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RESUMO 

A adição de Michael realizada entre o acetamido Ia e a a-enona lia 

(esquema I), sob condições de catálise de transferência de fase (CTF) 

assimétrica, utilizando o brometo de N-benzilmetilefedrínio 31a, descrita na 

literatura,57 levou ao aduto de Michael com 56% de rendimento e 60% de excesso 

enantiomérico (e.e.). Porém, quando a mesma reação foi por nós realizada, na 

presença do referido catalisador com a hidroxila alilada (brometo de N-benzil-O-

alil-N-metilefedrínio 120), o aduto de Michael foi obtido com rendimento de 52%, e 

baixa indução assimétrica. As reações entre Ia e a a-enona 11h e IIc, na presença 

de 31a produziram os adutos de Michael com rendimentos de 30% e 71%, 

respectivamente, porém com baixa indução assimétrica. 

-31a - Brometo de N-benzii-N-metilefedrínio -120 -120 - Brometo de N-benzil-O-alil-N-metilefedrínio 

As adições de Michael realizadas entre o acetamido Ib e as a-enonas IIa-b 

(Esquema I) sob condições de catálise de transferência de fase (CTF) assimétrica, 

usando catalisadores quirais de primeira, segunda e terceira geração derivados 

dos alcalóides efedra e cinchona, produziram os adutos de Michael IIIc-d em bons 

rendimentos (de até 74%) e altos valores de excesso diastereoisomérico (de até 

95%). Cabe ressaltar que não foi possível realizar a separação dos 

diastereoisômeros. Contudo, devido a predominância de um dos 

diastereoisômeros (e.d. -90%), foi possível através da obtenção dos baixos 

valores de rotação óptica especifica ([a]25D), atribuir uma baixa indução 

assimétrica para tais sistemas reacionais. 
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Com base nos resultados obtidos, foi possível propor um modelo de estado 

de transição (ET) envolvendo a participação do catalisador quiral/enolato/aceptor 

para explicar o grau de indução assimétrica nos sistemas reacionais estudados. 
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SCHEME I 

Ia: R= CO2Et 
b: R= CN 

IIa: R'=R"=Ph 
b: R'=Ph; R"=Me 
c: R'=Me; R"=Ph 

IIIa: R=CO2Et; R'=R"=Ph 
b: R=CO2Et; R'=Ph; R"=Me 
c: R=CN; R'=R"=Ph 
d: R=CN; R'=Ph; R"—Me 
e: R=CN; R'=Me; R"=Ph 

Reagents and conditions: KOH — 10% mol, catalyst — 10% mol, absence of 

solvent, 1h, 60°C. 

The Michael additions of ethyl acetylaminocyanoacetate Ib and 

thiocinamates IV (Scheme II), under asymmetric PTC, using the same conditions 

applied to additions between acetylamines and a-enones (Scheme I), afforded the 

pyrrolidinone V via intramolecular cyclization of the parent Michael adduct with 

moderate yields (until 57%) and low values of d.e. (until 18%). Relating to 

asymmetric induction, the third generation catalysts, derivatives of cinchona, with 

the 9-methylantracenyl group, lead to the pyrrolidinone V with e.e. until 20%. 

SCHEME II 

0 	R 

)"'CO2Et 
H 

  

CTF 

Ph SR 

 

Ib IV a: R=Ph 
	 V 

b: R=p-MeOPh 
c: R= p-C1Ph 

Reagents and conditions: KOH — 10% em mol, catalyst — 10% em mol, absence 

of solvent, 1h, 60°C. 



Based on the results obtained by us, was possible to suggest a transition 

state model involving the participation of chiral catalyst/enolate/acceptor in order to 

explain the level of asymmetric induction for the investigated systems reactions. 



INTRODUÇÃO 

O grande interesse em síntese de compostos enantioméricos puros tem 

alcançado novos ímpetos como resultado de um avanço conciso da importância 

dessas substâncias, que quase sempre apresentam atividades biológicas. Um dos 

métodos mais utilizados para sintetizar compostos enantiomericamente puros é a 

síntese catalítica assimétrica onde faz-se uso de um catalisador quiral para 

promover a indução assimétrica. 

A Catálise de Transferência de Fase (CTF) é um método que consiste em 

reagir substâncias que se encontram em fases diferentes através de um agente 

transferidor, o catalisador de transferência de fase. Esta metodologia vem sendo 

muito empregada nas sínteses assimétricas por oferecer vantagens em relação aos 

métodos convencionais,tais como: 1) utilização de solventes sem a necessidade de 

tratamentos para torná-los anidros, ii) aumento na velocidade de reação, iii) emprego 

de temperaturas brandas, iv) emprego de bases mais comuns como hidróxidos e 

carbonatos no lugar de alcóxidos e hidretos e v) facilidade operacional. 

O presente trabalho tem como objetivo central o estudo da indução 

assimétrica das adições de Michael entre acetamidos a a-enonas e tiocinamatos. 

Dessa forma foram realizadas adições de Michael entre o acetamidomalonato de 

dietila a a-enonas e adições entre o acetamicianoacetato de etila a a-enonas e 

tiocinamatos sob condições de CTF assimétrica utilizando-se de uma variedade de 

catalisadores quirais derivados da efedra e cinchona com objetivo de obter os 

adutos de Michael em altos valores de excessos enantioméricos (e.e.). 

Essa tese divide-se em três partes: 

1. Revisão bibliográfica abrangendo os aspectos gerais das sínteses orgânicas 

assimétricas, evolução dos catalisadores quirais de transferência de fase, 

emprego de catalisadores quirais de CTF nas sínteses de aminoácidos não-

naturais derivados da glicina e um estudo sobre as adições de Michael 

assimétrica sob condições de catalise de transferência de fase. 

2. Apresentação e discussão dos nossos resultados obtidos nas adições de 
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Michael sob condiçães de CTF assimétrica dos acetamidos as a-enonas e 

tiocinamatos. 

3. Parte experimental e determinação estrutural dos adutos de Michael com 

apresentação dos espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H 

e 13C e infravermelho (I.V.). 
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1 — REVISÃO BIBLIOGRÁFICA. 

1.1 — SÍNTESE ORGÂNICA ASSIMÉTRICA. 

0 conceito de síntese assimétrica é conhecido desde do século XIX. Em 

1890, Emil Fisher tratando a L-arabinose com cianeto de hidrogênio produziu as 

cianoidrinas 1 e 2 numa razão 2:1 (Esquema 1). Com este experimento, encontrando 

uma razão diferente de 1:1 das cianoidrinas 1 e 2, Fisher, em 1894, relatou que suas 

observações eram evidências definitivas que reações assimétricas ocorrem por 

caminhos assimétricos.1'2  

ESQUEMA 1 

CHO CN 

H * OH H * OH 

* 
HCN 

H * OH HO H 

HO * H HO * H 

CH2OH HO * H 

L-arabinose 
	 CH2OH 

1 

CN 

	

HO 	* H 

-4- 	H 	* OH 

	

HO 	* H 

	

HO 	* H 

CH2OH 

2 

No inicio do século XX, Marckwald realizou a descarboxilação do diácido 

a-carbóxi-a-metilbutanóico na presença da brucina, um composto quiral, isolando 

um produto opticamente ativo (Esquema 2).1  

ESQUEMA 2 

CO2H 

H3C 	C2H5  

CO2H 

BRUCINA 

H  3C›* 	CO2H 
H5C2  

(-) 

0 
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Com base em tais observações, Marckwald definiu síntese assimétrica como 

sendo uma "reação que produz substâncias opticamente ativas partindo de materiais 

opticamente inativos". Tal definição exclui a reação de Fisher (Esquema 1) onde o 

material de partida, L-arabinose, é opticamente ativo. 

Porém, a definição mais apropriada para síntese assimétrica foi proposta por 

Morrison e Mosher3, nos meados da década de 1970. Estes autores definiram 

síntese assimétrica como uma "reação em que um fragmento aquiral no substrato é 

convertido por um reagente quiral numa unidade quiral, contanto que os produtos 

estereoisoméricos sejam formados em quantidades diferentes". Esses reagentes 

quirais podem ser materiais de partida, solventes ou um catalisador. 

A síntese assimétrica supõe a formação de um novo centro estereogênico sob 

uma influência quiral, segundo quatro métodos fundamentais:4 

• De primeira geração, em que a reação é direcionada por uma unidade 

estereogênica já presente no substrato quiral: 

S—G* R ~ P*—G* 

S = substrato; G* = grupo quiral; R = reagente; P* = produto quiral 

• De segunda geração, que supõe a utilização de um auxiliar quiral, 

temporariamente incorporado ao substrato: 

A *= auxiliar quiral 

• De terceira geração, que utilizam reagentes quirais: 

S R* P* 
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• De quarta geração, que fazem uso de catalisadores quirais: 

S —II, P* cat. 

Este quarto método apresenta vantagens inerentes a métodos catalíticos, 

como: aceleração cinética, altos rendimentos e condições brandas. 

1.1.1 — Considerações Energéticas: Estados de Transições das Sinteses 

Assimétricas. 

Em sínteses assimétricas, substratos e reagentes se combinam para formar 

estados de transições enantioméricos ou diastereoisoméricos. Reações assimétricas 

sem influência quiral, como por exemplo a substituição seletiva de um ligante 

enantiotápico (Esquema 3a), ou a adição seletiva de um reagente a uma face IT 

(Esquema 3b), podem levar a racematos devido aos estados de transições R# e S# 

serem enantioméricos e portanto isoenergéticos (Figura 1).1 

ESQUEMA 3 
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Obs.: ordem de prioridade C > B > A. 
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[R-C*Rl 

Material de 
partida 

(R) (S) 

Energia A 

Material de 
partida 

(R) 	 (S) 

Coordenada de reação 

Figura I — Gráfico da energia versus coordenadas de reação dos estados de 

transições enantioméricos R#  e S#. 

Para que uma síntese assimétrica forme produtos em razões diferentes, os 

estados de transições devem ser diastereoisoméricos, o que significa uma diferença 

nas energias de ativações. Quando a seletividade nas sínteses assimétricas for 

ditada pelas diferenças das energias de ativações (MG') diz-se que a reação 

ocorreu sob o controle cinético (Figura 2), mas quando a reação for reversível, a 

seletividade no equilíbrio dependerá da diferença da energia livre (AG°) do produto, 

ocorrendo assim um controle termodinãmico (Figura 3).1  

Energia 

Coordenada de reação 

Figura 2- Gráfico da energia versus coordenada de reação dos estados de 

transições diastereoisoméricos sob controle cinética. 
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R-C*R 	 lAG° 

S-C*R  

Energia 

Coordenada de reação 

Figura 3- Gráfico da energia versus coordenada de reação dos estados de 

transições diastereoméricos sob controle termodinâmico. 

Observando a situação descrita na Figura 3, percebe-se que inicialmente, sob 

condições de controle cinético o produto de configuração R é predominante. Em 

,;ontraste, sob condições de controle termodinâmico o produto predominante é de 

configuração S, pois é o produto mais estável. A razão dos produtos depende 

diretamente da magnitude de AAG#  (controle cinética) ou AG° (controle 

termodinâmico). Uma síntese assimétrica é considerada eficiente, se sua 

seletividade for pelo menos igual a 85:15, para isto requer AG° ou AAG#  > 1,0 

Kcal/mol. Em uma diferença energética de 1,5 Kcal/mol o isômero predominante se 

formará em 92%, e uma seletividade maior que 85% será garantida. Geralmente, a 

diferença energética é proveniente de interações estéricas ou eletrostáticas que 

podem não favorecer um dos estados de transição ou um dos produtos no 

equilíbrio.1  

1.1.2 — Importância da Síntese Assimétrica. 

O grande interesse pela síntese orgânica assimétrica é devido à importância 

de compostos enantiomericamente puros possuírem atividades biológicas. Muitas 

drogas quirais possuem dois ou mais estereoisômeros, que do ponto de vista da 

atividade biológica são consideradas como substâncias distintas. Por exemplo, 

apenas o estereoisômero dextrorotatório do ácido tartárico é metabolizado pela 
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penicillium glaucum; a (+)-acetil-13-metilcolina apresenta 230 vezes mais atividade 

muscular que seu enantiômero; o (+)-ácido ascárbico tem propriedades escorbútica, 

mas seu enantiõmero levorotatário é inativo; a atividade herbicida do ácido 

a-fenóxi-propriônico reside predominantemente no enantiomero R.1 

Um exemplo clássico da diferença de atividades biológicas de 

estereoisômeros ocorreu na década de 1960 quando implantaram no mercado a 

droga talidomida 3 como um poderoso tranqüilizante. 0 enantiomero S age 

realmente como tranqüilizante, mas seu enantiomero R causa distúrbios fetais. 

Como nessa droga estavam presentes os dois enantiômeros em proporções iguais, 

ocorreram vários transtornos com conseqüências catastróficas nessa época.5 

H 
0
~0 0 

3 

Diante das diferentes atividades de estereoisômeros, os químicos procuraram 

sintetizar compostos com alta pureza enantiomérica, para só assim testarem suas 

atividades biológicas. 

1.2 — CATALISE DE TRANSFERÊNCIA DE FASE (CTF) ASSIMÉTRICA. 

A catálise de transferência de fase (CTF) é uma método reacional que 

consiste reagir um substrato dissolvido em uma fase orgânica com um reagente 

presente numa outra fase (aquosa ou sólida) por intermédio de um agente 

transferidor denominado catalisador de transferência de fase." Quando estes 

catalisadores são opticamente ativos, deparamos com uma catálise de transferência 

de fase assimétrica, pertencendo ao método de quarta geração da síntese 

assimétrica (p. 5). 

Reações catalíticas assimétricas apresentam vantagens em relação a 

processos catalíticos normais, tais como: aceleração cinética, altos rendimentos, 

condições brandas e possibilidades de processos contínuos, bem como a utilização 

de quantidade catalítica do meio quiral, geralmente de alto custo. Além das 
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vantagens supracitadas, a CTF assimétrica apresenta vantagens adicionais devido à 

facilidade de preparação dos catalisadores, sais de amônio quaternário quirais, que 

são, geralmente, bons catalisadores enantiosseletivos8. Nos próximos tópicos 

apresentaremos uma revisão sobre o emprego de alguns catalisadores quirais de 

transferência de fase nas sínteses orgânicas assimétricas de quarta geração. 

1.2.1 — Catalisadores de Transferência de Fase Assimétrica. 

1.2.1.1 — Éteres Coroa. 

0 uso de poliéteres coroa como catalisadores de CTF está baseado na sua 

capacidade de complexação especifica com cátions (Figura 4), facilitando a 

solubilidade de sais orgânicos e inorgânicos de metais alcalinos em solventes de 

baixa polaridade e fornecendo um nucleófilo reativo, menos associado e menos 

solvatado.9 

.~, 

oI 
,

~" 	o/ 

X- 	(X-= Mn04 , Br , t-Bu0-, etc.) 

 

Figura 4: Formação do complexo de ion potássio com o éter 18-coroa-6. 

Abaixo encontram-se relacionadas algumas adições de Michael assimétricas 

catalisadas por éteres coroa quirais em sistemas de CTF sólido-líquido. 

• Adição do f3-cetoester 4 a metil vinil cetona 5.10 

CO2Me 
	 o 

5 

Cat. 6 

t-BuO-K+, tolueno 

Me 

o 
	

O 

O 	o 

Me ~O~
✓ 

6 

O 
1=48% 
R - 99% e.e. 
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• Adição do fenilacetato de metila 7 a acrilato de metila 8.1'-" Os resultados 

obtidos encontram-se sumariados na Tabela 1. 

CO2Me 

7 

  

~~ CO2Me 

8 

Cat. 9-14 
t-BuO-K+, toluenó 

OBn OBn 
~OOBn-8 

OBn 

OBn OBn 
~ OBn 

Bn0 	 0 

0 	'
0
/ 

OBn 
Bn0 

O 

9 

0 	OR 

'o 
	

0'R 

BnO,, 

O 
R-BnO~ O~ 

Bn0 
Bn0 

10 

''OBn 

o' 

O 

11 a - R= CH3 
11b - R= CH2OCH2C6H5 

C6H5 ,, O 	 O 6H5 

12 

C6H5/~ O 
	

0 'C6H5 

13 

Me0  
= H 

0 	O 	
O = 

H,,. 	 O 
O 

BuOBuO H~ 	,O, 
	

H OMe 

14 14 
1Q 



15 
	

16 

o 
s 

OCH3 Cat. 17, 18 
t-BuO"K+, tolueno 

CO2CH3 Bu3SnH 
NIBN 

CO2CH3 

19 

17 

Tabela 1: Resultados das adições do fenilacetato de metila a acrilato de metila. 

Entradas Cat. 71. (%) e.e. (%) Ref. 

1 9 73 70(S) 11 

2 10 86 45(R) 12 

3 11a 95 79(S) 13 

4 11b 70 71(R) 14 

5 12 90 58(S) 15 

6 13 96 41(S) 16 

7 14 82 84(S) 17 

• Adição do feniltioacetato de metila 15 a 2-ciclopentenona 16.18,19 Os 

resultados estão sumariados na Tabela 2. 

~\O/\ O\z o 

r

0 

'O 	O 
	o 

18 

Tabela 2: Resultados das adições do feniltioacetato de metila a 2-ciclopentenona. 

Entradas Cat. 1 de 19 (%) e.e. de 19 (%) Ref. 

1 17 86 41(S) 18 

2 18 98 71(S) 19 
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CH3 

02N—C—H 

CH3 

O 

~ Ar 	~ Ar2 

CH3 

	NO2 

r2 

Cat. 22a-d 
t-BuO-Na+, tolueno 

H3C 

O 

• Adição do 2-nitropropano 20 a chalcona 2120
"22 

Os resultados obtidos estão 

apresentados na Tabela 3. 

N—R 

20 	 -21 

OMe Ó 

\0~~ 
O/~ , 

= 0 	j 
00  

22 

22a - R= CH2CH2OH 
-22b - R= CH2CH2OCH3 
22c - R= (CH2)4P(0)(OEt)2 
22d - R= (CH2)4P(0)Ph2 

Tabela 3: Resultados das adições do 2-nitropropano as chalconas. 

Entradas Chalconas Cat. ri. (%) e.e. (%) Ref. 

Arl 	Ar2 

1 Ph Ph 22a 75 60(S) 20 

2 Ph Ph 22b 39 83(S) 21 

3 Ph Ph 22c 45 87(R) 22 

4 4-CH3Ph Ph 22d 45 64 22 

5 Ph 4-NO2Ph 22d 67 78 22 

6 4-NO2Ph 4-NO2Ph 22d 52 67 22 
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Maarschalkerwaart et al.15  propuseram um mecanismo de ação dos éteres 

coroa como indutores quirais na adição de Michael do fenilacetato de metila 7 ao 

acrilato de metila 8 na presença de tert-bu(áxido de potássio. 

	

Cat. 23 , 24 
	 PhCH*(CO2Me)CH2CH2CO2MePhCH CO Me + CH2=CHCO2Me
-78

o
C, t-BuO-K', 

 
tolueno 

7 	 8 

Cat. Tempo 11 (%) e.e. (%) 

23 1h 90 58(S) 

24 1h 83 53(S) 

23 

Tal mecanismo baseia-se em uma coordenação entre o íon potássio da base 

(t-BuOK) com os oxigênios etéricos da parte polar dos macrociclicos e uma 

interação eletrostática entre o nucleófilo derivado do fenilacetato 7 com o ion 

potássio, proporcionando uma conformação relativa para com os catalisadores que 

13 



O 

Figura 5 

OMe 

CO2Me 
e 
H 

OMe 

será determinada pelos efeitos estéricos dos substituintes e pelas regiões micro-

ambientais do anel, a saber: a região hidrofóbica aromática contendo o grupo fenila 

e a região polar consistindo na cadeia etérica polietilênica (Figuras 5 e 6). 

Me0 
Me0 

MeO 
MeO 

Figura 6 

Estas conformações no estado de transição determinará a configuração do 

centro estereogênico gerado na ligação C-C nas adições de Michael. Quando o 

ânion de 7 se aproxima pela face-f3 (face em que os substituintes etéricos localizam-

se acima do plano do macrocíclico) da região polar do catalisador 23 (Figura 5) a 

orientação mais favorável será alcançada quando: i) o grupo fenila de 7 ficar distante 

da porção aromática do macrocíclico, devido o impedimento estérico com o grupo 

j3-benzila, e ii) o substituinte éster ficar na posição menos impedida, que é, a porção 

a-benzila. 

Em contraste, a face-(3 do catalisador 24 é livre de impedimento estérico e 

conseqüentemente, a conformação do ânion de 7 com o catalisador será controlada 

pela região micro-ambiental do catalisador. Isto resulta na localização do grupo fenila 

de 7 na região hidrofóbica da face-13 e a porção éster acima na face a do metil éter 

(Figura 6). 

Os estados de transições do complexo catalisador-ânion (Figuras 5 e 6) com 

o éster acrilato 8, deve resultar na formação do aduto de Michael com a 

configuração S, como observado experimentalmente.15  

Brunet et al.23  estudaram a adição de Michael do fenilacetato de metila 7 ao 

acrilato de metila 8, na presença de ter-butóxido (de potássio ou sódio), ou hidreto 

14 



(de potássio ou sódio) e de catalisadores derivados da (1 R)-(+)-cânfora (Esquema 

4). Os resultados encontram-se sumariados na Tabela 4. 

ESQUEMA 4 

base, cat. 25 e 26 	
CO2Me 

7 

	CO2Me~ 	
$ CO2Me tolueno, -78°C 	

~ ph CO Me z 

Base= t-BuO-K+; t-BuO-Na+; Na+H-; K+H- 

 

n R exo endo 

  

 

1 	H 	lx 	1n 
2 H 2x 2n 
2 Me 2x-OMe 2n-OMe 
3 H 3x 3n 
3 Me 3x-OMe 

26 

(exo) 

 

    

25 

(endo) 

    

Tabela 4: Resultados da adição de Michael do fenilacetato de metila ao acrilato de 

metila catalisada pelos éteres de coroa 25 e 26. 

Entradas Cat. 
M+a 1 (%) e.e. (%) Config. 

1 lx N a+ 70 6 S 

2 1n N a+ 63 34 S 

3 2x Na+ 46 20 S 

4 2x K+ 85 42 R 

5 2x-OMe K+ 82 17 R 

6 2n Na+ 65 83 S 

7 2n-OMe Na+ 22 14 S 

8 2n K+ 72 43 S 

9 3x K+ 85 38 R 

10 3x-OMe K+ 40 45 R 

11 3n Na+ 15 19 S 

12 3n K+ 75 35 S 

a Cátion da base: ter-butáxido ou hidreto. 
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Através da análise dos resultados apresentados na Tabela 4, foi possível 

obter informações que auxiliaram na proposta do mecanismo reacional, a saber: 

i) no estudo dos éteres coroa 25 e 26 com o grupo hidroxila foram obtidos valores 

similares valores de e.e. quando empregaram-se tanto os ter-butóxidos ou hidretos 

metálicos; ii) a metilação da hidroxila dos catalisadores 25 e 26 (2n-OMe) diminuiu a 

enantiosseletividade e o rendimento (entradas 6 e 7); o valor de e.e. diminuiu 

quando utilizou-se 2x-OMe (entradas 4 e 5) e não afetou significativamente o e.e 

quando 3x-OMe foi usado (entradas 9 e 10); iii) a mudança de Na+ por K+ no caso de 

2x (entradas 3 e 4) resultou na reversão da estereoquímica do aduto de S para R. A 

mudança do cátion também diminuiu a seletividade do aduto S no caso de 2n 

(entradas 6 e 8) mas aumentou quando empregou-se 3n (entradas 11 e 12). 

Para explicar os resultados estereoquímicos da reação, os autores 

propuseram um mecanismo de ação dos catalisadores explicitado no Esquema 5. 

ESQUEMA 5 

Inicialmente, deve ocorrer a desprotonação do grupo hidroxila do catalisador 

gerando um complexo entre o éter coroa e o metal alcalino, favorecido pela forte 

interação entre a carga negativa do grupo alcóxido e o cátion metálico. Em seguida, 

o fenilacetato se aproxima da face do éter coroa onde se encontra o átomo de 
16 
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Pro-R 

oxigênio negativo. Assim, ocorreria uma influência quiral da metade da porção 

borneol do catalisador favorecendo a abstração de um dos prótons do fenilacetato 

pelo grupo alcóxido formando um par iônico quiral (Esquema 5). Se o ataque ao 

acrilato ocorresse antes de qualquer equilibração, a enantiosseletividade observada 

seria resultado de um controle cinético e portanto diretamente proporcional à 

habilidade da metade da porção bomeol em discriminar entre os hidrogênios 

benzílicos na abstração protônica. 

Ocorrendo a equilibração, a estereoquímica da reação seria controlada pela 

estabilidade relativa dos pares iônicos formados entre enoiatos pro-R ou pro-S, o íon 

metálico alcalino e o éter coroa (Esquema 6). 

ESQUEMA 6 

O complexo entre o éter coroa e o íon metálico alcalino gera uma 

estabilização extra por quelação deste último com o oxigênio do grupo hidroxíla, e o 

par iânico com o enolato pode, em principio, ser estabilizado por cada uma das duas 

faces do éter coroa (Esquema 6). Do ponto de vista estérico, a face menos impedida 

e também a que não favorece assimetria é aquela abaixo do grupo borneol. Por este 

ponto de vista, um controle cinético é em principio esperado resultando em altos 

valores de e.e., de até 83%. 
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Tõke et al.24 selecionaram a reação modelo de adição do fenilacetato de 

metila 7 ao acrilato de metila 8 (Esquema 4) utilizando KOt-Bu como base para 

testar a indução assimétrica catalítica dos éteres de coroa 14. Os resultados de seus 

experimentos encontram-se sumariados na Tabela 5. 

Me()  R2 
= 	H H 	= 

0, =i~ 

0~~ 0 
14a-R1=R2 =OMe 
14b - R1= R2 = 0Bu 

_ = O 	O~!
O 14c - R1= R2 = 0-Hexila 

R1 R2 
H 
	H OMe 

14d - R1= R2 = 0-Octila 

14 

Tabela 5: Adição assimétrica de Michael entre 7 e 8 na presença dos catalisadores 

14 em tolueno por 8 minutos. 

Entradas Cat. ri do aduto (%) e.e. (%) Config. 

1 " 14a 100 76,4 S 

2 14b 100 80,0 S 

3 14c 69,3 46,0 S 

4 14d 69,2 29,0 S 

Os autores verificaram que todos catalisadores utilizados causaram indução 

assimétrica levando ao produto com mesma configuração S. Os rendimentos e os 

excessos enantiômericos dependem dos substituintes R1 e R2 do catalisador, sendo 

14b (R1 = R2 = OBu) o catalisador que produziu maior valor de e.e. de 80% (Tabela 

5, entrada 2). Para explicar a estereoquímica da reação, tais autores propuseram a 

existência de um equilíbrio entre os pares fônicos formado pelo enolato-Z, o íon 

metálico alcalino e o éter coroa (Esquema 7). Tal proposta é semelhante a relatada 

por Brunet et al.23 para explicar a estereoquimica da mesma reação utilizando 

catalisadores derivados (1 R)-(+)-cânfora (Esquema 6). 
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H 

MeO 

,O O 

O 	O~ 

1) ‘,,COOMe 

2) protonação 

V 

enolato-Z 

ESQUEMA 7 

H 

OMe 

O 	Os 
K+ 

O 	~ 

1) ‘...,,COOMe 

2) protonação 

~~COOMe 	 ~''COOMe 

HA' O 	 O ~ H 
O=COMe 	 O=COMe 

S 	 R 

Tõke et a1.24 sugeriram que a configuração S do aduto de Michael é 

favorecida pela estabilidade relativa do complexo (enolato-Z / íon metálico I éter 

coroa) no equilíbrio, em que o enolato-Z interage com a face si e após protonação 

resulta no aduto de configuração S. 

Estes autores,24 também observaram que os valores de e.e. dependem do 

tempo de reação (Tabela 6). Os valores de e.e. diminuem de 84,4 para 80,0 e 76,4% 

a medida que o tempo de reação aumenta de 1 para 8 e 16 minutos, 

respectivamente. 

Tabela 6: Adição assimétrica de Michael entre 7 e 8 na presença do catalisador 14b 

em tolueno variando o tempo de reação. 

Entradas Tempo (min.) i do aduto (%) e.e. (%) 

1 1 82 84,4 

2 8 100 80,0 

3 16 100 76,4 
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Através destes resultados, os autores deduziram que os valores de e.e. são 

determinados por dois fatores, a saber: formação da ligação C-C assimétrica 

resultante de um controle cinético continuamente modificado por outro processo, a 

desprotonação do aduto de Michael pelo complexo éter coroa-potássio e 

reprotonação do ânion resultando em racemização, como apresentado no Esquema 

8. Logo, tempos curtos de reação desfavorece o processo de desprotonação-

protonação do aduto, resultando assim em boa indução assimétrica. 

ESQUEMA 8 

Protonação pela 
face si 

Protonação pela 
face re 
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CH2— 
.O O \ 

n = 75% 	 —lJ 

Éter coroa suportado em polímero 

Estudos recentes, com a finalidade de melhorar a atividade catalítica e 

indução assimétrica na catálise de transferência de fase, demonstraram um grande 

interesse nas sínteses de novos éteres de coroa quirais, como exemplo citaremos: 

i) síntese de éter coroa quiral derivado do ácido L-(+)-tartárico imobilizado em resina 

de poliestireno 4-clorometilada25 (Esquema 9); ii) síntese de éter azacoroa com 

cadeia lateral fosfonoalquila21 (Esquema 10); iii) síntese de éter coroa engaiolado em 

binaftóis quirais26 (Esquema 11) e iv) síntese de éter coroa complexado com metais, 

por exemplo o catalisador heterobimetálico aminodiol iantanídio-sódio27 (Esquema 

12). 

ESQUEMA 9 

H2C=CH H2C=CH H2C=CH 

    

 

AIBN 
P 	~ ~ 	CH2CI 

 

 

70°C / 18h 

  

   

 

Poliestireno 4-clorometilada 

 

CH2CI 

2 mol% 
	

15-45mol% 

H02G , ,OH PhCH2NH2 PhCH 
,,,OH 

HO2C--'-'s" OH 

  

ÒH 

TsO O O O OTs 

I A-DIOXANO 

r—\ 
H2 / Pd-C 	 'O 
	 PhCH2 

0„

) 
O " 	 O 

~ 	O 
O~ 

Éter coroa quiral 

HN 
CH2CI 

O 	~ 	NaHCO3 / CH3CN / 70 - 80°C / 5 dias 
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CH3CN/ 82°C! 48h 
0 

H,, 

~/ ~H 	~ 	~l H ~ 	 ~ 
OH ~/ 

~l = 70% 

Éter azacoroa com cadeia fosfonoalquila 

ESQUEMA 10 

o 0 
o p 

Br(CH2)3P(OEt)2 	 N—(CH2)3P(OEt)2—~ H2N(CH2)3P(OEt)2 

\0 
Reagentes e condições: i) ftalamida de potássio, DMF, 100°C, 8h; ii) (H2N)2-H20, EtOH, 78°C, 1h 

  

OMe ~\O 
= H O 

-(CH2)3P(OEt)2 O OMe 
H / 

\Ó \I H2N(CH2)3P(oEt)2 H, • 

  

     

ESQUEMA 11 

= 46% 

Éter coroa com sistema binaftol quirai 

 

, OTs TsO~ 

 

  

    

 

 

OH HO 

Cs2CO3 / DMF / 60°C / 5dias 
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LaCI3 NaOt-Bui THE 
45 min 

Ph 

= 48% 	Na 

Éter coroa complexado com Iantanídio-sódio 

Ph 

ESQUEMA 12 

Ph 	Ph 	NaH / THF / 1h 	Ph 

HOÍ~ v = 'OH  

	

NaO1 	 ONa 
H 	H 	 H 	H 
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NH2 

OH 

„. 

