
(baldo schlenk), montou-se um sistema de refluxo. Com sistema de vacuo/argdnio
inertizou-se o sistema. Ao baldo adicionou-se 0,1 g de NORBOP (0,34 mmois), 0,022 g
de enxofre (0,68 mmais) ¢ 15 ml de diclorometano seco. Deixou-se sob refluxo por uma
hora e evaporou-se o solvente sob vacuo e atmosfera inerte. APT fig. 9, RMN 31P fig. 10,

3.2.3 - PREPARACAO DO CATALISADOR DE Rh USANDO NORBOP

—

Em vidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo schlenk) previamente evacuado com sistema de vacuo/argdnio, adicionou-se
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0,06 g de NORBOP (0,2 mmdis), os quais dissolveu-se em CDCI3, pois 0 mesmo é o
solvente usado para as analises de RMN. Em seguida, adicionou-se 0,025 g (0,05 mmois)
de [(cod)RhCl]y e 0,02 g (0,1 mmois) de AgBF4, os quais foram pesados sob atmosfera
inerte utilizando-se a técnica de pesagem por diferenca (pesa-se primeiramente o frasco
vazio e, apds, com a amostra a ser pesada, até conseguir-se a massa desejada). Para a
transferéncia do material sdlido para o baldo de reagdo utilizou-se um funil invertido
conectado a uma mangueira de argdnio, simulando uma cdmara de luvas. Deixou-se
reagir, sob agitagéo, por 15 minutos. Observou-se a formag3o de um preciptado de AgCl,
indicando que a reagdo de formagdo do [(cod)Rh(NORBOP)>]tBF4- havia acontecido.
Filtrou-se 0 AgCl em funil de schlenk evacuado. RMN 31P fig. 11 e 12.

3.2.4 - TESTE DO CATALISADOR [(cod)Rh(NORBOP)>]*BF 4~

Em um reator para hidrogenac¢do adicionou-se 20 ml de metanol seco, 0,065
g (0,22 mmoéis) de NORBOP, 0,027 g (0,055 mmois) de [(cod)RhCl]y, 0,022 g (0,11
mmois) de AgBF4 e 0,113 g (0,55 mmois) de acido-a-acetamidocindmico, sendo que a
pesagem do material e a transferéncia seguiu a técnica descrita anteriormente. Fechou-se
o reator sob atmosfera inerte, purgando-o em seguida com Hy. Carregou-se 0 mesmo com
2 atm de hidrogénio, deixando-se a reagdo sob agitagdo por 5 -horas a 500C. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Purificou-se o acido-a-acetamidocinimico por
extra¢do quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCl 10%. Rendimento
0,09 g (79%). RMN IH fig. 17, APT fig. 19.

3.2.5- TESTE DO CATALISADOR [(cod)RE(NORBOP),]*BF 4~

Em um reator para hidrogenagdo adicionou-se 20 ml de tolueno seco, 0,065
g (0,22 mmois) de NORBOP, 0,027 g (0,055 mmois) de [(cod)RhCl]j, 0,022 g (0,11
mmois) de AgBF4 e 0,225 g (1,1 mmdis) de acido-a-acetamidocinidmico. Fechou-se o
reator sob atmosfera inerte, purgando-o em seguida com Hy. Carregou-se o mesmo com 2
atm de hidrogénio, deixando-se a reagdo sob agitagdo por 5 horas a 500C. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Purificou-se o acido-a-acetamidocindmico por
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extragdo quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCI 10%. Rendimento
0,087 g (76%). RMN 1H fig. 18, APT fig. 20.

3.3 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DALHOP);]*BF4-
A PARTIR DO ALDRIN

3.3.1 - PURIFICACAO DO ALDRIN

Preparou-se uma coluna para cromatografia utilizando-se 100 g de silica-gel
suspensas em 200 ml de éter de petréleo. Impregnou-se 10 g de aldrin técnico (grau de
pureza 95%) em 15 g de silica-gel e adicionou-se no topo da coluna. Eluiu-se com éter de
petroleo, coletando-se fragdes de 20 ml cada, que, depois de identificadas por CCD,
foram juntadas e evaporado o solvente, produzindo-se um sélido branco. O rendimento da
purificagdo foi de 9,5g (95%). PF encontrado 98-990C (literatura(®1) 100-1010C). RMN
IH fig. 21, APT fig. 22, COSY fig. 23.

