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RESUMO

Titulo: (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila: sintese e Investigagao

da atividade organocatalitica na reacao de Morita-Baylis-Hilman

Este trabalho foi realizado com o intuito de sintetizar e avaliar uma nova
amina terciaria quiral, o (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila de
acordo ao conceito de catalisador multifuncional, o qual permite que uma mesma
molécula apresente varias caracteristicas como os de acido de Bronsted e base de
Lewis. Aliado aos interesses da organocatalise de simplicidade e baixo custo
operacional, resultando em produtos que n&o apresentam metais como
contaminantes, projetamos no intuito de ser capaz de catalisar/promover a reagao
de Morita-Baylis-Hilman (MBH). A sintese de foi efetuada a partir de matérias-primas
baratas e de boa disponibilidade comercial; o acido S-latco e o 2-N,N-
dimetilaminoetan-1-ol em uma etapa reacional (98%). Baseado na atual proposta
mecanistica da reacdo de MBH, o mecanismo de Cantillo e Kappe, foram
investigados as condicdes reacionais, onde ha a transferéncia de hidrogénio em
meio aprético e também na presenca de fendis como aditivos, verificando a
influéncia nas velocidades, rendimentos de reacdo e inducdo assimétrica.
Investigamos a reacéo entre o p-nitrobenzaldeido e a acrilonitrila como reagéo de
MBH padrao, variando condi¢gdes experimentais como: solvente, quantidade do(S)-2-
hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila, tempo, temperatura e adicdo de
aditivos fenolicos. Em adigéo, foi desenvolvido um novo método de separacédo de
enantibmeros para o composto racémico antiparasitario 2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]
acrilonitrila via cromatografia gasosa com colunas capilares de alta resolugcéo
empacotadas por fases quirais. Foram obtidos rendimentos quimicos do 2-[Hidroxi(4-
nitrofenil)metil] <1 a 98% e excessos enantioméricos até 20,5%. Aspectos
mecanisticos sdo discutidos neste trabalho, baseados nos resultados obtidos e em
calculos computacionais, usando a teoria DFT e QTAIM.

Palavras-chave: Reagcdo de Morita-Baylis-Hilman (RMBH), catalisador
multifuncional, organocatélise, enantidbmero, (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-

dimetilaminoetila , transferéncia de hidrogénio.



ABSTRACT

Title: (S)-2-hydroxypropanoate 2-N, N-dimetilaminoetila: Research synthesis and

activity organic catalytic the reaction of Morita-Baylis-Hillman

This study was performed in order to synthesize and evaluate a new chiral
tertiary amine, (S)-2-hydroxypropanoate 2-N, N-dimetilaminoetila according to the
concept of multifunctional catalyst, which allows one same molecule presents various
characteristics such as Bronsted acid and Lewis base. Allied to the interests of
organocatalysis of simplicity and low operating costs, resulting in products that do not
have contaminants like metals, designed in order to be able to catalyze / promote the
reaction of Morita-Baylis-Hillman (MBH). The synthesis was performed starting from
cheap raw materials and good commercial availability, S-lactic acid and 2-N, N-
dimetilaminoetan-1-ol in one step reaction (98%). Based on current mechanistic
proposal of the MBH reaction, the mechanism of Cantillo and Kappe, we investigated
the reaction conditions, where there is a hydrogen transfer in aprotic media and also
in the presence of phenols as additives, checking the influence speeds, reaction
yields and asymmetric induction. We investigated the reaction between p-
nitrobenzaldehyde and acrylonitrile as reaction MBH pattern, varying experimental
conditions such as solvent, quantity of (S)-2-hydroxypropanoate 2-N, N-
dimetilaminoetila time, temperature and addition of phenolic additives. In addition, a
new method was developed for the separation of enantiomers for the racemic
compound antiparasitic 2 - [Hydroxy (4-nitrophenyl) methyl] acrylonitrile by gas
chromatography with high resolution capillary columns packed with chiral phases.
Chemical yields were obtained 2 - [hydroxy (4-nitrophenyl) methyl] <1 to 98% and
enantiomeric excesses up to 20.5%. Mechanistic aspects are discussed in this
paper, based on the results and computations, using the theory DFT and QTAIM.

Keywords: Reaction of Morita-Baylis-Hillman (BHMA), multifunctional catalyst,
organocatalysis, enantiomer, (S)-2-hydroxypropanoate 2-N, N-dimetilaminoetila,
hydrogen transfer
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1. INTRODUCAO

1.1 Catalise

A catdlise pode ser compreendida como a mudanca de velocidade de
uma reacao quimica devido a adicao de uma substancia (catalisador) que nao

se transforma ao final da reagao.

O nome catalisador vem das palavras gregas que significam
“‘decompondo-se ao se aproximar” e tém sido utilizados pelo ser humano por
mais de 2000 anos. Os primeiros usos mencionados de catalisadores foram a
producdo do vinho, queijo e pdo. Descobriu-se que era sempre necessario
adicionar uma pequena quantidade da batelada anterior para fazer a nova
batelada. Todavia, Berzelius (1836) comecou a reunir as observacoes de
antigos quimicos sugerindo que pequenas quantidades de uma origem externa
poderiam afetar grandemente o curso das reacgdes quimicas. Esta forga
misteriosa atribuida a substancia foi chamada catalitica. Posteriormente a
explicacdo de Berzelius foi expandida com a afirmacédo de que catalisadores
eram substancias que aceleravam a velocidade de reacdes quimicas sem
serem consumidas. (BERZELIUS, 1836)

Um catalisador pode acelerar uma reagdo fornecendo um caminho
alternativo com mecanismo de reacado diferente entre reagentes e produtos.
Esse novo caminho deve possuir energia de ativagdo menor que o caminho
original. A mesma temperatura, uma fracdo maior de moléculas de reagente
pode ultrapassar a barreira mais baixa da trajetéria catalisada e se transformar
em produtos mais facilmente do que ocorreria na auséncia do catalisador.
Embora a reacdo ocorra mais rapidamente, o catalisador ndo afeta a
composicdo do equilibrio da reagdo. Ambas as reacgdes, direta e inversa, s&o
aceleradas no caminho catalisado, 0 que deixa a constante de equilibrio
inalterada (ROTHENBERG, 2008).

Os catalisadores podem ainda, conter centros quirais em sua estrutura
quimica: sdo os catalisadores quirais. Eles vém sendo amplamente utilizados,
principalmente nas Ultimas décadas, para a sintese enantiosseletiva de

produtos naturais e de drogas sintéticas. Cabe destacar que uma variedade de
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transformagbes quimicas enantiosseletivas podem ser realizadas com um
mesmo catalisador quiral, proporcionando as sinteses enantiosseletivas dos
compostos desejados. Mesmo assim, 0 desempenho de muitos catalisadores
sao ainda um desafio, bem como o desenvolvimento de novos catalisadores
(FARAH e BUCKLEY, 2011). Durante as ultimas duas décadas, a pesquisa
sobre catalisadores quirais tem sido particularmente ativa tanto na catalise
metalica como na organocatalise. Na catalise metélica, Shibasaki et al. (1997)
apresentam o conceito da catalise multifuncional pelo uso da acidez de Lewis e
basicidade de Brgnsted (VAN DEN BEUKEN et al., 1998) usando complexos
de lantanideo (YOSHKIWA, 2002) A Figura 1 mostra a Base de Br@nsted como
aceptor de ligacado de hidrogénio representada por ‘B’, o ataque do nucledfilo

‘Nu’ ao eletrdfilo ‘E’ e 0 acido de Lewis ‘AL’ como aceptor de elétrons.

Figura 1. Catélise Multifuncional utilizando a fungéo sinérgica de acido de Lewis e base de

Bronsted. Fonte: Figura adaptada de Wei e Shi (2010).
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Um conjunto ideal de catalisadores quirais multifuncionais devem conter
acido de Brgnsted ‘AB’, base de Bronsted ‘B’, acido de Lewis ‘AL’ e base de
Lewis ‘BL’, como sitios sinérgicos para ativar os substratos no controle do
ambiente quiral, mostrado na Figura 2 (WEI e SHI., 2010).
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Figura 2. Modelo de catalise multifuncional quiral. Fonte: Figura adaptada de Wei e Shi (2010).
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1.2 Organocatalise

A organocatalise por definicdo consiste em um processo no qual as
moléculas orgéanicas, de baixo peso molecular (compostas normalmente por
atomos de C, H, O, N, S e P), catalisam reagdes organicas, sem necessitar da
presenca de qualquer trago de metal (HAJOS e PARRISH, 1974). Em especial,
na sintese assimétrica, essa forma de catalise se apresenta como uma
poderosa ferramenta para a preparacdo de substancias complexas de forma
seletiva.

O interesse pela organocatalise deve-se principalmente a algumas
vantagens, tais como a baixa toxicidade dos produtos quimicos empregados, a
baixa sensibilidade dos catalisadores a presenca de oxigénio atmosférico, a
simplicidade operacional (LIST e YANG, 2006) e ao baixo custo da maioria dos
catalisadores de origem natural ou sintética (HOUK et al., 2004). Além disso, 0s
produtos oriundos de reagdes catalisadas por compostos organicos, por nao
apresentarem contaminagao por metal, despertam o interesse da industria
farmacéutica, de perfumes e fragrancias e da industria quimica em geral.

O interesse da comunidade quimica no assunto pode ser facilmente
comprovado pelo grande numero de publicagbes recentes que tratam do tema.
Uma consulta no Scopus (www.scopus.com) utilizando organocatalysis como
palavra chave mostra a evolugdo desse tema nos ultimos anos, evidenciando o

crescimento significativo a partir de 2008 com mais de 250 publicacdes
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atingindo quase 500 publicacées em 2011 (Figura 3). A organocatélise agora é
comumente vista como o terceiro pilar do “trio de catalise assimétrica” (MIKAMI
e LAUTENS, 2007), junto a quimica organometalica e a biocatalise, possuindo
desde seu renascimento em 2000, uma forte ferramenta altamente resistente e
util na sintese assimétrica contemporéanea (JENSEN et al., 2011).

Varias substancias organicas vém sendo empregadas com o objetivo de
serem utilizadas como organocatalisadores. Derivados de fésforo, guanidinas,
uréias, alcaldides, entre outras, vém sendo utilizados com sucesso em
inUmeras transformacgdes quimicas (COELHO e AMARANTE, 2009). Muitas
das aminas sao produtos naturais quirais abundantes ou podem ser
sintetizadas com alguma facilidade. Além disso, e principalmente, fornecem os

produtos desejados com excelente grau de estereosseletividade.

Figura 3. Numero de publicagbes no periodo entre 2001-2011. Fonte:Scopus

(www.scopus.com)
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1.3-Catalise Nucleofilica

Acidos e bases de Bronsted, assim com &cidos e bases de Lewis s&o
capazes de catalisarem reag¢des quimicas. Entre estas opgdes, as bases de
Lewis, que podem atuar como catalisadores nucleofilicos sdo as menos

relatadas na literatura. Entretando, varias bases de Lewis (fosfinas terciérias,
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aminas terciarias, piridinas e imidazolas) vém sendo descritas como
catalisadores nucleofilicos. Esses compostos aceleram muito as reacées, por
exemplo, a adicdo de alcool a cetonas e a acilacao de alcool por anidridos (FU,
2000).

Como um exemplo da atuacdao de um organocatalisador nucleofilico, a
acilacdo de alcool por anidrido, catalisada pela 4-N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP) é talvez o caso mais frequentemente encontrado na catélise
nucleofilica. O Esquema mecanistico simplificado pelo qual o DMAP catalisa a
reacao esta representado pelo Esquema 1, que é uma ilustracao geral de como
nucledfilos podem catalisar transformacdes quimicas, aumentando a
eletrofilicidade do anidrido, pela formagao do cation, diminuindo a energia de
ativacao da etapa controladora da velocidade. Na presenca de DMAP, a
acilacdo ocorre em varias ordens de magnitude mais rapido do que em sua
auséncia (BERRY et al., 2001).