28 (R)-NOBIN 29- complexo de cobre(II)-salen 

1.2.1.2 — Taddol , Nobin e Complexos de Metais-Salen. 

Os compostos 27, 28 e 29, foram testados como catalisadores de transfência 

de fase pela primeira vez por Belokon et al.28-31 e mostraram-se bons indutores 

assimétricos nas síntese de a-aminoácidos. As suas estruturas encontram-se 

representadas na Figura 7. 

~Ph 

OH 

~

O 

~, OH O  

Ph Ph 

27 - (R, R)-TADDOL 

Figura 7 — Estruturas do taddol, nobin e do complexo de cobre-salen 

Belokon et ai.,28 buscando encontrar uma nova classe de catalisadores quirais 

de transferência de fase, utilizaram o (4R, 5R)- e o (4S, 5S)-2,2-dimetil-a,a,a',a'-

tetrafenil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (TADDOL) 27a,b como indutor quiral na 

síntese assimétrica de a-aminoácidos não-proteinogênicos do tipo a-metil-

substituídos, partindo da base de Schiff derivada do benzaldeído com os ésteres 

racêmicos da alanina 30a-c, Esquema 13. 

(R,R)-TADDOL 
	

(S,S)-TADDOL 

27a 
	

27b 
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H3C COON 

NH2- CI 

ESQUEMAI3 

PhHC=Ny  CO2R -I-  RIB 

CH3 	R1= Benzila, alila 

30 a: R=Me 
b; R=i-Pr 
C: R=t-Bu 

reagentes e condições: i) NaOHso,. (4-5 equiv.) ou NaH (2-4equiv.), (R,R)-TADDOL 

(0,1-1,0 equiv.), tolueno, argônio, t. a.,15-24h; ii) HCI-6N, t. a., 1h, extração do 

TADDOL, refluxo, 5h. 

Tanto o (R,R)- como o (S,S)-TADDOL foram eficientes indutores assimétricos 

nas reações de alquilações (Esquema 13) com ambos tipos de base (NaOH ou NaH) 

e agentes alquilantes (brometo de benzila e alila), promovendo e.e. de até 82%. 

Belokon et a1.28  propuseram que sob as condições empregadas, o TADDOL não 

atue como base. Sabendo-se que o pKa dos substratos 30a-c é cerca de 20 e os 

valores de pKa de álcoois terciários são de aproximadamente 30 (pKas 

determinados em DMSO), seria improvável que o TADDOL fosse ionizado primeiro 

para agir como base. Além do mais, após a reação, o TADDOL é recuperado da 

mistura sem detecção de produtos 0-alquilados. Estas observações, segundo os 

autores, prova indiretamente que não ocorreu nenhuma ionização do TADDOL sob 

as condições experimentais. Por outro lado, a estrutura rígida do TADDOL 

estabelece necessariamente a formação de um complexo hidrofóbico do cátion, 

como indicado no Esquema 14. Finalmente, uma ligação de hidrogênio 

intermolecular entre o substrato e o TADDOL estabiliza o complexo entre o par 

iônico enolato-TADDOL. 
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p 	p- H 	OR 
• H\ 	Na 
O' 	N \ 

~Ph 

Enolato de sódio 
PhHC=NyCO2R 

CH3 

H3C 	OR 

PhHC=NO 
"- 
Na 

NaOH(soo H2O 

ESQUEMA 14 

PhCH2Br 

PhHC= 	CO2R 

. 	P 

 

bH3 

NaBr 

TADDOL 

A estrutura dos substratos 30a-c influenciaram nos valores de e.e. da 

alquiladoo. Um aumento no volume do grupo R (Me, i-Pr e t-Bu) foi acompanhado 

com o decréscimo nos valores de e.e. dos produtos alquilados (70, 60 e 40%, 

respectivamente) devido a dificuldade de formação do complexo entre o enolato e o 

TADDOL. 
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CO2iPr 	 i) 	ii) 
}- RX -~ --~ 

COOH 

R 	NH2• HCl 
PhHC=N 

Apesar das condições das alquilações não terem sido otimizadas para altos 

valores de e.e., os resultados obtidos por estes autores podem ser comparados, 

favoravelmente, com outros métodos de alquilções sob CTF assimétricas. Portanto 

os autores propuseram assim, a criação de um novo catalisador quiral de 

transferência de fase, o TADDOL. 

Belokon et al.29 testaram a aplicação do 2-hidróxi-2'-amino-1,1'-binaftila 

(NOBIN) 28a e seus derivados 28b-h como catalisadores na síntese assimétrica de 

a-aminoácidos não naturais {Esquema 15). 

(Ra)- ou (Sa)-28a; Ri=R2H (NOBIN) 
(Sa)-28b; R1 = H, R2= Me 

NR1R2 	(Sa)-28c; R1= R2= Me 
(Ra)-28d; R1 = H, R2= i-Pr 

,,OH 	(Ra)-28e; R1 = H, R2= C6H5 
(Ra)-28f; R1 = H, R2= Ad (adamantila) 
(Sa)-28g; R1 = H, R2= Ph 
(Ra)-28h; R1 = H, R2= (CH2)20H 

ESQUEMA 15 

28 

CH3 

30b 
X=Br, Cl 
R= Benzila, alila, 1-naftila 

reagentes e condições: i) NaOH„,. (4 equiv.) ou NaH (2 equiv.), NOBIN ou derivados 

(0,1-1,0 equiv.), tolueno, argônio, 20°C.,4 h; ii) HCI-6N, 20°C., 1h, extração do 

NOBIN ou derivados, refluxo. 

O (Ra) e o (Sa)-NOBIN foram indutores assimétricos eficientes na reação de 

alquilação (Esquema 15) levando a e.e. de até 68%, com ambos tipos de bases e 

agentes alquilantes. A introdução de grupos alquilas no nitrogênio do NOBIN 

(derivados 28b-h) resultou em diminuição nos valores de e.e. do produto alquilado. 

Esses autores acreditam que diferentemente do TADDOL, o NOBIN e seus 
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O i-Pr 

CH3  NOBIN 

Phi 
 N COOT-Pr 

R Me  

RX 

PhHC=N 

derivados agem como bases quicais, ionizando o substrato 30b devido ter pKa 18 

inferior ao pKa 20 do substrato. Portanto, hidroxila fenólica do NOBIN é ionizada em 

solventes apróticos e passa a agir como base. Por outro lado, a estrutura neutra do 

NOBIN promove a formação de um complexo hidrofóbico com os metais alcalinos 

dos sólidos NaOH e NaH estabilizado por uma ligação de hidrogênio com o 

substrata ionizado (Esquema 16). Segundo os autores, o agregado não reativo dos 

enolatos de sódio gerado por 30b pode ser ativado para uma C-alquilação devido a 

complexação com o NOBIN na forma neutra agindo como um catalisador quiral para 

C-alquilação assimétrica de C-H ácidos sob condições de CTF. 

ESQUEMA 16 
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Posteriormente, os mesmos autores3o,31  utilizaram os complexos quirais 

Salen-Metais 29a-h como catalisadores de transferência de fase. Tais catalisadores 

foram testados na reação modelo, atrativa para teste de catalisadores quirais, que é 

a alquilação da base de Schiff 30b com o brometo de benzila sob condições de CTF 

(Esquema 13), p.25. 

29a: R1-R2-R3-R4-R5-H; M-Ni(II) 
29b: R1-R2-R3-R4-R5-H; M-Cu(ll) 
29c: R1=(CH2)2S+Me2; R2=R3=R4=R5=H; M=Ni(II) 
29d: R1=(CH2)2SMe; R2=R3=R4=R5=H; M=Ni(ll) 
29e: R1=R2=(CH2)4; R3=R4=R5=H; M=Ni(II) 
29f: R1=R2=(CH2)4; R3=R4=R5=H; M=Cu(II) 
29g: R1=R2=(CH2)4;R3=R4=H; R5=t-Bu; M=Ni(II) 
29h: R1=R2=H; R3=R4=(CH2)4; R5=H; M=Cu(II) 

29 

Através dos elevados valores de excessos enantioméricos obtidos (> 90%), 

os autores acreditam que os complexos de Salen 29 de níquel ou cobre atuem como 

catalisadores de transerência de fase, mas o mecanismo reacional e a origem da 

indução assimétrica ainda são desconhecidos. 

1.2.1.3 - Sais de Amônio Quirais. 

0 uso de sais de amônio quirais como catalisadores de transferência de fase 

assimétrica teve início a partir da década de 1970, e desde então vem aumentando 

de forma progressiva os estudos sobre a indução assimétrica promovidos por esses 

tipos de catalisadores, como também a síntese de novos catalisadores. 

Cabe resaltar que apenas a demanda estérica, ou seja a presença de um 

centro estereogênico não garante a enantiosseletividade de uma reação. Por 

exemplo, o brometo de (+)-trietil(2-metilbutil)-amônio e o brometo de (+)-

dibenziletil(isopropilcanfilmetil)-amônio catalisaram a reação entre C6H5CH(OH)Me e 

Me2SO4, produzindo C6H5CH(OMe)Me, porém na forma racêmica.9 Um pré-requisito 

para uma boa indução assimétrica é também a existência de um arranjo 

conformacional compacto e rígido entre catalisador quiral e substrato.''$  

29 



H CH3 	X- 

H \N+,CH3 

R 
CH3  
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x- R 

PhCH2  
n-Ci2H25 
p-NO2PhCH2  
p-CF3PhCH2  
p-McOPhCH2  
m-McOPhCH2  

Br 
Br 
Br 
Br 
Cl 
Cl 

N( 
32 

C2H3 
C2H5 
C2H5 

CricK e Halpen32a  publicaram uma breve revisão do desenvolvimento e 

recentes avanços dos sais de amônio quirais como catalisadores de transferência de 

fase. Nesta revisão eles citam a classificação dos catalisadores de transferência de 

fase segundo O'Donnel32b  (Figura 8a-d), a saber: i) catalisadores derivados da 

efedrina 31 e cinchona 32 e 33 com a hidroxila livre, foram classificados como 

catalisadores de primeira geração; ii) catalisadores derivados de alcalóides cinchona 

32 e 33 com a hidroxila protegida, foram classificados como catalisadores de 

segunda geração; iii) catalisadores derivados de alcalóides da cinchona contendo 

um grupo metilantracenila 34, conhecidos como catalisadores de Corey, foram 

classificados como de terceira geração e iv) catalisadores de amônio quaternário 

com simetria C2 35, também conhecidos como catalisadores de Maruoka, foram 

classificados como o de quarta geração. 

31a: brometo de N-benzil-N-metilefedrínio 
31b: brometo de N-dodecil-N-metilefedrínio 
31c: brometo de N-(p-nitrobenzil)-N-metilefedrínio 
31d: brometo de N-(p-trifluorobenzil)-N-metilefedrínio 
31e: brometo de N-(p-metoxibenzil)-N-metilefedrínio 
31f: brometo de N-(m-metoxibenzil)-N-metilefedrinio 

32a Cloreto de N-benzilquinínio 
32b: Cloreto de N-benzilcinchonidinio 
32c: Cloreto de N-benzildiidroquinínio 
32d: Cloreto de N-benzildiidrocinchonidínio 

H 
HO X-  33a: Cloreto de N-benzilquinidínio 

33b: Cloreto de N-benzilcinchonínio 
33c: Cloreto de N-benzildiidroquinidínio 
33d: Cloreto de N-benzildiidrocinchonínio 

33 

Figura 8a - Primeira geração dos catalisadores quirais de CTF: Derivados da 

efedrina e cinchona. 
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R.1 R2 X' 
. 	. 3 • 3 

C2H3 H CI 
C2H5 OCH3 CI 
C2H5 H CI 

x- 

34 

32 R=alila, benzila 

32a: Cloreto de N-benzilquinínio 
32b: Cloreto de N-benzilcinchonidínio 
32c: Cloreto de N-benzildiidroquinínio 
32d: Cloreto de N-benzildiidrocinchonidínio 

~3 • II  
C2H3 H CI 
C2H5 OCH3 CI - 
C2H5 H CI 

X' 	33a: Cloreto de N-benzilquinidínio 
33b: Cloreto de N-benzilcinchonínio 
33c: Cloreto de N-benzildiidroquinidínio 
33d: Cloreto de N-benzildiidrocinchonínio 

Nr 33 R=alìla, benzila 

Figura 8b - Segunda geração dos catalisadores quirais de CTF: Derivados da 

cinchona. 

R1 R2 X' 
34a: (8S, 9R)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)quinínio C2H3 OCH3 CI 
34b: (8S, 9R)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidfnio C2H3 H CI 
34c: (8R, 9S)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)quinidfnio C2H3 OCH3 CI 
34d: (8R, 9S)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonfnio C2H3 H CI 

Figura 8c - Terceira geração dos catalisadores quirais de CTF: Derivados da 

cinchona com substituinte 9-metilantracenila (catalisadores de Corey). 
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35a: Ar = f3-Naftil; 
35b: Ar = 3,4,5 trrfluorofenil 

35 

Figura 8d - Quarta geração dos catalisadores quirais de CTF: Catalisadores com 

simetria C2  (catalisadores de Maruoka). 

O grande interesse na síntese assimétrica aumentou a busca de novos 

catalisadores quirais de transferência de fase. A seguir estão relacionados alguns 

destes novos catalisadores, cujas aplicações em sínteses serão apresentadas no 

tópico 1.2.2 (p. 34). 

36 
	

37 

Sais de amônio quaternário dimérico e trimérico da cinchona, derivados 
do dibrometo 0-, m- ou p-xileno 36, e tribrometo mesitileno 37 
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38a 38b 

HO, 

t-B 

Me /—p-MeO-Ph 

Me_ 	
+ 

	

` 	p-MeO-Ph 

O~ ~N
+~P-MeO-Ph 

	

Mee ~ 	p-MeO-Ph 

2r 

Sais de amónio diméricos derivados da cinchonina e cinchonidina 38a e 38b, respectivamente. 

39 
40 

Sais de amônio derivado do alcalóide cinchona suportado em polímero 39 e 40. 

MeO,,, 	OMe 

N 	N' 
\iO H H O~ 

R 	Cr 	R 

41 - Guanidina cíclica C2-simétrica quiral 	42 - Sal de bis-amônio derivado doL-tartrato de etila 

/\ 

2Br 

43 - Sal de bis-amônio tipo spiro 

JiT
4
VE R

{`x))
Si DA

,

JE FEDERAL  LJ CEARA BrB Ot-~~ 	,,L4C1„S TECNOLOGIA 
,R43865Q  
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Na presença do cloreto de N-benzilcinchonínio 33b o enantiômero R é gerado 

com moderado enantiosseletividade (e.e. 56%). Com a mudança do catalisador 33b 

para o cloreto de N-benzilcinchonidinio 32b, o enantiomêro S é formado com similar 

enantiosseletividade (e.e. 56%). A separação de produtos enantioméricos nas 

sínteses assimétricas em que a estereosseletividade é inferior a 100% é de suma 

importância. Desta forma, os autores fizeram uma simples recristalização para 

separar um dos enantiômeros e depois uma desproteção, produzindo o subsequente 

a-aminoácido com e.e > 99%, como exemplificado no Esquema 18. 

ESQUEMA 18 

1)CIPhCH Br Ph
2C=N\ CO2t-Bu 	Ph2C=NCO2t-Bu 

Ph2C=N—CH2-0O2t-Bu  	
P 	2 , 	Y 	~ 

44 

2) coluna flash 

1) recristalização 
2) filtração 

CO2t-Bu 

CH2Php_CI 
rendimento 50% 
e.e. >99% 	 (> 99% e.e.) 

Seguindo a mesma linha de pesquisa com relação à síntese de 

a-aminoácidos não-naturais, O'Donnell et a1.34 estudaram o efeito da base em 

sistemas de alquilações sob CTF assimétrica de uma base de Schiff derivada de 

ésteres ter-butila da alanina e aldeídos aromáticos 46 usando catalisadores quirais 

de transferência de fase derivados da cinchona 32b e 33b (Esquema 19). 0 melhor 

resultado, rendimento químico de 87% e excesso enantiomérico de 48%, foi obtido 

quando utilizou-se KOH:K2CO3 (1:1) como base. Quando o LÍOH foi empregado nas 

mesmas condições, não observou-se o produto alquilado. 

ESQUEMA 19 

4-CIC6H4CH= C o2t-B u 

RX , base 
Cat. 32b, 33b 	4-CIC6H4CH= 	CO2t-Bu 	4-CIC6H4CH=N 	CO2t-Bu 

CH2Cl2, 25°C 	 R~ CH3 
H3C ,R 

CH3 
46 S-47 R-47 

Cat. 32b 	 CH2PhP_CI 	 CH2PhP_C1 
NaOH-50% 
CH2Cl2, 25°C, 15h 	R-82% 	 8-18% 

H2N 	CO2H 

CH2PhP_CI 

HCI-6N, refluxo Ph2C=N 
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Cabe ressaltar que O'Donnell et al.,34 ao empregarem o catalisador 33b 

obtiveram o produto alquilado em 48% de e.e. do enantiômero R e com o catalisador 

32b obtiveram o produto alquilado em 24% de e.e. do enantiômero S. 

Interessantemente, usando-se bases de Schiff derivadas da L-alanina (configuração 

absoluta S) obteve-se indução assimétrica levemente mais alta quando comparada 

com outras bases derivadas da D-alanina ou D,L-alanina (48%, 44% e 42% de e.e., 

respectivamente). A alquilação de 46 opticamente pura derivada da L-alanina, 

utilizando catalisadores de transferência de fase aquirais, como o brometo de 

tetrabutilamônio, levou a obtenção, como esperado, do produto racêmico. 

O'Donnell et al.35 propuseram um esquema mecanístico (Figura 9) para 

monoalquilações de compostos metilênicos ativos. Este processo ocorre em três 

etapas principais, a saber: i) desprotonação do composto metilênico ativo A pela 

base, que geralmente ocorre na interfase das duas camadas (CTF líquido-líquido 

(UL) ou sólido-líquido (S/L)); ii) extração do ânion A' da interfase para a fase 

orgânica por troca fônica com o cátion do sal de amônio quaternário quiral formando 

um par iônico lipofílico D; e iii) criação do centro quiral no produto P* por alquilação 

do par iônico D com regeneração do catalisador. 

Z1CH2Z2 
etapa 1
~—~ 

(A) 
(des protonaçao) 

etapa 3 

Z1CHZ2 	
(alquilaçâo) 

(p)  

Q* RX 

Z1CHZ2 
O 	Q*X (B) 

(Al 

produto opticamente 
ativo (P*) 

) Z1—CH—Z2 (P*) g~ 
I 

c 	R if  
Z1Z2CR 2 

a ~ 	
k` d 

)•- Z1—C~—Z2 	º 

R produto 
racêmico (P+) 

fase orgânica 

fase aquosa (ou sólida) 

etapa 2 
(extração) 

* 	b 
1.-* Q X favorãvel 	Q X desfavorável 

e 

Z1 HZ2 (Al 

    

Q *X 

  

       

       

       

substrato catalisadores produtos 

	 Processos desejáveis 

Processos indesejáveis 

Figura 9 — Esquema mecanístico da alquilação assimétrica de um composto 

metilênico ativo sob CTF. 
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3dP 

Os processos indesejáveis que podem ocorrer em competição com a 

formação do produto opticamente ativo (P*), podem ser apresentados como se 

segue: ì) alquilação desfavorável do par iônico produzindo o enantiômero do produto 

desejável (etapa c); ii) reações secundárias do substrato inicial (saponificação ou 

hidrólise) ou reação de dialquilação do produto (etapa g); iii) alquilação interfacial 

(etapa e) do ânion substrato (A), na ausência do cátion quaternário quiral (B), 

formando necessariamente produto racêmico; iv) reação do sal quaternário quiral (B) 

formando um novo composto orgânico, que pode funcionar como espécie catalítica 

reativa (Q*Xfavorável)  ou um composto que age como uma espécie catalítica ineficiente 

(Q*Xdesfavorável) ou como um catalisador que leva a produtos racêmicos 

(etapas a ou b). 

Tal mecanismo pode ser generalizado para as demais reações processadas 

sob condições de catálise de transferência de fase. 

Corey et a1.36, em 1997, apresentaram resultados iniciais de uma pesquisa 

que relaciona fatores geométricos do catalisador responsáveis pela 

enantiosseletividade em CTF. Dessa forma, sais de amônio quaternário derivados da 

cinchona são ideais por terem uma das faces do tetraedro centrado no nitrogênio N+, 

totalmente bloqueada pelo seu próprio sistema de anéis. Estes autores descobriram 

que a ligação do grupo 9-metilantracenila com o nitrogênio do alcalóide cinchona, 

leva a um sal de amônio quaternário de geometria bem definida em que uma 

segunda face do tetraedro em tomo do N+ é impedida pela sub unidade 

9-antracenila. A terceira face do tetraedro pode ser efetivamente protegida 

simplesmente por ligação de um grupo alila ou benzila ao grupo hidroxila secundário 

(Figura 10). A quarta face do tetraedro fica suficientemente livre para permitir o 

contato entre o substrato e o catalisador através de interações de van der Weals. 

Figura 10 — Estrutura ORTEP do brometo de 0-(9)-alil-N-(9-

meti lantracenil)cinchonidínio 34e. 
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O 	 34e (10 mol%) 

N 	 -}- RX 

O 

N 

y~
~Ot-Bu 

H R 

Ph 

Ph> 

Ph 

Ph ~~Ot-Bu 	 CsOH•1-12O 
CH2C12 

Para urna investigação inicial da eficiência do catalisador 34e, os autores36 

realizaram alquilações do enolato derivado da base de Schiff benzofenona-glicinato 

de ter-butila 44 com vários agentes alquilantes (Esquema 20). Utilizou-se o hidróxido 

de césio monoidratado como base para minimizar a quantidade de água na fase 

orgânica (CH2Cl2) e permitir o uso de baixas temperaturas (-60° a —78°C). 

ESQUEMA 20 

44 

Os resultados de e.e. foram de até 99,5% e a enantiosseletividade 

extremamente alta de 400:1, e em média de 65:1, o que é uma indicação da 

eficiência do catalisador 34e. A alta enantiosseletividade de tais reações é justificada 

pela ocorrência de um par iônico altamente organizado,como ilustrado na Figura 11. 

CarboRc 

0= Airtroa6ri:o 

.-, tJ= Oxigi:;,l.a 

Figura 11 - Representação tridimensional do arranjo preferido do par iônico formado 

por 34e e o enolato da base de Schiff 44. 

Esta alquilação procede via um estado de transição onde o caminho da 

reação ocorre através da interação compactada do par iônico (cátion do catalisador 

e o enolato ,Figura 111) com geometria estável, favorecendo um ataque do eletrófilo 

pela face Si do enolato no par iônico. 
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Lygo e Wainwright37 empregaram os catalisadores do tipo 34, contendo a 

hirirnxiia livro derivados (in alcalóide cinchona nor ni uatemi7arãn rnrn Q- 

rinrnmPtiiantrarpnila 

Rl \ 
/1 

OH 	,-I--1---- -, 	X 
1---1-'1\F----/,-----\ 34a: (8S, 9R)-Cloreto de N-(9-metiiantraceni!)quinínio 

346: (8S, 9R)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidinio 

R' R2 X 

C2H3 
C2H3 

OCH3 
H 

C! 
CI 

ii ~\ 	~ ~~J lí`\ y. 	
‘....1-1 
	
~ 	l 	ìI 

\'r--"---" 34c: (8R. 9S)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)quinidínio C2H3 OCH3 CI 
K; --' 

~
) 	il,-- 	)__J 34d: (8R, 9S)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonínio C2H3 H CI 

'R2 	̀~~J 
34f: (8R, 9S)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)diidrocinchoninio 
34g: (8S, 9R)-Cloreto de N-(9-metilantracenil)diidrocinchonidinio 

C2H5 
C2H5 

H 
H 

CI 
CI 

Para determinar as rendições reacinnaig ria ainni!arãn sob condições de 

catálise de transferência de fase assimétrica, os autores37 utilizaram a imina 44, 10% 

Pm moi dn rataliçárinr Viril e hrnmetn de hpnxilá remo avente álrn filante (Fcnl fama 

21) A reação foi realizado utilizando ima varipriario Ha cnlventes imiscíveis em 
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48 Ph 

O 

Ot-Bu 

Ph 

H}(al. H2N 

Ot-Bu 

49 
44 

Base 
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ESQUEMA 21 

Tabela 7 — Resultados obtidos por Lygo et al.37 na investigação preliminar da 

alquilação da base de Schiff 44 sob condições de CTF assimétrica, utilizando 34d 

como catalisador. 

Entradas Solvente Base Temp. (°C) e.e. de 48 (%) i1 de 49 (%) 

1 PhMe KOH 3 90 85 

2 PhMe KOH 25 89 63 

3 PhMe KOH 40 85 80 

4 PhMe NaOH 25 85 75 

5 t-BuOMe KOH 25 88 67 

6 CH2Cl2 KOH 25 86 73 

7 CH2Cl2 NaOH 25 86 77 

Após determinarem a melhor condição reacional da alquilação, os autores 

examinaram os efeitos dos catalisadores frente a enantiosseletividade. Foram 

comparados os catalisadores derivados da cinchonina 34d, cinchonidina 34b, 

diidrocinchonina 34f, diidrocinchonidina 34g, quinidina 34c e quinina 34a (p. 39). Os 

pares de catalisadores pseudo-enantioméricos de 34 deram resultados semelhantes, 

mas com enantiosseletividades opostas nas reações de alquilações. Os 

catalisadores derivados da quinidina 34c e quinina 34a foram menos efetivos 

produzindo baixa seletividade e rendimento químico (Tabela 8, entrada 3 e 6). 0 

melhor catalisador foi o derivado da diidrocinchonidina 34g produzindo o 

intermediário 48 em e.e. de 94% (Tabela 8, entrada 5). Resultado semelhante foi 

obtido com o catalisador derivado da cinchonidina 34b (Tabela 8, entrada 4), que é 

facilmente encontrado no comércio. 
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Tabela 8 — Resultados obtidos pro Lygo et a1.37 na reação de alquilação usando 

vários catalisadores quirais derivados da cinchona. 

Entradas Catalisadores e.e. de 48 (%)a 11 de 42 (%) 

1 34d 89(R) 63 

2 34f 86 (R) 77 

3 34c 78(R) 56 

4 34b 91 (S) 68 

5 34g 94 (S) 85 

6 34a 83 (S) 58 

a excessos enantioméricos do isômero majoritário. 

Os resultados obtidos foram similares, em torno de 90% de e.e., aos 

resultados quando empregou-se catalisadores com substituintes 0-alquila, 

sugerindo que esta é a forma ativa dos catalisadores nestas reações e que os 

catalisadores com grupos N-metilantracenila 34 produzem aparentemente uma alta 

enantiosseletividade independente da natureza do substituínte O-alquila. Como o 

emprego destes catalisadores derivados de alcalóides da cinchona como elemento 

de controle de quiralidade para síntese de a-aminoácidos, via alquilação, sob CTF 

assimétrica de imìnas da glicina foram bem sucedidos, Lygo et a1.38 utilizaram os 

mesmos catalisadores para síntese enantiosseletiva dos bis-a-aminoácidos 50 

(esquema 22). Essa classe de composto age como ligante cruzado, estabilizando 

elementos estruturais poliméricos de plantas e bactérias, e também são de grande 

interesse como componentes para síntese de novos análogos de peptídeos com 

atividades biológicas.39 

H2NCO2H 

S .

S~ 

HO2C~NH2 

50 
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Em princípio, a síntese do éster bis-a-aminoácido 52 teve como objetivo a 

obtenção da configuração natural L dos aminoácidos em ambos centros 

estereogênicos. Tal objetivo pode ser alcançado em uma etapa via alquilação, sob 

condições de catálise de transferência de fase assimétrica, usando um di-haleto 51 

apropriado, com dois moi da base de Schiff 44 (Esquema 22). 

Br 

S 

51  

ESQUEMA 22 

H20, Tolueno 
S 

Br 

+ Ph2C=N~CO2t-Bu 

44 
Br 

KOH, 34g 

Ph2C=N~CO2t-Bu 

H2NCO2t-Bu 

S~ 

S\ 

t-BuO2C~NH2 

52 
e.d. = 82% 
e.e.>95% 
T1=49% 

 

Ph2C=N~CO2t-Bu 

H3O+ 

 

  

  

t-BuO2CN=CP h2 

Lygo et al.38 também sintetizaram o precursor da ditirosina 56. As reações 

realizadas na presença do dibrometo 53 levaram, dependendo das condições 

utilizadas, a produção do composto mono-alquilado 54 ou o di-alquilado 55, 

Esquema 23. Com  excesso do dibrometo 53, o produto di-alquilado desejado foi 

obtido em bons rendimentos, enquanto que na presença de quantidades 
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+ Ph2C=NCO2t-Bu 

44 

53 

KOH, 34g 
H20, Tolueno 

t.a., 24h 

N=CPh2 

54 

estequiométricas do dibrometo 53 obteve-se o produto mono-alquilado. Hidrólise da 

função imina de 55 produziu o éster bis-a-aminoácido 56 em rendimento moderado 

(55%), bom excesso diastereoisornérico (72%) e alto excesso enantiomérico (> 

95%). 

ESQUEMA 23 

Ph2C=N 	CO2t-Bu 

~ ( 	N=CPh2 
t-BuO2C 

55 

Ac. cítrico 15% 
THF, ta. 

t-BuO2C 

NH2 
CO2t-Bu 

NH2 

56 

e.d. = 72% 
e.e. > 95% 
Tr = 55% 

Outros ésteres bis-a-aminoácidos foram preparados por esta metodologia, 

empregando uma série de di-haletos. Em todos os casos, os éteres bis-a-

aminoácidos foram obtidos em moderados rendimentos (48-52%) e com altos 

excessos enantioméricos (> 95%), demonstrando que esta abordagem é compatível 

para uma variedade de di-haletos38. Pode-se concluir que a alquilação de 

transferência de fase assimétrica é uma eficiente metodologia para se obter os 

ésteres bis-a-aminoácidos com elevada enantiosseletividade. 

Cabe ressaltar que a ditirosina 57 e isoditirosina 57a pertencem a um grupo 

de a-aminoácidos acoplados a núcleos aromáticos. Nos últimos anos, tais moléculas 

vem sendo alvo sintético de considerável interesse, devido a atividade anti-tumoral, 

com o desenvolvimento de uma variedade de abordagens sintéticas40. 
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Ph2C=N /CO2t-Bu -f-

44 

Me0 

Me0 

58 

HO 

e.d. = 80% HO 
e.e. > 95% 

= 89% 

57 	 57a 

Lygo41  estudou o uso de catalisadores de transferência de fase derivados do 

alcalóide cinchona nas sínteses dos compostos 57 e 57a. As sínteses destes 

compostos foram realizadas na presença dos dibrometos 58 e 60 com introdução de 

dois grupos aminoácidos via alquilação, catalisada pelo derivado da cinchonidina 

34g (p. 39), sob condições de CTF (Esquema 24 e 25). As reações ocorreram entre 

os dibrometos e a imina 44, seguida de hidrólise dos intermediários 59 e 61 para a 

obtenção da ditirosina 57 e da isoditirosina 57a, respectivamente. 