3.3.2 - HIDROGENACAO DO ALDRIN

Fez-se a reagio seguindo-se técnica descrita na literatura(2), com pequenas
modificagdes:

Em um reator proprio para hidrogenacdo, colocou-se 6 g (16,44 mmois) de
aldrin purificado, 0,3 g de Pd/BaSO4 a 10% e 20 ml de acetato de etila. Purgou-se o
reator, carregou-se com 2 atm de Hy e aqueceu-se a 500C. Ulilizou-se agitagdo magnética
para homogeneizar a mistura. Recarregou-se o sistema com Hy , sempre que necessario,
para conservar-se a pressdo inicial, mantendo-se a reagdo por cinco horas. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Rendimento 5,9 g (98%) de DIHIDROALDRIN
(ALH). PF encontrado 74-750C, (literatura(®1) 76-770C). RMN 1H fig. 24, APT fig. 25,
COSY fig.26, HETCOR fig. 27.
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3.3.3 - DECLORACAO DO DIHIDROALDRIN (ALH)

Utilizando-se a técnica(92) otimizada por M. E. S Méllmann(2), seguiu-se o
seguinte procedimento:

Em um baldo de 250 ml, tritubulado, munido de condensador de refluxo, em
cuja saida adapta-se um borbulhador, entrada para gas e funil de adigdo com equalizador
de pressdo, colocou-se 60 ml de tetrahidrofurano (THF) seco. Cortou-se 1,4 g (200
mmois) de litio em pequenas aparas, adicionando-o ao baldo. Adicionou-se, em seguida,
9,5 ml (100 mmois) de t-butanol. Ligou-se a sonicagdo (US). Pelo funil de adigdo,
adicionou-se, lentamente, 3,0 g (8,2 mmois) de ALH, solubilizados em 10 ml de THF.
Seguiu-se sonicagdo por 5 horas, mantendo-se fluxo constante de N, e a temperatura do
banho do US entre 25-40°C. Destruiu-se, em seguida, o excesso de litio com gelo moido,
tendo-se o cuidado de manter a atmosfera inerte € o baldo em banho de gelo. Procedeu-se
a extra¢do da mistura reacional, com éter etilico, sendo a fase organica exaustivamente
lavada com agua, com a finalidade de retirar-se o excesso de t-butanol. Secou-se a fase
organica com sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente. Rendimento 1,24g (95%) de
DALH. PE 860C/6mm(%3). RMN 1H fig. 28, APT fig. 29.

3.3.4 - HIDROBORACAO-OXIDACAO DO DIHIDROALDRIN DECLORADO
(DALH)

Seguindo-se técnica descrita em literatura(94), com pequenas modificagdes,
utilizou-se o seguinte procedimento:

Em um baldo de 250 ml, tritubulado, munido de condensador de refluxo, em
cuja saida adaptou-se um borbulhador, entrada para gas e funil de adi¢do com equalizador
de pressdo, adicionou-se 50 ml de THF, juntamente com 3,3 g (20,5 mmois) de DALH e
1,9 g (49,4 mmois) de NaBHy. Mantendo-se fluxo de gas inerte e baldo em banho de
gelo, adicionou-se, lentamente, 5,5 ml (44,7 mmoéis) de BF3.Eterato previamente
destilado. Agitou-se magneticamente a mistura reacional por duas horas, mantendo-se a
temperatura entre 70-809C. Apos, deixou-se reagir por mais duas horas a temperatura
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ambiente. Em seguida, com o objetivo de destruir o excesso de NaBH4, adicionou-se 20
ml de agua, cuidadosamente, com o baldo sob banho de gelo. Adicionou-se entdo, 2,2 ml
de HyO9 30%, seguidos de 2,2 ml de NaOH 3M. Aqueceu-se por mais uma hora a 30-
600C, mantendo-se a agitagdo. Extraiu-se com éter etilico. Purificou-se o produto bruto
em coluna cromatografica, com silica-gel Kieselgel 60 como suporte € um gradiente de
éter de petroleo/éter etilico como eluente. Coletam-se fragdes de 20 ml cada. O produto
aparece quando o gradiente EE/EP estiver em 20%. Rendimento 2,54g (69%) de
DALHOH. PF encontrado 85-86°C. Cromatogramas fig. 30 ¢ 31, RMN 1H fig. 32, APT
fig. 33.