Esquema 1. Esquema mecanistico simplificado para acilagéo de alcool catalisado por DMAP.
Fonte: Esquema adaptado de (BERRY et al., 2001).
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Recentemente, Brotzel e colaboradores (2007) compararam as
nucleofilicidades absolutas (N) de piridinas substituidas com outros nucledfilos,
mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Comparacdo das nucleofilicidades das piridinas com outros nucledfilos. Fonte:
Figura adaptada de Brotzel e colaboradores (2007).
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1.4- Organocatalise Assimétrica

A primeira rea¢ao organica assimétrica organocatalisada foi descrita por
Fiske e Bredig (1912), onde foi observado que os alcaldides quinidina e quinina
eram capazes de proporcionar uma pequena inducado assimétrica na reagao
entre HCN e Benzaldeido (Esquema 2).
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Esquema 2. Primeira reagao organica assimétrica organocatalisada por alcaléides. Fonte:
Esquema adaptado de List et al.( 2000)
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Os primeiros relatos de uma transformacdo enantiosseletiva baseada
nesse conceito foram descritos nos anos 70, em trabalhos independentes, por
HAJOS e PARRISH (1974) e por EDER et al(1971). Esses autores
descreveram uma reacdo de anelagcdo de Robinson assimétrica da cetona

by

catalisada pela (S)-prolina levando a correspondente enona (Esquema 3).
Apesar resultados satisfatérios obtidos, tanto em rendimento quanto em
excesso enantiomérico, essa transformacao ficou esquecida na literatura por

30 anos.

Esquema 3. Reacao Aldol organocatalisada com amina quiral. Fonte: Esquema adaptado de
LOHRAY (2001).
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Esse esquecimento talvez seja devido ao grande interesse despertado, no
inicio dos anos 80, pelas reagdes catalisadas por metais (LOHRAY, 2001).
Essa estratégia foi revisitada por Barbas Ill e List (2000) que, baseados
em estudos realizados na década de 90 sobre a atuacdo de aldolases e
anticorpos na biossintese de carboidratos, relataram os primeiros exemplos de
produtos de adicdo alddlica provenientes de uma reagdo intermolecular
catalisada pela S-prolina (Figura 5) (LIST et al., 2000). Esta molécula natural
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vem sendo também utilizada como co-catalisador em diversas reacdes
assimétricas (TANG et al. 2008). A partir deste marco, varios grupos de
pesquisa se dedicaram com atencao sobre essa estratégia de catalise e nos
ultimos anos novos organocatalisadores, que atuam de diversas maneiras, em

diferentes reagdes, vém sendo desenvolvidos (HOUK e LIST, 2004).

Figura 5. Estrutura da S-prolina
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A Brucina (1) foi utilizada como catalisador para a adicao de acetilceteno
(formado in sitio) para tricloroacetaldeido (ORR e CALLER, 2003) para formar
a B-lactona (2) (Esquema 4). Embora tendo sido relatado que 2 apresenta a
rotacdo Optica de [a]p= - 7,5, curiosamente nao foi divulgado neste artigo o

excesso enantiomérico desta reacao.

Esquema 4. Adi¢cdo de um ceteno em um tricloroacetaldeido utilizando brucina como
catalisador. Fonte: Esquema adaptado de Orr e Caller(2003)
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1.5-Reacao de Morita-Baylis-Hilman (RMBH)

A reacédo de Baylis-Hillman, conhecida desde 1972 (BAYLIS e HILLMAN,
1972) quando o quimico britdnico Anthony B. Baylis € o quimico aleméao
Melville E. D. Hillman, relataram que pode ser definida como uma reacédo que
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resulta na formagdo de uma ligagdo carbono-carbono entre carbonos
eletrofilicos sp® (geralmente um aldeido) e a posicdo a de uma olefina ou de
alcenos ativados, tais como ésteres a,pB-insaturados, amidas, nitrilas e cetonas,
contendo um grupo retirador de elétrons (GRE). Esta reacédo é catalisada por
varias aminas terciarias, sendo o DABCO o catalisador mais usual para esta
transformacado. (Esquema 5). A reacdo também é conhecida como Morita-
Baylis-Hillman (MBH), pois houve em 1968, previamente ao trabalho de Baylis-
Hilman, a contribuicdo do quimico japonés Ken-ichi Morita quando utilizou a
tricicloexilfosfina como catalisador (Esquema 4) ao invés de aminas terciarias.
(MORITA et. al., 1968)

Esquema 5. Procedimento geral da RMBH
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A RMBH vem recebendo destaque por parte dos quimicos organicos
basicamente por apresentar caracteristicas fundamentais para a eficiéncia de
um método sintético: podendo ser regio, quimio e estereosseletiva; é
econbmica, requer condicbes brandas e providencia moléculas
multifuncionalizadas que, através de sucessivas interconversdes de grupos
funcionais, podem permitir o acesso a importantes intermediarios sintéticos de
produtos naturais ou nao naturais. A potencialidade da reacdo € alta,
particularmente no que se refere ao controle estereoquimico (BASAVAIAH et
al.,2010). Cabe destacar que a formacdo do aduto leva a obtengcédo de pelo

menos um centro estereogénico.
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O uso de micro-ondas (LIMA-JUNIOR e VASCONCELLOS, 2012)
também vem sendo cada vez mais utilizados nas reacées de MBH, reduzindo
consideravelmente o tempo de reacdo. A natureza do solvente, quando héa

necessidade de usa-lo, também afeta a velocidade.

1.5.1 Caracteristicas Experimentais
A reacdo de Morita-Baylis-Hillman é experimentalmente mais simples do
que a maioria das reacdes analogas de formacao de ligacao C-C, e apresenta

caracteristicas sintéticas atrativas como:

v" Na maioria dos casos, ndao ha necessidade de solventes. Quando sao
necessarios, os mais usados sao: alcodis, diclorometano, éteres, como o
tetraidrofurano, acetonitrila, DMF entre outros, sem necessidade de
tratamento prévio, ou secagem dos solventes. A agua também é

utilizada como co-solvente ou quando o aldeido é soluvel;

v' Temperatura: a maioria das reagdes ocorre a temperatura ambiente, ou
em aquecimento convencional. Entretanto, por questdes entrdpicas o
uso de reagdes a 0°C acelera muitas reagdes, quando comparado com a
temperatura ambiente. Reagdes sob irradiacdo de micro-ondas entre

outras técnicas de ativacao, sao frequentes;

v' Atmosfera: também ndo ha necessidade de atmosfera inerte, sendo
raramente recomendado a troca de atmosfera para nitrogénio quando o
aldeido é muito sensivel ao oxigénio atmosférico, podendo ser oxidado a
acido carboxilico;

v' Escala: as condicdes reacionais simples, facilitam as adaptacdes para

escala de multi-gramas e industriais;



34

v Catalisador: Em alguns casos pode-se utilizar em propor¢éao 10-30%mol.
Porém também é utilizado como promotor em quantidades equimolares

e, neste caso, com possibilidade de ser reciclado;

v" Rendimentos quimicos: atualmente ja se obtém excelentes rendimentos
utilizando diversas metodologias. Na maioria dos casos o aldeido pode
ser recuperado quase quantitativamente sendo este, onde o0s
rendimentos ndao sdo tao bons, reciclado. Os adutos costumam ser
estaveis frente as técnicas rotineiras de purificagdo, como por exemplo,
coluna cromatografica a pressao normal ou reduzida (LIMA-JUNIOR e
VASCONCELLOQOS, 2012);

v Liquidos l6nicos: Tem sido utilizado para acelerar as RMBH na sua
versao racémica (ROSA et al, 2001) e também na versdo assimétrica,
além de possuir participacdo na melhoria das enantiosseletividades
(PEGOT et al, 2004).

1.5.2- Aspectos Mecanisticos

O primeiro mecanismo proposto para a RMBH foi publicado por Hoffman
e Rabe (1983) seguido sete anos depois por Hill E Isaacs (1990). Nestas
propostas o primeiro passo € a adicdo de Michael do catalisador (amina
terciaria 3) ao alceno ativado 4, gerando um enolato zwitterionico 5. A préxima
etapa consiste na adi¢cdo alddlica do aldeido 6 ao intermediério 5, gerando um
novo intermediario 7, que inicialmente foi proposto como a etapa lenta da
reacdo. O passo subsequente envolve um prototropismo intramolecular de 7 a
8, que gera o AMBH final 9 apds a saida do catalisador que retorna para o ciclo
catalitico(Esquema 5).

Em 2005, o mecanismo de McQuade (Price et. al., 2005) e 0 mecanismo
de Aggarwal (Robiette et al, 2007), pesquisadores independentes,
investigaram a RMBH através de estudos cinéticos e tedricos. Diferentemente
dos estudos anteriores, estes propuseram a transferéncia de hidrogénio

(Esquema 6) como a etapa controladora da velocidade. De acordo com Price
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et. al. (2005), para a RMBH segue a cinética de segunda ordem em relagao ao
aldeido e a transferéncia de hidrogénio intramolecular é proposta como etapa
lenta que passa por estado de transicdo de seis membros 10, gerando o
intermediario 11, que subsequentemente se torna o AMBH 9. Diferentemente
Robiette et. al.(2007), propuseram que, na presenca de uma fonte de
hidrogénios, existe um estado de transicao 12, na etapa lenta da reacéo onde o
solvente serve de carreador para a transferéncia do hidrogénio do carbono

para o oxigénio.

Esquema 6. Mecanismos propostos para a reagéo de Morita-Baylis-Hilman. Fonte: Esquema
adaptado de Lima-Junior (2012)
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Amarante et. al. (2009) interceptaram e caracterizaram alguns dos novos
intermediarios propostos por McQuade et al. e por Aggarwal et al usando a
espectrometria de massas com ionizacao electrospray (ESI-MS), propondo a
natureza dualista do mecanismo de RMBH.

Mais recentemente Cantillo e Kappe (2010), realizaram uma
investigacdo detalhada sobre a termodindmica da RMBH, a fim de
compreender a possibilidade e ocorréncia de equilibrio de reacao. Através da
andlise computacional por ab initio utilizando o método MP2, variando a
temperatura e fazendo constantes avaliagbes da constante de equilibrio,
(observando a entalpia e a entropia da reacéo), eles notaram que a reacao
sofria  mudancgas, de exergbnica para endergbnica, quando aquecida a
temperaturas acima de 57°C, (no caso do sistema benzaldeido (13a) / acrilato
de metila (14)) indicando sua reversibilidade (Esquema 7). Para o 4-
nitrobenzaldeido (13b), a temperatura calculada para esta inversdao de
equilibrio € mais elevada, 107°C, devido a exotermia maior da reacéo, onde
isto representa a possibilidade de aprimoramento da reacdo para esse
substrato.

Esquema 7. RMBH catalisada por DABCO. Fonte: Esquema adaptado de Cantillo e Kappe
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Cantillo e Kappe (2010) também realizaram uma completa analise
computacional, empregando o método da densidade do funcional (M06-2X),
para tentar resolver a controvérsia entre as primeiras propostas de Hill e Isaacs
com as posteriores de Aggarwal (Robiette et. al. 2007) e McQuade (Price et.
al., 2005), sobre a etapa lenta da RMBH ser ou a etapa de transferéncia do
hidrogénio ou a etapa da adig¢éo alddlica.
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Figura 6. Constantes de velocidade para as vias aproéticas e proticas quando se aumenta a
quantidade de agua. Fonte: Figura adaptada de Cantillo e Kappe (2010)
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O caminho completo da reagao, incluindo as diferentes propostas para a
etapa de migracao de hidrogénio foi calculado. Os valores energéticos obtidos,
juntamente com uma reinterpretacdo dos dados cinéticos disponiveis,
permitiram chegar a conclusdo que as propostas mecanisticas competem entre
si, de fato, demonstradas pelas barreiras de energias calculadas para a etapa
da transferéncia do hidrogénio ser de 22,4, 22,6 e 24,1 kcal mol™' para as
reagdes em meio aprotico, ou em metanol e agua, respectivamente (Figura 7).
Com estes resultados, fica evidenciado que os mecanismos entre meio aprotico
e em presenca de metanol competem entre si de forma mais acirrada, e
aparentemente a reagdo em meio aprotico de segunda ordem para o aldeido é
mais rapida que em agua e tendo assim prioridade, como previsto pelos
calculos mesmo apds a adigdo de agua, porém em baixas concentragdes. No
entanto, tendo em conta que a diferenca néo é elevada (AG= 1,7 kcal mol™), tal
como 0 avango da reacdo, o mecanismo prético se tornard mais importante na
medida em que a concentracdo de agua aumenta, tornando-se prioritaria e a
reacao nao sera mais de segunda ordem para o aldeido (Figura 6) (CANTILLO
e KAPPE, 2010).
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Figura 7. Grafico de energia calculada da migracéo de hidrogénio. Fonte: Figura adaptada de
Cantillo e kappe (2010)

+41.8 Transferéncia de proton intramolecular
de anel de 4 membros

+24.1 dgua

+22.6 metanol
+224 reacdode 2° ordem

+19.8 autocatilize

+16.1 fenol

Observando a Figura 7, fica evidente que, dependendo das condicoes
reacionais (aditivos e solventes) pode ocorrer mudanca da etapa lenta.
Dependendo da quantidade de espécies préticas e do progresso da reacao,
ambas as vias podem estar em funcionamento. Além disso, outras
caracteristicas experimentais da reacao de MBH foram calculadas (Figura 7),
tal como a importdncia da aceleracdo da reacao na presenga de fendis,
mostrando uma diminuic&o significativa na barreira de energia calculada, 16,1
kcal mol™ (diferenca aproximadamente de 6 kcal mol” para meio aprético e
metanol, e 8 kcal mol™ para 4gua) conduzindo a modificacdo da etapa lenta da
reacao para adicao alddlica sobre o aldeido (CANTILLO e KAPPE, 2010).