ESQUEMA 24 

57 

Reagentes e condições: (i) cat. 34g (0,1 moI), KOH-50%, tolueno, t. a., 18h; (ii) ác. 

cítrico-15%, THF,t. a., 3h; (iii) TfOH, TFA, PhSMe, -5°C, 30 min., HCI(aqo. 
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e.d. = 80% 
e.e. > 95% 
1= 87% 

CO2H 
HCI•H-,N 

NH2•HCI ~ 
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R 
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cítrico-15%, THF,t. a., 3h; (iii) TfOH, TFA, PhSMe, -5°C, 30 min., HCI(aq). 

Ooi et a1.42 apresentaram uma nova classe de catalisadores de transferência 

de fase (denominados de quarta geração32). Tais catalisadores, do tipo 35 e 62, 

fnrám çintati7arinç anríç i im nlanáiamántn rarinnál hacaarin na áçtri ~ti ira mnlPri liar 

rir") Ça.Ç .I.atArn.. In. r.A ámnnin ....rá.Ç .nnt.nrin I .m ......Antn .. Çim.triá 

~ia• Or = Ph 
V•.M. t a 	. , . 
R7h• ~r - ..._Al~f~il~ VLN. ! Ar - lA. 1 \t11111[./ 
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Agente alquilante R-X 

catalisador 

enolato 

Os catalisadores foram testados na alquilação da base de Schif 44 sob 

condições de CTF (Esquema 26). 

ESQUEMA 26 

Cat. 35 ou 62 	Ph2C=N„_,,. CO2t-Bu H+ H2N 	CO2H 
--~ y 

RH 	R H 

63 

Quando o catalisador 62a foi empregado, obteve-se o produto 63 (R=CH2Ph) 

com 34% de rendimento e baixo valor de e.e. (21%). A troca do grupo arila do 

catalisador para a-naftila 62b levou, somente, a um leve aumento do excesso 

enantiomérico (29%). Estes resultados sugeriram um planejamento estrutural mais 

rígido, tais como os sais de amônio quirais espiro do tipo 35 (p. 45). Na presença do 

catalisador 35c, nas mesmas condições reacionais, a benzilação de 44 levou ao 

produto 63 (R=CH2Ph) com 73% de rendimento e 79% de e.e. Na presença do 

catalisador 35d o rendimento foi de 81 % com 89% de e.e. O uso do catalisador 35a 

além de aumentar o rendimento (95%) melhorou a enantiosseletividade (96% de 

e.e.). 

Com base em experimentos de difração de raios-x realizados com a estrutura 

do catalisador 35a, os autores propuseram um estado de transição para reação de 

alquilação enantiosseletiva_ Tal proposta pode ser visualizado na Figura 12. 

Figura 12 — Modelo "Space-filling” do estado de transição entre o enolato-E de 44 e 

o catalisador 35a. 

Ph2C=NCO2t-Bu -F- RX 
KOH-50%, tolueno 

44 	 0°C, 6 h 
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A configuração do enolato-E da base de Schiff 44 leva a um bom 

entrosamento com o "bolso" molecular do catalisador 35a, e a face Si do enolato 

pode ser efetivamente bloqueada pelo grupo binaftila bem como por parte das 

estruturas dos substituíntes 0-naftila do catalisador (Figura 12). Conseqüentemente, 

os haletos de alquila aproximam-se somente pela face Re do enolato produzindo, 

preferencialmente, o isômero R de 63, de acordo com o encontrado 

experimentalmente. 

Com a finalidade de aprimorar a natureza eletrônica do catalisador 35, Ooi et 

al.43 introduziram substituíntes 3.4.5-trifluorofenila nas posições 3 e 3' na estrutura 

binaftila de 35. 0 novo catalisador 35b foi testado na reação de alquilação da base 

de Schiff aldimina 64, levando ao aminoéster com alto valor de e.e. (Esquema 27). 

35b 

 

ESQUEMA 27 

 

p-Cl-PhHC=N~/COZt-Bu 	
p1ICH2 Br +  

CH3 
64 

 

35b(1 mol%) 
CsOH. H20(5equiv.) Ac. citrico-0,5M 	H2N „,„/CO2t-Bu 

THF 	H3C' -.**4CH2Ph 

R- 98% e.e. 
rl.= 85% 

 

Toluene, 0°C, 30min. 
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Ph2C=N~/CO2t-Bu + 

44 

35b(1 mol%),KOI1-50% Ac. cítrico-1M H2NCO2t Bu 

Tolueno, 0°C, 3h 
	

THF, t. a., I5h 

OBn 

OBn 

OBn 

Visto que esses sais de amônio do tipo espiro 35 são eficientes catalisadores 

quirais de transferência de fase, uma larga variedade de a-aminoácidos naturais e 

não-naturais puderam ser sintetizados com bons valores de e.e. via alquilações de 

inúmeras bases de Schiff, sob condições de CTF43. Diante de tais vantagens, Ooi et 

al.44 	utilizaram-se 	desta 	técnica 	para 	sintetizar 	o 	éster 	da 

L-dopa (L-3,4-diidroxifenilalanina), uma potente droga utilizada no tratamento da 

doença de Parkson, produzida usualmente, por sínteses enzimáticas. 

A rota sintética enantiosseletiva para o éster da L-dopa 67 é apresentada no 

Esquema 28. Ooi et ai .44 realizaram uma alquilação sob CTF da base de Schiff 

derivada da glicina 44 com o derivado do brometo de benzila 65, utilizando o sal de 

amônio quiral 35b como catalisador. 

ESQUEMA 28 

65 
	 66 	OBn 

H2, Pd/C-10% 
THF, t. a., 5h 

OH 

OH 
67 

98% e.e. 
: 79% 

Além da simplicidade da síntese enantiosseletiva, outra característica atrativa 

deste método é a recuperação e o reuso do catalisador. A recuperação do 

catalisador se faz através da neutralização do resíduo reacional com HBr-1 N, 

purificação por coluna cromatográfica de sílica gel com diclorometano/metanol 30:1 

a 10:1 como eluente e hidrólise ácida. O catalisador recuperado pode ser reutilizado 

várias vezes sem perda da capacidade de indução assimétrica. 
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Chinchilla et al.45  empregaram sais de amônio derivados da cinchonidina 39a 

e cinchonina 39b, suportados em poliestireno, como catalisadores quirais de 

transferência de fase em sínteses assimétricas de precursores de a-aminoácidos. 

39a 	 39b 

Os catalisadores 39a e 39b foram preparados por reações com a resina 

Merrifield e excesso de cinchonidina e cinchonina, respectivamente, em tolueno, sob 

refluxo. Os cloretos de amônia quaternário suportados em poliestireno foram obtidos 

após filtração e lavagem com éter. Os polímeros 39a e 39b foram utilizados como 

catalisadores de CTF, insolúveis na reação de alquilação, num sistema trifásico na 

reação, do éster isopropílico derivado da glicina 68 com vários haletos de alquilas 

(Esquema 29). 

ESQUEMA 29 

Ph 
Ph 	 RX, 39a ou 39b 	 )--N.4, CO2i-Pr 
> 	N. CO2i-Pr 	 > ph 

Ph 	 Tolueno, NaOH-25% 	 R  

68 

Quando o brometo de benzila (BnBr) foi empregado como eletrófilo, foram 

obtidos e.e. de até 90% e 40%, respectivamente. Ao utilizar-se do catalisador 

derivado da cinchonidina 39a o produto alquilado com configuração S foi obtido em 

maior proporção e quando se fez uso do catalisador derivado da cinchonina 39b o 

produto de maior proporção foi o com a configuração R. 
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CD+ 

36a 36b 

CD+ = 

CD+ 

36c 

CD+ 	 CD+ 

Jew et aL46 prepararam vários sais de amônio diméricos 36a-c derivados da 

cinchonidina e a,a'-dibromo-o-xileno, a,a'-dibromo-m-xileno e a,a'-dibromo p-xileno 

(Figura 13), respectivamente. A eficiência enantiosseletiva destes catalisadores foi 

confirmada através da alquilação, sob condições de CTF assimétrica, da base de 

Schiff 44, usando 5% em moi dos catalisadores 36a-c, Dentre estes catalisadores 

empregados o 36c foi o mais eficiente, favorecendo a obtenção do produto alquilado 

com rendimento de 94% e excesso enantiomérico de 95% (Esquema 30). 

Figura 13 — Sais de amônio diméricos da cinchona a,a'-dibromo- orto, meta e para-

xileno. 

ESQUEMA 30 

Ph 

Ph) 	
N CO2t-Bu 

44 

PhCH2Br, 36c 

 

Ph 
)—N,.0O2t-Bu 

Ph H CH2Ph 

69 

Tolueno/CHC13, KOH-50% 
-20°C, 5h 

~1 = 94%; 95% e.e. 

Como parte de um projeto objetivando o desenvolvimento de catalisadores de 

transferência de fase mais eficientes, Park et a1.47 prepararam um catalisador com 

três unidades cinchonidínicas, o tribrometo de a,a',a"-tris[O-(9)-

aliicinchonidínio]mesitileno 37 (Figura 14). 
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3Br" 

37 

70 

Figura 14 — Estrutura do tribrometo de a,a',a"-tris[O-(9)-alilcinchonidínio]mesitileno 

O catalisador 37 foi preparado através da reação entre o 

a,a',a"-tribromomesitileno 70 e 3,3 equivalentes do alcalóide (-)-cinchonidina 

seguida de uma O-(9)-alilação com brometo de atila (Esquema 31). 

ESQUEMA 31 

a, b 

 

37 

Reagentes e condições: a) (-)-cinchonidina (3,3 equiv.), EtOH/DMF/CHCI3  (5:6:2), 

100°C, (97%); b) brometo de atila, KOH-50%, CH2Cl2, t. a., (95%). 

Os autores empregaram o novo catalisador 37 na alquilação enantiosseletiva 

do éster derivado da glicina 44, sob condições de CTF, na presença de uma série de 

agentes alquilastes (Esquema 30). Os altos valores de e.e., entre 90-97%, 

confirmaram a eficiência deste catalisador como indutor quiral. Cabe ressaltar que os 

produtos alquilados foram obtidos em bons rendimentos (88-95%). 

A eficiência do catalisador 37 na indução assimétrica foi atribuída ao 

impedimento estérico provocado pelas proximidades das unidades cinchonidínicas 
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N~ 

~ 

CD+ 

CD+ 

(CD+), direção B, como ilustrado na Figura 15. 0 fato da direção B ser bloqueada por 

duas unidades cinchonidínicas em 37, faz com que o enolato-E do éster N-

(difenilmetileno)glicinato de ter-butila 44 forme um par iônico com o catalisador pela 

face menos impedida, direção A (Figura 15). Dessa forma, como a face Re do 

enolato fica efetivamente bloqueada com a formação do par iônico, o haleto de 

alquila se aproxima somente pela face Si, formando o enantiômero de configuração 

S do produto alquilado 69 (Esquema 30). Os altos valores de e.e. obtidos com o uso 

do catalisador trimérìco 37, indicam ser este um eficiente catalisador de transferência 

de fase do tipo cinchona para sínteses de a-aminoácidos naturais e não-naturais. 

Figura 15 — Direções da aproximação do enolato E de 44 com o catalisador 37 para 

formação do par iônico. 

Com base nos excelentes resultados de enantiosseletividade obtidos com o 

emprego dos catalisadores diméricos e triméricos derivados da cinchona46'47, e os 

bons resultados obtidos por Corey36 e Lygo37'38 e 41 quando utilizaram catalisadores 

quirais derivados da cinchona possuindo um grupo 9-metilantracenila, Chinchilla et 

al.48 prepararam sais de amônio derivados da cinchonina 38a, em 85% de 

rendimento, através da reação do 9,10-di(clorometil)antraceno 71 com 2 

equivalentes da cinchonina 72a em EtOH/DMF/CHC13 a 100°C. Posterior O-(9)-

alilação com brometo de alila levou ao sal de amônio 38c com 95% de rendimento 

(Esquema 32). A mesma metodologia foi utilizada para sintetizar o sal de amônio 

derivado da cinchonidina 38b em 80% de rendimento. 
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2C1- cr 

CH2=CHCH2Br ~38a : R=H 
KOH-50% 38c : R=alila (Br-) 

38b38b 

ESQUEMA 32 

A geometria PM3-otimizada de 38a (Figura 16) apresenta o grupo antracenila 

bloqueando uma das faces do tetraedro formado pelo íon amônio e outras duas 

faces sendo bloqueada pelo grupo OH e o sistema quinuclidínico. Portanto, somente 

uma das faces é livre para coordenar com enolatos, sugerindo ser este um bom 

catalisador para ser empregado em catálise de transferência de fase assimétrica. 

Esses autores48 utilizaram os sais de amônio 38a-c como catalisadores na 

reação de alquilação de 44 com diferentes haletos de alquilas em um sistema 

bifásico tolueno/clorofórmio e solução aquosa de KOH (Esquema 33). Uma boa 

enantiosseletividade foi indicada através dos valores de e.e. de até 90% (Tabela 9). 

Em conclusão, pode-se dizer que os sais de amônio diméricos 38a-c 

derivados da cinchona-antracenila são também eficientes catalisadores para 

alquilações enantiosseletivas dos ésteres da glicina. 
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ESQUEMA 33 

P 
	N-..../CO2í-Bu -{- RX 

Cat. 38a-c (5 mol%) 
~CO2t-Bu 

Ph Tolueno/CHC13, KOH-50% 

44 R 

Produto alquilado 

Figura 16 — Geometria PM3-otimizada do catalisador 38a. 

Tabela 9 — Resultados obtidos na alquilação enantiosseletiva (Esquema 33) sob 

CTF. 

Entradas RX Cat. Temp. 

(°C) 

Tempo 

(h) 

Produto alquilado 

Ti(%) e.e. (%) Config. 

1 PhCH2Br 38a 25 3 95 75 (S) 

2 PhCH2Br 38b 25 0,5 98 60 (S) 

3 PhCH2Br 38c 25 1 90 73 (R) 

4 2-NafCH2Br 38a -20 15 76 86 (S) 

5 4-CNC6H4CH2Br 38a -20 18 90 90 (S) 

6 4-CNC6H4CH2Br 38b -20 2 97 85 (S) 

7 4-CNC6H4CH2Br 38c -20 9 90 84 (R) 

8 CH2=CHCH2Br 38a -20 10 60 68 (S) 

9 CH-CCH2Br 38a -20 11 76 70 (S) 

54 



Nagasawa et al.49 e Kita et al.5° sintetizaram novos catalisadores do tipo 

guanidinas pentactclicas simétricas 41a-c para serem usados em reações sob 

condições de CTF. 

 

MeO,
,,, 
	/ OMe 

54'„ 
~~H 

NN~ 
O H H O 

 

41a : R1=Me, R2 H, R3 H, R4=Me 
41b : R1=H, R2=Me, R3=Me, R4=H 
41c : R1=Me, R2=H, R3=Me, R4=H 

  

   

,` 	 ,, 
R1',, R2 	R3'̀ R4 

 

Esses novos compostos quirais com elemento de simetria C2 da guanidina 

cíclica foram usados como catalisadores de transferência de fase na benzilação 

assimétrica do éster N-(difenilmetileno)glicinato de ter-butila 44 (Esquema 34), com 

obtenção de boa indução assimétrica, e.e. de até 90%. Cabe ressaltar que altos 

valores de e.e. (de até 87%) foram obtidos com outros haletos de alquilas. 

ESQUEMA 34 

P 
Ph 	 Cat. 41a-c (30 mol%) 
> N 	CO2t-Bu + PhCH2Br 	  Ph 

Ph 	 CH2C12, KOH-50% 

44 

N 	CO2t-Bu 

H~CHPh 

73 

r1= 64% 

Shibuguchi et al.51 desenvolveram um novo catalisador quiral de transferência 

de fase 42, com dois centros estereogênicos, em que o substrato pode ser ativado e 

fixado num ambiente quiral entre dois cátions de amônio (Figura 17). Essa interação 

foi observada numa simulação de mecanismo molecular usando o método Monte 

Carlo. 
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R1 =Me, R2 =t-Bu, Ar=p-MeO-Ph 
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Ì~ 

O-t-B u 

Ph ~~ 

  

Figura 17 — Estrutura do catalisador de transferência de fase 42 com simetria C2 (á 

esquerda), e o resultado da simulação do mecanismo molecular (à direita). 

Estes autores51 sintetizaram uma variedade de catalisadores do tipo 42 e 

aplicaram em alquilações de transferência de fase entre a base de Schiff 44 e vários 

haletos de alquilas (Esquema 35), obtendo altos valores de excesso enantioméricos 

(>90%). 

ESQUEMA 35 

Cat. 42 (10 mol %) 
	

P 

CsOH.H2{} (10 equiv.) 	Ph 
Toluenola-12C12 (7:3) 
-70°C, sob Ar 

Ph 

Ph 
	~✓CO2t-Bu -r RX 

44 

N~ CO2t-Bu 

HÌ R 

~=73-92°/a 
>90% e.e. (R) 

As sínteses enantiosseletivas de a-aminoácidos naturais e não-naturais 

tiveram um grande avanço devido a criação de novos catalisadores de transferência 

de fase.52 As reações enantiosseletivas descritas nesta revisão demonstram, 

claramente, a alta habilidade e o grande potencial dos catalisadores quirais de 

transferência de fase para sintetizar vários tipos de derivados quirais de a-

aminoácidos. 
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1.2.3.- Empregos de Catalisadores Quirais de Transferência de Fase nas 

Adições de Michael. 

0 início da utilização de catalisadores quirais de CTF nas adições de Michael 

se deu no final da década de 70, mas apenas em 1986 foi obtido por Conn et al.53  

um bom resultado na reação de Michael entre a indanona 74 e metilvinilcetona 75, 

catalisada por um sal quaternário da cinchona (Esquema 36). Quando a reação foi 

realizada na presença do catalisador quiral brometo de N-[(p-

trifluorometil)benzil]cinchonínio 76, obteve-se aduto de Michael 77 com 95% de 

rendimento e 80% de e.e. do enantiômero S. 

ESQUEMA 36 

Cl 

   

Cl 

   

o 
+. 

 
Cat. 76 

 

Tolueno, NaOH-50% 

74 
	

75 	 77 

CF3 

76 

Segundo os autores, a enantiosseletividade da reação foi favorecida pela 

formação do par iônico íntimo 78 entre o enolato da indanona 74 e o catalisador 76 

via uma ligação de hidrogênio, uma interação 7Z-7r (grupo aromático da indanona-anel 

quinolinico do catalisador) e uma interação ir- alquila (grupo benzila do catalisador-

grupo propila do doador) (Figura 18). Tais associações conferem ao par iônico 78 

uma compactação rígida que bloquearia uma das faces do enolato da indanona 74 

para a aproximação do eletrófilo, explicando o alto valor de excesso enantiomérico. 
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79a : R=Bn 
b : R=Me 80a : 

80b : 

O 

80c: Ph~ 
N 
	N+Me3 "OH 

H 

Cat. 81a : n=1 
b : n=2 

HFIP = 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol 

H , 
 	Ó t~N+ 

) 	Vó 

~~CF3 

78 

Figura 18-Proposta do par iânico 78 formado entre o catalisador 76 e o enolato da 

indanona 74. 

Com a finalidade de investigar catalisadores alternativos derivados da (S) — 

prolina, Kawara e Taguchi realizaram adições de Michael assimétrica entre 

malonatos 79 e enonas proquirais 80, sob condições de CTF (Esquema 37). 

ESQUEMA 37 

CH2(COOR)2 + enonas 
Cat. 81 

> Adutos de Michael 
HFIP / Tolueno / t. a. 

A reação entre o malonato de dibenzila 79a e a enona 80a, na presença do 

catalisador 81a, produziu o aduto de Michael com 88% de rendimento e apenas 

3,5% de e.e.. Esse baixo valor de excesso enantiomérico foi atribuido ao ataque 

direto do enolato do malonato à enona sem que ocorresse a formação de um 
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intermediário imínio (Figura 19), provavelmente devido à forte basicidade do 

catalisador na forma hidróxido. Para contornar esse problema, foi adicionado ao 

sistema reacional um aditivo ácido, o HFIP. Dessa forma o aduto de Michael foi 

obtido com 61% de rendimento e 71% de e.e. 

+ CH2(COOR)2  
HFTP, 78 

(S) 
	

(R) 

Figura 19- Formação do intermediário imínio. 

As reações realizadas com o catalisador 81a levaram ao aduto de Michael 

com maiores excessos enantioméricos (58-71 %) em comparação com as realizadas 

com o catalisador 81b (22-67%). As enonas cíclicas 80a e 80b produziram os adutos 

com excesso dos enantiômeros S, enquanto que a enona acíclica 80c produziram 

em excesso o enantiômero R. Com  base nesses resultados, pode-se sugerir que no 

intermediário imínio A, o enolato do malonato está posicionado de maneira 

adequada para se aproximar do carbono f3 da enona, levando à produção do 

enantiômero S. No internediário B é possível verificar que o enolato do malonato 

está relativamente mais afastado do carbono 13 da enoma, sendo que essa 

aproximação levaria ao enantiômero R. 

Nos meados da década de 80, mais precisamente em 1986, Bram et al.55  

realizaram adições de Michael dos ânions da acetilacetona, acetoacetato de metila e 

fluoreno a aceptores impedidos sob condições de CTF sólido-líquido na ausência de 

solventes. Segundo os autores não utilizar solventes é uma forma de ativar o agente 

nucleofílico. Dois anos depois, os mesmos autores56  utilizando-se da mesma 

metodologia, CTF sólido-líquido sem solvente, realizaram adições dos ésteres 

alquilmalonatos 82 à chalcona 83 (Esquema 38). 
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ESQUEMA 38 

O 
~ 	KOH (6 mol%) 	PhCHCH2—C—Ph 

RCH(COOEt)2 + PhCH=CH—C—Ph 	I 
TEBA (6 mol%) 	R—C(CO2E02 

82a : R= C2H5 	 83 
	

84 
b : R= nC4H9 

1EBA: Cloreto de N-benziltrietilamônio 

As reações foram realizadas em diferentes proporções molares (doador: 

aceptor; l :1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1 e 3:1), com temperatura ambiente ou 60°C e tempo 

reacional variando de 2-48h. Dessa forma, pode-se obter o aduto 84 com 

rendimento otimizado (81 %) empregando a relação molar 2:1 (doador:aceptor), 

temperatura ambiente e 2h de reação. Na presença de THE e quantidade 

estequiométrica de N+Bu4F-, como catalisador, as reações de Michael dos ésteres 

alquilmalonatos 82 à chalcona 83 levaram aos respectivos adutos com rendimento 

moderados. Não ocorreu reação quando utilizou-se CH2Cl2 na presença de NEt3. 

Foram, também, realizadas as reações entre o N-acetamidomalonato de 

dietila 85 e as enonas 83 e 80c, obtendo-se os adutos de Michael 86 com bons 

rendimentos, de até 86%. (Esquema 39). Cabe ressaltar que estas reações, inéditas 

até então, levaram a compostos precursores de aminoácidos não naturais, inibidores 

enzimáticos em potencial. 

ESQUEMA 39 

KOH ou K2CO3 	
O 

AcNHCH(COOEt)2 + PhCH CH—C—R  	PhCHCH2—C—R 
TEBA, lh, 60°C 	AcNHC(CO2Et)2 

85 	 83 : R= C6H5 	Si Solvente 

80c : R= Me 	 86a: R~6H5 
b: R=Me 

Delee et al.57 realizaram as mesmas reações, nas mesmas condições 

estabelecidas por Bram et a1.56 (Esquema 39), trocando apenas o catalisador de 

transferência de fase. Foram utilizados os sais de amônio quirais derivados da 

cinchona e da efedra (Figura 20). 
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Br 

H 	OH our 

H 	v ,CHz 
CH; 

31 

31a : Z=H - Brometo de N-benzil-N-rnetilefedrinio 
c : Z=NO2 - Brometo de N-(p-nitrobenzil) N-metilefedrinio 
d : Z=CF3 - Brometo de N-(p-trifluorobenzil)-N-metilefedrúiio 
g : Z=CN - Brometo de N-(p-cianobenzilj-N-metilefedrínio 

Cl" 
32b : (8R, 9S)-Cloreto de N-benzilcinchonidinio 
33b : (8S, 9R)-Cloreto de N-benzilcinchoninio 
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33b. Além disso, comparando os e.e. dos adutos obtidos nas reações com a 

chalcona 83 e benzalacetona 80c, foi possível sugerir que a presença de um grupo 

fenila a a função carbonila nas a-enonas é de fundamental importância para uma 

boa indução assimétrica. 

Loupy et al.5$  investigaram os efeitos do solvente na indução assimétrica da 

reação entre N-acetamidomalonato de dietila 85 e chalcona 83 (Esquema 39), na 

presença do brometo de (-)-N-benzil-N-metilefedrínio 31a como catalisador. Foram 

testados os seguintes solventes apoiares: tolueno, tetracloreto de carbono, 

mesitileno e n-hexilbenzeno, os quais levaram a valores de e.e. entre 8 e 28%, 

inferiores quando comparados com a reação realizada na ausência de solvente 

(60%). 0 aumento na indução assimétrica sob condições de CTF sólido-líquido, na 

ausência de solvente, pode ser atribuído a uma considerada rigidez do sistema 

devido a ausência de um diluente. Nestas condições, as espécies reativas estão, 

provavelmente, muito agregadas e conseqüentemente ocorre uma grande 

organização do sistema levando assim um aumento na seletividade. 

Loupy e Zaparucha59  atribuiram a configuração S para o enantiômero 

majoritário obtido na reação entre o N-acetamidomalonato 85 e a chalcona 83 

(esquema 39 (p. 60)), sem solvente, na presença do catalisador 31a. A configuração 

absoluta foi determinada correlacionando o composto 87 (obtido do aduto 86a 

através de uma redução com NaBH4  em metanol, seguido da desidratação por 

aquecimento com ácido oxálico anidro) com o já conhecido composto 88 2-

acetamido-2-carboximetil-4,5-difenil-pent-4-enoato de etila. 

87 	 88 

Com a finalidade de otimizar os valores dos excessos enantioméricos para o 

aduto de Michael 86a, os autores59  ampliaram seus estudos utilizando novos 

catalisadores derivados da efedrina contendo um grupo doador de elétrons (OCH3) e 
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grupos arilas tais como a-metilnaftila, 3-metilnafitila e metilbinaftila (Figura 21). Os 

resultados obtidos com os catalisadores 31 h-m estão sumariados na Tabela 10. 

Cl- 

H H 

 H O N+ 
,CH3 

~CH3 

31h : R=OCH3 - Cloreto de N-(p-metoxibenzil)-N-metilefedrínio 
i : R=OCH3 - Cloreto deN-(m-metoxibenzil)-N-metilefedrínio 

CH3 

Br 

H OH 
+ CH3 	31j - Brometo de N-a-naftil-N-metilefedrínio 

H N~CH3 	k - Brometo de N-f3-naftil-N-metilefedrínio 
CH3 

Br 

H OH /CH2 

H N
I
`~~CH2 

CH3 CH3 

311- Brometo de N-Ra-binaftil 1V-metilefedrínio 
m - Brometo de N-Sa-binaftil-N-metilefedrinio 

Figura 21-Estruturas dos sais de efedínio 31h-m. 
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CH3  
/4-+ CH 

,,. 
T 

 

H 

Tabela 10- Resultados da reação entre N-acetamidomalonato de dietila 85e 

chalcona 83, sem solvente na presença dos catalisadores 31h-m. 

Entradas Cat. ri (%) e.e. (%) 

1 31h 51 76 

2 31i 52 66 

3 31j 52 72 

4 31k 48 56 

5 311 52 66 

6 31m 51 82 

Assim, foi possível concluir que grupos benzilas p-substituídos por grupos 

doadores de elétrons melhoram a seletividade da reação. Por outro lado, o melhor 

resultado de e.e. (82%) foi obtido com catalisador contendo um grupo S-binaftila 

(Tabela 10, entrada 6). 

Para explicar a enantiosseletividade da reação, os autores propuseram um 

modelo de associações através das interações atrativas 7t-TC entre os grupos arilas 

do catalisador e fenilas do substrato (chalcona 83). Foi também proposta uma 

ligação de hidrogênio entre o hidrogênio hidroxílico do catalisador e a carbonila do 

aceptor (Figura 22). Dessa forma apenas uma das faces da dupla ligação estaria 

disponível para o ataque nucleofilico. 

H 

Figura 22-Modelo proposto para interações entre catalisador e aceptor de Michael. 
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Br 

H 	OH CH3 

H 	~`~CH3 
CH3 

31a 

O 

EtO OEt + Ph Ph 

R 	 83 

KOH, 1h, 60°C 

Cat. 31a ou 32a 

EtO~~ / 	OEt 
R 

O 

Ph 	Ph 

Com base nos trabalhos realizados por Loupy et al.,58' ss Mattos et al.69a,b 

realizaram reações de Michael entre etilmalonato de dietila 82a, malonato de dietila 

82c à chalcona 83, sem solvente, na presença dos catalisadores quicais QUIBEC 

32a e brometo de N-benzil-N-metilefedrinio 31a (Esquema 40). 

ESQUEMA 40 

82a : R= Et 
c:R=H 89 

Surpreendentemente, os valores de e.e. obtidos nas reações com 82a e 82c 

foram praticamente nulos, de 3% quando o QUIBEC 32a foi empregado e 0% com o 

brometo de N-benzil-N-metilefedrinio 31a, sugerindo uma inconsistência do modelo 

proposto por Loupy e Zarapucha59 (Figura 22). Segundo tal modelo, a associação 

entre catalisador e aceptor deveria conduzir a altos valores de e.e., independente do 

doador de Michael. Assim, Mattos et a160a. propuseram um modelo considerando um 

estado de transição em que estariam interagindo o catalisador, o doador e o aceptor 

de Michael. Segundo esse modelo, ocorre interação de natureza eletrostática entre o 

enolato do doador e o nitrogênio positivado do catalisador quiral, uma ligação de 

hidrogênio envolvendo o grupo hidroxila do catalisador e a carbonila de maior 
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basicidade dentre aquelas disponíveis nas moléculas dos reagentes. Com  base em 

estudos de basicidade relativa de compostos carbonilicos realizados por RMN'H, 

determinou-se que a carbonila amidica do N-acetamidomalonato de dietila 85 é mais 

básica que a carbonila da chalcona 83. Logo, a ligação de hidrogênio deve se 

estabelecer, preferencialmente, entre a hidroxila do catalisador e a carbonila do 

grupo acetamido do doador de Michael 85. Por fim, para completar a associação das 

três espécies no estado de transição, sugere-se uma associação do complexo quiral 

nucleófilo/catalisador com o aceptor. Esta última interação consistiria de uma ligação 

de hidrogênio entre o grupo NH amídico de 85 e o grupo carbonílico da chalcona 83 

(Figura 23 e 24). 