3.3.5 - ADICAO DE CLORETO DE DIFENILFOSFINA AO DALHOH

Seguindo-se técnica descrita em literatura(93), com pequenas alteracdes,
utilizou-se o seguinte procedimento:

Em vidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo de schlenk), adicionou-se 0,5 g (2,8 mmois) de DALHOH e 0,23 ml (2,8
mmdis) de piridina. Em seguida, adicionou-se lentamente 0,5 ml (2,8 mmois) de cloreto
de difenilfosfina. Deixou-se reagir por 48 horas a temperatura ambiente. Filtrou-se o
cloreto de piridinio formado, percolando-se por um filtro de schlenk contendo silica-gel.
Evaporou-se ‘o solvente. Rendimento 0,77 g de DALHOP (76%). RMN g fig. 34, APT
fig. 35, RMN 31p fig. 36.

3.3.6 - OXIDACAO DO DALHOP COM ENXOFRE(96)

Com vidraria especifica para manuseio de compostos em atmosfera inerte,
montou-se um sistema de refluxo. Ao baldo adicionou-se 0,1 g de DALHOP (0,28
mmois), 0,018 g de enxofre (0,56 mmois) e 15 ml de diclorometano seco. Deixou-se sob
refluxo por uma hora e evaporou-se o solvente. APT fig. 37, RMN 31P fig. 38,
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3.3.7 - PREPARACAO DO CATALISADOR DE Rh USANDO DALHOP

Em vidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo de schlenk), adicionou-se 0,072 g de DALHOP (0,20 mmois), os quais
dissolveu-se em CDCl3, pois o0 mesmo € o solvente usado para as analises de RMN. Em
seguida, adicionou-se 0,025 g (0,05 mmdis) de [(cod)RhCl]p e 0,02 g (0,1 mmais) de
AgBF4. Deixou-se reagir, com agitagdo, por 15 minutos. Observou-se a formagéo de um
preciptado de AgCl, indicando que a reagdo de formagdo do [(cod)Rh(DALHOP),]"BF4-
havia acontecido. Filtrou-se 0 AgCl. RMN 31P fig_ 39 e 40

3.3.8 - TESTE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DALHOP),]TBF4-

Em um reator para hidrogenagéo adicionou-se 20 ml de metanol seco, 0,08
g (0,22 mmois) de DALHOP, 0,027 g (0,055 mmois) de [(cod)RhCl}p, 0,022 g (0,11
mmois) de AgBF4 e 0,113 g (0,55 mmois) de &cido-a-acetamidocindmico. Fechou-se o
reator sob atmosfera inerte, purgando-o em seguida com Hy. Carregou-se o mesmo com 2
atm de hidrogénio, deixando-se a reag@o sob agitagdo por 5 horas a 509C. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Purificou-se o 4cido-a-acetamidocindmico
hidrogenado por extragdo quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCI
10%. Rendimento 0,09 g (80%). RMN 1H fig. 41, APT fig. 43.