Recentemente, Lima-junior e Vasconcellos (2012) comprovaram
experimentalmente a reversibilidade para a reagao entre p-bromobenzaldeido e
acrilato de metila 14. No estudo, 15d pode ser preparado com um rendimento
muito elevado a 0°C. Observou-se que quando puro 15d reage sob irradiacéo
de micro-ondas a 120°C durante 10 minutos, obtendo-se 14 e p-
bromobenzaldeido (13b). Curiosamente, o produto 15d néo foi formado quando
a mistura da reacédo foi deixada sob irradiacdo de microondas a 80 ° C,
confirmando que esta reacdo pode ser endergbnica a temperaturas mais

elevadas (Esquema 8).
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Esquema 8. RMBH em micro-ondas. Fonte: Esquema adaptado de Lima-junior e Vasconcellos
(2012)
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1.5.3- Organocatalise assimétrica na RMBH

A importancia da sintese assimétrica é provavelmente melhor apreciada
no contexto das interagcdes de farmaco-receptor, porque os alvos biol6gicos
sao quirais. Como exemplo, a Figura 8 mostra uma representacao da interacao
diferenciada entre os enantiomeros do propranolol (18) com um receptor quiral.

Figura 8. Reconhecimento seletivo do receptor ao farmaco. Fonte: Figura adaptada de
Barreiro e Fraga (2008).

t: - ‘\"T"/ N H = I
R J:';‘\ :'i"
“ l ] Interagoes
~F ~FPropranolol (18)  hidrofébicas
| 1\ .J[’—LJ |
L Yy

|

SV \ ")

I er 104 3!

- r l” NH, S =
\ B ‘R NH,
Interagoes A £ \' B
hidrofobicas  H e Fq IS
"%Aﬁ’-" )\1—!-((‘1_

Assim, existe um enorme esfor¢o para conseguir métodos cada vez mais
eficientes para a preparagéo de compostos quirais em forma pura ou altamente
enriguecida em um dos enantiomeros. Uma vez que a reacao de Morita-Baylis-
Hilman se resulta na criacdo de um novo centro assimétrico, existe a

possibilidade de ocorréncia de inducdo assimétrica. Existem relativamente
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poucos métodos para se obtiver controle estereoquimico absoluto. Os trés
principais métodos para a RMBH assimétricas: através do aceptor de Michael
quiral ou eletrofilo quiral ou do catalisador quiral (Esquema 9). (KRISHNA et.
al., 2004).

Esquema 9. Métodos para obtengao de novos produtos assimétricos dos AMBH.

Eletrofilo quiral — Aceptor de Michael
quiral

:' R t‘. ‘. .. ,'
. T T Catalisador quiral ¢

centro assimétrico
fonte da quiralidade fonte da quiralidade gerado

1.5.3.1- RMBH assimétrica utilizando Aceptor de Michael Quiral

Os auxiliares quirais tém provado ser um método altamente eficaz para
introduzir estereoquimica em uma molécula (KRISHNA e SHARMA, 2006). O
maior grau de sucesso na RMBH assimétrica tem sido alcangado utilizando
acrilatos quirais como aceptores de Michael. Brown et al. (1986) utilizou pela
primeira vez o acrilato L-mentila e acetaldeido usando DABCO como
catalisador, mas o excesso diastereoisomérico obtido foi de apenas 16%. No
entanto, Gilbert et al. (1991) utilizou eficazmente 0 mesmo acrilato de L-mentila
e benzaldeido, sob uma pressdo de 7,5 atm obtendo um dnico
diastereoisomérico em 100% de excesso diastereocisomérico (e.d.) e,
paralelamente a mesma reag&o sob pressdo atmosférica fornece o aduto com
22% e.d. (Figura 9).

O uso de acrilatos derivados de (R) —(+)-pantolactona com uma
variedade de aldeidos foram estudados por Drewes el at. (1990). Exceto para o
cloro-benzaldeido e benzaldeido, que formaram adutos convencionais com

rendimento quimico de 2% e 48% respectivamente, todos os outros aldeidos
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deram os correspondentes 2,6-dialquil-5-metileno-1,3-dioxan-4-onas com 78%-
87% de excesso diastereoisomerico (Figura 9).

Do mesmo modo, o acrilato de 8-fenilmetila tem sido eficazmente
empregado como um aceptor quiral de Michael na RMBH com aldeidos
catalisados por DABCO a pressao atmosférica para dar os correspondentes
adutos obtendo até 70% de excessos diastereoméricos (DREWES et. al.,1993)
(Figura 9).

Figura 9. Utilizacdo de aceptores de Michael quirais como fonte de quiralidade para a RMBH.
Fonte: Figura adaptada de Brown et al. (1986), Drewes el at. (1990) e Drewes el at. (1993)
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1.5.3.2- RMBH assimétrica utilizando eletréfilos quirais

A utilizacdo de um eletréfilo quiral para a RMBH assimétrica tem sido
pouco explorada na literatura. Kundig et al. (1994) mostraram que o complexo
benzaldeido Cr(CQO)s; (19) e utilizando acrilato de metila ou acrilonitrila como
aceptor de Michael, na presenga do DABCO como catalisador obteve adutos
com excelentes diastereosseletividades > 98% e.d.

A reacao entre o (S)-terc-butil 1-oxopropano-2-carbamato (20) quiral e
acrilato de metila na presencga de DABCO foi relatada por Bussolari et al.(1998)
O produto resultante foi obtido em bom rendimento com diastereosseletividade
moderada (50-60%).

Posteriormente, Alcaide e colaboradores (2001) utilizaram de forma
eficaz o alcenil-4-oxoazetidina-2-carbaldeido (21) opticamente puros como
eletréfilos quirais e o metilvinilcetona para obter adutos com seletividade muito
elevada e que foram transformados (-lactamicos altamente funcionalizados
fundido em anéis por controle quimico tendo adicdo de radicais e sequéncias
de ciclizacéo.
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Figura 10. Eletrofilos quirais empregados como fonte de assimetria para a RMBH. Fonte:
Figura adaptada de Kundig et al. (1994), Bussolari et al. (1998), Alcaide e colaboradores
(2001).
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1.5.3.3- RMBH assimeétrica utilizando catalisadores Quirais

Os catalisadores quirais sdo comumente denominadas de “enzimas
quimicas” devido as semelhancas na enantiosseletividade e reatividade
caracteristicas das enzimas. Porém algumas das vantagens do catalisador
quiral sobre as enzimas sdo, em geral a obtencéo de elevados rendimentos e
generalidade de muitas substancias, que ndo sdo muito comuns em enzimas
(KRISHNA e SHARMA, 2006).

As aminas quirais tém sido extensivamente usadas no campo da sintese
assimétrica como ligantes quirais, mas ha tempo surgiram como
organocatalisadores eficazes para transformacgdes enantiosseletivas. Drewes et
al. (1990) investigaram diferentes aminas quirais como catalisadores, tais como
brucina (1) e o (S)-(-)-N-metil prolinol (22) para a reacdo de MBH. No entanto, o
nivel de inducdo assimétrica em todos os casos era muito baixo (0-12% ee).
Similarmente as outras aminas quirais 1R-2S-N-metillefedrina (23) e S-(-)-
nicotina (24) catalisa a RMBH sob pressdo elevada, dando os produtos

desejados com e.e. entre 10-17%. (Figura 11)

Figura 11. Catalisadores Quirais utilizados na RMBH. Fonte: Esquema adaptado de Drewes et
al. (1990)
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Oishi et al.(1995) sintetizaram derivados do DABCO substituidos nas
posicoes 2,3, sendo estas moléculas quirais, apresentando eixo C, de simetria
e estes foram utilizados como catalisadores para a RMBH. Foi obtido
enantiosseletividade moderadas (até 47% ee) para a reagao entre o 13b e
MVK, utilizando 15% mol dos catalisadores sob alta pressao (5 kbar) (Esquema
10). No caso da reacao utilizando o derivado do DABCO protegido com TBPS,

foi observada a inversao da estereoquimica do produto.

Esquema 10. Reacdo de MBH utilizando derivados do DABCO entre 4-nitrobenzaldeido e
MVK. Fonte: Esquema adaptado de Oishi et al.(1995).

R=Bn, aril, TBDMS, TBDPS

0 OH O
CHO (o) 10(15.mol/o)
/©/ HJ\ Hydroquinona (1mol%)
+ >
O5N | 5-10 kbar, THF, 30°C O,N
13b MVK 9-67%, 11-47% ee

Posteriormente Barrett et al. (1998) relataram um pirrolizidinico quiral
(25) para promover a RMBH de um alquil vinil cetona com aldeidos aroméaticos
deficientes de elétrons para fornecer o aduto correspondente com 21-72% e.e.

e rendimentos quimico 17-93%. (Esquema 11)

Esquema 11. Utilizagdo do pirrolizidinico quiral como catalisador para a RMBH. Fonte:
Esquema adaptado de Barrett et al. (1998).
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Q OH OH O
R2 25 (10 mol%)
R"—cHO + || > R R2

NaBF,, MeOH, - 40°C
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2-BrPh, 2-piridil, 3-piridil, 4-quinolinil

[ R'= 2-NO,Ph, 4-NO,Ph, 2-FPh, 2-CIPh,]
R2=Me, Et

No ano seguinte Ilwabuchi e Colaboradores (1999) também estudaram

varias aminas terciarias derivadas de alcaldides da cinchona e obtiveram um
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dos melhores resultados de organocatalise em RMBH atualmente. A amina
quiral (26) catalisa a reacdao de um aldeido e 1,1,1,3,3,3-acrilato de
hexafluoroisopropila, a uma temperatura de -55°C, fornecendo os produtos
desejados com rendimentos moderados e enantiosseletividades elevadas (91-
99% e.e.) (Esquema 12). No entanto, quando 26 foi empregado para catalisar a
reacao entre p-nitrobenzaldeido (13b) e acrilato de metila (14) a temperatura

ambiente, obteve uma enantiosseletiva baixa (8% e.e.)

Esquema 12. Utilizagao de aminas terciarias derivadas de alcaldides como catalisadores.
Fonte: Esquema adaptado de lwabuchi e Colaboradores (1999)
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1.6- Bioatividade de AMBH

Os primeiros relatos a respeito da atividade biol6gica dos AMBH foram
registrados por Kundu e Colaboradores (1999), que realizaram a bioavaliagao
de alguns AMBH contra Plasmodium falciparum, o principal parasita causador
da malaria. Dos adutos bioavaliados por Kundu, todos apresentaram atividade

antimalarial, sendo os dois adutos mostrados na Figura 12 os mais ativos.

Figura 12. Adutos de MBH que apresentam maior atividade contra Plasmodium falciparum
testados por Kundu. Fonte: Figura adaptada de Kundu e Colaboradores (1999).
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Narender e Colaboradores (2005) também sintetizaram e testaram
alguns adutos de MBH, a partir da reacado de acrilonitrila e acrilato de metila
com 2-cloronicotinaldeidos, em cepas de Plasmodium falciparum. Foram
obtidos seis adutos apresentando atividade antimalarial sendo que trés deles
(Figura 13) apresentaram significante atividade contra as cepas de Plasmodium

falciparum resistentes a cloroquina.