Figura 23-Proposta de um modelo de estado de transição de menor energia da 

associação tripla entre catalisador, doador e aceptor. 

H CH3 CH3 

	N+ CH3 
C 	 

O H O 
 6- ~ 

H 	R 
	O H H 

_O 

Q 

0 
CD 

Figura 24-Proposta de um modelo de estado de transição de maior energia da 

associação tripla catalisador, doador e aceptor. 
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Cabe ressaltar que o estado de transição representado na Figura 24 é de 

maior energia, devido possuir um menor número de interações estabilizantes, não 

sendo possível o estabelecimento de uma ligação de hidrogênio NH/CO com a outra 

face enantiotópica da chalcona. 

Assim, de acordo com o modelo proposto por Mattos et al.6°a os enolatos do 

etilmalonato de dietila 82a e do malonato de dietila 82c associam-se 

eletrostaticamente ao catalisador 31a, porém diferentemente do N-

acetamidomalonato de dietila 85, não possuem um grupo capaz de se associar à 

chalcona. Conseqüentemente, não deve ocorrer uma diferenciação de faces na 

dupla ligação C=C, o que explica a falta de seletividade na reação entre esses 

doadores e a chalcona. Portanto, é possível sugerir que o grupo N-H do N-

acetamidomalonato de dietila 85 exerce um papel fundamental na 

estereosseletividade, pois é capaz de se associar ao aceptor via ligação de 

hidrogênio causando uma diferenciação de faces. Tais autores, com o objetivo de 

verificar a consistência do modelo proposto, substituíram o átomo de hidrogênio do 

grupo N-H por um grupo metila (Esquema 41). Após a realização de vários 

experimentos, nas mais variadas condições, as autores observaram que não ocorreu 

reação entre o N-metilacetamidomalonato de dietila e chalcona, demostrando, assim 

a importância da porção N-H amídica na estrutura do doador. 

ESQUEMA 41 

C6H5CH2NH + BrCH(CO2Et)2 	C6H5CH2N(Me)CH(CO2Et)2 

CH3 
H2 Pd/C 

O 

	

I 	
Ac20 

CN(Me)CH(CO2Et)2 ~ 

	

Mc 
	

H(Me)NCH(CO2Et)2 
AcOH  

(N-metilactamidomalonato de dietila) 

Mattos et al.6oa,61 realizaram adições de N-acetamidomalonato de dietila 85 

aos tiocinamatos 90 sob condições de CTF sólido-líquido (Esquema 42), sem 

solvente, na presença dos catalisadores quirais 31a e 32a. 
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P 

EtO2C
--7-s-N 

EtO2C 	O 

91 

Ph~/SR 

SR O 

92 

ESQUEMA 42 

C) 	COZEt 	 O 	Cat. 31a ou 32a 
~- 

N^
l

CO2Et 	Ph 	SR 'SR KOH, lh, 60°C 

85 	 90a : R~H3 
b : R=C6H5 
c : R=p-CH3C6-1-14 
d : R=p-McOC6H4 

Fato interessante foi que no lugar do aduto de Michael esperado, os autores 

obtiveram a N-acetil-4-fenil-5-dicarbetóxi-2-pirrolidinona 91, juntamente com os 

compostos 92. A formação da 2-pirrolidinona 91 pode ser explicada através de uma 

ciclização intramolecular do aduto inicialmente formado na forma neutra ou na forma 

desprotonada (Esquema 43). 

ESQUEMA 43 

P1 	SR 

 

O 

   

 

_ 	 (EtO2C)2 CNCOMe 

+ McCONHC(CO2Et)2 -~ 	H 

 

   

90 

 

ou 
SR 

85 	
r'r. O 

(EtO2C)2 CNCOMe 

  

91 

Uma análise dos resultados obtidos revelou que as reações para a produção 

da 2-pirrolidinona 91 ocorreram com bons rendimentos,de até 66% e baixos valores 

de e. e. (4-13%). Foi possível verificar que o catalisador 31a derivado da efedra foi 

mais eficiente (11-13% de e.e.) em relação ao catalisador 32a derivado da cinchona 

(4-6% de e.e.). Segundo os autores,60a os baixos níveis de indução assimétrica nas 

adições do acetamidomalonato de dietila 85 aos tiocinamatos 90a-d se devem, muito 

provavelmente, a uma fraca associação entre o catalisador 31a e os tiocinamatos. A 

Figura 22 (p. 64) sugere uma interação catalisador-aceptor via três pontos de 

associação, a saber: i) ligação de hidrogênio entre o grupo hidroxila do catalisador e 
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Br 
nC4H 

~ .~nC~9 nC4H9 
nt4H9 

96 
TBAB- Brometo de tetrabutilamônio 

Ph 

Cat. 31a ou 96 

KOH, 24h 

Ph 

O 

Ph~`~ Ph 

83 
93 

o grupo carbonila do aceptor, ii) associação ir- t entre o grupo benzila do catalisador 

e o grupo fenila ligado ao carbono f3 do aceptor e iii) associação 7c-r entre o grupo 

fenila do catalisador e o grupo fenila adjacente à carbonila do aceptor. 

Enquanto a chalcona, aceptor modelo da Figura 22, possue um grupo fenila 

adjacente à carbonila, os tiocinamatos em investigação possuem um átomo de 

enxofre intercalado entre o grupo fenila e a carbonila, sendo essa a principal 

diferença estrutural entre esses compostos. Assim, uma segunda hipótese para 

explicar os baixos valores de e.e. seria a de que qualquer grupo ou átomo, 

intercalado entre o grupo fenila e a carbonila de um aceptor, poderia estar 

enfraquecendo ou anulando uma das interações 7C-7C entre catalisador e 

substrato,com consequente diminuição da seletividade da reação. 

Diez-Barra et al.62 investigaram a adição de Michael da 

2-fenilcicloexanona 93 à chalcona 83 sob condições de CTF que inesperadamente 

levou a uma mistura dos regioisômeros 2,6- e 2,2-substituídos 94 e 95, 

respectivamente (Esquema 44). 

ESQUEMA 44 

Os resultados obtidos pelos autores encontram-se sumariados na Tabela 11. 
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Tabela 11 — Resultados das reações entre 93 e 83. Efeito do catalisador de 

transferência de fase. 

Entradas Cat. Temp.. (°C) ri (%) 2,2- 2,6- Razão 2,2-/2,6- 

1 96 20 42 25 17 60/40 

2 31a 20 48 35 17 73/20 

3 96 60 49 8 41 16/84 

4 31a 60 42 16 26 40/60 

A análise dos resultados apresentados na Tabela 11 revelou que o 

regioisômero 2,2- foi favorecido quando o sal de efedrinio 31a foi usado em lugar do 

TBAB 96. 0 regioisômero 2,2- forma-se através do enolato termodinâmico passando 

por um estado de transição estável do tipo coroa, enquanto o regioisômero 2,6- é 

formado pelo enolato cinético através de um estado de transição do tipo coroa 

menos favorável. Portanto, provavelmente, a preferência do enolato termodinâmico é 

resultado da estabilização do enolato através de uma interação t—tc entre o 

catalisador e o enolato que predomina sobre as interações catalisador-aceptor de 

Michael, e estas interações são responsáveis pela regiosseletividade obtida. 

A figura 25 apresenta as estruturas de dois estereoisômeros do regioisômero 

2,2- e quatro estereoisômeros do regioisômeros 2,6- obtidos na adição de Michael 

apresentados no Esquema 44. 

regioisômeros 2,2- 

O Ph 0 

 

 

Ph ; 
Ph 

 

 

Ph 

   

   

95a 
95b 

 

Figura 25a — Estruturas dos regioisômeros 2,2-. 
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Ph Ph Ph 

regioisômeros 7,R- 

0 Ph 0 

Ph 
H O 
E.,„Ph I I 

 

Ph Ph -% 

 

 

   

94a 	 v 94b 

H O 
,,,, Ph f ~ 

Ph 

94c 	 94d 
Figura 25b — Estruturas dos regioisômeros 2,6-. 

Estes autores estudaram o efeito do cátion da base nas adições de Michael 
(Esquema 44). Os resultados obtidos, empregando o catalisador 31a e temperatura 
de 60°C, estão sumariados na tabela 12. 

TABELA 12 - Efeito do cátion da base na adição da 2-fenilcicloexanona 93 à 
chalcona 83. 

Entradas Base Ti. (%) Razão 2,2-/2,6- e.d. (%) 94a 
1 LiOt-Bu 49 8/92 74 
2 NaOH 47 11/89 48 
3 KOH 42 40/60 22 

Através da análise dos resultados apresentados na tabela 12, verifica-se a 

formação preferencial do regioisômero 2,6-, predominantemente o diastereoisômero 
94a. A variação crescente da diastereosseletividade no sentido potássio/ lítio, sugere 

um estado de transição com a participação do íon metálico (Figura 26). 

71 



Figura 26- Estado de transição preferencial para formação do regioisômero 2,6- 94a 

A principal feição deste estado de transição proposto é que todos os grupos 

fenilas estão arranjados em posição equatorial. Para os outros diastereoisámeros 

94b-d necessariamente, um ou dois grupos fenilas teriam que estar em posição 

axial. Uma maior coordenação com o cátion menos volumoso, como o Li+, 

acentuaria a diferença de energia entre os estados de transição, explicando assim a 

diastereosseletividade observada. 

Os autores concluíram que a adição de Michael da 2-fenilcicloexanona 93 á 

chalcona 83 leva preferencialmente ao regioisômero 2,6- 94a. Estes resultados 

indicam que a reação é controlada cineticamente e o enolato termodinâmico é 

desfavorável devido ao alto impedimento estérico. Além disso, verificou-se a 

predominância das interações enolato-catalisador sobre as interações catalisador-

aceptor de Michael. 

Posteriormente, os mesmos autores estudaram a enantiosseletividade da 

adição de Michael dos enolatos da 2-fenilcicloexanona 93, 2-oxociclo 

hexanocarboxilato 97a,b e as 6,7-dicloro-5-metóxi-1-indanonas 98a,b com aceptores 

a,¡3-insaturados 99a-b e a chalcona 83. 

Foram realizadas reações sob CTF líquido-líquido (LJL) e sólido-líquido (S/L), 

sem solvente, com os enolatos de 93 e 97a,b e os aceptores 99a-b e 83 utilizando 

como catalisador o brometo de N-benzil-N-metilefedrínio 31a (Esquema 45 e 46, 

respectivamente). Cabe ressaltar que também foram realizadas as reações, sob 

condições de CTF líquido-líquido(UL), dos enolatos 98a,b com os aceptores 99a e 

83 utilizando o brometo de N-(4-trifluorometilbenzil)cinchonínio 76 (p. 57) como 

catalisador (Esquema 47). 
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Cabe ressaltar que as reações em sistema de CTF-L/L foram realizadas em 

tolueno como solvente, solução aquosa de NaOH 50% como base, à 20°C. Os 

sistemas CTF-S/L foram realizados na ausência de solvente, KOH sólido como base, 

à 20°C e agitação por 24 horas. 

0 
á

r
Ph 

 

ESQUEMA 45 

CTF (S/L) ou (L/L) 

   

-I- 

    

Ph 

       

93 99a : RI=H, R2=CH3  
b: R1=H, R2=OCH3  

83 : R1= R2= Ph 

ESQUEMA 46 

100 

0 0 

á)L0R 

  

CTF (S/L) ou (L/L) R2 

+ R1 R 

   

97a :R=Et 
b :R=Bn 

99a : R1=H, R2=CH3  
b : R1=H, R2=OCH3  

83 : R1= R2  = Ph 

101 

ESQUEMA 47 

CI 

  

CI 

 

   

R + Ri 
CTF (L/L) 

R2 

 

98a :R=Pr 
b :R=Ph 

99a : RI=H, R2=CH3  
83 : R1= R2= Ph 102 

As reações realizadas na ausência de solventes (CTF-S/L) deram excelentes 

rendimentos, de até 97%, porém produziram os adutos de Michael como misturas 

racêmicas. Tais resultados indicam a ineficiência das interações enolato-catalisador, 

como também por exemplo a inexistência de uma ligação de hidrogênio entre o 

enolato e o grupo hidroxila do catalisador o que levaria a obtenção da 

enantiosseletividade. No caso das reações como enolato da 2-fenilcicloexanona 93, 

a interação enolato-catalisador foi previamente relatada como um controle 
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regiosseletivo.62  Nos sistemas de GTF-UL (NaOHaglTolueno) os adutos de Michael 

foram obtidos em baixos rendimentos, mas com excessos enantioméricos de até 

70%. 

Comparando a série completa dos doadores de Michael com um aspecto em 

particular, fica evidente que uma relação pode ser estabelecida entre a existência de 

um sistema n no enolato e o excesso enantiomérico. A distância entre o sistema 7c e 

o centro com alta densidade de carga também é um fator significante. Os resultados 

obtidos nas reações com o aceptor 83 podem ser racionalizados considerando a 

aproximação aceptor-enolato pelo lado menos impedido (Figura 27a e b) que é 

aquele em que o grupo fenila do aceptor está próximo ao grupo 2-substituinte. Uma 

explicação similar tem sido usada para justificar a diastereosseletividade na reação 

de 93 e 83.62  

(a) 	 (b) 
Figura 27- Possíveis estados de transição da aproximação do aceptor 83 e o 

enolato de 93. 

Posteriormente, Diez-Barra et al.63  objetivando adquirir mais informações em 

relação a indução assimétrica, realizaram reações entre a 2-fenilcicloexanona 93 e a 

metilvinilcetona 99a (Esquema 45) na presença dos catalisadores brometo de N-(4-

triflurometilbenzil)cinchonínio 76 (p. 58) e seu derivado 0-benzilado 103. 

CF3  

103 
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34c 
108 	mio reagiu 

CC/111EMA 48 

~ 

105 

+ 

McOOCCOOMe 

104 

s 	

CTF 
K2CO3, -20°C 

0 \ 

CO2Me 

CO2Me 

(-)-106 

DMSO 1H20 
190°C, 5h 

DMSO 4120 
190°C, 5h 

Quando a reação fni realizada na ~,n„recAnsra„ rin catalisador 	nhteve-se dA% 

ria 	P.a., e rn ianrin i tíli~ni i_se n catalisador brometo de ÇLhen7il_N-,4_ .,~ 

trifli irnrometilhán7illrinrhnnínin 	nrnrrpi i i im rierrÉ?grimn nn valor rip A.P.  r. para _... 

7f1%, (lc 21 itnrac rnnr.li tíram quo ac raarnac cnh C'.TF_11 cam cnivAnta can ~ !ma .-.... ,..- .... ._..._. _.. .._.. ......... y 	_.~ . ~._~...~~ ...._.. 	. . 	.... 	~...... ..... _ ....._ 	......._. 

efiriente ferrámentá nará reáli~ár áriirnac rie 11/lirháel rnm Ilmá váriariarla ria 
r _. 	 ~ ~~.. 

rinarinrec a arantnreg ria Mirhaal Pnrám a nrnrrÂnriá dp inrü irãn aççimátrira nac >"_ ~...,    

rgarnPc ç~ inraritarlag rern ~ar ronrlirnac rie rTF_I /1 ~....., 	r. 	 .~...... 	 . 	 _ 

Penard et al.64 sintetizaram 9 diidrojasmon2tç 	metila 107 através da adição 

he Michael entre n mainnatn de riimetila 1n4 e a ennna 1(1A sob rnnriirnes de CTF 

ácsimátrirá (Fcrn mama dRl, i ~tili7ánrin rátalisarinrás rierivarins rin áiralríiriá rinrhnná ~ ._.....~ ...... 	 / 

(Pint Irá 7R1 A ntimi7ár?n rias rnnriiçnec PxnªrimAntáic lavaram án 11$n rip r.arhnnátn 

ria nntáccin rmmn haca avraccn 	ria malnnatn ria matila a ai icânria rla cnivanta _~..._ ..~..v.., _... 	..._..._......... ...... ......_.. 	~ . 	~..~. 	_.. ...~. 



32a 

C 1- 

34a 

C 1- 

34b 

108 
B rom eto de N -(9-m etilantracenil)-O -alil-cinchonidínio 

Figura 28-Estrutura de catalisadores derivados da cinchona. 

Os resultados obtidos demonstraram, claramente, que o grupo benzila 

(catalisador 32a) é menos eficiente que o grupo N-9-metilantracenila e que os 

catalisadores derivados da cinchonidina (34b e 108) são menos seletivos que os 

derivados da quinina (34a e 34c). Observou-se também o efeito 

pseudoenantiomérico quando empregou-se o catalisador N-alquilado quinidinio 34c 

na reação, comparado a estereosseletividade obtida com o catalisador N- alquilado 

quininío 34a. Quando o átomo de oxigênio foi protegido com um grupo atila 

(catalisador 108), não ocorreu reação. Dessa forma, acredita-se que a função 

hidroxila no catalisador está envolvida diretamente na reatividade. 

Os autores acreditam que o arranjo tridimensional dos catalisadores é 

semelhante a conformação descrita por Corey et al.36  De acordo com esta hipótese, 
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os substituintes volumosos (N-9-antracenila e 6-metoxiquinolina) bloqueiam duas 

das faces acessíveis do íon amônio e limita a área de aproximação do ânion 

malonato de dimetila. Assim, a aproximação do aceptor 105 pode ser direcionada 

por três critérios: ì) ligação de hidrogênio entre a hidroxila do catalisador e carbonila 

do aceptor; ii) interações de van der Waals entre a metoxila do catalisador e carbono 

deficiente de elétrons da enona polarizada; iii) impedimento estérico entre os grupos 

6-metoxiquinolina e N-9-antracenil do catalisador com a cadeia pentila do aceptor 

105. Por estas razões, a enona 105 tem poucas alternativas de orientações (Figura 

29). 

OMe 

Figura 29- Modelo da indução assimétrica na reação entre a enona 105 e o 

malonato de metila 104 na presença do catalisador quiral de CTF 34a. 

0 estado de transição apresentado na Figura 30 explica a adição 

enantiosseletiva do malonato de metila 104. Neste caso, a face re da enona 

proquiral 105 é mais acessível para o ataque nucleofílico do malonato 104, levando 

ao intermediário (+)-106 de configuração absoluta (1 R,2S). 

   

   

 

/ Co2Me ,.  

CO2Me 
(+)-4 

 

R1= antracenila, R2= vinila, R3= 6-metoxiquinolina 

Figura 30-Estado de transição envolvendo catalisador doador e aceptor de Michael. 
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Kim et al.65'66 desenvolveram eficientes catalisadores quirais de transferência 

de fase derivado da cinchona contendo o grupo (3,5-di-tert butil-4-metoxi)-benzila 

(Figura 31). 

Br 

109a : R=H - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzilcinchonidinio 
b : R=aula - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzil-O-alilcinchonidínio 
c : R=benzila - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzil-O-benzileinchonidínio 

110a : R=H - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzilcinchonínio 
b : R=alila - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzil-O-alilcinchonínio 
c : R=benzila - Brometo de N-(3,5-di-ter-butil-4-metóxi)benzil-O-benzilcinchonínio 

110 

Figura 31- Estrutura dos catalisadores quirais de CTF contendo o grupo (375-di-tert-

buti 1-4-metóxi )benzila. 

O catalisador quiral 109b foi testado na adição conjugada assimétrica de 

malonatos 82d-g, à chalcona 83, sob condições previamente otimizadas: 10% em 

moi do catalisador, K2CO3 como base, temperatura de 20°C, tempo de 20 horas e 

tolueno como solvente (Esquema 49). 

ESQUEMA 49 

O 

ROOC~COOR -F 
Ph Ph 

Cat. 109b 

ROOC~/COOR 

O 

Ph~ Ph 

 

82d : R= Me 	 83 
e : R= Et 
f:R=iPr 
g : R= Bn 
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Em todas as reações realizadas os produtos foram obtidos com bons 

rendimentos, 64-92%. A enantiosseletividade foi aumentada (27, 46, 55 e 70% de 

e.e.) com o respectivo aumento no volume do grupo R dos malonatos (Me, Et, i-Pr e 

Bn). Catalisadores derivados da cinchona já conhecidos, como o brometo de N-

(benzil)-O-alilcinchonidínio 111 e o brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alil-

cinchonidínio 108 (Figura 32) foram menos eficientes em relação catalisador 109b 

(p. 78) levando a valores de e.e. na faixa entre 6 e 35%. 

Br- r Br- r 

108 108 111 

Figura Figura 32- Estrutura dos catalisadores 108 e 111 derivados do alcalóide cinchona. 

O melhor resultado (91 % de rendimento e 70% de e.e.) foi obtido quando o 

malonato de dibenzila 82g foi utilizado na presença do catalisador 109b. Diante 

disto, os autores, investigaram algumas adições de Michael entre malonato de 

dibenzila 82g e várias a-enonas 112 (Esquema 50). Os adutos 113 foram obtidos 

em bons rendimentos (58-94%) e moderados excessos enantioméricos (45-67%), 

como sumariado na Tabela 13. 

ESQUEMA 50 

BnO2C~/ CO2Bn 
Cat. 109b  

CH2(COOBn)2 + Ar1~~~~Aiz 
K2CO3, 20°C  

112 
	

Tolueno 
113 

O 

82g 
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TABELA 13- Resultados obtidos nas adições de Michael assimétrica do malonato de 

d ibenzi la 82g à a-enonas 112 na presença do catalisador 109b. 

Arl Ar2 Tempo (h) ri 113 (%) e.e. (%) de 113 

Ph p-MeOPh 18' 91- 47 

Ph 2-tieniía 18 94 51 

p-MeOPh Ph 18 88- 45 

2-naftila m-BrPh 24 60 67 

2-naftila p-BrPh 24 58 59 

Posteriormente, Kim e Huh66 empregaram os catalisadores109a-c e 110a-c 

(Figura 31, p. 78) na adição conjugada de nitrometano 114 à chalcona 83 (Esquema 

31), sob condições de CTF. 

ESQUEMA 51 

O 

CH3NO2 + ph Ph 
Cat. 109 ou 110 

O2N~ 
O 

  

    

    

t-BuOK, 20°C, 14-20h 
	

Ph 	Ph 
114 	 83 
	Tolueno 	

115 

0 melhor resultado foi obtido com o catalisador 109b (rendimento de 90% e 

e.e. de 35% do enantiomero S). A configuração absoluta S do aduto de Michael 115 

foi obtida na presença dos sais de cinchonidínio 109, e a configuração R na 

presença dos sais de cinchonínio 110. Um fato sem explicação foi a não ocorrência 

da reação quando utilizou-se o catalisador 109c. Quando o catalisador 110c foi 

empregado, obteve-se o aduto 115 em 68% de rendimento e 13% de e.e. do 

enantiômero R. Cabe ressaltar que não ocorreu reação, quando a temperatura 

utilizada foi de 0°C ou inferior. 

Os autores66 utilizaram o catalisador 109b, o mais eficiente, nas adições de 

Michael assimétrica de nitrometano e 2-nitropropano a várias enonas. Nas reações 

realizadas com o nitrometano, os adutos de Michael foram obtidos em bons 

rendimentos (57-90%), mas com enantiosseletividade moderada (31-42% de e.e.). 
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Nas reações com o 2-nitropropano, o aduto de Michael foi obtido com rendimentos 

variando de 61-94% e e.e. de 31-71%. Os autores concluíram que a nova classe de 

catalisadores de transferência de fase assimétrica são eficientes, na promoção de 

indução assimétrica nas adições de Michael estudadas. 

A adição de Michael assimétrica é uma ferramenta muito utilizada na síntese 

orgânica para formação de um centro estereogênico. A aplicação da catálise de 

transferência de fase, devido suas vantagens em relação aos métodos 

convencionais e produção de novos catalisadores quirais de CTF, está se tornando 

uma alternativa cada vez mais promissora na síntese assimétrica. 
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- RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Lins et a1.67 utilizaram o N-acetamidocianoacetato de etila 116 como doador e 

a-enonas e tiocinamatos como aceptores de Michael (Esquema 51) na produção de 

precursores de aminoácidos não naturais. A estratégia sintética utilizada baseou-se 

no emprego de um doador de Michael que já possuía em sua estrutura grupos 

característicos de aminoácidos. Gabe ressaltar que as adições de Michael foram 

realizadas sob condições de CTF empregando sais de amônio não quirais como 

catalisadores. 

ESQUEMA 51 

O CN 	 O 

H3CNCO2Et  

	

H 	 83: R=Ph 

	

116 	 80c: R=Me 

O 
Ph~ 

COR 

CTF 
H3C NCO2Et 

i CN 
H 

117a: R=Ph 
117b: R=Me 

O CN O 
Ph 
~ 

CTF 
~ NC 

3 H CNCO 1 2 Et + Ph  EtO2C ~N O 1 

H 90b: R= Ph COMe 

116 90e: R=p-McC6H5 118 
90d: R=p-McOC6H5 

No presente trabalho realizamos as reações apresentadas no Esquema 51, 

sob condições de CTF, utilizando-se de sais de amônio quirais como catalisadores, 

com o objetivo de realizar um estudo da indução assimétrica na síntese dos 

precursores de aminoácidos 117 e 118. 

Dentre os os catalisadores utilizados encontram-se sais de amônio quirais de 

primeira, segunda e terceira geração derivados dos alcalóides efedrínicos e 

cinchonínicos, Figura 33. 
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Br 
HO H3C CH3 

CH3 

Br 
H3C CH3 

N ~ +' 

C H3 

-\ 

OH 

_\ 

~ OH CI- 

CH3O 

CI- 

Brometo de N-benzilmetilefedrínio (31a) 
	

Brometo de N-(benzilmetil)-O-aIiii-efedrínio (120) 

(8R, 9S)-Cloreto de N-benzilmetilcinchonidínio (32b) 
(8S, 9R)-Cloreto de N-benzilmetilcinchonfnio (33b) 

(8R, 9S)-Cloreto de N-benzilquinfnio (32c) 

\ 

 

CH3O 

(8R, 9S)-Cloreto de N-9-metilantracenilcinchonidínio (34b) 
(8S, 9R)-Cloreto de N-9-riétilantracenilcinchoninio (34d) 

(8R, 9S)-Cloreto de N-9-metitantracenilquinínio (34a) 

    

CI* 

(8R, 9S)-Brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alit-cinchonidínio (108) 

Figura 33 — Estruturas dos catalisadores quírais. 
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0 CN 

CO2Et 

H 

O 	sob CTF 

+ Ph' 	Ph 

83 

CO2Et 
O 

Ph 	Ph 

H 

2.1 — Adigão de Michael entre o acetamidocianoacetato de etila 116 e a 

chalcona 83. 

ESQUEMA 52 

O CN 

116 
	

117a 

Inicialmente, com objetivo de estabelecer o tempo reacional, foram realizadas 

uma série de reações entre 116 e 83 (Esquema 52) usando brometo de N-

benzilmetilefedrínio 31a como catalisador quiral (de 1a  geração) de transferência de 

fase, quantidades catalíticas de KOH como base, temperatura de 60°C, variando o 

tempo de reação entre 15 minutos a 6 horas na presença ou não de solvente. Os 

resultados encontram-se sumariados na Tabela 14. Cabe ressaltar que após 1h de 

reação, a mistura reacional apresentou-se impossibilitada de agitação. Dessa forma, 

foi necessário adicionar um solvente no meio reacional. Optamos pela adição de 

tolueno, um solvente que por ser apoiar não deveria interferir nas possíveis 

interações entre catalisador/enolato/aceptor. 

Tabela 14 — Determinação do tempo reacional da adição entre 116 e 83. 

Entrada Tempo Solvente Mist. Diastereoism. 

1 (%) 	e.d.(%) 

1 15min. --- 64 75 

2 30min. --- 69 92 

3 1h — 69 95 

4 2h Tolueno 70 87 

5 3h Tolueno 71 85 

6 4h Tolueno 74 84 

7 5h Tolueno 73 89 

8 6h Tolueno 70 89 
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Através riá análise rins resultados apresentados na Tabela 14 é rnssível 

verificv.ar ni ie ("1 rendimento nin PHI itn 117á é maximizado em torno HP 7(1% e n 
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.)   riá Q.r,~i% rnrresrn,nnrienrin a i im temnn d1á reação .  

HP 1 h (Táhelá 1 d, entráriá ~1 f áhá rásçáltár n~ iP oi l iarin a rearãn foi rAáli7ariá ám 
l . 	 ...~ ..,f _.......n 	Z,.+.. 

1~ mini ~tnc na a~ ~cânria fie snlvAntA nhteva-sA valores inferiores fie rendimento P . _ 	. . ... .... _...., . .... ....,...... 	 , 

Pxraccn riiasterPnìsnmérirn `TahPlá 14 Prntráfiá 1). 

Fm sPoi iidla rnm PçtahPlPrrimPntn riáç r.nnriirnPc rPárinnáis ( 1 hnrá KQH _~ _._w 	 .___ 	 ~ 	, 
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resultados enrnntram-se anrasantarins na Tahela 1~ r... ._.....,. ._.~...~... . ...,. 	. 

Tabela 1 R_ RPcf fltarinc nhtirinc na reaoãn antra n arPtamirinr.iannaratatn 11 R P n_ . 	_ ._ . 	. ...__.......__.. .._ .. 	. ..~~_.._ antra _ _...._ .~...._....._.._...,... _ _..... . . 	_ .n 

Pnnna 	Infli iânria rins ratal icarinrac 

Entrada Cat. 71(%) e.d. (%) {a]25D 

1 26 43 ---- 

2 31a 74 90 -1,9 

3 33b 74 86 -1,6 

4 32b 73 89 -1,8 

5 34b 61 88 -1,5 

6 34d 63 91 -1,2 

7 34a 65 90 -1,3 

Analisanrin os valnres fig rándlimentnç na Tahela 1~ varifç.3_çe rn fP os , 	 ,  

. catalisadores Mle estruturas menos volumosas foram oç méis efiCienteç, levando awo 

árü itn rnm rPnrlimPntnç Pm tnrnn HP 74% (antrá rláç 7-1.1' i7i fiánrin i itili~nri_çg l 

natáliçarinreç rle tarrpirá nrrarãn mais vnli imnsns rnntánrin n nn inn G_ 
• u' : 

mPtliantrarenila nhtPVP-ÇP ranr•limPntnÇ IinPiramente inferinreÇ. Pm tnrnn HP g!1% 

(eC?tr?rias 	PnrlP_cP átrihl tir PccPc resl lItar?nÇ á fnrmaran rir 1Im nar innirn mal ç . 	 . 	 ~ 	 f..-. 

efptiv^ antra1 o Pv^ol.a..t^ e ^ rv..a.taliv..a..rivr oiA pStrr.:ti.lram.. menos v^l:,'m^ça, ~r,ontrihuindo a.. 

parai ima melhor transferência rio ennlatn riá fase Çnliria para fase lírn dria, (li iantn 

ans valnreç Ha eYrPscnc riiaçtereoiç^mcriooc, todos oç catalisadores atuaram de v 
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forma semelhante levando a valores próximo de 90%. Cabe ressaltar que reação 

realizada na ausência do catalisador levou a baixos valores de rendimento e e.d., 

demostrando a importância dos catalisadores de transferência de fase em tais 

reações. 