3.3.9 - TESTE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DALHOP)»]*BF 4"

Em um reator para hidrogenagéo adicionou-se 20 mi de tolueno seco, 0,08 g
(0,22 mmoéis) de DALHOP, 0,027 g (0,055 mmois) de [(cod)RhCl]p, 0,022 g (0,11
mmois) de AgBF4 e 0,113 g (0,55 mmois) de cido-o-acetamidocindmico. Fechou-se o
reator sob atmosfera inerte, purgando-o em seguida com Hy. Carregou-se 0 mesmo com 2
atm de hidrogénio, deixando-se a reagdo sob agitagdo por 5 horas a 500C. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Purificou-se o 4acido-a-acetamidocinidmico
hidrogenado por extragdo quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCl
10%. Rendimento 0,085 g (75%). RMN 1H fig. 42, APT fig. 44.
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3.4 - SINTESE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DISHOP),]tBF4-
A PARTIR DO ISODRIN

3.4.1 - HIDROGENACAO DO ISODRIN

Fez-se a reagio seguindo-se técnica descrita na literatura(2), com pequenas
modificagdes:

Em um reator proprio para hidrogenagdo, colocou-se 6 g (16,44 mmois) de
isodrin , 0,3 g de Pd/BaSO4 a 10% e 20 ml de acetato de etila. Purgou-se o reator,
carregou-se com 2 atm de Hy e aqueceu-se a 500C. Ulilizou-se agitagdo magnética para
homogeneizar a mistura. Recarregou-se o sistema com Hy , sempre que necessario, para
conservar-se a pressdo inicial, mantendo-se a rea¢do por cinco horas. Filtrou-se o
catalisador e evapofou-se o solvente. Rendimento 5,8¢ (96%) de dihidroisodrin (ISH).
(isodrin: RMN 1H fig. 45, APT fig. 46, COSY fig. 47, HETCOR fig. 48). Dihidroisodrin:
RMN lH fig. 49, APT fig. 50, HETCOR fig. 51, COSY fig. 52.

3.4.2 - DECLORACAO DO DIHIDROISODRIN (ISH)

Utilizando-se técnica(92) otimizada por Méllmann, M. E. S(2), seguiu-se o
seguinte procedimento.

Em um baldo de 250 ml, tritubulado, munido de condensador de refluxo, em
cuja saida adaptou-se um borbuthador, entrada para gas e funil de adi¢@o com equalizador
de pressdo, adicionou-se 60 ml de tetrahidrofurano (THF) seco. Cortou-se 1,4 g (200
mmois) de litio em pequenas aparas, adicionando-se ao baldo. Adicionou-se em seguida,
9,5 ml (100 mmdis) de t-butanol. Ligou-se a sonicagdo (US). Pelo funil de adigdo,
adicionou-se, lentamente, 3 g (8,2 mmois) de ISH, solubilizado em 10 mi de THF.
Seguiu-se sonicagdo por 5 horas, mantendo-se fluxo constante de Ny, e a temperatura do
banho do US entre 25-40°C. Destruiu-se, em seguida, o excesso de litio com gelo moido,
tendo-se o cuidado de manter a atmosfera inerte ¢ o baldo em banho de gelo. Procedeu-se
a extragdo da mistura reacional, com éter etilico, sendo a fase organica exaustivamente
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lavada com agua, com a finalidade de retirar-se o excesso de t-butanol. Secou-se a fase
organica com sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente. Rendimento 1,24g (94 %) de
DISH. PE 1050C/22mm(92). RMN 1H fig. 53, APT fig. 54, HETCOR fig. 55, COSY fig.
56.

3.4.3 - HIDROBORAGCAO-OXIDAGCAO DO DIHIDROISODRIN DECLORADO (DISH)

Seguindo-se técnica descrita em literatura(94), com pequenas modificagdes,
utilizou-se o seguinte procedimento: |