Figura 13. Adutos de MBH com atividade antimalarica testados por Narender. Fonte: Figura

adaptada de Narender e colaboradores (2005)
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No ano seguinte Narender e colaboradores (2006) também utilizaram
alguns adutos acetilados, derivados dos 2-cloronicotinaldeidos, para a sintese
de quinolinas com atividade antimicrobiana. No mesmo ano Vasconcellos et. al.
(2006), relatou adutos de MBH, a partir da reacdo entre acrilato de metila e
acrilonitrila com aldeidos arométicos, com atividade moluscicida contra o
Biomphalaria glabrata, um caramujo de agua doce que serve de hospedeiro
intermediario causador da esquistossomose. Em paralelo a esses trabalhos,
Kohn e colaboradores (2006) investigaram e relataram a atividade
antineoplasica de dezoito adutos de MBH. Neste trabalho, foi observado que os
adutos aromaticos eram mais bioativos que os alifaticos. A maxima atividade
antiproliferativa estava relacionada com a presenca de grupos elétrons-
retiradores no anel aromatico, enquanto que a presenga de grupos elétrons-
doadores conduziu para uma atividade muita baixa, como indicaram o estudo
das relagdes quantitativas de estrutura-atividade biolégica (QSAR).

Posteriormente De Souza et al. (2007), pela primeira vez, relataram a
atividade biolégica leishmanicida in vitro de 16 adutos de MBH contra as

formas amastigotas e promastigota de Leishmania amazonensis. Estes adutos
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apresentaram alta atividade leishmanicida e baixa toxicidade em macréfagos
quando comparada com a droga de referéncia Pentostam®.

Dois anos apoés, Barbosa et. al (2009) relataram a forte atividade, in vitro,
de sete adutos aromaticos de Morita-Baylis-Hillman, contra a forma
promastigota de L.chagasi, a principal espécie causadora de Leishmaniose
Visceral no Brasil.

No ano de 2010, foram realizados dois trabalhos envolvendo eficiéncia
na sintese e avaliacao biolégica de adutos de MBH (proveniente da reacao da
acrilonitrila e do acrilato de metila com aldeidos aromaticos). Um dos trabalhos
enfoca a atividade dos adutos aromaticos contra o protozoario Trypanosoma
cruzi (causador da doenca de Chagas) (SANDES et al., 2010) e o outro com
resultados para a atividade leishmanicida contra Leishmania amazonensis e
Leishmania chagasi da sintese de 16 adutos aromaticos (LIMA-JUNIOR et al.,
2010).

Silva et. al. (2011) e Barbosa et. al (2011) publicaram dois artigos em
que duas séries congénere de novos AMBH foram obtidos com base em
bioisosterismo e hibridizacdo molecular respectivamente, duas ferramentas
classicas em quimica medicinal que sdo Uteis na concepgao de novos
farmacos.

No ano seguinte De Paiva et al. (2012) realizaram um estudo
eletroquimico em meio aprético (DMF + TBAP 0,1 mol L-1), utilizando a
voltametria ciclica (CV), pulso voltametria pulso diferencial (DPV), e voltametria
de onda quadrada (SWV) de 12 AMBH com atividade leishmanicida
significativa. No mesmo periodo, Lima-Junior e Vasconcellos (2012)
descreveram o estudo QSAR de 32 AMBH e posteriormente as atividades
biolégicas dos AMBH foram, pela primeira vez, integralmente revisadas.

1.7- Cromatografia Gasosa de Alta Resolucao (CGAR) na separacao de
enantiémeros.

Separagdes de enantiomeros utilizando Cromatografia Gasosa (C.G.)
podem ser realizadas de forma direta ou indireta (SCHURIG, 2002). A
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abordagem indireta envolve a derivatizagao do composto quiral com um auxiliar
quiral. Os diastereoisdmeros resultantes sdo subsequentemente separados em

uma fase estacionaria aquiral.

Os pré-requisitos mais importantes para uma boa separacao e acuracia
na medicao do excesso diastereocisomérico na coluna séo: a proximidade dos
grupos funcionais da substancia racémica (analito) ligada covalentemente com
a porgao quiral do auxiliar, auséncia de racemizagdo durante a derivatizagao,
auséncia de resolugcdo cinética durante a separagdo, auséncia de separacao
previa dos diastereoisbmeros durante 0 manuseamento da amostra ou durante
a injecdo do mesmo, auséncia de interferéncia dos diastereisoméricos sobre
deteccdo, assim como a pureza enantiomérica quantitativa do auxiliar
(SCHURIG, 2002).

A abordagem direta utiliza uma fase quiral estacionaria nao-racémica
(CSP, do inglés Chiral Stationary Phase), que formam intermediarios
diastereoisoméricos transientes entre o analito e fase quiral, em que a
interacao ocorre rapidamente, através de uma cinética rapida e reversivel, por
meio de uma interagdo termodinamica diferenciada. Exceto por muitos analitos
polares, a derivatizagdo ndao é um pré-requisito, e os CSPs nao precisam ser

enantiomericamente puros (SCHURIG, 2002).

A utilizagdo de um CSP para C.G. foi ampliada por GIL-AV et al.(1966)
no Instituto de Ciéncia Weizmann. No ano seguinte GIL-AV et al. (1967) foram
pioneiros em utilizar uma coluna empacotada semi-preparativa para a
separagao de enantiomeros de aminoacidos por CG, e eles utilizaram uma
coluna-off com dispositivo quiral de deteccédo para provar que eles tinham de
fato enantibmeros separados. De acordo com o banco de dados ChirBase
(http://chirbase.u-3mrs.fr/), uma CSP apropriada esta disponivel para cada tipo
de composto racémico de uma variedade de diferentes classes de compostos,
que variam de apolar para polar. Cerca de 180.000 separagdes enantioméricas
envolvendo 70.000 compostos quirais, foram documentadas, sendo realizados
por C.G., HPLC (High-performance liquid chromatography), SFC e SMB, entre
outros. (KOPPENHOEFER et. al., 1994)

A literatura mostra que a C.G. capilar apresenta maior popularidade na
academia européia e da pesquisa em laboratérios das Industrias (SCHURIG,
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2002), considerando-se que este método pode de fato ser a técnica lider nas
separacbes analiticas quirais. As vantagens estabelecidas sao: alta eficiéncia
em alta velocidade; sensivel a varios formatos de deteccao; ferramentas de
programacao de temperatura; de hifenizagdo para dispositivos de
espectrometria e espectroscopia e de operagdes em varias colunas. No
entanto, a utilizacdo universal é restrita pelas exigéncias de volatilidade,
estabilidade térmica, a integridade estereoquimica e habilidade de boa
resolucdo do sitio quiral mesmo em temperaturas elevadas. A menos que 0s
enantiomeros sejam investigados em matrizes complexas, a analise quiral
representa por si s6, um sistema binario de separacdo, e colunas capilares
menores pode ser empregado com temperaturas de eluicdo reduzidas,
ampliando o seu alcance também para compostos menos volateis (SCHURIG,
2002).

A principal aplicagdo de separagbes quirais usando C.G. € com a
determinagdo exata das composi¢cées enantioméricas. Observando a Figura
14, representamos a interagdo seletiva de dois enantiomeros (representados
como formas geométricas especulares cinzas) com dois sitios das CSP
(representados pelos receptores geométricos iguais e brancos). Fica claro que
a interacdo entre uma das formas geométricas enantiomerica cinza interage
mais favoravelmente (complementarmente) com o sitio receptor da direita, que
a outra forma enantiomerica cinza (ndo complementar, forma da esquerda)
conduzindo a maior retencdo do par complementar, sendo este o que sai
posteriormente na eluicdo (T1), e o ndo complementar sendo eluido mais
rapidamente (T2). Definimos de excesso enantiomérico a diferenga entre a
quantidade do enantibmero prioritdrio na mistura com o enantiomero

minoritario;

ee = En.Ma,- (T1) - %EN.min (Tz)

Um outro método mais frequentemente utilizado para determinacdo do
excesso enatiomérico, na cromatografia gasosa € a razao entre a diferenca dos
percentuais de areas dos picos de cada enantibmero e a soma dessas mesmas

areas:
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ee = (Au) %— (Am) %/ (Au)% + (Am) %

onde Ay = (area maior) e An = (area menor)

Como aplicacdo, temos produtos quimicos na investigacdo da

composicdo quiral, metabdlitos, medicamentos, pesticidas,

fungicidas,

herbicidas, feroménios, sabores, fragrancias, drogas quirais em geral

(SCHURIG, 2002).

Figura 14. Separacao enantiosseletiva sobre fases estacionarias quirais (CSPs)
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar e estudar a atividade catalitica de uma nova amina terciaria
quiral, na reagdo de Morita-Baylis-Hilman, bem como quantificar o excesso

enantiomérico por cromatografia gasosa com fase quiral.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar o (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila a partir

do acido S-lactico e o 2-N,N-dimetilaminoetan-1-ol;

e Investigar a atividade catalitica do (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-
dimetilaminoetila como um novo organocatalisador, verificando a

influéncia de solventes, temperatura e aditivos, na velocidade reacional;

e Investigar a atividade organocatalitica do (S)-2-hidroxipropanoato de 2-
N,N-dimetilaminoetila para a reacdo de MBH entre o p-nitrobenzaldeido

e a acrilonitrila;

e Investigar o influencia do liquido ibnico 1-butil-3-metilimidazélio
hexafluorofosfato ([omim][PF6]) na velocidade e na enantiosseletividade

reacional;

e Desenvolver um novo método de separagdo de enantibmeros para o
composto racémico antiparasitario 2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]
acrilonitrila via cromatografia gasosa com colunas capilares de alta

resolucdo empacotadas por fases quirais;

e Estudar a influéncia deste novo catalisador em diferentes condi¢coes
experimentais na enantiosseletividade das reagbes de MBH,
quantificando os e.e obtidos.
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3. ESTRATEGIAS

As bases de Lewis, historicamente as menos apreciadas na literatura
entre os acidos e bases de Br@nsted e acido de Lewis, podem atuar como
catalisadores nucleofilicos como vém sendo descritos recentemente, possuindo
grande diversidade como fosfinas terciarias, aminas terciarias, piridinas, entre
outras, e algumas delas sao conhecidas por catalisarem as RMBH, a exemplos
do DABCO, DMAP, Indolizina, quinuclidina, entre varios outros (FU, 2000).

Aliando aos interesses da organocatalise, principalmente por possuir
vantagens como a baixa toxicidade dos produtos quimicos empregados, a
baixa sensibilidade dos catalisadores a presenca de oxigénio atmosférico (LIST
et al., 2006), a simplicidade operacional e o baixo custo da maioria dos
catalisadores de origem natural ou sintética (HOUK et al., 2004), além de nao
apresentarem contaminagdo por metal em seus produtos o que se torna
altamente atrativo para as industrias quimicas em geral, despertou-se o
interesse em desenvolver organocatalisadores nucleofilicos para a RMBH,
sendo este tipo de reacdo uma das principais desenvolvidas no laboratério.

Como proposto de Cantillo e Kappe (2010) a transferéncia de hidrogénio
intramolecular é a etapa lenta da reacdo quando se utiliza solventes apréticos
ou proticos como carreador dessa transferéncia. Diferentemente, com adicao
de fendis como aditivos, a etapa lenta passa a ser a adigdo aldolica como
mostrado na Figura 7 (pagina 38). Baseado na atual proposta mecanistica da
reacao de Morita-Baylis-Hilman, o mecanismo de Cantillo e Kappe (2010), este
trabalho foi projetado para investigar as diferentes velocidades reacionais em
condigbes onde ha a transferéncia de hidrogénio em meio aprotico e também
em presenca de fendis como aditivos, verificando a possivel mudanga da etapa
lenta do mecanismo de MBH, que possa resultar em indugao assimétrica.

Como apresentado na Figura 7 (pagina 38), pode ser constatado que
quando se utiliza o fenol ou possivelmente outros compostos contendo
hidrogénios com acidez similares como carreadores de Hidrogénios, ocorre um
decréscimo de energia da etapa de transferéncia de hidrogénio de tal forma,

que a etapa lenta passa ser a adigao alddlica, etapa em que estara formando o
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centro assimétrico, mostrado no mecanismo do Esquema 5 (pagina 35), e
passar-se-ia ter possibilidade de controle da enantiosseletividade.

Com isso torna-se interessante a obtencdo desse novo
organocatalisador multifuncional 27, partindo das matérias-primas de baixo
custo, o acido (S)-Lactico (28), sendo este a fonte de quiralidade do
organocatalisador, e da 2-N,N-dimetilaminoetan-1-ol (29), sendo esta, que além
das demais vantagens anteriormente descritas, destaca-se devido aos
catalisadores atuais relatados na literatura apresentam alto custo. Logo, a
primeira parte deste trabalho esta projetada com a sintese da molécula 27.
(Figura 15 e Esquema 12)

Figura 15. Possivel organocatalisador multifuncional para a RMBH
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Para a RMBH, o grupo doador de hidrogénio préximo ao centro catalitico
aumenta a nucleofilicidade e consequentemente a sua reatividade, participando
da estabilizacdo durante a etapa de transferéncia de hidrogénio. O sitio
nucleofilico catalitico é responsavel pela ativacdo da reacdo, dando inicio ao
ciclo mecanistico, ja descrito no Esquema 5 (pagina 35).