Os valores de excesso diastereoisomérico das reações realizadas na 

presença de catalisadores quirais (Tabela 15) foram ligeiramente superiores ao valor 

de e.d. obtido por Lins et a1.67 na reação realizada na presença de um catalisador 

não quiral (cloreto de N-benziltrietilamônio — TEBA), e.d.=81 %. 

Ainda que tenhamos realizado várias tentativas de separar os 

diastereoisômeros do aduto 117a, por cromatografia em coluna de gel de sílica (70-

230mesh, 60A), em cromatografia em coluna de gel de sílica "flash" (230-400mesh, 

60-(0,040-0,063mm) e radial (cromatroton), não obtivemos sucesso. Cabe lembrar 

que o isâmero majoritário encontra-se presente com um e.d. em torno de 90%. 

Portanto, decidimos obter os valores de rotação óptica específica ([a]25D), para 

verificar a possibilidade da ocorrência de indução assimétrica em tais reações. Os 

baixos valores de ([a]25D) apresentados na Tabela 15, sugerem a inexistência ou 

uma baixa indução assimétrica nos sistemas reacionais, por nós estudados. 

2.2 — Adição de Michael entre o acetamidocianoacetato de etila 116 a 

benzalacetona 80c. 

ESQUEMA 53 

O CN 

O CN 

N'CO2Et 

H 

116  

O 	sob CTF 	
,,--\

~\ CO2Et 

+ 	Ph ' CH3 
	H 	O 

80c 
Ph 	CH3 

117b 

Utilizando-se das mesmas condições reacionais pré-estabelecidas para 

reação entre 116 e 83 (Esquema 52), realizamos algumas adições entre o 

acetamidocianoacetato de etila 116 e benzalacetona 80c (Esquema 53). Os 

resultados destas reações encontram-se sumariados na Tabela 16. 
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Tabela 16 — Reação entre 116 e 80c. Influência dos catalisadores 

Entrada Cat. 1 (%) e.d. (%) [aj25D  

1 31a 70 97 -0,6 

2 34a 69 91 -1,8 

3 34d 69 92 -1,9 

Através da análise dos resultados apresentados na Tabela 16, é possível 

verificar que na presença dos catalisadores (31a, 34a e 34d) o aduto 117b é obtido 

com rendimento próximo a 70% e e.d. acima de 90%. Por outro lado, quando a 

mesma reação é realizada na presença de um catalisador não quiral (TEBA) o 

rendimento é ligeiramente superior (80%), enquanto que o valor de e.d. é muito mais 

baixo, 30%.67  

Como os valores de e.d. foram altos (>90%), decidimos obter os valores de 

[aj25
D  com o objetivo de verificar a possibilidade de indução assimétrica. Com  base 

nos baixos valores apresentados na Tabela 16, podemos verificar que praticamente 

não ocorreu indução assimétrica nas reações apresentadas no Esquema 53. Tal 

resultado corrobora o modelo apresentado por Loupy et al.59  (Figura 22, p. 64). 

Neste modelo, os autores sugerem que a presença da fenila adjacente à carbonila 

do aceptor é de fundamental importância para uma eficiente interação do tipo 7c-7r 

entre aceptor e catalisador, levando a uma estereodiferenciação das faces do 

aceptor. Tais autores59  provaram esta hipótese ao realizarem a reação entre a 

benzalacetona 80c e o N-acetamidomalonato de dietila 85 (Esquema 39, p. 60), na 

presença de um sal de efedrínio. A benzalacetona não possui uma fenila adjacente à 

carbonila o que implica na diminuição da interação aceptor/catalisador. Neste caso, 

o excesso enantiomérico foi de 14%. 

Na proposta do modelo de interação aceptor/catalisador (Figura 22, p. 64), 

tais autores59  ressaltaram a importância, também, de um grupo fenila ligado ao 

carbono [3 do aceptor na obtenção da indução assimétrica no sistema reacional em 

questão. Com  o objetivo de verificarmos esta hipótese, realizamos a reação entre o 

N-acetamidomalonato de dietila 85 e a fenilpropenilcetona 118 (Esquema 54). 
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ESQUEMA 54 

O 

I I 	KOH 	 CH3CHCH2— C— Ph 
AcNHCH(COOEt)2 + CH3CH~H--C— Ph 	 ~  

31a, lh, 60°C 	AcNHC(COOEt)2 
85 	 118 	 S/ Solvente 	

119 

Neste caso, substituímos um grupo fenila ligado ao carbono [i (chalcona 83) 

por um grupo metila (fenilpropenilcetona 118). A reação foi realizada nas mesmas 

condições utilizadas por Loupy et al.59 (Esquema 39, p. 60). 

O adoto 119 foi obtido com rendimento de 71% e [a]25D = -1,2. Devido ao 

baixo valor de [a]25D, podemos sugerir uma baixa indução assimétrica. Dessa forma, 

podemos constatar que a presença de um grupo fenila na posição f3 do aceptor de 

Michael é de fundamental importância para a ocorrência de indução assimétrica na 

reação. 

Comparando os valores de rendimentos químicos dos adutos de Michael 

obtidos com os aceptores de Michael (chalcona 83, benzalacetona 80c e 

fenilpropenilcetona 118) com suas respectivas estruturas (Figura 34), é possível 

verificar que o rendimento foi maior para estrutura com menor impedimento no 

carbono , a saber fenilpropenilcetona 118 (71%), enquanto que nos aceptores mais 

impedidos os rendimentos foram menores, chalcona 83 (58%)59 e benzalacetona 

80c (30%)59 

80c 
(Benzalacetona) 

83 
(Chalcona) 

118 

(Fenilpropenilcetona) 

Figura 34 — Estruturas das a-enonas. 
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31a 

KOH-50% 

120 

Br CH3 
~ cH3 

CH3 

Loupy et al.,59 também, enfatizaram a importancia da presença do grupo 

hidroxila (OH) no catalisador (sal de amônio quiral), formando uma ligação de 

hidrogênio com a carbonila do aceptor (Figura 22,p. 64), para ocorrência de uma boa 

indução assimétrica em tais reações. 

Para verificar a importância do grupo hidroxila do catalisador alilamos a 

hidroxila do catalisador 31a que foi empregado por Loupy et al.,59 e obtivemos o 

catalisador 120 (Esquema 55), até então não relatado na literatura 

ESQUEMA 55 

Quando substituímos o catalisador 31a pelo catalisador alilado 120 na adição 

do N-acetamidomalonato de dietila 85 e a chalcona 83 (Esquema 39, p.60) nas 

mesmas condições reacionais estabelecidas pelos autores59 supracitados, 

obtivemos um baixo valor de [a]250, (de apenas -1,9), sugerindo uma baixa indução 

assimétrica da reação. Dessa forma, fica evidente a importância do grupo hidroxila 

do catalisador 31a na formação de uma das interações responsáveis pela indução 

assimétrica na adição de Michael em questão através de ligação de hidrogênio com 

à carbonila do aceptor como apresentada na Figura 22 (p. 64). 

Os resultados, por nos obtidos, com as reações realizadas com a 

benzalacetona 80c e fenilpropenilcetona 118, corroboram o modelo proposto por 

Loupy et al.59 (Figura 22, p. 64). Cabe lembrar que tal modelo sugere interações no 

nstado fundamental entre o aceptor de Michael e catalisador quiral_ Tais interações 

incluem: I) uma ligação de hidrogênio entre a hidroxila do catalisador com a carbonila 

do aceptor e ii) interações do tipo 7E-7c entre os anéis aromáticos localizados nas 

extremidades do aceptor com o catalisador quiral. Assim, a ausência da hidroxila no 

catalisador quiral_ ou a ausência de um dos grupos fenda no aceptor (aducente- à 
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carbonila ou ligado ao carbono do aceptor), impediria a formação de urna interação 

eficaz aceptor/catalisador, levando a uma baixa indução assimétrica. Por outro lado, 

as reações entre o N-acetarnidocianoacetato de etila 116 a chalcona 83, na 

presença de sais de amônio quirais (Esquema 52, p. 84) deveria ter levado a uma 

boa indução assimétrica, jã que neste caso,o aceptor possui urna fenifa adjacente à 

carbonila e outra ligada ao carbono R.  Ainda, os sais de amônio quirais possuem 

uma hidroxila capaz de formar ligação de hidrogênio com a carbonila do aceptor_ 

Porém, ao analisarmos os baixos valores de {a}25❑ apresentados na Tabela 15 

(p. 85), pudemos verificar que em tais reações a indução assimétrica foi 

praticamente nula. Tal resultado não corrobora ao modelo proposto por Loupy et 

al.59  (Figura 22, p. 64). Segundo tal modelo quaisquer doador de Michael deveria 

atacar preferencialmente a face do aceptor menos impedida, levando a uma boa 

indução assimétrica na reação. 

A inconsistência do referido modelo (proposto por Loupy et al.59) também, foi 

sugerida por Mattos,eoa  ao constatar que a utilização do malonato de dietila 82a ou o 

etilmalonato de dietila &2b como doadores, na remo com a chalcona 83 (Esquema 

40, p. 65),nas mesmas condições empregadas por Loupy et a1.,59  levou aos adutos 

de Michael 89 com e.e. praticamente nulos. Dessa forma, o referido autorsoa  propôs 

um modelo mais consistente em que estariam associados o catalisador, doador e o 

aceptor de Michael em um estado de transição (Figura 23 e 24, p. 66). Neste modelo 

deve ocorrer uma interação eletrostática entre o enolato do doador e o nitrogênio 

positivado do catalisador quiral. Uma outra interação importante, seria a ligação de 

hidrogênio entre o grupo hidroxila do catalisador e o grupo carbonílico do doador 

(carbonila amidica mais básica em relação â carbonila cetônica). Cabe lembrar que 

a interação catalisador/enolato com o aceptor deve ocorrer através de uma ligação 

de hidrogênio entre o hidrogénio amídico com a carbonila do aceptor de Michael, 

produzindo um estado de transição que envolve interações entre as três espécies 

catalisador/enolato/aceptor. 

Cabe lembrar também que, Mattossoa  constatou a importância da presença da 

porção NH amídica no doador de Michael para que ocorra uma interação eficiente 

catalisador/enolato/aceptor (p. 67). Portanto, doadores que não possuam a porção 

NH amídica em sua estrutura, não produzirão adutos com bons excessos 

enantioméricos em sistemas reacionais semelhantes aos supracitados. Dessa forma, 
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C 	N 

It —a 

O N 

7C -7C 
7C -7t 

considerando tal modelo (p. 66), esperaríamos que o N-acetamidocianoacetato de 

etila 116 (doador de Michael) contendo a porção Nl-1 amídica, ao reagir com a 

chalcona 83 (presença de dois grupos fenilas, um adjacente à carbonila e outro 

ligado ao carbono f3), na presença do brometo de N-benzilmetilefedrínio 31a 

(contendo uma hidroxila capaz de formar ligação de hidrogênio com a carbonila 

amídica do N-acetamidocianoacetato de etila 116), em um sistema CTF sólido-

liquido, sem solvente, levaria a produção do aduto de Michael 117a com uma boa 

indução assimétrica. Surpreendentemente, as reações, na presença de uma série de 

catalisadores quirais contendo também grupo hidroxila, levaram ao aduto 117a com 

baixos valores de [a]25D (Tabela 16, p. 87). 

Uma possível explicação para tal resultado, seria o comprometimento da 

porção NH amídica do doador de Michael. Dessa forma, propusemos a formação de 

uma ligação de hidrogênio intramolecular entre o hidrogênio amídico com o 

nitrogênio do grupo nitrila com carga parcial negativa no estado de transição (Figura 

35). 

(~) 	 (b) 

Figura 35 — Proposta de modelos de estado de transição com associação do 

catalisador! enolatolaceptor para as reações entre 116 e 83 em sistemas GTE. 

Portanto, neste modelo de estado de transição, a única interação entre o 

complexo enolatolcatalisador com o aceptor de Michael seria através de interações 

do tipo -n, consideradas fracas, justificando a baixa indução assimétrica em tais 

reações. 

Além das a-enonas, utilizamos alguns tiocinamatos como aceptores de 

Michael. 
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CO2Et + Ph 	SR 

H 
90a: R = Ph 

116 
	

d: R = p-MeOPh 
e: R =p-C1Ph 

NC,/~0 

EtO2C ~ 	0 

118 

2.3 - Adições de Michael entre o acetamidocianoacetato de etila aos 

tiocinamatos. 

Aplicando as mesmas condições das reações entre o acetamidocianoacetato 

de etila 116 e as a-enonas, realizamos adições de Michael entre o composto 116 e 

os tiocinamatos 90 (de fenila 90a, de p-metoxifenila 90d e de p-clorofenila 90e) e 

obtivemos, em todos os casos, uma mistura diastereoisomérica da pirrolidinona 118, 

através de uma ciclização intramolecular do adoto de Michael, como mostrado no 

Esquema 56. 

ESQUEMA 56 

O CN 	 0 
	 P 

sob CTF 
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Com a finalidade de verificar a influência dos catalisadores quirais de 

transferência de fase na reatividade de 116 com os tiocinamatos 90, bem como na 

indução assimétrica, realizamos vários reações na presença dos catalisadores 

listados na Tabela 17, onde encontram-se apresentados os valores de rendimentos, 

excessos diastereoisoméricos (ad.), rotação óptica especiica ([a]25D) e excessos 

enantioméricos (e.e.). 

Tabela 17 — Resultados obtidos na reação entre o acetamidocianoacetato 116 aos 

tiocinamatos 90. 

Entradas Aceptores Cat. ri (%) e.d. (%) Diast. Major. Diast. minor. 

[a]25p  e.e(%) [a]25p  e.e(%) 

1 R= Ph a ----a a —a -_--a ____a 

2 R= Ph 31a 54 5 -4,3 — -5,1 ---- 

3 R= Ph 33b 50 4 -2,9 --- +4,5 --- 

4 R= Ph 32b 51 7 -3,0 — -3,3 — 

5 R= Ph 32a 53 5 -3,2 — -2,2 --- 

6 R= Ph 34b 49 7 -17,8 20 -2,7 ---- 

7 R= Ph 34d 47 18 +10,9 9 -5,8 -- 

8 R= Ph 34a 47 7 -7,6 — -12,0 12 

9 R= Ph 108 51 6 -2,9 ---- -3,1 -- 

10 R=p-MeOPh 34b 50 5 -4,8 ---- -3,6 ---- 

11 R= p-CIPh 34b 49 6 -5,1 — -4,2 --- 

a = reagentes recuperados inalterados. 

Os baixos valores de e.d_ obtidos para a pirrolidinona 118 foram, também, 

observado por Lins et aI..67  Estes autores propuseram que a natureza da 

reversibilidade da adição de Michael proporciona a ocorrência de uma retro-Michael 

do diastereoisômero termodinamicamente menos estável do aduto de Michael, 

levando aos reagentes de partida que, por sua vez, reagem novamente, produzindo 

o diastereoisômero termodinamicamente mais estável. Neste caso, tais reações 

devem apresentar a formação do aduto de Michael como um diastereoisômero 

majoritário (altos valores de e.d.). Por outro lado, a pirrolidinona 118 é proveniente 

da ciclização do aduto de Michael correspondente, de tal forma que tais adutos de 
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H3C 	CH3  
CF2CF2CF3 

O 

H3C 

Reagente (Oral de deslocamento ((+)-[E 	c)3l). 

Michael devem sofrer ciclização intramolecular (Esquema 56, p. 92) imediatamente 

apôs se formarem, sem que ocorra a possibilidade de urna retro-Michael para a 

produção de um diastereoisômero majoritário. Portanto, a pirrolidinona 118 deve ser 

produzida como uma. mistura de diastereoisômeros com baixos valores de e.d.. 

Ainda que os valores de e.d. tenham sido baixos, foi possível separar os 

diastereoisâmeros através de coluna cromatográfica de gel de sílica "flash" e em 

seguida obter os valores de [a125D. Após análise dos valores de ja125D  apresentados 

na Tabela 17 podemos verificar que alguns se apresentavam como promissores em 

termos de indução assimétrica. Dessa forma, selecionamos algumas amostras para 

determinarmos o excesso enantiomérico (e.e.), entradas 6, 7 e 8 da Tabela 17. 

Os e.e. foram determinados através de RMN 1H utilizando o tris[3-

heptafl uoropropilhidroximetileno]-(+)-canforato de európio ((+)-[Eu(hfc)3]) como 

reagente quiral de deslocamento, utilizando-se da seguinte fórmula, 

e.e. = (X-Y/X+Y) x 100, onde X é a integral (área) do sinal majoritário e Y a integral 

(área) do sinal minoritário. O sinal utilizado para a obtenção das integrais foi o 

singleto referente a metila ligada a carbonila amidica da pirrolidinona 118. Cabe 

ressaltar que a concentração apropriada para um eficiente desdobramente de sinais 

foi de 25% do referido reagente quiral de deslocamento. As Figuras 36a-c 

apresentam os espectros referentes à determinação dos e.e. para as reações que 

produziram a pirrolidinona 118 com valores de [a]2% promissores. 
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Figura 36a - Espectros de RMN 1H do diastereoisômero majoritário da pirrolidinona 

118 de valor de [a)25D =-17,8 (e.e.=20%), Tabela 17-entrada 6, usando reagente 

quiral de deslocamento Eu(hfc)3. 
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Figura 36b - Espectros de RMN 1 H do diastereoisômero majoritário da pirrolidinona 

118 de valor de [a]25D =+10,9 (e.e.=9%), Tabela 17-entrada 7, usando reagente 

quiral de deslocamento Eu(hfc)3. 
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Figura 36c - Espectros de RMN 1H do diastereoisômero minoritário da pirrolidinona 

118 de valor de [a125D =-12 (e.e.=12%0), Tabela 17-entrada 8, usando reagente quiral 

de deslocamento Eu(dcm)3. 
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Ao analisarmos os resultados de [a]25D  e e.e. apresentados na Tabela 17,é 

possível verificar que os catalisadores de primeira geração 31a e segunda geração 

32b e 33b foram menos eficientes na indução assimétrica quando comparados com 

os catalisadores de terceira geração 34a,b,d. Para este último caso, a pirrolidinona 

116 foi obtida com e.e. de 12% (diastereoisâmero minoritário, tabela 17, entrada 8), 

20% (diastereoisâmero majoritário, tabela 17, entrada 6) e 9% (diastereoisômero 

majoritário, tabela 17, entrada 7). 

Cabe lembrar que Lygo et a1.37  obtiveram maiores valores de e.e. para os 

produtos de alquilação da base de Schiff 44 (Esquema 21, p. 40) quando 

empregaram catalisadores derivados da cinchona contendo o grupo 

9-metilantracenila em comparação aos catalisadores de segunda geração 32b e 

33b. Outro fato interessante, foi que os mesmos autores obtiveram maiores valores 

de e.e. dos produtos alquilados quando empregaram o cloreto de N-(9-

metilantracenil)cinchonidínio 34b em comparação com outros catalisadores de 

terceira geração derivados da cinchona. O mesmo ocorreu na adição de Michael 

entre o doador 116 e o aceptor 90a por nós realizada, porém obtivemos valores de 

e.e. bem inferiores em relação aos obtidos por estes autores. 

Objetivando confirmar a importância do grupo hidroxila no catalisador, 

sintetizamos e empregamos o brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alil-cinchonidínio 

108 (p. 84) como catalisador na adição entre 116 e 90a (Tabela 17, entrada 9). 

Analisando os resultados obtidos ([aj25D= -2,9 e -3,1 para os diastereoisômeros 

majoritário e minoritário, respectivamente) verificamos que a indução assimétrica na 

formação do produto 118 foi inferior em relação à obtida com o catalisador contendo 

o grupo hidroxila 34b (Tabela 17, entrada 6). Este resultado nos leva a reforçar a 

hipótese que o grupo hidroxila nos catalisadores quirais tem um papel importante, 

influenciando diretamente na indução assimétrica. Resultados similares foram 

obtidos com catalisadores derivado da cinchona com a hidroxila protegida por 

grupos alila ou benzila em reações de alquilações35  e em adições de Michael.e#66 

Na tentativa de verificar a influência de grupos substituintes localizados em 

um dos anéis aromáticos do aceptor sobre a indução assimétrica, nas adições entre 

o acetamidocianoacetato e os tiocinamatos, realizamos reações entre 116 e os 

tiocinamatos 90b com grupo doador de elétrons (p-OMe) e 90c com grupo retirador 

de elétrons (p-Cl) no anel aromático ligado ao enxofre. Através da análise dos baixos 
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vaiorP5  de rotação óptica específica que variaram entre -3,6 a -5,1 (Tabela 17, 

entradas 10  e 11), pode-se concluir que tais grupos causaram um decréscimo na 

indução assimétrica nas adições de Michael em questão. 

Cabe lembrar que Corey et a1.,36  quando realizaram reações de alquilações da 

base de Schiff 44 com vários agentes alquilantes (Esquema 20, p. 38), obtiveram 

bons valores de e.e., de até 91%. Segundo esses autores, os catalisadores 

derivados da cinchona com grupo 9-rn.etilantracenila (terceira geração) apresentam 

uma geometria bem definida onde três das quatros face do tetraedro do N+  estão 

bloqueadas permitindo a aproximação do enolato apenas pela face menos impedida, 

formando um estado de transição rígido onde apenas uma das face do enolato da 

base de Schiff 44 poderia ser atacado pelos agentes alquilantes (Figura 11, p. 38). 

Cabe ressaltar que o enolato da base de Schiff 44 é onde ocorre a presença do 

centro pró-estereogênico. 

Nas adições de Michael, por nós estudadas, o centro prá-estereogênico 

encontra-se no aceptor de Michael e portanto, para que ocorra indução assimétrica é 

necessário que tenhamos urna difereciação de faces na ligação dupla C=C no 

referido substrata. Portanto, sugerimos que a presença do grupo antracenila no 

catalisador quiral deve atuar no sentido de aumentar a interação 7C-7C com o aceptor. 

Por outro lado, a formação do estado de transição catalisador/enolato/aceptor não 

contempla urna interação suficientemente forte (ligação de hidrogênio) para causar 

um alto grau de diferenciação de face no centro pró-estereogênico do aceptor, 

conduzindo a baixas induções assimétricas nos sistemas reacionais por nós 

estudados. Com  relação as reações de Michael entre o N-acetamidocianoacetato de 

etila 116 e tiocinamatos 90 na presença de catalisadores quirais (Esquema 56), 

propusemos a ocorrência de um estado de transição semelhante ao representado na 

Figura 35 (p. 91) 

O modelo do estado de transição proposto por nós, que explica a baixa 

indução assimétrica nas adições de Michael entre o acetamidocianoacetato de etila 

116 e a-enonas 80c, 83 e os tiocinamatos 90a-c (Figura 35, p. 91), consiste em: 

i) aproximação do enolato pela face menos impedida do catalisador via uma 

interação eletrostática entre o oxigênio do grupo etoxicarbonila do enolato com o 

nitrogênio com carga positiva do catalisador; ii) uma ligação de hidrogênio entre a 

hidroxila do catalisador com a carbonila amídica do enolato; iii) interações do tipo t-t 
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(fracas) entre os anéis aromáticos do catalisador com os anéis aromáticos dos 

aceptores; e iv) a não ocorrência de interações entre o enolato do 

acetamidocianoacetato com o aceptor devido a presença de uma ligação de 

hidrogênio intramolecular entre o hidrogênio do grupo N-H com o nitrogênio do grupo 

CN. 
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3 — CONCLUSÕES 

1) Com relação as condições reacionais para a obtenção dos adutos de Michael: 

• Após a realização da reação entre o N-acetamidocianoacetato de etila 116 e 

chalcona 83, foi possível concluir que o aduto de Michael 117a pode ser 

obtido em rendimentos maximizados (-70%) e excesso diastereoisomérico de 

95%, utilizando as seguintes condições reacionais: temperatura de 60°C, 

ausência de solvente, quantidade catalítica de KOH como base, catalisador 

quiral 31a, agitação mecânica e 1 hora de reação. 

'2) Com relação aos excessos diastereoisoméricos concluimos que: 

• Os adutos de Michael 117a e 117b foram obtidos com altos valores de e.d., 

pois são capazes de sofrer retro-Michael. 

• A pirrolidinona 118 foi obtida com baixos valores de e.d., devido, 

provavelmente a imediata ciclização do correspondente aduto de Michael, 

impedindo a ocorrência de retro-Michael. 

3) Com relação a indução assimétrica nas adições de Michael, por nós realizadas 

podemos concluir que: 

• Para uma boa indução assimétrica é necessário apresença do grupo fenila no 

aceptor de Michael, tanto na posição adjacente à carbonila como ligado aty 

carbono 0. 

• É necessário a presença do grupo hidroxila no catalisador quiral como fonte 

de interação via ligação de hidrogênio. 

• A presença do grupo NH amídico do doador exerce um papel importante na 

indução assimétrica e deve estar disponível para interagir via ligação de 

hidrogênio com o aceptor de Michael 

• Apenas interações n-n entre o aceptor e o par iânico enolato/catalisador não 

são suficientes para produzir uma eficiente indução assimétrica nas adições 

de Michael. 

• Os catalisadores de terceira geração foram mais eficientes em relação aos de 

primeira e segunda geração em relação a indução assimétrica nas reações de 

Michael. 
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4.2.3 - Catalisadores utilizados 

• Brometo de N-benzilmetilefedrínio comercial, de procedência Fluka. 

• Brometo de N-(benzil)-O-alil-metilefedrínio preparado através da alilação do 

brometo de N-benzilmetilefedrínio com brometo de alila.74  

• Cloreto de N-benzilquinínio comercial, de procedência Aldrich. 

• Cloreto de N-benzilmetilcinchonidínio comercial, de procedência Fluka. 

• Cloreto de N-benzilmetilcinchonínio comercial, de procedência Fluka. 

• Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonínio preparado por alquilação da 

cinchonina com 9-(clorometil)antraceno.74  

• Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidínio preparado por alquilação da 

cinchonidina com 9-(clorometil)antraceno.74  

• Cloreto de N-(9-metilantracenil)quinínio preparado por alquilação da quinina 

com 9-(clorometil)antraceno.64  

• Brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alilcinchonidínio preparado por alilação do 

cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidínio.74  

4.2.4 - Silicas utilizadas 

• As cromatografias em coluna foram efetuadas utilizando-se sílica gel 70-230 

mesh, 60A, comercial, de procedência Aldrich e sílica gel Flash 230-400 

mesh, 60-(0,040-0,063mm), comercial de procedência Merck. 

• As cromatografias de camada delgada foram efetuadas utilizando-se sílica gel 

60G 5-40µm comercial, de procedência Vetec. 

4.3 - PREPARAÇÃO DOS REAGENTES 

4.3.1 - Preparação da benzalacetofenona ou chalcona. 

chalcona 
Ti =75% 

acetofenona benzaldeido 
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A um balão de fundo redondo tritubulado de 250 mL, equipado com um 

agitador mecânico e funil de adição com equalizador, adicionou-se 100 mL de 

solução de NaOH 10% e 61 mL de álcool etílico retificado. Mergulhou-se o balão em 

um banho de gelo e água, adicionou-se lentamente 25 mL de acetofenona 

recentemente destilada. Em seguida, adicionou-se lentamente, sob agitação, 22 mL 

de benzaldeído, também, recentemente destilado. Mantendo-se a mistura a cerca de 

25 °C, agitou-se vigorosamente por 4h e deixou-se a mistura reacional num 

refrigerador durante uma noite. Filtrou-se o produto num funil de Büchner, lavou-se 

com água gelada, até que as águas de lavagens apresentassem pH neutro. Lavou-

se o produto com álcool retificado gelado e recristalizou-se de etanol a 50 °C 

(5 mL/g) obtendo-se 31,91g (r1=73%) da chalcona como um sólido amarelo de p.f.: 

53,2-54 °C. (lit.69 ri=65-75%; p.f.: 56-57°C). 

10 

11 
10 

83 

RMN 1H (500MHz) (8-ppm, CDCI3), 7,52(d, 1H, J=15Hz, 6); 7,80(d, 1H, J=15Hz, 7); 

7,24 - 8,02(m, 10H, 1, 2, 3, 9, 10, 11). Figura 37 e 37a. 

RMN 13C (125MHz) (8-ppm, CDC13)i 122,24(6); 128,48(11); 128,55(10); 128,66(9); 

129,00(2 ou 3); 130,56(2 ou 3); 132,80(1); 134,99(4); 138,32(8); 144,87(7); 

190,60(5). Figura 38. 

DEPT 135° (125MHz) (8-ppm, CDC13).i 122,20(6); 128,48(11); 128,54(10); 128,66(9); 

128,99(2 ou 3); 130,56(2 ou 3); 132,80(1); 144,87(7). Figura 39. 

4.3.2 - Preparação do cloreto de crotonila 

O 	 O 

CH3CH=CH-C; ~ SOCl2 	
Benzeno 

y CH3CH=CH-C ~ 

OH 	 Cl 

ácido crotônico 	 cloreto de crotonila 

= 82% 

A um balão de 250 mL dotado de um condensador de refluxo e tubo secante 

com CaCl2, adicionaram-se 20,0g (0,23 moI) de ácido crotônico, 42,0g (0,35 mol) 
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Al C13 io 
CH3CH= CH— C\ 

Cl 

O 
CH3CH= CH— C ~ 

de cloreto de tionila recém destilado e 100 mL de benzeno seco. A mistura foi 

agitada sob refluxo por 6 horas, até cessar a liberação de HCI. Removeu-se o 

excesso do cloreto de tionila adicionando-se benzeno (3 x 20 mL) seguida da 

evaporação do solvente sob pressão reduzida, utilizando-se de um rotoevaporador. 

Em seguida, destilou-se a mistura reacional, à pressão ambiente, e obteve-se 19,6g 

(82%) do cloreto de crotonila como um líquido incolor de p.e. 120-122°C. (lit.70 

i=87%; p.e.: 117-120°C). 

	

H 	2 COCI 

\ zC5=-- Ç 

	

H3Ç 	H 

RMN 'H (500MHz) (S-ppm, CDCIll 2,02(dd, 3H, J=7Hz e 0,7Hz, 4); 6,13(dd, 1H, 

J=15Hz e 0,7Hz, 2); 7,23-7,30 (dq, J =15Hz e 7Hz, 1 H, 3). Figura 40 e 40a. 

4.3.3 - Preparação da fenilpropenilcetona 

cloreto de crotonila 	 fenilpropenilcetona 

~l = 76% 

A uma suspensão de AICI3 (20,0g; 0,15 mo1), em benzeno seco (75 mL), foi 

adicionado cloreto de crotonila (12,9g; 0,14 mol) a 0°C. A mistura foi agitada por 15 

minutos à temperatura ambiente e vertida sobre 200 mL de uma solução aquosa de 

HCI-2N fria. A solução resultante foi extraída com Et20 (3 x 70 mL). A fase orgânica 

foi lavada com solução saturada de NaHCO3 (2 x 25 mL) e com solução saturada de 

NaCI (50 mL), secada com sulfato de sódio anidro e concentrada através de um 

rotoevaporador a pressão reduzida. Em seguida, o produto bruto foi purificado 

utilizando-se de urna coluna cromatográfica em gel de sílica e como eluente 

hexano/acetato de etila 95:5. Obteve-se 15,6g (r1=76%) da fenilpropenilcetona como 

uma massa viscosa amarela de p.e 96-97°C/10mmHg. (lit72 1=61 %; p.e.: 90-

92°C/2mmHg). 
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H 2 COPh 
N 
	i 

,c= Ç 
H

34 	H 

RMN 1H (500MHz) (6-ppm, CDCI) 1,98(dd, 3H, J=7Hz e 0,7Hz, 4); 6,90(d, 1H, 

J=15Hz, 2); 7,03-7,10(m, 1H, 3); 7,43-7,92(m, 5H, Haromáticos). Figura 41 e 41a. 