Em um baldo de 250 ml, tritubulado, munido de condensador de refluxo, em
cuja saida adaptou-se um borbulhador, entrada para gas e funil de adigio com equalizador
de pressdo, adicionou-se 50 mi de THF, juntamente com 3,3 g (20,6 mmdis) de DISH e
1,87 g (49,4 mmois) de NaBH4. Mantendo-se fluxo de gés inerte e baldo em banho de
gelo, adicionou-se, lentamente, 5,5 ml (44,72 mmoéis) de BF3-Eterato previamente
destilado. Agitou-se magneticamente a mistura reacional por duas horas, mantendo a
temperatura entre 70-800C. Apds, deixou-se reagir mais duas horas a temperatura
ambiente. Em seguida, adicionou-se 20 ml de agua, cuidadosamente, com o baldo sob
banho de gelo. Adicionou-se entdo, 2,2 ml de HyO9 30%, seguidos de 2,2 ml de NaOH
3M. Aqueceu-se por mais uma hora a 30-600C, mantendo-se a agitagdo. Extraiu-se com
éter etilico. Purificou-se o produto bruto em coluna cromatografica, com silica-gel
Kieselgel 60 como suporte e um gradiente de éter de petroleo/éter etilico como eluente.
Coletou-se fragdes de 20 ml cada. O produto aparece quando o gradiente EE/EP estiver
em 20% de EE. Rendimento 2,4 g (65%) de DISHOH. PF encontrado 101-102°C,
(literatura(®2) 1020C). Cromatogramas fig. 57 e 58. RMN 1H fig. 59, APT fig. 60.

3.4.4 - ADICAO DE CLORETO DE DIFENILFOSFINA AO DISHOP

Seguindo-se técnica descrita em literatura(93), com pequenas alteragdes, utilizou-
se 0 seguinte procedimento:
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Em vidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo de schlenk), adicionou-se 0,5 g (2,8 mmois) de DISHOH e 0,22 ml (2,8
mmois) de piridina. Em seguida, adicionou-se lentamente 0,5 ml (2,8 mmdis) de cloreto
de difenilfosfina. Deixou-se reagir por 48 horas a temperatura ambiente. Filtrou-se o
cloreto de piridinio formado, percolando-se por um filtro de schlenk contendo silica-gel.
Evaporou-se o solvente. Rendimento 0,72 g de DISHOP (71%). RMN lH fig. 61, APT
fig. 62, RMN 31P fig. 63.

3.4.5 - OXIDACAO DO DISHOP COM ENXOFRE(96)

Com vidraria especifica para manuseio de compostos em atmosfera inerte
(baldo de schlenk), montou-se um sistema de refluxo. Ao baldo adicionou-se 0,1 g de
DISHOP (0;28 mmois), 0,018 g de enxofre (0,56 mmois) e 15 ml de diclorometano seco.
Deixou-se sob refluxo por uma hora e evaporou-se o solvente. APT fig. 64, RMN 31p fig.
65.

3.4.6 - PREPARACAO DO CATALISADOR DE Rh USANDO DISHOP

Em wvidraria especifica para manuseio de reagente e solventes em atmosfera
inerte (baldo de schlenk), adicionou-se 0,072 g de DISHOP (0,20 mméis), os quais
dissolveu-se em CDCl3, pois 0 mesmo € o solvente usado para as analises d¢ RMN. Em
seguida, adicionou-se 0,025 g (0,05 mmois) de [(cod)RhCl]» e 0,02 g (0,1 mmois) de
AgBFy4. Deixou-se reagir, com agitagdo, por 15 minutos. Observou-se a formagio de um
preciptado de AgCl, indicando que a reagdo de formagdo do [(cod)Rh(DISHOP)>]*BF4-
havia acontecido. Filtrou-se o AgCl. RMN 31P fig. 66 e 67.

3.4.7 - TESTE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DISHOP)]*BF4~

—

Em um reator para hidrogenagdo adicionou-se 20 ml de metanol seco, 0,08
g (0,22 mmois) de DISHOP, 0,027 g (0,055 mmois) de [(cod)RhCl]y, 0,022 g (0,11
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mmois) de AgBF4 e 0,113 g (0,55 mmadis) de 4cido-a-acetamidocindmico. Fechou-se o
reator sob atmosfera inerte, purgando-o em seguida com Hy. Carregou-se o mesmo com 2
atm de hidrogénio, deixando-se a reagfo sob agitagio por 5 horas a 500C. Filtrou-se o
catalisador e evaporou-se o solvente. Purificou-se o &cido-a-acetamidocindmico
hidrogenado por extragdo quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCl
10%. Rendimento 0,08 g (71%). RMN 1H fig. 68, APT fig. 70.