Portanto torna-se promissor a sintese e a avaliacao catalitica deste novo
organocatalisador para a RMBH, dado sua multifuncionalidade oriunda das
matérias-primas representada no Esquema 13.
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Esquema 13. Rota para obtencéo do possivel organocatalisador multifuncional

Acido de Bronsted

Doador de Ligagdo
de hidrogénio

Y

sitio nucleofilico

_H Aceptor de Ligagao _H Base de Lewis
o) ST de hidrogénio = Aceptor de Ligagédo
) HO\/\N/ /’YO < de hidrogénio
/Y + N —> o SN
OH e ‘ esterificagdo \/:\N/; sitio nucleofilico
28 29 27 : | idoorganocatalisador

Fonte de quiralidade  Fonte nucleofilica centro assimétrico

A reacao para obtencao de 27 esté relatada na literatura (TIANJIANG et
al, 2008) (SAKAMOTO et al, 2007) (GUENTHER et al, 1987) (NICHOLAS e
JOSEPH, 1976). Entretanto estas publicacdes sado patentes e ndés nao
obtivemos acesso aos seus protocolos. Conforme uma pesquisa realizada

através do SciFinder® https://scifinder.cas.org|), tivemos acesso aos resumos

das patentes e sabemos que a utilizacdo de 27 nada tem a ver com estudos
cataliticos.

Apoés a possivel sintese desta molécula, iremos submeté-la a uma série
de variagdes experimentais, a principio em meio aproético, para avaliarmos
questdes de catélise e de enantiosseletividade. Contudo, nossa expectativa,
seguindo o mecanismo de Cantillo e Kappe (2010), é que possa nao ocorrer
inducdo enantiosseletiva, pois acreditamos que o hidrogénio alcodlico presente
na molécula ndo deve ser suficientemente acido para diminuir a barreira de
energia da etapa de transferéncia do hidrogénio ao ponto de mudar a etapa
lenta, conforme mostrado no grafico de energia (Figura 7, pagina 38).

Para confrontar com essa expectativa, foi projetado a utilizacdo de
aditivos fendlicos (Figura 16) a serem adicionados na reagdo, objetivando
tornar a transferéncia de hidrogénio uma etapa rapida, resultando em possiveis
dados de indugdo assimétrica, pela mudanca da etapa lenta para a adicao
alddlica, onde o centro assimétrico do AMBH é gerado.


https://scifinder.cas.org/
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Figura 16. Aditivos a serem utilizados na RMBH. Fenol, 2-hidroxibenzoato de metila, 3-

hidroxibenzoato demetila e 4-hidroxibenzoato de metila respectivamente.

OH

OH OH

O p-nitrobenzaldeido e a acrilonitrila foram escolhidos como reagentes,
devido a boa reatividade deste sistema bem como a alta bioatividade
observada do AMBH gerado (BARBOSA et al, 2009). Utilizaremos o novo
organocatalisador 27 com e sem os aditivos. Os valores de e.e. serédo
quantificados mediante C.G. com fase estacionaria quiral.

Devido a relatos na literatura do sucesso da utilizacao de liquidos ibnicos
(L.I) na reagdo de MBH (ROSA et al, 2001), temos como estratégia
complementar investigar o influencia do liquido i6nico 1-butil-3-metilimidazdlio
hexafluorofosfato ([bmim][PF6]) na velocidade e na enantiosseletividade
reacional.
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4. RESULTADO E DISCUSSOES

Todas as metodologias sintéticas que serdo apresentadas seguem a
estratégia elaborada, incluindo os sucessos e dificuldades encontradas durante
o trabalho.

4.1 Sintese do (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila(27).

Dando inicio ao nosso procedimento experimental, partindo de uma
matéria-prima quiral e barata, oticamente pura e de facil disponibilidade
comercial, o acido S-latico 28, que foi usado como substrato para ser
esterificado com 2-N,N-dimetilaminoetan-1-ol 29. A esterificacdo foi feita em
benzeno como solvente, utilizando o aparelho Dean-Stark sob agédo acido-
catalitica do p-toluenossulfénico (TsOH) a 80°C por 3 horas, obtendo o
composto 27 em 98% de rendimento (Esquema 14).

Esquema 14. Rota sintética para obtencao de 27

OH OH
H Benzeno 10ml e
(o) . HOV\N/ - /Y
OH | TSOH 0,2eq O\/\',\i/
40mol 40mol 98% |
28 29 27

A formacdo do possivel produto esterificado foi acompanhada por
cromatografia de camada delgada (CCD), o qual foi possivel verificar o
aparecimento de um produto mais polar que 28 e 29. O consumo total dos
reagentes s ocorreu apos 3h de reagédo, ndo sendo observado nenhum trago
de co-produto reacional apos este tempo. (Figura 17)

A formacdo de 27 foi confirmada via analise dos dados obtidos pelos
espectros de infravermelho (IV) com transformada de Fourier, de ressonancia
magnética nuclear de carbono (RMN '®C) e ressonancia magnética nuclear de
Hidrogénio (RMN H).
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Figura 17. Acompanhamento da reagéo via CCD.
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30min de reacéo 2h de reacéo 3h de reagéo

A caracterizacdo por espectroscopia na regiao do infravermelho foi
realizada através da comparacao dos espectros de 27, 28 e 29. O espectro de
infravermelho do acido 28 apresenta estiramento C=0 largo em 1728 cm™ e
estiramento O-H muito largo em 3414 cm™ bem caracteristico de &cido
carboxilico. Apresenta estiramento C-O em 1222 cm' e C-O 1126 cm’
caracteristico da funcao acido carboxilico. O espectro de infravermelho de 29
apresenta estiramento O-H em 3379 cm™ e estiramento C-O em 1157 cm™,
apresenta vibragdo de dobramento CHx>-N em 1462 cm™', dobramento CHs-N
em 1411 cm™ e estiramento C-N 1083 cm™ e 1037 cm' de aminas terciarias e
como é uma amina terciaria ndao apresenta estiramento N-H. Ja o
organocatalisador 27 apresenta estiramento C=0 n&o largo em 1739 cm’
caracteristico de éster alifatico e estiramento O-H em 3356 cm™, valor este
bastante proximo do estiramento O-H de 29. A presenca de trés vibragdes em
1126 cm™ e 1083 cm™ e 1037 cm™ ¢é caracteristico da ligacdo C-O da fungéo
éster. A vibracdo de dobramento CH>-N de aminas terciarias aparece em 1597
cm' 0 que inequivocamente comprova o sucesso da reagdo. (Os espectros de
IV encontram-se na se¢ao de espectros, pagina 109, 110 e 111)

Na andlise dos espectros de RMN 'H de 27 foi possivel observar um
singleto 2.87 ppm (6H) e um dubleto & 1.33 ppm (3H, J= 6.0Hz) que pelos
deslocamentos quimicos e valores de constante de acoplamento atribuiu-se as
duas metilas ligadas ao nitrogénio (H6 e H7) e a metila do assinalamento H1

respectivamente (Figura 18). Foi possivel observar também um quarteto 5 4,02
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ppm (1H, J=6Hz) que de acordo com o deslocamento quimico do hidrogénio
carbindlico desblindado pelo atomo de oxigénio (bem eletronegativo) atribuindo
ao assinalamento H2; e os dois duplos dubletos 6 3.85ppm (2H) e 6 3.20ppm
(2H) referentes a H4 e H5 mostrados na Figura 18. Cabe ressaltar que estes
dois ultimos sinais correspondentes a H4 e H5 assinalados como duplos
dubletos, tornaram-se mais complexos devido a presenca de um centro
assimétrico na molécula, o que torna os hidrogénios metilenicos H4/H4’
diastereotépicos, bem como os hidrogénios metilenicos H5/H5". (O espectro de
RMN 'H encontra-se na secédo de espectros, pagina 107)

Durante a andlise do espectro de RMN'™C foi possivel confirmar os
deslocamentos quimicos 22,9 ppm (C1); 70,7 ppm(C2); 61,6 ppm(C4); 58,1ppm
(C5); 44,9 ppm(C6 e C;); sendo 183,7ppm (C3) o deslocamento quimico bem
caracteristico de carbonila de éster como mostrado nos assinalamentos da
Figura 18 (o espectro de RMN'®C encontra-se na secdo de espectros, pagina
108).

Figura 18. Assinalamentos RMN 'H e RMN'®C que caracterizaram a formagéo de 27.

o OH
. O - O
1/2Y 7 23 7
O™ O™~
t N
6 6

4.2 Aplicacoes de 27 na RMBH: Sintese do 2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil](31)

Os primeiros testes cataliticos utilizados com 27 foram realizados na
reacdo entre o p-nitrobenzaldeido (13b) e acrilonitrila (30), sem presenca de
solvente (acrilonitrila em excesso): a temperatura ambiente (reacdo R01), sob
irradiacao de micro-ondas a 80°C (reacao R02) e em condigdo convencional a
0°C (reacao R03).

O p-nitrobenzaldeido (13b) e a acrilonitrila (30) foram, respectivamente,

o substrato eletrofilico e o aceptor de Michael utilizado (Figura 19) em todas as
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reacoes de MBH, onde estas estdo representadas durante toda a discussao
por R1 até R28.

Figura 19. Matérias-primas utilizadas na RMBH

0
| CN
l
O,N
13b 30

A escolha dos reagentes para esta reacao foi feita devido: (a) o aldeido
por ele ser um eletréfilo mais reativo frente a aceptores de Michael; (b) a
acrilonitrila, devido a ser o aceptor de Michael mais reativo que os acrilatos,
provavelmente devido a influencia do grupo nitrila, que € um grupo mais
eletron-aceptor que o carboximetila (ou carboxietila), facilmente avaliado pelo
valor da constante sigma opcn = + 0,658, OpcozeT = + 0,408), e pela experiéncia
do laboratério nesta reagao. (c) devido a comprovada atividade Leishmanicida,
anti-Chagasica e anticancer da molécula 31 (LIMA-JUNIOR e
VASCONCELLQOS, 2012). As reacdbes RO1-R03 estdao representadas no

Esquema 15 e seus resultados mostrados na tabela 1.

Esquema 15. Utilizacdo de 27 na reacdo entre 13b e 30.
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CN N CN
r 1eq |
+ | >
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13b 30 <1a22,5%

R01 2 R0O3

Estes trés primeiros testes ndo foram satisfatérios. Acompanhados por
CCD, foi observado o aparecimento do produto de forma muito lenta.
Para a primeira reacao (R01, entrada 1, tabela 1), realizada em reator de

micro-ondas, ap0s a primeira hora de irradiagdo foi observado por CCD



62

somente tracos do produto. A reacéo foi recolocada no micro-ondas e irradiada
por mais 30 minutos, onde foi observado qualitativamente maior formacao do
produto, porém acompanhada de subprodutos. A reacédo foi interrompida e
isolada por cromatografia de coluna “flash”, obtendo-se rendimento de 22,5%.

A reacao a temperatura ambiente (R02, entrada 2) mostrou-se bastante
lenta, observada durante 24 horas por CCD, onde apresentou tracos do
produto, sem aparecimento de subprodutos. Porém a quantidade de produto
visualmente n&o era significativa e as investigacbes a temperatura ambiente
foram cessadas.

Ja a temperatura de 0°C (R03, entrada 3), a reacao foi acompanhada
por CCD em intervalos de uma hora por 24 horas, apresentando a formacao de
tracos de produtos visualmente maior que a reacdo a temperatura ambiente.
Apés as 24 horas, ela foi isolada obtendo o AMBH com rendimento de 8%, sem
acompanhamento de subprodutos. A tabela 1 resume as primeiras
investigacoes.