RMN 13C (125MHz) (5-prom, CDCIah 19,4(4);127,90-128,92(Caromático); 133,05(2); 

138,23(Caromático não hidrogenado); 145,65(3); 191,30(1). Figura 42. 

DEPT 135° (125MHz) (6-ppm, CDC13): 19,4(4);127,90-128,92(Caromático); 133,05(3); 

145,65(2). Figura 43. 

4.3.4 - Preparação do cloreto de cinamoíla 

O 	 ~ O 

PhCH= CH- C; 	SO —~- 	C12 	
Benzeno ~ PhCH=CH-C; 

OH 	 Cl 

ácido cinâmico 	 cloreto de cinamoíla 

=86% 

A um balão de fundo redondo tritubulado de 125 mL equipado com um 

condensador de refluxo e tubo secante com CaCl2, adicionou-se 14,80g (0,1 moI) de 

ácido cinâmico, 24,30 mL (0,34 mol) de cloreto de tionila e 50 mL de benzeno seco. 

Em seguida, a mistura reacional foi agitada sob refluxo por 4 horas até cessar o 

desprendimento de HCI; removeu-se o excesso de SOCl2 adicionando-se duas 

porções de 20 mL de benzeno, seguida da evaporação do solvente, sob pressão 

reduzida, utilizando-se de um rotoevaporador. Destilou-se o produto bruto e obteve-

se 14,38g (86%) do cloreto cinamoíla como um sólido amarelo de p.f. 33-35°C e p.e. 

de 133 - 135°C/10mmHg. (lit.71 i=94%; p.e.: 131 °C/12mmHg). 
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1 

H 2 OM 
\ C
~~

= 
~ 

Ph 	H 

RMN 1H (500MHz) (S-ppm, CDCI31:_6,48(d, 1H, J=16Hz, 2); 7,27-7,60(m,5H, 

Haromáticos); 7,82(d, 1H, J=16Hz, 3). Figura 44 e 44a. 

4.3.5 - Preparação do tiocinamato de fenila 

DME 
	 ~O 

PhCH=CH-C -+- ~ SH 	Piridina 	
PhCH= CH- C`S 

Cl 

cloreto de cinamoíla 	tiofenol 	 tiocinamato de fenila 

= 96% 

Em um balão de fundo redondo de 250 mL, adicionou-se 14,0g de cloreto de 

cinamoíla, 9,1 g de tiofenol, 30 mL de DME e 90 mL de piridina. Agitou-se a mistura 

reacional a uma temperatura inferior a 20° C por 1 hora. Verteu-se a mistura em 

1000 mL de água gelada; filtrou-se o sólido a vácuo, secou-se ao ar e recristalizou-

se de etanol. Obteve-se 19,02g (96%) de tiocinamato de fenila como um sólido 

branco amorfo de. p.f.: 93-94° C. (lit.73 ri=84%; p.f.: 90-93°C). 

O 

H 
I. 

\C=C~ 
H 

RMN 1H (300MHz) (S-ppm, CDCI3,j 6,77(d, 1H, J=16Hz, 2); 7,26-7,60(m, 10H, 

Haromáticos); 7,71(d, 1H, J=16Hz, 3). Figura 45 e 45a. 

RMN 13C (75MHz) (S-ppm, CDC13): 124,47-134,32(Caromâticos); 134,86(2); 141,79(3); 

188,09(1). Figura 46. 

DEPT 135° (75MHz) (5-ppm, CDCI3): 124,44-130,98(Caromáticos); 134,85(2); 141,76(3). 

Figura 47. 
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Br CH3 

% 0 	N+i CH3 
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4.4 - PREPARAÇÃO DOS CATALISADORES 

4.4.1 - Preparação do Brometo de N-(benzíl)-O-alil-metilefedrínio (120). 

~ = 40% 

A uma suspensão de brometo de N-benzilmetilefedrínio (1,Og; 2,85 mmol) em 

diclorometano (13 mL) foi adicionado brometo de alila (0,37 mL; 4,28 mmol) e 1,59 

mL de uma solução aquosa de KOH-50%. A mistura foi agitada por 5 horas à 

temperatura ambiente, diluída com 13 mL de água e extraída com CH2Cl2 (3 x 13 

r,1L). O " extrato orgânico foi secado com sulfato de sódio anidro, filtrado e 

concentrado a vácuo. Purificou-se o resíduo em coluna cromatográfica de gel de 

sílica (7,5:2,0 diclorometano/metanol) obtendo-se 0,42g (40%) do Brometo de N-

(benzil)-O-alil-metilefedrínio (120) como uma massa viscosa de p.f. 40,3 — 40,6°C e 

[a]20o= -31,7 (C=1,06, CHCI3). 

16 	16 

17 

I.V. (filme de NaCI) (v - cm''): 3021 e 2922(vc_H, def. 'axial); 1645(vc=c, def. axial); 

1068(vc_o, def. axial); 750 e 707(vc_H, def. angular, aromático monosubstituído). 

Figura 48. 

RMN 'H (300MHz) (S-ppm, CDCI31.. 1,28(d, 3H, J = 7Hz, 6); 3,17(s, 3H, 7 ou 8); 

3,30(s, 3H, 7 ou 8); 3,82 — 3,88(m, 1H, 3' ou 3"); 4,01 -4,08(m, 1H, 3' ou 3"); 4,27 — 

4,31(m, 1H, 5); 4,88(d, J = 12Hz, 1H, 9' ou 9"); 5,14(d, J = 12Hz, 1H, 9' ou 9"); 
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RMN 1 H (300MHz) (8-ppm, CDCI3): 0,94 - 0,98(m, 1H); 1,04 -1,11(m, 1H); 

1,15 - 1,25(m, 2H); 1,64(s, 1H); 1,66 - 1,75(m, 2H); 2,09(sl, 1H); 2,31(t, J = 11,1 Hz, 

1H); 2,57(t, J = 12Hz, 1H); 2,76(sl, 1H); 3,42 - 3,49(m, 1H); 3,71(q, J = 14Hz, 1H); 

4,10(dl, J =12,5Hz, 1H); 4,56 - 4,78(m, 2H); 4,85(d, J =10,4Hz, 1H); 5,22(d, 

J = 17,3Hz, 1H); 5,35 - 5,46(m, 1H); 6,54(d, J = 13,4Hz, 1H); 6,65(d, J = 14,5Hz, 

1H); 6,98 - 7,34(m, 7H); 7,46 - 7,66(m, 3H); 7,92(s, 1H); 8,01(d, J = 4,5Hz, 1H); 

8,15(d, J , = 5,0Hz, 1H); 8,58(d, J = 9,0Hz, 1H); 8,77(d, J = 4,5Hz, 1H); 8,84(d, 

J = 8,4Hz, 1 H); 9,06(d, J = 8,5Hz, 1 H). Figura 52, 52a, 52b e 52c. 

RMN 13C (75MHz) (S-ppm, CDCI3): 23,60; 25,83; 26,01; 38,61; 50,56; 54,89; 61,52; 

66,96; 67,55; 	117,82; 	118,25; 	120,24; 	124,37; 	124,41; 124,83; 124,98; 125,58; 

126,48; 127,10; 127,54; 127,75; 128,43; 128,77; 129,01; 130,33; 130,52; 131,23; 

132,88; 133,30; 136,58; 146,32; 146,84; 149,19. Figura 53. 

DEPT 135° (75MHz) (S-ppm, CDCI3): 23,60; 25,84; 26,01; 38,61; 50,56; 54,88; 

61,52; 66,95; 67,55; 117,84; 120,25; 124,38; 124,84; 124,99; 125,58; 126,50; 

127,11; 127,55; 127,76; 128,43; 128,78; 129,01; 131,24; 136,59. Figura 54. 

A determinação estrutural do catalisador 34b foi atribuída comparando 

os deslocamentos de hidrogênio e carbono nos espectro de RMN com os 

apresentados na literatura74, a saber: RMN 1H (400MHz) (S-ppm, CDCI3):  0.99(m, 

1H); 1,09(m, 1H); 1,68(sl, 1H); 1,80(m, 2H);2,12(sl, 1H); 2,40(t, J =11,1 Hz, 1H); 

2,56(dd, J = 12,8Hz e 10,7Hz, 1H); 4,07(dl, J = 12,9Hz, 1H); 4,71(m, 2H); 4,89(dd, J 

= 10,5hz e 1.3Hz, 1H); 5,25(dd, J = 17,3Hz e 1,0Hz,1H); 5,42(m, 1H); 6,67(d, J = 

13,6Hz, 1H); 6,83(d, J = 13,5Hz, 1H); 7,20(m, 2H); 7,24(m, 4H); 7.38(m, 1H); 7,56(d, 

J 	= 	8,2Hz, 1 H);7.60(m, 1H); 7,63(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,96(s, 1H); 
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Cl' 
~ 	 OH 

 	N+ 8 n = 

(8R; 9S) 

13,02(d, J = 4,4Hz, 1H); 8,21(d, J = 5,2Hz, 1H); 8,71(d, J = 9.0Hz, 1H); 8,85(m, 2H); 

9,06(d, J = 9,0Hz, 1H). RMN 13C (100MHz) (5-ppm, CDCI3): 23,4; 25,7; 25,9; 38,5; 

50,4; 54,8; 61,3; 67,0; 67,3; 117,7; 118,3; 120,1; 124,1; 124,2; 124,7; 124,8; 125,6; 

126,3; 126,9; 127,4; 127,6; 128,3; 128,5; 128,6; 129,2; 130,2; 130,4; 131,1; 132,7; 

133,2; 136,4; 145,7; 147,1; 149, 4. 

4.4.3 - Preparação do cloreto de (8R, 9S)-N-(9-metilantracenil)cinchonínio (34d). 

OH 
Tolueno 

 

(8R; 9S) 

  

A uma suspensão de cinchonina (1,95g, 6.63 mmol) em tolueno (20mL) 

adicionou-se 9-(clorometil)antraceno (1,57g, 6,93 mmol) e agitou-se a mistura sob 

refluxo por 2h. A mistura reacional foi resfriada a 23°C, vertida em 200mL de éter e 

filtrada a vácuo produzindo 2,95g (91%) do Cloreto de N-(9-

metilantracenil)cinchonínio (34d) como um sólido levemente amarelo de p.f. = 255,3-

256°C e [a]2°D= +242,7(C=0,81,CHCI3). 
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(8S; 9R) 

=58% 

Tolueno 
OH 

(8S; 9R) 

N 

RMN 1H (500MHz) (S-ppm, CDCI31i 0,91(t, J = 7,3Hz, 1H); 1,11-1,16(m, 1H); 1,26(dt, 

J = 7Hz, 4H); 1,52-1,58(m, 2H); 1,60-1,64(m, 2H); 1,81(51, 1H); 2,01-2,14(m, 4H); 

2,04(5,1H), 2,31(q, J = 17Hz, 1H); 2,81-2,87(m, 1H); 2,97-3,03(m, 2H); 3,11-3,15(m, 

1H); 3,57(q, J = 12,5Hz, 1H); 4,12(q, J = 14,3Hz, 1H); 5,07(d, J = 5,9Hz, 1H); 5,10(s, 

1H); 5,96(d, J = 3,2Hz, 1H); 5,99-6,10(m, 1H); 7,32(t, J = 7,8Hz, 1H); 7,61(t, J = 

7,7Hz, 1H); 7,65(d, J = 4,4Hz, 1H); 7,91(d, J = 8,4Hz, 1H); 8.06(d, J = 8,4Hz, 1H); 

8,87(d, J = 4,5Hz, 1 H). Figura 55, 55a, 55b, 55c e 55d. 

RMN 13C (125MHz) (S-ppm, CDCI31.  20,66; 21,27; 25,87; 28,29; 39,64; 49,51; 50,10; 

60,33; 60,62; 70,80; 115,55; 118,61; 123,01; 125,61; 126,92; 129,20; 130,46; 

139,73; 148,28; 148,43; 150,30. Figura 56. 

DEPT 135° (1255MHz) (5-ppm, CDC131 20,47; 21,10; 24,69; 28,12; 39,47; 49,34; 

49,93; 60,15; 60,45; 70,63; 115,38; 118,40; 122,84; 126,76; 129,03; 130,28; 139,73; 

150,13. Figura 57. 

4.4.4 - Preparação do cloreto de (8S, 9R)-N-(9-metilantracenil)quinlnio (34a). 

A uma suspensão de quinina (1,99g, 6,14 mmol) em tolueno (20mL) 

adicionou-se 9-(clorometil)antraceno (1,42g, 6,26 mmol) e agitou-se a mistura sob 

refluxo por 2h. A mistura reacional foi resfriada a 23°C, vertida em 200mL de éter e 

filtrada a vácuo produzindo 1,91 (58%) do Cloreto de N-(9-metilantracenil)quinínio 

(34a) como um sólido levemente amarelo de p.f. = 195,3-195,6°C e [a]20o = -438,6 

(C=0,81,CHCI3). (Iit. i1 = 49%, p.f. = 190°C, [a]2% = -415 (C=0,81,CHCI3)). 
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A determinação estrutural do catalisador 34a foi atribuída comparando os 

deslocamentos de hidrogênio e carbono nos espectro de RMN com os apresentados 

na literatura64, a saber: RMN 1H (S-ppm, CDCI3):  1,40(m, 2H); 1,84(m, 1H); 2,16(m, 

3H); 2,62(t, J = 10,5, 1H); 2,83(m, 1H); 3,44(m, 1H); 3,92(s, 3H); 4,35(t, J = 7.4Hz, 

1H); 4,91(d, J = 3,8Hz, 1 H)4,98(d, J = 2,0Hz, 1H); 5,12(m, 1H); 5,50(m, 1H); 6,24(d, 

J = 13,6Hz, 1H); 6,95(d, J = 13,6Hz, 1H); 7,05(d, J = 5,1 Hz, 1H)7,24-7,65(m, 5H); 

7,71(d, J = 2,5Hz, 1 H); 7,83(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,90-8,05(m, 4H); 8,37(s, 1H): 8,52(d, 

J = 4,5Hz, 1H); 8,58(d, J = 8,8Hz, 1H); 9,08(d, J = 9,0Hz, 1H). RMN 13C (S-ppm,  

CDCI 22,6; 25,4; 25,8; 38,3; 52,4; 56,3;56,9; 61,0; 65,9; 70,8; 112,0; 117,6; 118,0; 

120,9; 120,95; 123,9; 124,9; 125,6; 125,8; 126,3; 127,8; 128,5; 128,8; 129,8; 130,8; 

131,1; 131,8; 132,0; 132,8; 133,2; 136,5; 143,5; 144,3; 147,5; 158, 0. 

A determinação estrutural do catalisador 34a foi atribuída comparando os 

deslocamentos de hidrogênio e carbono nos espectro de RMN com os apresentados 

na literatura64, a saber: RMN  1H (S-ppm, CDCI3): 1,40(m, 2H); 1,84(m, 1H); 2,16(m, 

3H); 2,62(t, J = 10,5, 1H); 2,83(m, 1H); 3,44(m, 1H); 3,92(s, 3H); 4,35(t, J = 7.4Hz, 

1H); 4,91(d, J = 3,8Hz, 1 H)4,98(d, J = 2,0Hz, 1H); 5,12(m, 1H); 5,50(m, 1H); 6,24(d, 

J = 13,6Hz, 1H); 6,95(d, J = 13,6Hz, 1H); 7,05(d, J = 5,1 Hz, 1H)7,24-7,65(m, 5H); 

7,71(d, J = 2,5Hz, 1 H); 7,83(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,90-8,05(m, 4H); 8,37(s, 1H): 8,52(d, 

J = 4,5Hz, 1H); 8,58(d, J = 8,8Hz, 1H); 9,08(d, J = 9,0Hz, 1H). RMN  13C (S-ppm, 

CDCI 22,6; 25,4; 25,8; 38,3; 52,4; 56,3;56,9; 61,0; 65,9; 70,8; 112,0; 117,6; 118,0; 

120,9; 120,95; 123,9; 124,9; 125,6; 125,8; 126,3; 127,8; 128,5; 128,8; 129,8; 130,8; 

131,1; 131,8; 132,0; 132,8; 133,2; 136,5; 143,5; 144,3; 147,5; 158, 0. 

40;191;124;126;160;166;169;

170;194;198;104;111;130;133;182;186.Fgr 0 
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4.4.5 Preparação do brometo de (8S, 9R)-N-(9-metilantracenil)-O-

alilcinchonidínio (108). 

A uma suspensão de cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidiínio (1,5g; 2,88 

mmol) em diclorometano (40mL) adicionou-se brometo de elite (0,76g; 8,76 mmol) e 

5mL de uma solução de KOH-50%. A mistura foi agitada a aproximadamente 23°C 

por 4h. A mistura reacional foi diluída com 50mL de água destilada e extraída com 

diclorometano (3 x 50mL). A fase orgânica foi secada com Na2SO4, filtrada e 

concentrada a vácuo produzindo 1,35g (83%) do brometo de N-(9-metilantracenil)-O-

alilcinchonidínio (108) como um sólido levemente amarelo de p.f. = 191,1-191,8°C e 

[a]20D = -322,3 (C=0,45,CHCI3). (lit.74 ii=97%; p.f.: 194-196°C; [a]20D = -320 

(C=0,45, CHCI3)). 

RMN 1H (300MHz) (S-ppm, CDCI3): 1,36-1,46(m, 2H); 1,89(s, 1H); 1,96-2,04(m, 1H); 

2,15-2,22(m, 1H); 2,57(sl, 1H); 2,67(t, J = 11,8Hz, 2H); 2,97(t, J = 11,4Hz, 1H); 

4,35(dd, J = 4,4Hz e 4,3Hz, 2H); 4,51-4,57(m, 1H); 4,98(d, J = 13,3Hz, 1H); 5,17(d, J 

131 



= 17,1 Hz, 1H); 5,57(dd, J = 16,5Hz e 10,3Hz, 1H); 5,83-5,97(m, 2H); 6,24-6,37(m, 

1H); 6,76(sl, 1H); 7,12(d, J = 13,5Hz, 1H); 7,45-7,61(m, 3H); 7,74-7,82(m, 2H); 

7,97(d, J = 8,4Hz, 1H); 8,09(d, J = 7,9Hz, 1H); 8,23(t, J = 9,6Hz, 2H); 8,59(s, 1H); 

9,04(d, J = 4,5Hz, 1H); 9,70(d, J = 8,9Hz, 1H). Figuras 61a, 61b, 61c e 61d. 

RMN 13C (75MHz) (S-ppm, CDCI3): 23,8; 26,1; 26,7; 38,9; 51,4; 55,5; 61,6; 67,1; 

70,7; 118,6; 123,8; 125,2; 125,7; 126,2; 127,3; 127,9; 129,1; 129,5; 130,1; 130,4; 

131,3; 131,8; 132,5; 133,0; 133,7; 134,3; 136,9; 149,6. Figura 62. 

DEPT 135° (75MHz) (8-ppm, CDC111, 23,8; 26,1; 26,7; 38,9; 51,3; 55,4; 61,6; 70,7; 

118,6; 123,7; 125,2; 126,2; 127,3; 127,9; 129,1; 130,4; 132,5; 133,0; 136,9. 

Figura 63. 

A determinação estrutural do catalisador 108 foi atribuída comparando 

os deslocamentos de hidrogênio e carbono nos espectro de RMN com os 

apresentados na literatura74, a saber: RMN 1H (400MHz) (6-ppm, CDCI3): 1,60(m, 

1H; 1,96(d, J = 2,9Hz,1 H); 2,17(m, 1H); 2,48(m, 2H); 2,90(dt, J = 10,8Hz e 

5,9Hz,1H); 3,24(t, J = 12,2Hz, 1H); 3,78(m, 1H); 4,56-4,39(m, 4H); 4,96(d, J = 6,9Hz, 

1H); 5,00(d, J = 13,5Hz,1 H); 5,54(dd, J = 10,5Hz e 1,2Hz, 1H); 5,60-5,64(m,2H); 

5,88(d, J = 13,9Hz, 1H); 6,42-6,37(m, 2H); 6,95(s1,1 H); 7,65-7,61(m, 2H); 7,79-

7,77(m, 2H); 7,95-7,92(m, 3H); 8,25-8,19(m, 3H); 8,44(d, J =9,0Hz, 1H); 8,57(m, 1H); 

8,76(d, J = 9,0Hz,. 1H); 8,89(s, 1H); 9,02(d, J =4,6Hz,1 H). RMN 13C (100MHz) (6-

p 3m, CDC13h 23,4; 26,2; 27,3; 39,5; 49,9; 53,6; 57,4; 63,4; 69,9; 71,4; 117,8; 119,0; 

121,8; 125,0(2C); 125,7(2C); 126,5; 126,6; 127,1; 129,2; 129,5; 130,5; 131,1; 131,3; 

131,5; 133,0; 133,1; 133,8;133,9; 134,6; 134,7; 134,8; 138,6; 143,0; 149,3; 151,1. 

132 



	 r 
4400,0 	4000 3000 	 2000 	 1500 	 1000 

cm-1 

1-- 

Ai 

1350,a3 

H021,12 

2921,71 

15 

16 

15 

16 

ii 
(23 

rn Cl) 
CD 

CD 

CD 

CD 

z 

0 
9 

a 
o 

50 
1 

6 CH3 7 	Br 

	

5 	CH3 
11 	12 

N+  H" 

	

H' H 14H 	10 

17 

;Is; ,11, 

1218,39 
145331 

13 	 1411,50 

H 
H" 

o 

\r
, 

927,97 

55 
1068,25 

A3 

999,,56 

1125,23 1037,1.7 



6
6
0
2
'
0
 

6
L
E
V
"
G
 

~
 

9
9
6
8
1
'
1
 

v
9
B
L
Z
'
T
 	

 

V
9
I
O
E
'
G
f
—
 

E
V

V
L1 E

—
 

E 
5

0
8

0
E

'E
 

V
6

L
1

8
'E

 
9

0
6

E
8

'E
 

0
1

0
9

8
'E

 

0
0

í9
9

'E
 

0
9
2
T

0
'V

 
L

L
9

T
0

'V
 

2
5

0
Z

0
'v

 
IL

E
E

O
'V

 
9
8
L
£
0
'V

 
5
8
8
5
0
 v

 - 
L
L
S
L
O
 
V
 

6
2
8
L
2

-
V
~
 

E
Z
9
8
Z
'
V
~
 

V
5
i
0
E
'
V
 

V
6
0
E
'
V
~
 

9
8
E
9
8
'
v
 

L
2
5
0
6
'
V
 

E
6
E
Z
I
'
S
~
 

V
5
E
5
í
'
S
 

5
V
L
5
i
'
S
=
~
~
 

V
E
V
9
T
'
S
 

 

0
5
E
6
1
'
5
~
 

L
V
6
6
T
 
5
~
 

9
i
2
£
Z
'
S
 

v
Z
Z
S
Z
'
S
 

L
8
9
5
2
'
S
 

9
6
6
L
E
'
S
 

5
V
9
8
E
'
S
-
 

2
1
8
2
8
'
5
-
-
'
''
-
-

1
B
Z
8
'
S
-
 
'
 

0
í
L
9
9
'
5
 

v
5
v
8
8
'
S
 

9
8
8
8
8
'
S
 

1
2
1
2
2
'
L
 

1
6
V
V
2
'
L
-
 

9
G
6
V
2
'
L
 

Z
2
v
5
Z
'
L
 

v
6
6
9
2
'
L
 

8
1
5
6
E
1
.
 

E
9
9
0
E
'
L
 

L
O
B
I
E
 
L
 

V
6
5
E
E
 
L
 

9
L
0
9
E
'
L
 

V
1
B
9
E
'
L
 

B
O
E
L
E
'
L
-
 

V
5
0
6
E
'
L
 

O
V
9
5
V
'
L
 

B
O
O
B
V
'
L
 

8
2
0
1
9
'
L
 

V
L
5
1
9
'
L
 

5
L
9
E
9
 
L
 

V
9
0
V
9
'
L
 

w
d
d
 
 

9
E
8
5
'
0
 —

m
 

~
 
	

 
0
6
2
1
'
E
 

9
E
L
V
'
O
 

5
I
9
V
'
0
 

I
9
9
V
'
0
 

6
0
8
V
'
O
 -ln

 
1
E
L
1
'
T
 

~
T

L
9
E

' 0
 

2
9
9
V
'
0
 

6
9
1
9
0
 

—
 

8
1
9
0
'
0
 

£
2
0
1
'
0
 

1
1
8
1
'
E
 

_ - 	
0
0
0
0
'
1
 

0
V
9
5
0
 —

C
O

 

!
 
ó
,
 

1BJÕBiu1j 	
n
 

F
ig

u
ra

 4
9

 —
 E

sp
e

ctro
 d

e
 R

M
N

 1H
 (3

0
0

M
H

z, C
D

C
13) d

o
 1

2
0

. 

1
3
4
 



.w
dd

t,`
t7

 —
 p

` I
- H

9 	
ep

 o
gs

ue
dx

3 
—

 p
6v

 >
ãa

nâ
U

 

S
E

I 

ce
gr
al
 

A
 
J
 0
.
4
6
6
1
 
 

~
 
0
.
4
8
1
5
  '~

-
 

o
 

0
 
4
7
3
6
 

-
-
_

_
~

~
 

L
J
 

U
t 

3
.
1
2
9
0
 ~
 

c•
-• 

p
p
m
 

4
.
3
0
9
4
2
 

//
 4

.3
0

1
5

4
 

•
 
4
 
2
8
6
2
3
 

-4
 
2
7
8
2
9
 

4
 
0
7
5
7
7
 

4
.
0
7
1
1
5
 

4
.
0
6
2
9
5
 

	
4
.
0
5
8
8
5
 

4
.
0
3
7
8
6
 

4
.
0
3
3
7
1
 

4
.
0
2
0
5
2
 

4
.
0
1
6
7
7
 

4
.
0
1
2
6
0
 

3
.
8
8
1
0
0
 

3
.
8
6
0
1
0
 

3
.
8
3
9
0
6
 

-
 
3
-
8
1
7
9
4
 

3
.
3
0
8
0
5
 

3
.
2
4
8
8
7
 

3
.
1
7
4
4
3
 

U
.)

 

o
 

o
 

U
l 

-
1
.
4
3
7
9
 

~
.
_
 

0
.
2
0
9
9
 

 

~
-
 
1
.
3
0
1
6
4
 

5
.
2
7
8
6
4
 

	
1
.
1
8
9
6
6
 

0
.
5
8
3
5
 



n
[
e
g
r
a
l
 

p
p
m
 

:
i
ii

r,:

i

7
.
6
4
0
6
4
 

7
.
6
3
6
7
5
 

7
 

7
.
6
1
0
2
8

.
6
f
5
7
4
 

7
.
4
8
0
0
8
 

7
.
4
5
6
4
0
 

7
.
3
9
0
5
4
 

7
.
3
8
0
8
4
 

7
.
3
7
3
0
8
 

	

//
 	

7
.
3
6
0
7

68
14
6 

f
 
7
.
3
 
	

7
.
3
3
5
9
4
 

~
-

7.
31

80
7 

7
.
3
0
6
6
3
 

	

~
 	

7
.
2
9
5
1
8
 

7
.
2
6
9
9
4
 

7 7
.
:
4
9

5
2
1
:
 

5
4
2
2
 

7
.
2
4
9
1
5
 

7
.
2
4
4
9
1
 

7
.
2
2
9
3
1
 

7
.
2
2
1
2
1
 

7
.
1
9
6
9
3
 

0
.
9
6
4
0
 

1
.
0
0
0
0
 

-
3
.
1
8
1
1
  

7
 
~
 

0
.
1
0
2
7
 

0
.
0
5
1
8
 

V
 

O
 

5
.
9
1
9
9
9
 

5
.
9
0
5
3
1
 

5
.
8
8
8
6
 

5
.
8
8
8
8
6
 

5
.
8
8
4
5
4
 

	
5
.
8
6
7
1
0
 

5
.
8
 

5.
84
48
20

8
2
0
 

5
.
8
3
7
 

5
.
8
3
1
7
1

5
.
8
2
8
1
2
 

5
.
8
1
0
8
4
 

r
n
 

0
 

0
.
5
1
6
9
 

5
.
3
8
6
4
5
 

5
.
3
7
9
9
6
 

5
.
2
5
6
8
7
 

5
.
2
5
2
2
4
 

5
.
2
3
2
1
6
 

	
 
5
.
1
9
9
4
7
 

~
~

5
.
1
9
3
5
0

- 

5
 
1
6
4
3
4
 

5
.
1
5
7
4
5
'
 

5
.
1
5
3
5
4
-

5
.
1
2
3
9
3
 

.
1
5
3
5
4
•

5
.
1
2
3
9
3
 

c-
~ 

0
.
4
6
6
2
 

0
.
3
6
7
1
 

N
 	

o
 

o
 

>✓
 

1
.
1
7
3
1
 

-
 
~
 

	
4
.
9
0
5
2
7
 
	

4
 
8
6
3
8
6
 

I I 
~

 	
N

 

o
.
4
8
o
é
 
 
	

7
2
7 }
x
 

	

/
 
	

C
T
 	

~
 

x
 
\
~
 

.
.
.
~

 
~

 Q
7
 

w
d

d
g

`L
 -

 L
't,

 H
S

 o
g

i6
a

i a
p

 o
g

su
a

d
x3

 -
 g

6
t7 

e
,a

n
fiu

 

9
£

I 



9
8
8
 

S
e
 
B
y
 

 
v
v
 
8
9
 
-
-
-
-
-
-
-
 

61,
 9
9
 

8
9
6
9
 
	

 

E
6
'
2
L
 
	

 

L
o

 
N

 

E
6
 
9
L
 
~
 	 

9
£
 
C
L
 

e
l
 
L
 
C
 
-
-
~

~
 

8
0
 9
1
 
~
 

~
 

0
 

OD 

0
 

—
o 

8
9
 
8
I
I
 

t
e
 
L
2

I 

O
C
 
L
2
I
~
 

9
9
 
9
2
[
 

8
0
 
6
2
I
~

 
vE 62I 	

 

v8 OEI
—

~
—

 
IE EEI 	

 

v
t
'
E
E
I
 
f
 

E
2
'
9
E
[
 	F

ig
u

ra
 

F
igura 50 —

 E
spectro de R

M
N

 130
 (7

5
M

H
z, C

D
C

13) d
o

 1
2

0
. 