3.4.8 - TESTE DO CATALISADOR [(cod)Rh(DISHOP),]*BF4-

Em um reator para hidrogenagéo adicionou-se 20 ml de tolueno seco, 0,08 g
(0,22 mmoéis) de DISHOP, 0,027 g (0,055 mmdis) de [(cod)RhCl]y, 0,022 g (0,11 mmadis)
de AgBF4 e 0,113 g (0,55 mmdis) de acido-a-acetamidocindmico. Fechou-se o reator sob
atmosfera inerte, purgando-o em seguida com H». Carregou-se 0 mesmo com 2 atm de
hidrogénio, deixando-se a reagdo sob agitagdo por 5 horas a S09C. Filtrou-se o catalisador
e evaporou-se o solvente. Purificou-se o acido-c-acetamidocindmico por extragdo
quimica, com NaOH 10% e posterior neutralizagdo com HCI 10%. Rendimento 0,08 g
(71%). RMN 1H fig. 69, APT fig.71.



4 - CONCLUSOES

Através de reagles de hidroboragdo-oxidagdo puderam ser preparados os alcoois
DALHOH e DISHOH, em sua forma racémica ¢ com rendimentos superiores aos
descritos na literatura.

Os fosfinitos obtidos ainda ndo haviam sido descritos na literatura, portanto,
todos os dados referentes a eles, desde a sintese até sua caracterizagio espectroscopica sdo
inéditos. A preparagdo e a caracterizagdo dos complexos de Rodio usando-se esses
compostos também representam novas informagdes cientificas, pois ainda ndo se dispunha
de dados de manipulag@o experimental sobre os mesmos.

A eficiéncia na catilise homogénea de hidrogenacdo de olefinas usando os
complexos sintetizados era até entdo desconhecida, e, na medida que seu uso mostrou
potencialidade para esse tipo de reagdo, abre-se um novo campo de pesquisa para esse
tipo de estruturas policiclicas.

Comparando-se as trés séries: fosfinito, fosfinito oxidado com enxofre e
catalisador, em termos de deslocamento quimico de RMN 31p, pode-se concluir que, para
uma mesma fungiio, a RMN 31P nio foi sensivel para diferenciar os sistemas sintetizados,
uma vez que, todos apresentam valores de 8 muito proximos.

A RMN 31P foi uma técnica essencial para a confirmagio inequivoca dos
intermediarios obtidos, desde a determinacdo do grau de pureza até a determinagdo do
numero de valéncia do fosforo, pois a variagdo de deslocamento quimico ocorrida quando
se transformou o fosfinito em tiofosfinito pelo tratamento com enxofre, confirmou que o
fosforo se encontrava no estado trivalente.
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Observou-se, além disso, que esta técnica foi definitiva na detec¢do dos
diastereoisdmeros dos complexos de rodio sintetizados, uma vez que foi observada
claramente a presenga de dois dubletes, correspondentes aos pares de enantidmeros RR-
SS e RS-SR.

O monitoramento da sintese dos catalisdores por RMN 31P permitiu o
acompanhamento da formagdo do complexo catalitico, além de possibilitar a determinagio
da estabilidade dos mesmos.



5 - SUGESTOES

Utilizar para a sintese dos fosfinitos os alcoois policiclicos resolvidos
enantiomericamente, usando para tanto técnicas usuais como a formacdo de
diastereoisémeros com o acido tartarico, ou, resolugdo através do uso de enzimas. Esta
tltima envolve o uso de estearases cujo principio € a velocidade diferenciada de formagio
do éster, para o enantidomero R ou S, devido as interagdes estéricas com a enzima
utilizada.