Tabela 1. Primeiras investigagées da RMBH utilizando 27

Entrada RMBH t(h)/T(°C) Catalisador (%) Rendimento(%)

1 RO1 1,5/80 100 22,5
2 R02 24/25 100 <1
3 R03 24/0 100 8

O Aduto foi caracterizado por espectrometria de massas onde foi
detectado o pico base m/z= 152 e as fragmentacbes mais importantes
(Esquema 16) as quais sdo determinantes para sua caracterizagdo. (Os
cromatograma e o espectro de massas se encontram na se¢ao de espectros,

pagina 106)
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Esquema 16: Pico base m/z= 152 e fragmentacgées de 31

-+ o+

OH OH "
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Cabe destacar nestes dois dUltimos resultados a influéncia da
temperatura incomum nesta reacdo. Notamos que a reagcdo a baixa
temperatura fornece, mesmo em baixo rendimento, mais produto no mesmo
tempo que a reagdo a temperatura ambiente. Normalmente, a velocidade da
reacao aumenta com o aumento da temperatura, entretanto, em artigo prévio
de Lima-Junior et. al. (2010) onde foi apresentada uma explicagéo para este
fato baseada na entropia de ativacdo da reacao.

O volume de ativagdo da RMBH é um dos mais negativos descritos na
literatura (-70 cm®mol) indicando a necessidade de alta organizagdo no estado
de transicado da etapa lenta da reacao, o que nao & um fator favoravel (volume
molar do estado de transicdo menor que o volume molar dos reagentes) para a
velocidade da reacdo (AG* menor). Como AG=AH -T.AS, notamos que a
variacao da temperatura altera o termo entropico e ndo o entalpico. Assim, foi
proposto que ao abaixarmos a temperatura de 25°C para 0°C o termo entrépico
€ menos significativo e a reacao é mais veloz. Rafel e colaboradores (1997)
haviam dado pistas sobre este fendmeno e este foi consolidado no artigo Lima-
Junior et. al.(2010).

4.3 Estudo cinético a 02C por rendimento isolado

Visto que, dentre os primeiros testes cataliticos, a reacdo que se
mostrou mais eficiente foi a 0°C (devido ao discorrido anteriormente) e por ndo
apresentar subprodutos e possuir produto com rendimento isolavel, foi
realizado um estudo variando o tempo reacional, fixando todas as outras
variaveis. A reagdo do Esquema 17 mostra este estudo e a tabela 2 mostra em
detalhes os resultados obtidos.
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Esquema 17. Procedimento experimental da variagdo do tempo reacional na RMBH

1mmol 1mL 0‘ c 31
13b 30 12 2 98%

R04 2 R10
Tabela 2. Resultados experimentais de R04 a R10

Entrada RMBH T(dias)/0°C Catalisador (%) Rendimento (%)

1 R04 2 100 12
2 ROS 4 100 32
3 R06 6 100 53,5
4 RO7 8 100 54,5
5 RO8 10 100 57
6 R09 12 100 58
7 R10 50 100 98

Alguns pontos merecem destaque nestes resultados obtidos. N&o
observamos linearidade na relagédo entre tempo e rendimento, como mostrada
na tabela 2. No inicio, observa-se um crescimento expressivo do rendimento
até seis dias de reacdo (entradas 1-3, tabela 2). Entretanto, ndo se observa
crescimento significativo apos seis dias até 12 dias de reagdo, como se a
reacdo estivesse alcancado o ponto de equilibrio e ndo fosse avancar mais
(entradas 3-6, tabela 2). Cabe destacar que todas as seis reagdes foram
iniciadas no mesmo dia sob as mesmas condi¢des reacionais. Realmente, as
entradas 3 a 6, mostram rendimentos préximos, evidenciando o equilibrio da
reacao e consequentemente seu término. Porém foram langadas duas reagdes
complementares, com o intuito de investigar o rendimento maximo em termos

de produto isolado. Uma foi constantemente acompanhada a partir do 12° dia
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por CCD e a outra foi deixada paralelamente em reacdo sem avaliacdo
cromatografica para nao reduzir o rendimento com as sucessivas retiradas de
aliquotas para as analises CCD. Apéds 50 dias de reacdo, foi observado o
desaparecimento do aldeido e formacdo de um Unico produto na reacao
acompanhada por CCD, e a reacao sem acompanhamento CCD foi isolada
com rendimento de 98%. Este resultado indica que n&o havia sido encerrada a
reacao apds 12 dias e a continuidade de tempo até os impressionantes 50 dias
torna-se necessario. Cabe destacar que uma das limitagdes da reacao de MBH
€ exatamente, em muitos casos, a obtencdo de produtos em longos tempos
reacionais, sendo relatados casos de reacdes efetuadas em até 65 dias
(BASAVAIAH, 2010). Assim, de acordo com o discorrido anteriormente sobre
as diferentes possibilidades de mecanismos de reagdo, e baseados nas
condigbes reacionais utilizadas (temperatura baixa e meio aproético), uma
proposta para o estado de transicao da etapa lenta desta reacao esta descrita
na Figura 20. Estudo computacional usando M06-2X 6-31+G(d) como nivel de
calculo e em ambiente aquoso in silico implicitamente simulado, usando o
método PCM (do inglés polarization continum method), conduziu a estrutura de
minimo mostrada na Figura 21, que deve ser geometricamente semelhante,
baseada no postulado de Hammond (HAMMOND, 1955) a estrutura de estado
de transicdo para a etapa lenta desta reacdo. Na Figura 22, mostramos os
resultados dos calculos baseados na teoria dos atomos em moléculas (QTAIM,
do inglés Quantum Theory of Atoms in Molecules), usando o programa
AIMALL®, que caracterizou ligagbes de hidrogénio internas nesta estrutura de

minimo.

Figura 20. Proposta de transferéncia de hidrogénio intramolecular no estado de transi¢do da
etapa lenta reacional.
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Figura 21. Geometria de minimo calculado pelo método DFT (M06-2X) com 6-31 como base
de célculo, utilizando uma polarizavel d e uma difusa (+) e usando ambiente aquoso simulado
(PCM= water).

Na Figura 22, pode-se observar que a teoria QTAIM caracterizou
precisamente ligacdo de hidrogénio intramolecular (IHB, do inglés
Intramolecular hydrogen Bond) entre o oxigénio 26->hidrogénio 49->oxigénio
anidnico 8 (vide numeragédo da Figura 22), apresentando um ponto critico de
ligagéo (BCP, do inglés bond critical points) positivo de + 0.2013 (a esfera em
verde proximo ao hidrogénio 49), o que caracteriza uma IHB com carater
covalente (FILHO, 2007). Cabe destacar que mesmo que a estrutura otimizada
seja uma estrutura de minimo podemos especular, baseados no postulado de
Hammond, que estara ocorrendo a transferéncia do hidrogénio 49 no estado de
transicdo. O distanciamento deste BCP do O8 e maior proximidade do H49
caracteriza a grande concentragdo de carga no O8, condizente com o fato

deste se tratar de um anion.
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Figura 22. Estrutura calculada pela teoria QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules)
para a estrutura proposta como estado de transi¢cdo da etapa lenta da RMBH.

4.4. Estudo da variacao do percentual de catalisador

Realizados os testes variando o tempo na temperatura de reagdo de
0°C, foi realizado um estudo variando a quantidade do catalisador, fixando as
outras variaveis, como o tempo de reacao 6 dias. Fixamos este tempo de 6
dias devido aos resultados da tabela 2 indicarem que os rendimentos entre 6-
12 dias ficam inalterados em um rendimento consideravel, e o estudo com um
tempo de 50 dias seria inviavel. O Esquema 18 representa este estudo e a
tabela 3 mostra os resultados obtidos para R11-R15.
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Esquema 18. Procedimento experimental da variagcdo da quantidade de 27
OH
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Tabela 3. Resultados experimentais de R11 a R15

Entrada RMBH t(d)/0°C Catalisador (%) Rendimento(%)

1 R11 6 100 53,5
2 R12 6 75 21
3 R13 6 50 20
4 R14 6 25 17,5
5 R15 6 10 <1

A tabela 3 mostra a dependéncia em se utilizar o catalisador em
quantidade estequiométrica (100% mol) para promover a reacéo devido a clara
observagédo do decréscimo do rendimento na medida em que a quantidade do
catalisador é reduzida. Este fato também é descrito na literatura (BASAVAIAH
et al.,2010)., a exemplo do DABCO que, em alguns casos, é utilizado em 100%
mol para promover estas rea¢cées (BASAVAIAH et al.,2010).

Cabe relatar que o termo catalisador € utilizado por alguns autores
somente quando este é usado em quantidades substequiométricas e néo é
consumido na reacdo. De fato, observamos que o composto 27 ndo é
consumido na reacdo, mas, quando este é usado em quantidade
estequiométrica, o melhor termo para este composto seria promotor da reagcéao
e nao catalisador da reacéo.
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4.5 Estudo da reacao usando solventes apréticos.

Apés as investigacdes sobre a quantidade de catalisador (ou promotor,
vide comentario anterior) a ser utilizado, foi realizado um estudo sobre a
influéncia de solventes apréticos visando melhorar o rendimento da reacdo. A
escolha de utilizarmos sempre meios aproticos, até o momento, se origina
devido ao nosso interesse em que a transferéncia do hidrogénio ocorra
intramolecular (a partir da por¢ao alcodlica do catalisador 27, como mostrado
na Figura 20), para avaliarmos questdes de enantiosseletividade. Os resultados
estdo mostrados na tabela 4.

Esquema 19. Procedimento experimental da variagdo dos solventes aproéticos.
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Tabela 4. Resultados experimentais de R16 a R18

Entrada RMBH Solvente T(d) /0°C Rendimento.(%)

1 R16 Acetonitrila 6 25
2 R17 THF 6 32
3 R18 DMF 6 54

A tabela 4 mostra que os resultados de rendimentos foram inferiores
com o uso da acetonitrila ou do THF como solventes (entradas 1 e 2, Tabela 4)
O uso de dimetilformamida anidra (DMF) conduziu a resultado semelhante ao
obtido sem uso de adi¢cdo de solvente (54%, entrada 3). Uma vez que o DMF
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nao contribuiu para o aprimoramento desta reacdo, o seu uso mostrou ser
desnecessario.

Como discutido anteriormente, a adicdo de fontes externas de
hidrogénios podem acelerar a reacdo mudando a etapa lenta da transferéncia
de hidrogénio para a etapa da formacao do centro assimétrico (etapa de adicao
alddlica), portanto, interferindo na indugdo enantiosseletiva. Estas questbes

serao discutidas mais a frente no estudo da adicao de aditivos fendlicos.

4.6 Estudo da adicao dos aditivos 2-, 3- e 4-hidroxibenzoatos de metila.

Seguindo a estratégia definida, com base no estudo mecanistico
proposto por Cantillo e Kappe (2010), utilizamos o fenol e o 2-hidroxibenzoato
de metila, comercialmente conhecido como salicilato de metila e sintetizamos o
3-hidréxibenzoato de metila e o 4-hidroxibenzoato de metila para serem usados
como aditivos fendlicos na investigacao do mecanismo da reacao e objetivando
acelerar a velocidade da reacao de MBH.

4.6.1 Sintese do 3-hidroxibenzoato de metila e 4-hidroxibenzoato de metila

Partindo dos &cidos 3-hidroxibenzoico e do 4-hidroxibenzbico, em
metanol na presenga do acido p-tolueno sulfénico (TSOH), realizamos a
esterificagcdo obtendo os ésteres correspondentes, conforme mostra o
Esquema 20.

Esquema 20. Procedimento para obtencdo dos aditivos 3-hidroxibenzoato de metila e do 4-

hidroxibenzoato de metila, respectivamente.
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Q 0
TSOH 1mmol
OH |, MeOH —— > o~
HO 20mL refluxo
85% HO
10mmols

Apés o isolamento por extragdo com acetato de etila, utilizando solucéao
de bicarbonato de sédio (para neutralizar tracos de &acido restante) e
subsequente filtracdo em silica gel e evaporacao dos solventes, foram obtidos
rendimentos de 90% e 85%, respectivamente.

Os ésteres foram caracterizados por espectrometria de massas, onde o
pico do ion molecular m/z= 152 e o pico base m/z= 121 (Esquema 21) foram
determinantes para as suas caracterizagbes (Os cromatogramas e 0s
espectros de massas se encontram na secao de espectros, paginas 104 e
105).

Esquema 21: Picos dos ions moleculares e picos base do 3-hidroxibenzoato de metila e 4-

hidroxibenzoato de metila, respectivamente.
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4.6.2 Influéncia dos Aditivos nas velocidades de reacao.