137 



 
 

 
 

 
 

 
 

S
9
'
6
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

0
 

N
 

6
7
 
9
9
 

9
9
6
9
 

E
6
 
E
C
 

6
0
 
9
L
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

-
o

 

9
9
 
9
I
t
--- 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

-
 N

 
O
E
 
L
E
[
-
 

7
9
 
9
E
t
 
~
 

L
0
 
6
E
I
~
 

7
E
'
6
E
[
~
 

7
9
 
0
E
[-
~

 
I
E
 
E
E
[
 	

 

5
C
 
E
E
t
-
-
'
''
 
	

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

0
 

-
Q

 

 
 

 
 

 
 

O
. 
Q
 

 
 

 
 
 

 
 

F
ig

u
ra

 5
1
 —

 E
sp

e
ctro

 d
e
 R

M
N

 D
E

P
T

 1
3

5
° (7

5
M

H
z, C

D
C

I3) d
o

 120 

1
3
8
 



	
1

 

Ú
 

~
9
l
h
E
'
0
 

1
L
Z
9
9
 0
 

9
E
L
0
'
i
 

te,óe, 

0
6
L
h
6
 
0
 

1
1
E
h
0
'
1
 1
1
 

0
5
0
L
0
'
í
 

1
9
2
S
í
'
L
 

6
6
S
L
t
'
t
 

[
h
6
6
1
'
1
 

h
1
8
0
2
 
t
i
:
 

E
S
1
E
2
'
1
~
\~
 

6
8
h
5
2
'
i
f
 

2
2
0
h
9
'
í
 

E
5
8
9
9
'
i
7
2.1
,
 

6
6
L
O
L
'
1
 	

 

2
6
6
h
L
'
l
~
_
 

O
i
9
6
0
'
2
 

5
1
h
8
2
'
2
~
 

8
1
£
!
E
'
2
~
 

8
í
L
2
S
'
2
 

1
L
B
9
5
'
Z
~
 

L
1
5
0
9
'
Z
 

O
L
6
S
L
'
2
 

2
8
8
E
h
'
£
 

8
1
2
9
h
 
E
 

8
1
8
L
h
'
E
 

l
8
6
L
9
'
E
 

6
1
E
0
L
'
E
 

5
5
9
2
L

-E
 

L
6
6
h
L
'
E
~\
~

 
E
6
5
8
0
 
h
 
.
 
~
 

6
S
L
2
1
 
~
 

0
8
h
6
S
'
h
~
~
 

B
h
6
t
9
'
V
 

t
9
1
9
L
'
h
 

9
L
O
b
B
'
D
 

9
2
5
L
8
'
1 7
 

2
6
C
6
1
'
9
 

L
h
2
5
2
'
S
 

l
h
6
h
E
'
S
 

8
1
6
9
E
'
ó
 

[
6
0
8
0
'
5
 

1
5
h
0
h
'
5
~
 

O
L
L
l
S
'
9
—
 

5
2
2
9
5
'
9
 

E
L
0
0
8
'
9
 

0
1
6
8
6
'
9
 

1
5
6
0
0
'
L
 

9
1
h
0
1
'
L
 

6
1
E
1
1
'
L
 

0
5
£
E
l
'
L
 

S
8
h
5
1
'
L
 

L
1
2
9
1
 
L
 

2
L
5
L
1
'
L
 

9
6
0
0
2
'
L
-
 

6
9
0
[
2
'
1
 

6
2
2
t
5
 
I
-
-

6
8
6
E
5
'
1

-
-

2
8
6
E
5
 
L
 

h
S
h
9
5
'
L
—
 

h
9
6
9
S
'
L
—
 

6
9
9
6
5
'
L
—
 

8
t
9
2
9
'
L
—
~
 

5
2
h
2
6
'
L
—
~
 

8
S
L
0
0
'
8
1
_
 

8
9
2
2
0
'
8
 
J
 

0
E
2
h
1
8
~
 

O
L
8
5
í
'
8
 

E
9
5
L
5
'
8
-
~
—
 

L
h
5
0
9
'
8
 

6
9
9
9
L
'
8
~
~
=
 

2
L
L
B
L
'
8
~
 

L
5
i
£
8
'
8
 ~
 

2
 i3

'8~
 

E 
.
8
0
'
6
 

T1tl 

F
igura 52 —

 E
spectro de R

M
N

 1H
 (300M

H
z, C

D
C

I3) do 34b. 

139 



5
0
0
0
8
'
0
 

9
t
[
2
8
'
0
 

2
0
7
1
7
8
'
0
 

0
6
[
v
6
 
0
 	

 

t
9
L
9
6
 
0
 	

 

l
l
E
v
O
 
l
-
 

O
S
O
L
O
'
[
-
 

S
S
L
O
[
"
[
 	

 

[
9
2
5
t
 
t
—

~
 

6
6
S

L
t"t 

	

v
6
6
t
 
I
_
_
7
7 „
 	 

v
;
8
0
2
'
;
 

 

E
S
t
E
2
'
T
~
 

6
9
v
5
2
'
t
 

£
9
6
9
E
 '
t
 

0
1
0
6
E
 
t
 

O
1
6
E
v
'
t
-
-
-
_
 

9
7
2
9
7
"
T
 

~
 

~ 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

9
5
B
[
'
t
 

2
2
0
v
9
'
[
 
-
-
 

E
9
9
9
9
'
t
 

6
6
L
O
C
 
	

 

2
6
6
v
L
 
	

 

9
9
9
0
0
'
2
 

O
[
9
6
0
 
2
 

S
[
7
8
2
'
2
 

9
t
E
[
E
'
2
 

5
2
8
0
0
'
2
 

9
[
L
2
5
 
2
 

[
L
9
9
S
'
2
 

L
[
5
0
9
'
2
 

O
L
6
9
L
 
2
 

-
-
\
\
\
 L
O
S
E
 
E
 
 

980 [ ' [  

0
9
8
1
'
[
 
 

_
.
/
/
/
 

~ ~ 

U
 

x
 

o
 

4
9
L
0
5
 
0

—
 

v
2

6
2

5
 0

-- 
E

L
2
S

S
 0

- 

~
 

~
 

v
O
L
E
'
2
 

9
v
E
E
'
2
 
 

_
,
/
/
'
 

wtltl 
te.J6alu, 

F
igura 52a —

 E
xpansão da região 8H

 0,5 —
 2,9ppm

. 

1
4
0
 



U
 

0
 

u7 

9
I
V
E
'
0
 

6
E
5
[
v
 
E
-L

 
z
8
8
E
v
 
E
 	

.. 

8
1
2
9
v
 
E
 
-
 	

_
 

8
t
8
L
v
 

 
5
9
5
8
d
 
'
f
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

I
8
6
L
9
'
E ~
 

6
I
E
O
L
'
£
 

 

5
5
9
Z
L
'
E
 	

 

L
6
6
v
C
'
E
-~
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

 

-
-
N
\
 9E
L
6
 
0
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

t
9
Z
t
6
'
E~
_
_
 

v
6
E
Z
6
 
E~
 

E
6
5
8
0
'
v
 

6
5
L
Z
[
'
V
 

5
5
6
5
5
'
V
 

0
8
v
6
5
 

8
V
6
I
9
'
v
 

L
5
V
5
9
'
V
 

t
E
t
E
L
'
v
 

I
9
I
9
L
'
7
 

8
5
h
8
C
 
v
 

5
L
O
v
8
'
v
 

9
Z
5
L
8
'
v
 

8
9
9
2
6
 
v
 

9
L
I
9
6
'
v
 

-.\\, 6
0
Z
0
'
1
 
 

~
 

-

-
\
\
\
 9
6
8
0
'
I'
 

_
_
/
/
/
/
 

-
,
\
\
\
 L
O
L
O
 
I
 
 

S
L
C
O
 
I
 
 

C
i9

9
•0

 

[
v
6
v
E
'
S
-
 

8
L
6
9
E
'
S
- ~
 

t
6
E
8
E
'
S~
 

I
S
V
O
v
'
S
 	

 

9
L
9
Z
v

' 

B
E
[
v
V
'
S
~
 

L
Z
[
9
v
'
S
 

w
U

U
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

9
E

L
0

' I  

~
 
J
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

¡¢.15)7u 

E
 

a
 

Q
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

F
igura 52b —

 E
xpansão da região 8H 3,4 —

 5,5ppm
. 

141 



L
5
0
L
6
'
9
 

V
9
L
6
6
'
8
 

V
5
L
S
0
'
6
 

8
6
5
9
0
'
6
-
-
 

w
cltl 

F
ig

u
ra

 5
2

c —
 E

xp
a

n
sã

o
 d

a
 re

g
iã

o
 

H 6,5 —
 9,2ppm

. 

o
 

L
V

0
0
';  

V
6
L
S
 
V
 
 

O
E
M
 
I
~
 

a
i
 

	
 
^
 

8
2
6
2
'
E
 
 

~
 

2
S
2
0
'
í
 

9V
80

.1
 

8
1,
2
0
'
;
 

1
9
E
0
 
t
 

V
£
9
0
'; 

0
9
9
0
 

r
n
 

0
0
0
0
'
;
 

l
e
d
ó
a
l
u
i
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

U
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

J
 

O
L

L
IS

'9
 

5
2
2
9
5
'
9
 

S
V
L
£
9
'
9
 	

 

2
9
5
8
9
'
9
 	

 

£
L
0
0
8
'
9
 

8
2
5
V
8
'
9
~
 

0
L
6
9
6
'
9
~
 

í
S
6
0
0
'
L
 

E
5
9
E
0
'
L
 

9
[
V
O
;
'
L
 

6
í
£
t
í
'
L
 

O
S
E
E
L
'
L
 

S
B
V
S
I
'
L
 

L
I
2
9
t
'
L
 

2
L
5
L
I
'
L
~
 

9
6
0
0
Z
'
L
~
 

5
I
L
2
2
'
L
 
~
 

6
E
V
V
2
'
L
~
 

6
9
0
L
2
'
L
 	

 

6
2
6
8
2
'
L
 
f
 

B
V
S
L
E
'
L
~
 

Z
L
9
E
E
 
L
 

9
8
8
5
V
'
L
~
 

6
2
2
t
5
'
L
 

2
8
6
E
S
'
L
~
 

V
S
V
9
6
'
L
~
 

V
9
6
9
5
'
L
—
~
 

6
9
9
6
5
'
L
—
~
 

H
í
9
Z
9
'
L
~
 

V
V
5
S
9
'
L
 

S
0
2
E
L
'
L
 

5
2
t
I
8
'
L
~
 

5
L
V
1,
8
'
L
~
 

V
2
0
9
8
'
L
~
_
 

S
2
V
2
6
'
L
~
 

I
E
9
V
6
 
L
~
 

0
L
8
V
6
 
I
 
- 

L
8
G
5
6
 
L
 

5
0
V
5
6
 
L
 

5
2
5
5
6
 
L
 

B
L
L
9
6
'
L
 

L
V
8
9
6
'
L
 

8
5
L
0
0
'
8
 

8
9
2
2
0
'
8
 

[
2
9
8
0
'
8
 

5
E
2
0
í
'
8
 

E
E
2
V
I
'
8
 

O
L
9
5
L
 
8
 

2
9
0
E
2
'
8
 

6
L
1,6

2
'
8
 

O
L
8
V
5
'
8
 

E
9
5
L
5
'
9
 

L
V
5
0
9
'
8
 

6
9
9
9
L
'
8
~
 

2
L
í
8
L
'
8
 

L
S
t
E
B
'
8
 

2
L
6
5
8
 
8
-
-
--
-
-
 

LC) 

~
 

9
2
2
0
 
L
 
 

142 



0
9
 
E
E
 
	

 

E
8
 
9
2
 

 
;
0
.
9
2
 

[
9
.9
E
 

9
5
'
0
5
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

6
8
 
V
5
 

E
E
'
8
5
 
	

 

25'[9 ---, 	
:
 

 

9
6
'
9
9
 
	

9
6
'
9
9
 

5
5
'
 
L
9
 -
~

 

9
8
'
9
L
 

8
Z
'
L
L
 
	

 

O
L
'
L
L
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 

 

2
8
'
L
I
I
 

5
2
'
8
t
i
 

C
2
'
0
2
I
 

L
E
'
v
2
I
 

I
v
'
v
Z
I
 

E
8
'
v
2
i
 

8
6
'
v
2
t
 

BS-9a; 
8v 92I 
O
t
 
L
2
[
~
 

v
5
'
L
Z
[
 

S
L
'
L
2
I
~
 

ç
 '
6
2
i
 	

/
/
/
 

E
E
'
O
E
I
 

2
S
'
O
E
I
 

E
Z
'
I
E
I
 

8
8
'
2
E
I
 

O
U
E
E
I
 

9
9
 
9
E
1
 

2
E
'
9
v
l
-
 

Ú
 

F
igura 53 —

 E
spectro de R

M
N

 130
 (7

5
M

H
z, C

D
C

13) d
o

 3
4
b

. 

143 



J
 

N
 

t9 EZ 
	

 
7
B
 
5
Z
 
i
:
:
:7,
-

;
0
 
9
2
 
:
:
:
7
,
-

t0'9Z 

1
9
8
E
 

9
5
0
5
 

8
8
'
7
S
 

2
5
 
t
9
 

5
6
 
9
9
 

S
S
 L9 

     

o
 

-
o
 

C
)
 

7B 
L
I
t
-
 

S
Z
'
O
Z
t
 

 

BE 
 

D8 
V
Z
t
 

6
6
 
7
Z
t
~
 

85 SZ[ 
O
S
 
9
Z
t
-
-
1
 

t
;
 
1
2
;
 	

 

S
S
 
L
Z
t
-_
- _
7

=
 

9
L
 
L
Z
t
 

Et,
 8
2
;
 

BL'8Zt 
I
O
 6
2
;
 

r72 ;E; 
65 9E; 

0
2
6
v
;
 

w
d

d
 

o
 

_
Q
 

E
 

a
 

Q
 

F
igura 54 —

 E
spectro de R

M
N

 D
E

P
T

 135
0 (75M

H
z, C

D
C

13) do 34b. 

144 



L
E
[
6
'
0
~
_
 

L
L
v
2
 

E
t
9
2
 t

-
-
~

 
v
S
9
2
 
	

 

v
9
L
2
'
1
~
 

[
5
1
7
5
'
[
 

 

L
1
1
8
'
1
~
 

v
8
0
0
 
2
~
 

1
L
8
0
 
2
 

6
9
8
0
 
2—

~// 
[
8
8
0
'
2
 

6
[
t
t
 
2
 

L
E
6
6
'
2
 

[
0
0
0
'
E
~
 

6
[
[
0
'
E
 

1
6
[
0
'
E
 

v
v
Z
[
'
E
i
:
7
r
—
 

E
[
E
[
'
E
 

9
[
0
1
'
v
 

6
5
1
1
 
v
1
2
.
\
.
.
 

0
0
E
[
'
v
 	

 

5
1
7
1
7
[
'
7
~
 

O
L
L
O
'
S
~
 

L
2
9
0
'
S
 	

 

v
v
0
[
"
S
J
 

L
v
5
6
 
S
 

O
[
9
6
 
5
~
 

0
6
9
2
'
L
 

2
t
[
E
'
L
 

L
9
2
£
'
L

~
 

2
z
1
7
£
 
L
 

[
2
6
5
 

E
L
0
9
 
L
~
 

8
2
2
9
'
C
 	
~
/
~
 

6
8
v
9
 
C
 

C
E
5
9
 
L
 

61706 
C

—___ ?
;
;
;:
 

 

9
[
2
6
 
 
 

t
v
5
0
'
8
 

6
O
L
0
'
8
 

£
6
9
0
.8
 

2
8
1
8
'
8
 

w
0
0
 

8
0
 
t
=

tr) 

~
6
6
b
0
  t

-
 

~
t0

6
6

 
0
- Q, 

- i= 
[
e
u
6
a
~
u
¡
_
 '
;
 

F
;g

u
ra 5

5
 —

 E
sp

ectro
 d

e R
M

N
 1H

 (5
0
0
M

H
z, C

D
C

13) d
o

 3
4

d
. 

. 	
. 	

• 	
.: ._

., :... - 

B
IB

LIO
TEC

A
 U

E l .;t=_~y 
`: :S E TEC

N
O

LO
G

IA
 

1
4
5
 

UFC
Caixa de texto

UFC
Caixa de texto



O
S
O
[
'
[
 

O
S
[
t
'
I
~
 

6
E
Z
I
 
I
—

`
 

9
2
E
I
'
I
 	

 

9
0
b
I
'
I
~
—
 

S
6
S
[
'
t
 

S
6
6
8
 
0
 

L
E
t
6
'
0
 

5
9
2
6
 
0
 

2
9
0
2
'
I
~
 

9
2
2
Z
 
I
—~

 
6
9
E

2
' I —

~
 

L
C

b
2

 t-- -
 

E
t
9
2
'
I
 
	

 

b
S
L
2
'
t
 	

 

b
9
L
Z
'
[
~
 

Z
Z
O
E
'
I
 

L
9
I
E
'
 
I
—

~
 

Q
' 

- 
5
6
E
5
 
0
 

~
 

~
 

C
T

) 

 
 

 
 

 

L
S
b
S
'
I
 	

 

E
Z
9
S
'
t
 	

 

I
L
L
S
'
I
 	

 

E
[
0
9
'
I
~
~
_
 

9
9
0
9
1
 	

 

9
6
I
9
'
I
 

S
e
E

9
 t 	

 

S
6

E
9

't
~

 

~
 

w
0
0
 

te.,6
ax

u
; 

F
ig

u
ra 5

5
a —

 E
x
p
an

são
 d

a reg
ião

 S
H 0,8 —

 1,7ppm
. 

1
4

6
 



	
 
.
 
c
o
 

6
L
6
;
'
—
•
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

~
7

zL
G

 0
 

c, 
b

£
L

9
'E

  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

5
6
9
'
;
 

 
 
 

S
L
8
2
'
2
-
-
,
,,
_
_
 

2
v
0
E

'2
--~

—
 

5
[
2
£
 
2
 	

 
t
e
E
E
'
Z
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

C
1J 

C
V

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

lJ
 

i
l
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
8
0
8
'
2
 

9
9
2
2
2
~
 

E
v
E
B
'
Z~
 

6
E
7
8
'
2
~
 

[ t58 
2
—

~
 

2
o
L

8
'Z
f
 

6E
L

6'2 
L
E
G
S
 
'
2
~
 

[
0
0
0
'
E
~
 

6
[
[
0
'
E
 	

 
t
6
t
0
'
E
~
 

L
C
E
O
'
E
 

0
9
0
[
'
E
 

O
E
t
[
'
I
 

7
7
2
[
 

 

9
6
7
[
 
 

 
 

 
 

 
 

 

c
o
 

E
;
E
S
•
;
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
1
7
5
'
 
2-
 - 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

6
6
2
1
7
•
L
 

6
6
2
1
7
 
6
 

 
 
 

0
[
S
S
'
E
~
 

6
9
9
5
•
E
 

L
S
L
S
'
E
 

2
2
6
5.

E ------- 

w
ao 

 
 

 

1
 
	

 — 

F
ig

u
ra 5

5
b

 —
 E

x
p

an
são

 d
a reg

ião
 8

H
 1

,8
 —

 3
,5

p
p

m
. 

L
t
[
8
'
t
 

1
4
7
 



9
t
O
t
'
D
 

6
S
t
[
'
7
~
 

0
0
E
1
'
7
 	

 

5
7
7
1
'
7
 

 
 

0
 

Q
 

E
E

E
b 

 
 

 
 

 

0
1
[
0
'
S
 

 

L
2
8
0
'
S
 	

 

71701'g 
 

 
 

 

U
 

----
E

i8
0
•6

  

6
6

d
0

•6
  

L
7
5
6
'
S
 

0
[
9
6
'
S
 

9
6
9
6
'
g
 

 

8
1
7
0
0
 
9
9
 

5
5
2
0
'
9
 	

 

7
L
E
0
'
9
9
 

97170' 

L
6
S
0
'
9
 

W
eld 

 
 

9
6

9
6

'0
, 

O
 

Z
9

5
Z

'I in
 

E
 

te.i6a11.11` n
 

F
ig

u
ra

 5
5

c —
 E

xp
a

n
sã

o
 d

a
 re

g
iã

o
 SH 4,0 —

 6,5ppm
. 

148 



0
.
8
7
4
7
 

...
— 

--
--

--
--

- 	

~
 

_
1
.
0
4
4
5
 

1
.
0
3
6
0
 

.._
1
.
1
7
1
3
 

8
.
0
7
0
9
 

--
H

.0
5

4
1

 

-
 

7
.
9
2
1
6
 

7
.
9
0
4
9
 

J
 
7
.
6
5
3
7
 

7
.
6
4
4
9
 

-7
 f

i2
;'

H 

~
 

7
.
6
0
7
3
 

7
.
5
9
2
1
 

c
o
 

cd
c 

n
 

6
1
7
1
 

. w
dd

0`
6 

—
 Z

`L
 11

3 
oe

ió
w

 e
p 

og
su

ed
x3

 —
 p

gg
 e

an
fil

d 

-n
 

7D
 

r
~
 

O
D

 

I
n
t
e
g
r
a
l
 

0
.
9
9
0
1
 

nn
U

n 

•
 H
 
8
/
H
»
 

--
 -
-
--
-
8
.
6
6
9
1
 

O
D

 

t
i 

 
 

 
 

 
 

C
D

 

7
.
3
4
2
2
 

7
.
3
2
6
7
 

7
.
3
1
1
2
 

7
.
2
6
9
6
 

1
.
1
7
9
7
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

R
.)

 



m
ticl 

S
S
 
S
I
I
 	

 

[
9
 
8
[
I
 	

 

1
0
.
E
2
[
 

 

[
9
 
S
2
I
~
 

2
6
"
9
2
t
 	

 

o
z

-5
e
 

9
7
'O

E
t
—

~
 

E
C
'
6
E
[
 	

 

8
2
 9
P
{
 

E
7
 
8
7
[
~
 	

 

O
k. 

or;[ 
—

-~
~

—
 

9
9
 
0
2
 

c
2
 
[
2
 

C
O
 
8
2
 

6
2
 
9
2
 

0
9
6
8
 

IS
 6

7
 

O
I O

S
 

E
E
 
0
9
 

2
9
'
0
9
 

0
8

-
O
C
 
	

 

8
6
.
9
C
 

E
2
C
C
 
-1-2-313>m

6
7
 
C
C
 
f
 

F
igura 56 —

 E
spectro de R

M
N

 13C
 (125M

H
z, C

D
C

I3) do 34d. 

150 



9
0
 
9
2
[
 

E
0
.
6
2
1
 

9
2
 
O
E
t
 

61. 

C
I,

• 6E 

V
E
•
 
6
V
 

E
6
•
 
6
1,
 

 

;
[
 
0
9
 

gt9
.
0
9
 

0
9
 

O
C

 

2
0
 
•
 
g
t
t
 

O
V
 
E
l
t
t
 	 

Et
.0
9
1
 

F
igura 57 —

 E
spectro de R

M
N

 D
E

P
T

 135° (125M
H

z, C
D

C
I3) do 34d. 

1
5
1
 



1
" - 

. 
0P

09 'E
L

 

)
 

9
9
;;

—
rL 

----T) 
12.9P

 

1761e 

-
 

:

0 0

z 0
_
7

0 0 

E
S

P
;  

69E
30

- 

1 
. 	

• • 

C
2
9
0
'i 

9
2
9
0
';- 

. _ 
1
6
6
P

 E
F

 

1 

;6
9
0

.; 

	
—

r 
9

,p
rE

,  

6
0

5
'  

P
L

IC
IT

I•  

g
Itt,-7g

 

2,31r21_ 

p
e
o

u
a
c
°
 

, 	
• 	

, 

p
C

9
 

3E
p0 

:p
E

E
 

O
S

E
E

 2
- \:\ 

2
t8

E
 

LO
O

P 

2
g
P

9
 2

- 

E
o

ze 

E
2

6
8

 2
- 

2
P

g
E

 2
—

 
:9

9
6
 2

 

r 

:9
;6

 E
—

., 

2
E

g
t 

p
e
tz

. 
P

-- 

:9
8
[ p

 

5
9
7
, 

9
6
9
; 

9
g
8
: 

E
E

P
L

 g
- 

E
--'- 

PE
E

L
 	

—
 

'p
E

t 	
A

 

9,o5[ 

2
C

L
P

 E
 

Ef-,L6 

O
L

E
 

t
—

, • 
2
:E

P
 

6E
E

P
 

5
:9

E
 z 

E
E

PE
 

 Eg
/g

 

!
 

! • 

, 
•R

ig
! .• • 

'N
H

L
 

:q
o
o
 	

\s'L
_

 
9

:2
0

 9
—

 

t6
2
: 	

,—
 

p
9
.2

: 9
 -- 

5
9
E

: 
e 	

, 

5
v
E

:
E 

E
E

t: 

e---- ,•./—

E
L

P
g

'9
 

5
7

2
L

, E
 • r•=7 

L
E

E
/ 9

-- 

9
- 	

• 

F
igura 58 —

 E
spectro de R

M
N

 1H
 (500M

H
z, C

D
C

I3) d
o
 3

4
a. 

1
5
2
 



F
ig

u
ra

 5
8

a
 —

 E
xp

a
n

sã
o

 d
a

 re
g

iã
o

 6
1

-1
1

,0
 —

 5
,4

P
P

m
- 

o
 

;
 

E
8
2
9
 

c000 
7089 ; • - 

0
E
7
0
 
?
 

:v
E

i, 

2L13:: cf 

/0
0

7
 2

 

?
9
7
8
 
?
 

d(tiS 

E
2
6
9
 

e
 	

-
 

2
7

;6
 e

 

;
9
9
6
 
e
••-

-/
,
 

;
O
E
E
 

2
0
E
2
 
E
 

6
8
E
8
 
E
 

9
E
6
0
 
E
-
 

E
---

 

tt19[ 

7
C
;
L
L
 
7

T
7
-

:
9
9
/
 
7
 

5
8
7
:
 
9
-
-
,
,
 

9
6
9
;
 
q
-

n
G
8
:
 

6
6
2
 
Ç
-
-
 

,
c
c
 

L
E
O
V

-21 - 

E
0
E
i
 
1
 
 

0P09 'E 

9
9
;
1
 

0
1
1
2
 

L
2
9
1
7
 1

' 

9
2
9
0
 
 
o
 

1
6
6
v

-E
 E .:1

 

1
6

9
0

- 1;_ 

9
1
v
v
 
 

T
h 

7
:
1
;
 
7
 
-
 

1
5

3
 



V
L

L
0 

LO
 

LO
 

L
2
5
0
.
1 

5
0
6
0
 :• 

5
;8

V
 F

- 

z
 b

y
 9

—
 —

 

; E
 	

—
 

E
5/..5 

7
9
/ 

9
0

6
8

 g
 

 

J 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

2
0
I
V
 
2
 
 

1 
 o

 
80E 2J 

P,CC;E. 

8
0

2
;8

 

,..--,E
F

 

9
 '1

/ 

8
9
/; 

9
--.  - 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

P
6
1
8
 7

¡ 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
0
0
C

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

)0
9
9
 6

- 

 
 

8
0

L
C

 I 

5
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

6
9
9
0
.  

 

F
ig

u
ra 5

8
b

 —
 E

x
p

an
são

 d
a reg

ião
 6

H  5,6 —
 9,3P

P
m

. 

E
 

154 



t.3 

C
> 

—
U

D
 

C
D
 

_
M
3N
-
 	

L
U
 

7.
1
 

,JE
 

E
 

' —
 

-2
 

gfi9 
E

E
O

 52 
E

2
E

 9
2
 

0
6
1
 9

E
 

5
E

g
 2

g
 

v
q
9
 9

g
 

5
/E

. :9
 

9
9
7
 0

/ 

192'L
L

 
9E

S
L

L
 

 

0
6
/
 
L
I
 

v
1

6
2

0
1

—
 

O
gE 

IE
E

 
;a

t 
£6v 

;e
t 

1
9
9
 7

2
1
 

;9
v  
q
?
;
 
0
\
\
_
 

ot-3L 
29B

5
/ 

0
5

 9
2

1
 

v
9

2
 9

9
1

 •\,--- 
1

.2
L

 9
2

i 
6

E
 

5
e; - 

I0
0

 0
E

1
-- ,

F
 

SB
; 

L
E

I—
 

g
lE

 
7

/.9
 1

E
 

£
1
9
 

 

L
a
 

E
E

i 
.
1
/
 

i
F
q
 
E
E
1
 
•
 
-
 
/
-
 

1'1 ;
0
 
/
E
i
 
-
 

2
O
L
 

2E
E

 
V
7
I
 

R
6
7
 
i
v
1
 

5
1
7
 
9
;
 

tu
0

0
 

F
ig

u
ra

 5
9

 —
 E

sp
e

ctro
 d

e
 R

M
N

 13C
 (1

2
5

M
H

z, C
D

C
I3) d

o
 3

4
a

. 

155 



~
 

0
 

N
 

v
S
0
 
v
2
 

 
9
9
E
 
9
2
 

 
0
9
v
 
L
2
 

 

9
v
E
 
S
E
 
-
-
 

í:69 E9 	
-
-
 

0
0
0
 

a
0
0
 
9
S
 

 
E.90 99 ---

2
E
9.2

9
 

-

2
E
9
 
2
9
 

£
9
0

.99 -- 

5
0
9
 

5
E
9
 
[
L
 

—
o
 

9
9
0
 
v
0
i
 

e
v
[
 

9
9
v
 
2
2
[
—
.
 \
 

L
v
9
 
2
2
[
 
.
 
	

-
-
 

9
[
0
 9
2
[
 

9
[
9
 
9
2
i
 
\
 
'
—
 

2
E
6
 
9
2
[
 

_
:
„
 
L
C
i
—
 

E
[
v
 
6
2
[
 
-
 

9
L
E
 
5
2
[
 
/
/
 

v
L
v
 
O
E
[
 	

—
 

9
q
t
 
L
C
;
 

~
2
0
 
E
E
;
 
,
 

2
L
E
 
E
E
[

—
 

9
0
2
 
9
E
[
 
—
'
 

0
4
9
 
9
v
[
 

	
 
~
 

	
-3 

-7? 

0
 

—
 0
 

—
^
 

E
 

Q
 
Q
 

F
igura 60 —

 E
spectro de R

M
N

 D
E

P
T

 135° (125M
H

z, C
D

C
I3) do 34a. 