Sintetizar fosfinitos com trés grupos policiclicos quirais, seguindo o
esquema abaixo:

PCl; + 3a4lcool (HOR) - P(OR)3

Sintetizar 4lcoois polifuncionais conforme a sequéncia de reagdes abaixo e
usa-los na preparagdo de fosfinitos para uso como ligantes na sintese de catalisadores de
rodio, paladio, ruténio ou outro metal de transigdo. Testar os complexos na catalise de
outras reagdes que ndo as de hidrogenagdo de olefinas pro-quirais, como por exemplo:
hidrocianagdo, hidroformilagdo, hidrogenacfo de cetonas e iminas, etc.

(o]
a OH OH H OH
cl o ¢ HO
c a ] by —_—
Cl ci

ChsoDRIN
a) Hidroboragao-oxidag¢éo
b) Decloragéo
c) KMnO, dil.  _
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VARIAN XL-200

13C OBSERVE

EXF3  PULSE SEQUENCE: aPT
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SOLVENT  CDCL3

FILE APT

APT PULSE SEQUENCE
OBSERVE CARBON
FREQUENCY 58.309 MHZ
SPECTRAL WIDTH 120604.8 H2Z
ACQ. TIME 1.495 SEC
EVOLUTION DELAY 7.8 MSEC
PULSE WIDTH 45 DEGREES
FIRST PULSE 180 DEGREES
AMBIENT TEMPERATURE
NO. REPETITIONS 3000
DECOUFLE PROTON
LOW POWER 4 DB
WALTZ-16 MODULATED
DATA PROCESSING
LINE BROADENING 1.2 HZ
FT SIZE B4K
DISPLAY
WIDTH OF PLOT 200.0 PPM
START OF PLOT ©.0 PPM

ACQUISITION

SFRQ 5.3 DAT
N 13.750 S0L
SW 10000.0 ' FIL
AT 1.488
NP 29852
BS 16 BIN
5% ] Do
Pl 5.0 oy
F1 24.0 OMM
01 2 DMF
D2 7.98E-3 DHP
TO 190 DLP
NT 512
CT @
It
IN

E 28-03-94
UNT CDCL3
E APT
DECOUPLING
1.750
200
YNY
S
9400
NOT USED
4
FLAGS
i
N
Y
NN
CK N

PROCESSING
SE ©.318
LE 1.000
RE NOT USED

cD NOT USED
CeD NOT USED
AF NOT USED
Fi NGT USED

MATH I
WERR

WEXF APTAPH
WBS

WNT




VARIAN XL-Z00

STANDARD 1H OBSERVE

EXP5  PULSE SEQUENCE: STDIH
DATE 24-03-394

SOLVENT CDCL3

FILE cosy

0BSERVE FROTON

FREQUENCY 200.058 MHZ
SPECTRAL WIDTH 4000.0 HZ
ACL. TIME 3.744 SEC
PULSE WIDTH 45 DEGREES
AMBIENT TEMPERATURE

NG. REPETITIONS 32
DOUBLE PRECISION ACQUISITION
DATA PROCESSING

FT SIZE 32K
DISPLAY

WIDTH OF PLOT 10.8 PPM
START OF PLOT 2.0 PPM
TOTAL TIME 2.8 MINUTES

ACOUISITION
5FRQ 200.1 DATE 28-03-34
TN 1,750 SOLUNT  CDCL3
5 4000.0 - FILE caosy
AT 9.256
NP 2048 - DECOUPL ING
BS 16 DN 1.750
55 2 Bo 200
P 19.0 DM NNN
Pi 19.0 DHP  NOT USED
01 1.000 oLP 14
0z 0 HOMO N
TO 1000
NT 15 FLAGS
cT 0 IL N

IN N
20 ACQUISITION o N
SW7 400G .0 HS NN
NT 256 ALOCK N

USER

PROCESSING
SE NOT USED
LB NOT USED
RE 0.016
D NOT USED
CCO NOT USED
AF 0.064
FN 2048
MATH I

FNZ 7048
SE2  NOT USED
LBZ  NDT USED
REZ 0.004
CDZ  NOT USED
CCD2Z  NOT USED
AFZ 0.016
WERR  STOP
WEXF  DOZD
WBS STOP
WNT STOP