ApGs a sintese, a adi¢do dos aditivos foi investigada na RMBH conforme
mostra o Esquema 22.
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Esquema 22. Procedimento experimental da utilizacdo dos aditivos na RMBH.
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Tabela 5. Resultados experimentais de R19 a R22

Entrada RMBH Aditivo t(d) Rendimento.(%)
1 R19 Fenol 6 67,5
2 R20  2-hidroxibenzoato de metila 6 70
3 R21  3-hidroxibenzoato de metila 6 64
4 R22  4-hidroxibenzoato de metila 6 75

A tabela 5 mostra os resultados das reacodes investigadas R19-R22, a 0°C, com
seus respectivos rendimentos.

Podemos notar que todos os AMBH foram isolados com rendimentos
bem superiores aos obtidos sem a adicdo de fendis (R04 a R10, tabela 2),
evidenciando o acréscimo na velocidade resultante da utilizacdo destes aditivos
fendlicos. A melhor reacdo em termos de rendimento quimico foi a entrada 4 da
tabela 5, utilizando o 4-hidroxibenzoato de metila. Estes resultados estdo de
acordo e corroboram o mecanismo de Cantilo e Kappe (2010). A adicdo de
fendis deve ter decaido a energia de ativacdo da reacéo, reduzindo a energia
da etapa de transferéncia de hidrogénio e tornando a etapa de adicdo alddlica
a etapa lenta da reacdo, como mostrado na nossa proposta escrita na Figura
23.
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Figura 23. Curso reacional e estruturas propostas para as reagcoes em presenca de aditivos
fendlicos.
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Podemos especular que o motivo para o melhor rendimento obtido entre
os fendis foi pela adigdo do p-hidroxibenzoato de metila (75%, entrada 4, tabela
5) pode se originar da sua maior acidez em relacdo ao outros aditivos. Esta
acidez acentuada se origina da maior estabilidade da sua base conjugada,
como pode ser explicado pelas estruturas canénicas e pela maior dispersao de
carga do hibrido de ressonancia, mostrados na Figura 24.

Figura 24. Formas candnicas e hibrido de ressonancia para a base conjugada do p-
hidroxibenzoato de metila

Formas canénicas para a base conjugada

© ©
OH O O O
o ST = o T o LT o BT
) @)

(6] (0]
5O 50 i
.0
/O\(‘Se
o ) o} O~
1S D ,
o o]

Hibrido de ressonancia




74

De fato, os compostos orto e para hidroxibenzoato de metila sdo mais
acidos que o meta hidroxibenzoato de metila, sendo este ultimo o que conduziu

ao menor rendimento da série de aditivos fendlicos.

4.7 Sintese e aplicacao do 1-butil-3-metilimidazolio hexafluorofosfato
(lbmim][PF6]) na RMBH.

De souza (2006), relatou a influencia positiva da adicdo de liquidos
ibnicos na velocidade e eficiéncia da RMBH. Visando acelerar a reagdo em
estudo e consequentemente melhorar o rendimento, sintetizamos o 1-butil-3-
metilimidazdlio hexafluorofosfato ([omim][PF6]), o liquido idnico mais utilizado e
um dos mais eficientes da literatura (CASSOL et. al., 2006) para ser utilizado
na RMBH. A sua sintese foi efetuada conforme o Esquema 23.

Esquema 23. Procedimento experimental para obtencdo do 1-butil 3-metilimidazolio

hexafluorofosfato.
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Para o isolamento reacional, foi realizada uma particdo em agua e
diclorometano, pois substrato de partida (1-butil-3-metilimidazdlio
metanossulfonado) € miscivel em agua, enquanto que o produto 1-butil-3-
metilimidazdlio hexafluorofosfato ([omim][PF6]) é imiscivel. Posteriormente foi
realizada uma filtracdo da fase organica, previamente seca, em carbonato de
sédio, em Oxido de aluminio, e em seguida [bmim][PF6] foi submetido ao
evaporador rotatério e a alto-vacuo, para retirar tragos de solventes, obtendo
[bmim][PF6] puro em rendimento de 99%.

Iniciando os experimentos com o liquido idnico, investigamos as reacgdes
sem aditivos e na presenca dos mesmos, sempre em 6 dias e a 0°C, conforme

mostrado na tabela 6.
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Esquema 24. Procedimento experimental da utilizagao dos aditivos quimicos
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Tabela 6. Resultados experimentais de R23 a R28, apos 6 dias de reagéo.

Entrada RMBH Solvente Aditivo [bmim][PF6] Rend.(%)
(mol %)

1 R23 - - 5 61

2 R24 DMF/H,0O - 5 40

3 R25 - Fenol 5 53

4 R26 - 2-hidroxibenzoato 5 49
de metila

5 R27 - 3-hidroxibenzoato 5 39
de metila

6 R28 - 4-hidroxibenzoato 5 42
de metila

A reacédo R23 (entrada 1) apresentou uma leve melhora de rendimento
comparando-se com a reagao sem adicao de L.I. (vide R06, entrada 3 , Tabela
2), mostrando um singelo acréscimo na velocidade da reacao, evidenciando a
participacdo do liquido i6nico. Entretando, curiosamente as demais reacoes
com os aditivos apresentaram rendimentos inferiores as suas analogas (sem
adicdo do L.l., tabela 5), evidenciando que, nessas reagdes, a adicao de
[bmim][PF6] ndo apresentou vantagem nas velocidades destas reagdes.

4.8. Metodologia de determinacao dos excessos enantioméricos.

Para determinacao dos e.e.(%) dos adutos sintetizados na metodologia
de isotermas, utilizamos a coluna RT™ bDexsp (30metros, 0,25 mmID, 0,25



76

umdf) acoplado no cromatégrafo a gas com detector FID, com o N, como gas
de arraste (fluxo) e a mistura Ar sintético: Hy(400:40). Na tentativa de
separacdo do aduto 31 racémico foram testadas varias condi¢cdes de
temperaturas de isotermas diferentes e fluxo do gas de arraste. A Figura 25
mostra os cromatogramas de 31 racémico sob varias condi¢des de analise. A
apresentacao destes cromatogramas estdo em ordem crescente de melhora da
separacdo dos enantiomeros. Os detalhes destes cromatogramas serao
apresentados na parte de cromatogramas e espectros.

Figura 25. Cromatogramas da varredura analitica para obtencdo do método de separagdo do
AMBH 31.
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A melhor metodologia que foi escolhida para andlise do aduto obtido das
reacdes MBH foi a desenvolvida nas condi¢cdes de fluxo 0,30mL e temperatura
200 °C, a qual apresentou melhor separacao dos enantiomeros (cromatograma
H, Figura 25).

Tendo otimizado a condicdo cromatografica para a separagdo dos
enantiomeros no produto racémico, os produtos obtidos das reacoes R4-R28
foram analisados nestas mesmas condigdes. Os excessos enatioméricos dos
produtos oriundos de R4-R28 foram calculados pela diferenga absoluta das

areas em % dividido pela soma das suas areas em %, através da equacao:

ee = (Au) % — (Am) % / (Am)% + (Am)%

onde Ay = (area maior) ¢ Ay = (area menor)

Como no nosso caso sO existem dois picos a equagao pode ser simplificada:

ee = (Au) % — (Am) %,

onde Ay = (area maior) e A, = (area menor)

Portanto o ee € dado pela diferenca dos percentuais de areas dos picos de
cada enantibmero. Os resultados de rendimento quimico e 0s excessos
enantiomericos dos produtos oriundos de R4-R28 estdo mostrados na tabela 7.




Tabela 7. ee dos AMBH obtidos por cromatografia gasosa

Entrada RMBH Rendimento (%) e.e.(%)

1 R04 12 4,5
2 ROS 32 5,7
3 RO06 53,5 6,5
4 RO7 54,5 6,9
5 RO8 57 4,3
6 R09 58 4,7
7 R10 98 7,1
8 R11 53,5 6,9
9 R12 21 4,2
10 R13 20 4,3
11 R14 17,5 1,5
12 R15 <1 -

13 R16 25 7,3
14 R17 32 4,5
15 R18 60 3,6
16 R19 67,5 16,3
17 R20 70 20,5
18 R21 64 11,1
19 R22 75 10,7

20 R23 61 15,5
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21 R24 40 8,9
22 R25 53 9,5
23 R26 49 9,3
24 R27 39 3,5
25 R28 42 4.5

Como discutido anteriormente no diagrama de energia proposto por
Cantillo e Kappe (2010) (Figura 7, pagina 38), nas R04 até R18, reacdes estas
em que nao foram utilizados aditivos ou qualquer fonte de Hidrogénios,
apresentaram resultados de e.e. muito baixos (Entradas 1-15, Tabela 7, <
7,1%). Estes resultados eram previstos, considerando que a etapa lenta destas
reacbes serem as correspondentes etapas de transferéncia de hidrogénio
intramolecular (como proposto na Figura 21, 22 e 23), etapa esta onde a
formacao do carbono assimétrico ja estava formada. Contudo, especulamos
que a energia de ativacdo utilizando este catalisador 27 seja menor que as
energias em relacdo aos aditivos metanol e agua, e estaria préxima a energia
da autocatalise, ou seja, préxima da energia da etapa alddlica, pois as R04 a
R18 apresentam valores de ee diferentes de zero, por minimos que sejam.

Ja nas R19 a R22, onde foram utilizados aditivos fendlicos, obteve-se
e.e. um pouco mais significativos (< 20,5), satisfatérios o suficiente para
corroborar o mecanismo de Cantilo e Kappe, propondo a utilizagdo dos fenois
(orto, meta e para hidroxibenzoatos de metila) como fontes de doadores de
hidrogénios em uma etapa rapida de reagdo. Assim, estes aditivos séo
fundamentais no decaimento da energia na etapa de transferéncia do
hidrogénio, modificando a etapa lenta, passando esta a ser a etapa da adicéo
alddlica, onde ocorre a formacdo do centro assimétrico. Neste caso,
especulamos que o produto da R20 (ee= 20,5 apresenta estado de
organizagdo favoravel a obtencdo de significante ee, por apresentar maior
proximidade do hidrogénio na posi¢do orto do salicilato de metila ao centro
catalitico (amina terciaria) e por possuir ligacdo de hidrogénio mais forte (Figura



80

26). Calculos estes de estados de transicdo ndo foram efetuados neste
trabalho.

Figura 26. Proposta de estado de transicdo para a etapa lenta (etapa de adicao aldolica) da
RMBH.
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Com utilizagdo do liquido i6nico nas R23 a R28 esperavamos
possivelmente aceleracao na velocidade das RMBH, porém nao ocorreram. Em
termos de inducao enantiosseletiva, os resultados também foram inferiores as
reacoes analogas (R19 a R22), exceto na R23, que curiosamente apresentou
ee = 15,5% superando nossa expectativa neste caso. Acreditamos que R23
apresenta um estado de organizagdo com impedimento estérico favoravel a
indugédo enantiosseletiva, por possuir na estrutura do L.I. uma amina terciaria
sendo mais uma fonte catalitica que seria passivel a essa organizagao. A
Figura 27 mostra os cromatogramas dos AMBH das principais reacdes
descritas na tabela 8.



Figura 27. Cromatogramas dos enantiémeros separados de 31
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

e O (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-dimetilaminoetila (27) foi sintetizado
em alto rendimento (98%) e caracterizado, a partir do acido L-lactico (28)
e 0 2-N,N-dimetilaminoetan-1-ol (29), obtendo uma nova amina terciaria

quiral como potencial organocatalisador nucleofilico para a RMBH;

e Foi investigada a atividade catalitica de 27 como uma nova amina
terciaria quiral, em diversas condicdes experimentais de solventes,
tempo, temperatura e aditivos, obtendo resultados de catélise
satisfatérios em relagdo a aminas terciarias descritas na literatura que
catalisam a RMBH em até 65 dias (BASAVAIAH, 2010);

e Alteragbes obtidas nas velocidades reacionais corroboram a proposta de
mudanga da etapa lenta no mecanismo da RMBH; da etapa de
transferéncia de hidrogénio para a etapa alddlica; quando se utilizou

fen6is como aditivos, seguindo as propostas de Cantillo e Kappe (2010);

e Foi desenvolvido um novo método de separacao de enantibmeros para o
composto racémico antiparasitario 2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]
acrilonitrila (31) via cromatografia gasosa com colunas capilares de alta

resolucdo empacotadas por fases quirais;

e Todos os excessos enantioméricos foram quantificados e.e. 1,5 a 20,5%,
e estes resultados corrobora com o atual mecanismo da RMBH de
forma satisfatdria até entéo, pois se consolida um grande indicativo para
futuras investigagdes em termos de enantiosseletividade;

e Espera-se aumentar significativamente os ee destas rea¢cées com 0 uso
de reator de micro-ondas acoplado a banho refrigerante, que permite a
execucgao de reagdes em até -40°C. Este equipamento foi adquirido pelo
laboratério e esta em fase de instalacao;
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e Por fim, este trabalho devera ser expandido, visando as sinteses de
analogos de 27, pela adigdo dos aditivos fendlicos covalentemente em
sua estrutura; objetivando promover a transferéncia de hidrogénio

intramolecular e aumentar os excessos enantioméricos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Materiais e Equipamentos

As matérias-primas utilizadas nesse trabalho, como o p-
nitrobenzaldeido, o acido (s)-latico (28), o acrilonitrila foram adquiridas na
SIGMA ALDRICH e ACROS, e os solventes organicos foram obtidos nas
empresas TEDIA e VETEC, todos com excelente grau de pureza.