156 



a7
 

C
 

'8
0
1
- 

o
p
 (

£ I
O

aO
 `

zH
1A

10
05

) 
H

1 
N

W
?
J 

o
p
 o

u
}a

a
d
s 

- 
1
,9

 1
?
.r

n
6
u
 

L
S

I 

p
p
m
 

f
9
.
7
0
9
1
9
 

9
 
6
7
9
5
7
 

9
.
0
4
8
0
2
 

9
.
0
3
2
9
5
 

8
.
5
9
3
9
8
 

8
.
2
7
0
6
4
 

8
.
2
3
8
4
5
 

8
.
2
0
6
6
9
 

8
.
1
0
9
3
3
 

J 	
8
.
0
8
3
1
8
 

7
.9

8
9

5
8

 

-7
.9

6
1

6
3

 

7
.
8
1
8
1
5
 

7
.
7
8
9
5
5
 

7
.
7
6
5
7
5
 

7
.
7
3
4
6
6
 

7
.
6
0
7
0
1
 

7
.
5
8
5
4
2
 

7.
55
55
3 

7
.
5
2
9
7
1
 

7
.
5
0
7
8
4
 

7
.
4
9
4
9
3
 -7

.
4
6
7
7
5
 

7
,
4
4
5
1
7
 

7
.
2
7
0
6
9
 

7
.
0
9
8
0
3
 

-
'
''
'
-
-
6
.
7
6
4
6
6
 

6
.
3
3
1
6
0
 

6.
31
14
2 

6
.
2
9
4
3
9
 

6
.
2
7
4
2
8
 

-
6
.
2
5
6
9
8
 

5
 
9
4
2
4
8
 

-
5
.
9
1
9
4
3
 

-
5
.
9
0
8
1
2
 

-
5
.
8
8
5
0
7
 

-
5
.
8
6
2
2
1
 

-
5
.
8
5
0
9
9
 

-
5
.
8
2
7
3
2
 

5
.
6
2
4
4
6
 

5
.
5
6
9
6
3
 

5
.
5
3
5
2
4
 

5
.
2
0
1
0
0
 

5
.
1
4
4
0
7
 

5
.
0
4
3
2
2
 

-
5
.
0
0
8
3
3
 

-
4
.
5
6
5
4
4
 

-
4
.
5
4
8
4
1
 

-
 4.
5
2
4
5
7
 

-
4
.
5
0
5
1
7
 

-
4
.
3
8
4
9
8
 

-
 4.
3
7
0
4
4
 

-
 4.
3
4
2
3
3
 

-
-
4
.
3
2
7
6
7
 

/
- 
- 
2 
. 
99
99
9 

2
.
9
6
1
8
0
 

2
.
9
2
3
8
7
 

~
-

2
.
7
0
6
3
7
 

2
.
6
7
0
9
9
 

2.
62

73
9 

2
.
5
6
9
1
1
 

-
-
''
'
-
-
2
.
3
3
4
5
9
 

~
-
 
2
.
1
8
4
6
8
 

\
~

2
.
1
5
5
5
0
 

2
.
0
3
8
7
7
 

1
.
9
9
7
9
9
 

1
.
9
6
0
3
4
 

1
.
8
9
4
5
0
 

~
~
-
1
,
4
6
4
3
2
 

-
1
.
4
2
7
6
4
 

1
.
4
0
3
6
7
 

1
3
 'I

n
te

g
ra

l 
'0

 
B
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

P
.
8
6
5
7
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

0
.
9
9
7
6
 

 
 

 
 

 
 

 

c
D
~
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

0
.
9
8
6
4
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

2
.
0
1
9
0
 

1
.
1
0
8
8
 

1
.
2
3
7
3
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

2
.
1
1
5
1
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

3
.
0
3
9
9
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
.
8
7
4
2
 

 
 

 
 

 
 

 
 

V
 
-
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
.
8
4
2
3
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

1
.
0
0
0
0
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

r
n
 
	

 
 

1
.
7
9
8
3
 
 

 

 
 

2
.
2
7
8
5
 

 
 

 
 

 
 

 
 

0
.
9
8
6
1
 

tJ
t 

1
.
0
4
6
6
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

2
.
8
4
9
6
 
 

 
 

 
 

 
 

 

~
 

 
 

0
.9
5
7
2
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

3
.
0
0
5
8
 
 

4
 
~
-
 

I1
. 

05
35

  

12
.0
76
5 

t
u
 
	

 
 

0
.
9
5
0
7
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

1
.
9
7
7
6
 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 



2 99999 

2,96179 

2.92386 

— 2 70637 

— 2.67096 

2.62739 

2.56909 

   

2.33454 

2.22112 

2.18464 

2.15546 

2.03873 

1 99792 

   

   

   

   

   

 

----1.96031 

   

1.89435 

   

1.46428 

1.42762 

1.40063 

1.36226 

1 24800 

1.22056 

"uiddç`E — p` 	oeióeJ ep oesuedx3 — e L'Jn6U 

8g  

~ ~Inceqrai 
'0. 

~ 

J 

~ 
0.9567  

1 
~ 	1 i 

13.0078 

! -̀)J 
U1 

1.0573 

1 

1 

72.0913 

rt~ 
o~ 

0.9686  

2.0147 



O
L
L
2
E
 o
~
 

c
e
z
c
E
'
e
 	

 

B
v
O
L
E
'
v
 

E
0
5
8
E
'
v
—
~
 

2
9
v
2
5
 'v
 

L
v
8
v
5
'
v
 

0
5
5
9
5
'
P
-
- -
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
 

9
6
9
9
2
'
v
 

9
6
9
9
8
'
v
 

v
[
v
9
6
 
v
 

2
v
8
0
0
 
5
 

t
E
E
V
O
'
S
 

C
6
8
6
0
'
5
 

6
1
v
v
[
'
S
 

v
[
t
0
2
'
S
 

        

L
2

5
0

5
 
v
 
~
_
 

8
L
6
E
2
'
9
 

t
[
t
5
2
 
9
~
 

O
v
v
[
2
"
9
 

 

B
5
v
6
2
'
9
~
 

9
5
1
I
E
'
9
—
•
—
 

O
L
[
E
E
'
9
—
 
~
 

v
9
8
v
E
'
9
~
 

5
v
9
9
E
'
9
 

w
0

0
 

,
•
•
 

	

9
6
E
0
'
[
 
	

	
~

 ~
 r 
	
)
 
	

E986'01._ 

r ~ 

5
5
2
9
.
2
 

E
8
E
1
S
 
S
~
_
 

2
5
5
E
5
'
5
 

 

8
[
6
9
5
'
5
 	

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

~
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

v
9
v
2
9

-5
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

v
v
L
2
8
'
S
 

9
0
[
5
8
 
S
~
 

O
E
2
9
8
'
S
~
 

[
[
5
8
8
'
S
~
_
_
 

[
2
8
0
6
'
5
 	

 

E
S
6
1
f
i
'
S
-
-
~
-
 

1
9
2
v
6
'
5
 

S
[
9
9
6
'
S
-
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

J
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

r
 

0
1
1
0
'
1
 ;
 
E

 

le.i6a7ot 	
p

- 

F
igura 61b —

 E
xpansão da região S

H 4,3 —
 7,O

ppm
. 

159 



7
.
9
8
9
8
5
 

7
 
9
6
1
9
2
 

7
 
9
4
6
5
4
 

7
.
8
8
3
9
4
 

7
.
8
1
8
4
0
 

-
 

-
-
7
 
7
8
9
8
8
 

	

C
O
 	

7
 
7
6
6
0
3
 

G
O
 
	

.
1
 

2
.
0
9
8
4
 

09
1 

• w
dd

g`
g 

—
17

`2
.1

12
 o

gi
6a

i a
p 

og
su

ad
x3

 —
 	

e.
an

6i
d 

'0
 ¡

In
te

g
ra

l 
- o

 
a

 i
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

p
p
m
 

8
.
3
8
3
1
3
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

	
8
.
2
7
0
9
1
 
	

	

8
.
2
3
8
7
4
 
	 -
 

8
.
2
0
6
8
9
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

8
.
1
0
9
6
9
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

1
.
1
5
0
4
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

-
 

8
.
0
8
3
4
8
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

7
.
7
3
5
0
3
 

	
7
.
6
0
7
1
8
 

	
7
.
5
8
5
6
4
 

	
7
.
5
5
5
7
8
 

	
7
.
5
2
9
9
1
 

—
 
7
.
5
0
7
9
4
 
	

7
.
4
9
5
0
7
 

	
7
.
4
6
7
9
2
 
	

7
.
4
4
5
3
1
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

R
.
9
9
1
1
 

c 	
 

~
 

c
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

V
 
i
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 



S
L
v
9
L
'
9
 

5
1
8
6
0
'
L
 
	

 

LOE1,1 
L
 

1
8
0
[
2
'
L
 

t
E
S
v
v
 

2
6
L
9
v
'
L
-
 

L
O
S
6
v
 
L
 
~
 

1
,
6
L
0
5
'
L
~
 

1
6
6
2
9
'
L-
~
 

8
L
5
S
S
L
 	

 

v9585' L-
-
~

 
8

[
L

0
9

'L
~

 
EOSEL 

L~
 

E
0
9
9
L
'
L
 
-
-
~
_
 

8
8
6
8
L
'
L
 

O
v
8
1
8
'
L
 	

 

v
6
E
8
8
'
L
~

-
 

vS91,6'L 	
 

2
6
i
9
6
'
 

58686'
L 

81,
E
8
0
'
8
 

6
9
6
0
1
'
8
 	

 

6
8
9
0
2
'
8-
~
_
 

1,L8E2'8 	
 

1
6
0
L
2
'
8
—
~
 

E
1
E
8
E
'
8
 

61,291, 8 

1
,
Z
v
6
5
'
8
 
-
-
 

Z
1
E
E
0
'
6
 

0
2
8
1,
0
'
6
 

9
E
O
8
9
'
6
 

5
9
6
0
[
'
6
 

w
0
0
 

S6E6'0L 

1-
 E
 

e
 a

xu
3

l n
 

6
9
6
6
1
'
6
 

0
6
2
E
E
'
6
 

82E8'01.
 

S6E8'01- 

J
/
 

	-
,
)
 

 

	

-
\
\
 	

1
-1.11 

1
1
6
6
 2i r-• 

—
 	

_
 	

_
.
/
/
/
 
i
 

	

 	
~
 
_
\
 
	

F
 

—
 
-
-
 
	

~
1
,
8
6
0
'
2
~
 

F 

~
 

I 
tfl 

roz; 
19v04 

_
/
 

F
igura 61d —

 E
xpansão da região S

H
 6,7 —

 10,O
ppm

. 

1
6
1
 



0
 

L
O

 

E
0
B
'
E
2
 

0
0
i
'
9
2
 
	

 

2
2
C
9
2
 

 

L
1
6
 
B
E
 

0
5
E

'1
2
 

S
2
9
'
í
9
 

v
9
0
'
L
9
 

v
v
L
'
0
L
 

0
9
8
'
9
C
 

 

2
8
2
'
L
L
 
	

 

1
0
1
'
L
L
 

 

I
2
9
'
8
t
i
 

S
0
8
'
E
2
t
 ~
 

8
0
2
'
S
2
i
 

299'SZ
I 

6
0
'
9
2
1
I
 

6
0
E
'
L
2
I
 

t7166 
L
2
i
 

9
L
0
 
6
2
I
 

 

9
0
S
'
6
2
I
~
 

E
9
0
'
0
E
i
 	
~
 

E
l
y
 
O
E
t
-
--
-
 

L
B
Z
'
I
E
i
 J
J
/
 

I
S
C
'
I
E
I
 

8
8
v
'
Z
E
I
 

v
E
0
'
E
E
t
 

5
5
9
'
E
E
t
 

2
t
E
'
v
E
i
 

t
0
6
'
9
E
t
~
 

9
8
S
'
6
v
t
 

C
I [I 

F
ig

u
ra

 6
2

 —
 E

sp
e

ctro
 d

e
 R

M
N

 13
C

 (1
2
5
M

H
z, C

D
C

13) d
o

 1
0

8
. 

162 



Lc, O 

\
 

-
 
^
 

0
8
 
E

2
 
-
-
 

0
1

 9
0

 
	

 
2

0
 

90 
 

 

C
u 

E
6

 9
9

 
	

 

E
E

 tS
 
	

 

in, 
S

S
 

0
9
 [9

 
	

 

G
[ O

L
 

5
9

 9
[[ 

L
I 

E
01
-
N

_
 

22 
5
2
[
 

[1
 9

0
1
 

 
EE 

(
2

[
~
_
 

6
 
l 2[ 

8
0

 6
2

l 
 

2
5
 
O

E
[-/ 

0
9
 2

E
[  

C
O

 E
E

[--~
 / 

2
6
 9

E
[ / 

W
00 

L
E
 

i 
a
 

F
igura 63 —

 E
spectro de R

M
N

 D
E

P
T

 135° (125M
H

z, C
D

C
I3) do 108. 

163 



o CTF 

85 

N(H)̂ CO2Et 

R
~COR2 

O CO2Et 
+ 

CO2Et 	R 	R2 

H 

4.5 - PREPARAÇÃO DOS ADUTOS DE MICHAEL 

4.5.1 - Procedimento geral da adição do acetamidomalonato de dietila as 

a-enonas. 

O CO2Et 

83: R1=R2= C6H5 	 86a:R1=R2=C6H5 

83a: R1= CH3 ; R2= C6H5 	 121: R1=CH3; R2=C6H5 

A um balão de 10 mL, equipado com agitador mecânico, adicionou-se 

1,2 mmol de acetamidomalonato de dietila 85, 1,2 mmol da a-enonas 83, 0,12 mmol 

de brometo de N-benzilmetilefedrínio (31a) ou brometo de N-benzi)-O-alil-

metilefedrínio (108) como catalisadores e 0,12 mmol de KOH como base (10% em 

mol em relação aos substratos), na ausência de solvente. A mistura reacional foi 

agitada por 1 hora à 60°C. Após finalizar a agitação, diluiu-se a mistura com adição 

de clorofórmio e lavou-se com água destilada. Secou-se o extrato orgânico com 

Na2SO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente utilizando-se de um 

rotoevaporador. O produto bruto foi purificado através de coluna cromatográfica de 

sílica gel. 

4.5.1.1 - Adição do acetamidomalonato de dietila 85 a chalcona 83, usando 108 

como catalisador. 

Seguindo o procedimento 4.5.1, foi realizada a adição de 85 a 83. Após 

purificação em coluna cromatográfica de gel de sílica usando como eluente 

diclorometano/acetato de etila 9:1, obteve-se 0,30g (58%) do 2-acetilamino-2-

carbetóxi-3,5-difenil-5-oxopentanoato de etila 86a como um sólido branco de 

p.f.:111,0 — 111,7°C e [a]20D = -0,9(c=2; acetona). (lit.57 p.f.: 98°C; [a]20D = -8 (c=2; 

acetona)). 
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7 8 9 

O 
	

CO2-CH2CH3 

19 

iN(H 
1 

18 	10 

4 5 6 
CO2-CH2CH3 

0 	14 
13 	15 

 

17 11  12 

19 
	

15 
86a 

I.V. (KBr) (v - cm-1): 3392(vN_H, def. axial); 1748 e 1682(vc=o, def. angular); 

1491(vc=c, aromáticos); 1253 e 1200(vc o, def. axial); 858 e 754(vc_H, aromáticos 

monossubstituido). Figura 64. 

RMN 1H (500MHz) (6-ppm, CDCl  j 1,29(t, 3H, J = 6Hz, 6 ou 9); 1,32(t, 3H J = 6Hz, 6 

ou 9);.2,21(s, 3H,1); 3,43 -3,93(m, 111,10); 4,07 - 4,11(m, 1H, 11' ou 11"); 4,19 -

4,22 (m, 1 H, 11' ou 11"); 4,30 -4,38(m, 2H, 5 ou 8); 4,57 -4,60(m, 2H, 5 ou 8); 6,74(s, 

1H, NH); 7,27 - 7,99(m, 10H, Haromáticos). Figura 65 e 65a. 

RMN 13C (125MHz) (S-ppm, CDCI 14,27(6 ou 	9); 14,42(6 ou 9); 23,79(1); 

41,34(11); 	46,69(10); 	62,71(5 ou 8); 63,49(5 ou 8); 69,24(3); 	128,09 - 138,61 

(13 - 20); 167,01(4 ou 7); 168,10(4 ou 7); 170,10(2); 198,43(12). Figura 66. 

DEPT 135° (125MHz) (6-ppm, CDCI3) 14,27(6 ou 9); 14,42(6 ou 9); 23,79(1); 

41,34(11); 46,68(10); 62,71(5 ou 8); 63,49 (5 ou 8); 128,09 - 133,22(13 - 20). 

Figura 67. 

4.5.1.2 - Adição do acetamidomalonato de dietila 85 a fenilpropenilcetona 83a, 

usando o 31a como catalisador. 

Seguindo o procedimento 4.5.1, foi realizada a adição de 85 a 83a. Após 

purificação em coluna cromatográfica de gel de sílica usando como eluente 

diclorometano/acetato de etila 9.1, obteve-se 0,30g (70%) 2-acetilamino-2-carbetóxi-

5-fenil-3-metil-5-oxopentanoato de etila 121 como um sólido branco de p.f.:113,4 - 

113,8°C e [a]20D  = -1,2 (c=2; acetona). 

18 	 16 20 
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H3C 	12 

	

13 	11 

15 

7 8 9 

O 	CO2-CH2CH3 

3 4 5 6 
~N(H CO2-CH2CH3 
1 

10 	14 1516 

17 

121 
	16 

I.V. (KBr) (v - cm-1): 3324(vrv_H, def. axial); 1749 e 1729(vc=o, ester); 1685(vc=o, 

cetona); 1656(vc=o, amida); 1656 e 1450(vc=c, aromáticos); 1282 e 1215(vc_o, def. 

axial); 887 e 766(vc_H, aromáticos monosubistituídos). Figura 68 

RMN 1 H (500MHz) (S-ppm, CDCI31; 0,82(d, 3H, J = 7Hz, 13); 1,23(t, 3H J = 3,5Hz, 6 

ou 9);. 1,27(t, 3H J = 3,5Hz, 6 ou 9); 2,09(s, 3H,1); 2,52 -2,57(m, 1H,10); 3,25 - 

3,31(m, 1H, 11' ou 11"); 3,89 - 3,93(m, 1H, 11' ou 11"); 4,17 -4,32(m, 4H, 5 e 8); 

6,76(s, 1H, NH); 7,27 - 8,04(m, 5H, Haramaticos). Figura 69 e 69a. 

RMN 13C (125MHz) (6-ppm, CDCI3): 14,34(6 ou 9); 14,39(6 ou 9); 15,32(13); 

23,69(1); 35,38(10); 42,39(11); 62,52(5 ou 8); 63,44(5 ou 8); 69,27(3); 128,75 - 

137,32(14 - 17); 167,20(4 ou 7); 168,92(4 ou 7); 169,95(2); 199,80(12). Figura 70. 

DEPT 135° (125MHz) (6-ppm, CDCu 14,34(6 ou 9); 14,39(6 ou 9); 15,32(13); 

23,69(1); 35,38(10); 42,39(11); 62,52(5 ou 8); 63,43 (5 ou 8); 128,75 - 133,37 

(14- 17). Figura 71. 
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4.5.2 - Procedimento geral da adição do acetamidocianoacetato de etila a 

x-enonas.67,75 

O CN 	 O 
CTF 

NCO2Et + R1 R2 ------4"-
i 
H 

83: R1=R2=C6H5 
116 	 80c: R1=C6H5; R2=Me 

O CN 

~\ N^ CO2Et 

	

H 	0 

	

R1 	R2 

117a,b 

A um balão de 10 mL, equipado com agitador mecânico, adicionou-se 1,5 

mmol de acetamidocianoacetato de etila 116, 1,5 mmol das a.-enonas 83 e 80c, 0,15 

mmol de catalisador e 0,15 mmol de KOH como base (10% em moi em relação aos 

substratos), na ausência de solvente. A mistura reacional foi agitada por 1 hora à 

60°C. Após finalizar a agitação, diluiu-se a mistura com adição de clorofórmio e 

lavou-se com água destilada. Secou-se o extrato orgânico com Na2SO4 anidro, 

filtrou-se e evaporou-se o solvente utilizando-se de um rotoevaporador. O produto 

bruto foi purificado através de coluna cromatográfica de gel de sílica. 

4.5.2.1 - Adição do acetamidocianoacetato de etila 116 a chalcona 83. 

Seguindo-se o procedimento geral 4.5.2, foram realizados vários 

experimentos da adição de 116 a 83 com diferentes catalisadores de transferência 

de fase quirais. Após purificação em coluna cromatográfica de gel de sílica usando 

como eluente diclorometano/acetato de etila 8:2, obteve-se uma mistura 

diastereoisomérica do 2-acetilamino-2-ciano-3,5-difenil-5-oxopentanoato de etila 

117a como um sólido branco de p.f.: 135,6-137,0°C. Análise elementar. 

C22H22N204(378,4): calculado C 69,84, H 5,85, N 7,4; encontrado C 69,92, H 6,21, N 

7,32. Cabe ressaltar que não foi possível separar os diastereoisômeros. 
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O 	5CN 	H' CH3 
4 

7 N 3 OO 2 H"
O 	4 12 16 15 
	9 	11 	13 8 	10 

H' H" 
18 	16 	12  	14 

17 
117a 

I.V. (KBr) (v - cm-1 ): 3357(vN_H, def. axial); 2366(vcN, def. axial); 1756(vc.o, éster, def. 

axial); 1688(vc=o, cetona e amida, def. axial); 1688 e 1451(vc=c ar., def. axial); 

1239(vc_a, éster, def. axial); 859 e 752(vc_H  ar. monossubstituido, def. angular). 

Figura 72. 

RMN 1 H (500MHz) (5-ppm, CDCI3):  isômero majoritário: 0,82(t, 3H, J = 7Hz, 1); 

2,05(s, 3H,7); 3,71(dq, 1H, J = 10,6 e 7,2Hz, 2' ou 2"); 3,84 - 3,93(m, 1H, 2' ou 2"); 

3,88(dd, 1H, J = 18,0 e 3,0Hz, 9' ou 9"); 3,96(dd, 1H, J = 8,0 e 3,0Hz, 8); 4,05(dd, 

1H, J = 18,0 e 8,0Hz, 9' ou 9"); 7,24 - 7,99(m, 10H, 12, 13, 14, 16, 17 e 18); 8,26(s, 

1H, NH); isômero minoritário: 1,22(t, 3H, J = 7Hz, 1); 1,96(s, 3H,7); 3,75 - 3,93(m, 

2H, 9' ou 9"); 4,02 - 4,08(m, 1H, 8); 4,16(dq, 1H, J = 10,6 e 7,2Hz, 2' ou 2"); 4,28(dq, 

H, J = 10,6 e 7,2Hz, 2' ou 2"); 6,39 - 7,99(m, 10H, 12, 13, 14, 16, 17 e 18); 8,26(s, 

1 H, NH). Figura 73 e 73a. 

RMN 13C  (125MHz) (5-ppm, CDCI3):  isômero majoritário: 13,28(1); 22,42(7); 

42,67(9); 44,90(8); 62,90(2); 63,33(4); 116,14(5); 128,13 - 136,87(11 - 18); 

165,81(3); 170,18(6); 200,04(10); isômero minoritário: 13,71(1); 22,42(7); 40,06(9); 

45,13(8); 62,63(2); 63,69(4); 116,24(5); 128,13 - 136,87(11 - 18); 165,53(3); 

169,57(6); 196,(10). Figura 74. 

DEPT 135° (125MHz) (S-ppm, CDCI3)j  isômero majoritário: 13,37(1); 22,45(7); 

42,87(9); 45,23(8); 62,95(2); 63,78(4); 128,21 - 133,89(12, 13, 14, 16, 17 e 18); 

isômero minoritário: 13,80(1); 22,51(7); 40,18(9); 45,23(8); 62,95(2); 63,78(4); 

128,21 - 133,89(12, 13, 14, 16, 17 e 18). Figura 75. 

1 
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4.5.2.1 - Adição do acetamidocianoacetato de etila 116 a benzalacetona 80c. 

Seguindo-se o procedimento geral 4.5.2 foram realizados alguns 

experimentos, da adição de 116 a 80c com diferentes catalisadores de transferência 

de fase quirais. Após purificação por coluna cromatográfica em gel de sílica usando 

como eluente diclorometano/acetato de etila 8:2, obteve-se uma mistura 

diastereoisomérica do 2-acetilamino-2-ciano-3 fenil-5-oxohexanoato de etila 117b 

como um sólido branco de p.f.: 151,8-152,5°C. Análise elementar: 

C17H2ON204(316,3): calculado C 64,56, H 6,33, N 8,86; encontrado C 64,34, H 6,24, 

N 9,12. Cabe ressaltar que não foi possível separar os diastereoisômeros. 

14 
	

117 b 

I V. (KBr) (v - cm'): 3303(vN_H, def. axial); 2362(vcN, def. axial); 1752(vc=o, éster, def. 

axial); 1717(vc=o, cetona, def. axial); 1665(vc=o, amida, def. axial); 1665 e 1456(vc=c 

ar., def. axial); 1248(vc_o, éster, def. axial); 862 e 742(vc_H  ar. monossubstituido, def. 

angular) Figura 76 

RMN 'H (500MHz) (S-Porn, CDCIA isômero majoritário: 0,80(t, 3H, J = 7Hz, 1); 

2,03(s, 3H,7); 2,24(s, 3H,11); 3,29(dd, 1H, J = 19,0 e 3,0Hz, 9' ou 9"); 3,56(dd, 1H, 

J = 19,0 e 8,5Hz, 9' ou 9"); 3,70(dd, 1H, J = 8,5 e 3,0Hz, 8); 3,64 - 3,68(m, 1H, 

2' ou 2"); 3,87(dq, 1H, J = 12,0 e 7,0Hz, 2' ou 2"); 7,24 - 7,32(m, 5H, 13, 14 e 15); 

8,10(s, 1H, NH); isômero minoritário: 1,22(t, 3H, J = 7Hz, 1); 1,90(s, 3H,7); 2,14(s, 

3H,11); 3,17(dd, 1H, J = 18,0 e 7,0Hz, 9' ou 9"); 3,34(dd, 1H, J = 18,0 e 6,0Hz, 

9' ou 9"); 3,81(dd, 1H, J = 7,0 e 8,0Hz, 8); 4,19(dq, 1H, J = 12,0 e 7,0Hz 2' ou 2"); 
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4,25(dq, 1H, J = 12,0 e 7,0Hz, 2' ou 2"); 7,24 - 7,38(m, 5H, 13, 14 e 15); 8,10(s, 1H, 

NH). Figura 77 e 77a. 

RMN 13C (125MHz) (6-ppm, CDCl3j isômero majoritário: 13,34(1); 22,42(7); 

30,34(11); 44,80(8); 47,31(9); 62,98(2); 63,15(4); 116,08(5); 128,79 - 128,90 

(13,14 e 15); 136,50(12); 165,79(3); 170,35(6); 209,34(10); isômero minoritário: 

13,83(1); 22,42(7); 30,47(11); 44,80(8); 44,91(9); 60,65(4); 63,72(2); 116,19(5); 

128,12 - 128,48(13,14 e 15); 135,92(12); 165,55(3); 169,77(6); 205,91(10). 

Figura 78. 

DEPT 135° (125MHz) (6-ppm, CDC13Z isômero majoritário: 13,37(1); 22,45(7); 

42,87(9); 45,23(8); 62,95(2); 63,78(4); 128,21 - 133,89(12, 13, 14, 16, 17 e 18); 

isômero minoritário: 13,80(1); 22,51(7); 40,18(9); 45,23(8); 62,95(2); 63,78(4); 

128,21 - 133,89(12, 13, 14, 16, 17 e 18). Figura 79. 

4.5.3 - Procedimento geral da adição do acetamidocianoacetato de etila aos 

tiocinamatos.67'75 

O CN 

CO2Et 

H 

O 

+ 	Ph'~\ SR 

90a-c 

sob CTF 
P 

NC ~0 

EtO2C ~ 	0 

 

116 	
a:R=Ph 
	 118 

b: R = p-MeOPh 
c: R = p-C1Ph 

A um balão de 10 mL, equipado com agitador mecânico, adicionou-se 1,5 

mmol de acetamidocianoacetato de etila 116, 1,5 mmol de tiocinamatos 90, 0,15 

mmol de catalisador e 0,15 mmol de KOH como base (10% em moi em relação aos 

substratos), usando tolueno como solvente. Agitou-se a mistura reacional por 1 hora. 

Após finalizar a agitação, diluiu-se a mistura reacional com adição de clorofórmio e 

lavou-se com água destilada. Secou-se o extrato orgânico com Na2SO4 anidro, 

filtrou-se e evaporou-se o solvente utilizando-se de um rotoevaporador. O produto 

bruto foi purificado através de coluna cromatográfica de gel de sílica. 
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4.5.3.1 - Adição do acetamidocianoacetato de etila 116 aos tiocinamatos 90a-c. 

Seguindo-se o procedimento geral 4.5.3 foram realizados algumas adições de 

116 a 90a-c, com diferentes catalisadores de transferência de fase quirais, e após 

purificação do produto bruto através de coluna cromatográfica em gel de sílica 

usando como eluente hexano/acetona 8:2, obteve-se, em todos os casos, urna 

mistura diastereoisomérica da N-acetil-5-carbetóxi-5-ciano-4-fenii-2-pirrolidinona 118 

como um sólido branco de p.f.: 76,9 - 77,7°C. Análise elementar: C16H16N2O4(330,3): 

calculado C 64,00, H 5,33, N 9,33; encontrado C 64,04, H 5,26, N 9,46. Os 

diastereoisômeros foram separados por coluna cromatográfica "flash" utilizando 

como eluente hexano/ acetato de etila 8:2. 

4" 
70 H 

11 6 5 4 Hip 
NC 

14  
H3C~C' 12 	

3 O 

13 
H' 

118 

I.V. (KBr) (v - cm-1): 2367(vcN, def. axial); 1765(vc=o, éster, def. axial); 1703(vc=0, 

amida, def. axial); 1249(vc_o, éster, def. axial); 851,769 e (vc_H ar. monossubstituido, 

def. angular). Figura 80 

RMN 1H (500MHz) (S-ppm, CDCI isômero majoritário: 0,84(t, 3H, J = 7Hz, 14); 

2,60(s, 3H,1); 2,92(dd, 1H, J = 17,0 e 8,0Hz, 4' ou 4"); 3,31(dd, 1H, dd, J = 17,0 e 

13,0Hz, 4' ou 4"); 3,70 - 3,76(m, 1H, 13' ou 13"); 3,88 - 3,95(m, 1H, 13' ou 13"); 

4,17(dd, 1H, J= 13,0 e 8,0Hz, 5); 7,34 - 7,42(m, 5H, 7, 8 e 9). Figura 81 e 81a. 

RMN 13C (125MHz) (S-ppm, CDCI3)j isômero majoritário: 13,47(14); 25,01(1); 

35,00(4); 46,15(5); 47,31(9); 63,90(13); 65,64(10); 116,00(11); 128,31 - 129,67 

(7,8 e 9); 131,68(6); 164,01(12); 170,55(2); 171,62(3). Figura 82. 

O 
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DEPT 135°  (125MHz) (8-ppm, CDCI3):  isômero majoritário: 13,48(14); 25,03(1); 

34,99(4); 46,14(5); 63,91(13); 128,31 - 129,68(7,8 e 9). Figura 83. 

RMN 1H  (500MHz) (5-ppm, CDCI31,  Isômero minoritário: 1,35(t, 3H, J = 7Hz, 14); 

2,64(s, 3H,1); 3,05(dd, 1H, J = 17,0 e 8,0Hz, 13' ou 13"); 3,30(dd, 1H, dd, J = 17,0 e 

13,0Hz, 13' ou 13"); 3,72 - 3,84(m, 1H, 13' ou 13"); 3,91 - 4,05(m, 1H, 13' ou 13"); 

4,22(dd, 1 H, J = 13,0 e 8,0Hz, 5); 7,32 - 7,49(m, 5H, 7, 8 e 9). Figura 84 e 84a. 

RMN 13C (125MHz) (5-ppm, CDCI31  isômero. minoritário: 14,11(14); 24,99(1); 

36,69(4); 46,30(5); 64,38(13); 67,38(10); 113,83(11); 125,31 - 129,84(7,8 e 9); 

132,42(6); 165,17(12); 170,16(2); 171,20(3). Figura 85. 

DEPT 135° (125MHz) (5-ppm, CDClah  isômero minoritário: 14,11(14); 25,00(1); 

36,69(4); 64,39(13); 128,31 - 129,85(7,8 e 9). Figura 86. 
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