SPECIAL

TEMP  NOT USED
PY30 19.8
D3 5



VARIAN XL-200
13C OBSERVE

EXP7 PULSE SEQUENCE: HETCOR

ODATE 10-02-94
SOLVENT CDCL3
FILE HETCOR

HETCOR PULSE SEQUENCE

OBSERVE CARBON

FREQUENCY 58.309 MHZ

10 SPECTRAL WIDTH (F2) BBB7.1
2D SPECTRAL WIDTH (F1) 1848.8 HZ

ACQ. TIME 74.3 MSEC
RELAXATION DELAY
PULSE WIDTH 9@ DEGREES
AMBIENT TEMPERATURE
NO. REPETITIONS G4

NO. INCREMENTS
DECOUPLE PROTON
L.OW POWER 4 DB

WALTZ-16 MODULATED

256

1.8 SEC

DOUBLE PRECISION ACQUISITION

DATA PROCESSING

PSEUDO-ECHO SHAPED

FT SIZE 1K X 258
TOTAL TIME 5 HOURS

18.2 MINUTES

ACQUISITION
SFRQ 50.3
TN 13.750
SU 5887. 1
AT 0.074
NP 1024
BS 16
sS 1
PW 12.0
P1 )
D1 1.000
Dz 0
T0 -500
NT 54
CT 654
J1XH 140.0
INXH )

20 ACQUISITION
SWZ 1848.8
NI 256

HZ

DATE 12-082-94
SOLUNT CDCL3
FILE HETCOR
CECOUPLING
DN 1.758
Do ]
DM NNY
DMM Ccecs
DMF 9400
OHP NOT USED
DLP 4
PF 101.0
FLAGS
it N
IN N
opP Y
HS NN
ALOCK N
PRESAT N
HMULT N
USER

PROCESSING

SE NOT USED
LE NGT USED
RE @2.0e5
co NOT USED
Cco NOT USED
AF 2.019
F 1924
MATH I

Fnz 2586

Se? NQT USED
LBZ NOT USED
REZ Q.004
cpz NOT USED
CCDZ2 NOT USED
AFZ 2.017

2
WNT STOF
SFPECIAL

TEMP  NOT USED
PW90@ 12.0

‘.



SURVEY PHOSPHORUS PARAMETERS
EXP1 PULSE SEQUENCE: SZPUL
DATE 28-83-94

SOLVENT CDCL3

FILE P

OBSERVE PHOSPHORUS
FREQUENCY 80.984 MHZ
SPECTRAL WIDTH 50000.0 HZ
ACQ. TIME 0.6 SEC
PULSE WIBDTH 45 DEGREES
AMBIENT TEMPERATURE
NO. REPETITIONS 128

DECOUFLLE PROTON
LEVEL 64.0 HIGH PQOWER
WALTZ-15 MODULATED
CONT INUOUS DECOUPLING

DATA PROCESSING
LINE BROADENING 1.@ HZ
FT SIZE B4K

DISPLAY
WIDTH OF PLOT 9999.4 HZ
START OF FLOT 0.0 HZ

TOTAL TIME 1.3 MINUTES
ACQUISITION
SFRG 81.0 DATE  28-83-94
TN 31.000 SOLUNT  CDCL3
SW 50000.0 FILE P
AT ®.600
NP £0032 DECOUPLING
BS B4 Dn 1.7508
SS i DO 200
P 12.@ DM YYY
Fi 2 DMy 5
D1 @ DmF 9908
DZ @ OHF 54.0
70 Ui CLP @
NT 128
CT i FLAGS
IL N
In N
Dp N
HE NN
ALOCK N
USER
123.474P 0 P 200
WP SF Us

- o

PROCESSING

SE 0.318
LE 1.908
RE NOT USED
Ch NOT USED
CcCcoh NOT USED
AF NOT USED
FN NOT USED
MATH I
WERR
WEXF
WBS
WNT

SPECIAL
TEMP  NOT USED
FW3a 20.0

52.1