O acompanhamento das reacbes foi realizado pela técnica de
cromatografia de camada delgada (CCD), onde foram utilizados cromatofolhas
de aluminio (MERCK), suportadas em Gel de Silica 60, como fase estacionaria
e uma mistura de Acetato de Etila / Hexano como fase mével (em alguns casos
foi utilizado o Metanol), sendo irradiadas em camera de ultravioleta com
comprimento de onda de 254 nm e em solucao de vanilina.

Os solventes foram evaporados sob pressdo reduzida e temperatura
controlada em rotaevaporador do fabricante IKA®, modelo RV 10 digital.

O DMF foi retirado via extracao liquido-liquido, em agua e acetato de
etila.

A purificagcdo dos produtos foi realizada utilizando a técnica de
cromatografia em coluna do tipo “Flash”, através de colunas de vidro utilizando
gel de silica como fase estacionaria de granulagdo 0,040 — 0,0063 mm
(ACROS) e misturas de Acetato de Etila / Hexano, como fase mével, com ajuda
de um pressurizador de nebulizadores comuns.

As anélises de RMN 'H e RMN'C foram realizadas na central analitica
da UFPB/Campus 1, em equipamentos de RMN de 200MHz e RMN de
500MHz.

No laboratério (LASOM-PB), existem varios equipamentos de rotina, 4
bancadas de alvenaria com parte elétrica, hidraulica e de exaustdo (80m?) em
perfeito estado. Tém-se também os equipamentos: 1 Reator Discovery basico
para irradiagdo por micro-ondas para reagdes a altas temperaturas e tambéem
acoplado a um cooler capaz de realizar reagcées até -40°C; 1 Cromatografo
gasoso acoplado com espectrometria de massas (CG-MS); 1 Cromatografo
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gasoso acoplado a um detector FID; 1 aparelho de infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR);

6.2 Procedimento para a sintese do (S)-2-hidroxipropanoato de 2-N,N-
dimetilaminoetila (27)

o5 OH
: o : o
]/2\<f >
e 7
O\4/S\N/ 0\4/5\N/7
| I
6 6

Em um baldo de 125 mL, adicionou-se 40 mmol (0,3603 g) de acido
latico em 20 mL de benzeno. Em seguida, adicionou-se 40mmol (0,3563¢) do
N,N-dimetiletilanoamina, em presenca de 0,2 mmol (0,0344g) do &cido p-
tolueno sulfénico. O baldo foi conectado a um Dean-Stark e a um condensador,
onde foi mantido em agitacao sobre temperatura de refluxo 100 °C por cinco
horas. A formacdo do produto foi acompanhada pela técnica de CCDA,
utilizando com o eluente Acetato de etila/metanol (1:1). Apds cinco horas de
reacdo, o produto da reacdo foi isolado em uma filtracdo em coluna contendo
silica gel previamente empacotada, em metanol. O produto foi obtido na forma
de um Oleo em 98% de rendimento apds evaporacdo dos solventes em
evaporador rotatério e caracterizado por RMN'3C, RMN'H e IV.

Dados Espectroscopicos de 27

RMN'3C-APT (CD-0D, 50 MHz, & ppm):
22,91(C1); 44,92(Cs e C;); 58,13(Cs); 61,68(C4); 183,71(Cs); 70,72(C2);

RMN'H (CD;0D), 200 MHz, & ppm):
1.33(d, 3H, J= 6.0Hz); 2.87(s, 6H); 3.20(m, 2H); 3.85(m, 2H);4.02(q, 1H,
J=6.0Hz)

IV (cm™): 3356 (O-H); 1739(C=0 de Ester); 1597 (CH2-N); 1126, 1083 e 1037
(C-O da funcao ester)
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6.3 Procedimento para a sintese dos aditivos 3-hidroxibenzoato de metila

e 4-hidroxibenzoato de metila

| I
o. .0 0__0

OH
OH

Em um baldo de 50 mL, adicionou-se 10mmol (1,380g) de 3-
hidroxibenzbéico/4-hidroxibenzéico em 10mL de metanol, em presenca de
1mmol (190mg) do acido p-tolueno sulfénico. As reagdes foram mantidas em
agitacdo a temperatura ambiente. A formacado do produto foi acompanhada
pela técnica de CCDA, utilizando como eluente o acetato de etila/hexano (3:7).
Apé6s 3 e 6 horas de reacao, respectivamente, os produtos das reagdes foram
isolados via cromatografia flash, em coluna contendo silica gel previamente
empacotada, com fase mével acetato/hexano inicialmente em 20%/80%. Os
produtos foram obtidos na forma de um sélido com 90% e 85% de rendimento
apos evaporacao dos solventes em evaporador rotatério e caracterizado por

espectrometria de massas.

Dados espectroscopicos de 3-hidroxibenzoato de metila e 4-
hidroxibenzoato de metila
ESI-MS do 3-hidroxibenzoato de metila

m/z= 152 (40%) (pico ion molecular); m/z=121(100%)(pico base); m/z= 93
(60%); m/z= 65 (75%); m/z= 53 (15%)

ESI-MS do 4-hidroxibenzoato de metila

m/z= 152 (27%) (pico ion molecular); m/z=121(100%)(pico base); m/z= 93
(33%); m/z= 65 (60%); m/z= 53 (13%)



90

6.4 Procedimento para a sintese do liquido i6nico 1-butil-3-metilimidazolio
hexafluorofosfato ([bmim][PF6]) na RMBH.

NN T
&J PFq

Em um baldo de 100 mL foi adicionado 6 gramas de 1-butil 3-
metilimidazélio metanossulfonado (1 eq), 5,3 gramas de KPF¢ (1,2 eq), em 20
mL de agua. A reacao permaneceu em agitacao a temperatura ambiente por 30
minutos. Foi realizada uma particdo em agua e diclorometano, pois a matéria-
prima de partida (1-butil 3-metilimidazo6lio metanossulfonado) é miscivel em
agua, enquanto que o produto 1-butil 3-metilimidazélio hexafluorofosfato é
imiscivel. A fase organica foi seca com carbonato de calcio e filtrada em uma
coluna com 6xido de aluminio. O produto foi submetido ao evaporador rotatério
para retirar tracos de solventes, obtendo um rendimento de 99%.

6.5 Procedimento geral para obtencao do aduto de Morita-Baylis-Hillman

OH

mCN
O,N

31

Em um tubo de microondas (semelhante ao tubo de ensaio), adicionou-
se 0,5 mmol (0,0755¢) do 4-nitrobenzaldeido, 1mL de acrilonitrila, em presenca
do catalisador 0,5 mmol (0,0805g). As rea¢des foram mantidas em agitacdo a
temperatura ambiente, microondas e a 0°C (freezer). A formagéo do produto foi
acompanhada pela técnica de CCDA, utilizando como eluente o acetato de
etila’hexano (1:1). Os produtos das reagdes foram isolados via cromatografia
flash, em coluna contendo silica gel previamente empacotada, com fase movel
acetato/hexano inicialmente em 20%/80%. Os produtos foram obtidos na forma

de um sélido com rendimentos variavel <1% & 98% apds evaporacao dos
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solventes em evaporador rotatério e caracterizados por espectrometria de

massas.

Dados espectroscopicos de 31

ESI-MS

m/z= 152 (100%) (pico base); m/z=122 (7%); m/z= 105 (25%); m/z= 94
(37%);m/z=77 (75%); m/z= 66 (19%); m/z=51(56%)

6.5.1 Procedimento para obtencao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman

utilizando variagcoes experimentais

Todos os procedimentos abaixo seguem o protocolo geral para obtengéo
dos adutos de Morita-Baylis-Hillman com o acréscimo de outras substancias ou
das quantidades das mesmas em cada reacao.

6.5.2 Variacao da quantidade do catalisador (S)-2-hidroxipropanoato de 2-
N,N-dimetilaminoetila (27)

Foram utilizados 1 eq (0,0805g), 0,75 eq (0,0603g), 0,5 eq (0,0402g),
0,25 eq (0,0201g) e 0,1 eq (0,0081g) em R11 a R15 .
6.5.3 Utilizacao dos solventes aproticos

Foram utilizados 0,5 ml de acetonitrila, 0,5 ml de THF e 0,5 de DMF em
R16 a R18. Para estas reagcbes em que foram utilizados os solventes, a

quantidade de acrilonitrila foi diminuida para 0,5 ml.

6.5.4 Utilizacao dos aditivos fenol, 2-hidroxibenzoato de metila, 3-
hidroxibenzoato de metil e 4-hidroxibenzoato de metila

Foram utilizados 0,5 mmol de fenol (0,0475g), 0,5mmol de 2-
hidroxibenzoato de metila (0,0767g), 0,5mmol do 3-hidroxibenzoato de metila
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(0,0767g) e 0,5mmol do 4-hidroxibenzoato de metila (0,0767g) em R19 a R22 e
R25 a R28.

6.5.5 Utilizacao do liquido ionico 1-butil-3-metilimidazolio
hexafluorofosfato ([bmim][PF6])

Foram utilizados 0,5 mL do liquido ibnico em R23 a R28. Para estas

reacoes foram utilizados 0,5mL de acrilonitrila.
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Espectro 1. Cromatograma e espectro de massas do 3-hidroxibenzoato de metila.
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Espectro 2. Cromatograma e espectro de massas do 4-hidroxibenzoato de metila.
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Espectro 3. Cromatograma e espectro de massas de 31
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Espectro 4 Espectro de RMN 'H de 27
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Espectro 5. Espectro de RMN °C de 27
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Espectro 6: Infravermelho do 28
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Espectro 7. Infravermelho de 29
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Espectro 8: Infravermelho de 27
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Espectro 9: Cromatograma da varredura analitica A. Temperatura 180°C e fluxo 3mL.
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Espectro 10: Cromatograma da varredura analitica B. Temperatura 180°C e fluxo 1mL.
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Espectro 11: Cromatograma da varredura analitica C. Temperatura 220°C e fluxo 0.75mL.
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Espectro 12: Cromatograma da varredura analitica D. Temperatura 220°C e fluxo 0,5mL.
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Espectro 13: Cromatograma da varredura analitica E. Temperatura 220°C e fluxo 0.35mL.
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Espectro 14: Cromatograma da varredura analitica F. Temperatura 200°C e fluxo 0.4mL.
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Espectro 15: Cromatograma da varredura analitica G. Temperatura 200°C e fluxo 0.35mL.
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Espectro 16: Cromatograma da varredura analitica H. Temperatura 200°C e fluxo 0.3mL.
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Espectro 17: Cromatograma de 31 da R06
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Espectro 18: Cromatograma de 31 da R19
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Espectro 19: Cromatograma de 31 da R20
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Espectro 20: Cromatograma de 31 da R21
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Espectro 21: Cromatograma de 31 da R22

124

" [ 1t
T
ee=10,7
000 -
2700
04
; T I T I T I T I T I T
] 100 101 1n? 103 104 107
i Al I
Fonls ForInne FIan Haigdat Faeath Haigs
1 100434 TRl 1200 4 B350 45,5212
3 101,708 a0 1e75 553148 TELEE
Tewl 12555 287 I00oga0 1000000



Espectro 22: Cromatograma de 31 da R23
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Espectro 23: Cromatograma de 31 da R25
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Espectro 24: Cromatograma de 31 de R26

127

LI 1 2T
170005 ee=-,
10000 -
o0
i
T T T T T T T T T T T T
o o 100 101 102 10z 104 10
1w
Paald Fat Inus BTes Haigla Pasats Haxgls
1 100 a2 127143 &5 7,043 L
1 102142 13537 1580 a0 ke i
Tatl 430570 OHET 10000000 1000000



Espectro 25: Cromatograma de 31 da R27
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Espectro 26: Cromatograma de 31 da R28
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