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Resumo

O trabalho apresentado nesta tese orientou-se no sentido de desenvolver
processos multicataliticos sequenciais, partindo da hidroformilagao de olefinas como
reacao central. Os aldefldos obtidos através da hidroformilacao foram,
subsequentemente, submetidos 77 sitw a reagdes sequenciais, com o intuito de
sintetizar diferentes familias de compostos com grupos funcionais diversos e, desta
forma, obter produtos de valor acrescentado.

No Capitulo 1 apresenta-se uma revisao critica da literatura focada nas
principais tematicas desenvolvidas no decurso do trabalho experimental.

No Capitulo 2, encontram-se apresentados os estudos de otimizac¢ao da reagao
de hidroformilagao catalitica de diferentes tipos de olefinas (vinil-aromaticas,
alquilicas terminais e alquilicas internas) que, posteriormente, foram selecionadas
como substratos nos processos cataliticos sequenciais. Estes estudos, em conjunto
com a otimizagao das reagoes seguintes, permitiram identificar os sistemas cataliticos
mais ativos e seletivos para se obter os aldeidos pretendidos e, assim, prosseguir com
a metodologia proposta.

No que concerne a reagio tandem de hidroformilacio/arilacio, o sistema
catalitico Rh/dppp permitiu obter seletivamente dlcoois do tipo 1,2-diarilpropan-1-
ol, em resultado da derivatizacio dos correspondentes aldeidos ramificados, com
rendimentos isolados até 68 %. Com o sistema catalitico Rh/NHC obtiveram-se, de
um modo geral, rendimentos globais mais elevados (até 81 %), embora com menor
seletividade, sendo que a relagao entre os alcoois dos tipos 1,2-diarilpropan-1-ol e
1,3-diarilpropan-1-ol variou entre 81:19 e 84:16. Por sua vez, o sistema catalitico
Rh/PPh;, foi capaz de induzir conversdes elevadas no passo de hidroformilacio (até
99%, no caso do 4-metilestireno) e elevada regioseletividade para o aldeido
ramificado (até 98 %), com concomitantes elevados rendimentos no passo de
arilagao (até 89 %) e elevada seletividade para alcoois do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol
(até 98 %). Surprendentemente, apesar de se usar um sistema catalitico aquiral, os
alcoois secundarios do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol, contendo dois centros quirais,
foram obtidos, com relagcdes diastereoméricas syn/anti entre 70:30 e 87:13. A
metodologia foi estendida a olefinas alquilicas, o que comprovou a versatilidade deste
processo tandem, sendo o sistema catalitico Rh/NHC aquele que conduziu a

rendimentos mais elevados (até 80 %).



Neste capitulo, efetuaram-se também estudos da reagio sequencial
hidroformilagiao/Strecker que mostrou ser uma estratégia eficiente para preparar a-
aminonitrilos e os correspondentes a-aminoacidos, partindo das olefinas dodec-1-
eno, colest-4-eno e 3-vinil-1H-indol. Os a-aminonitrilos foram obtidos com
rendimentos até 86 %, enquanto os respetivos a-aminoacidos foram obtidos, por
subsequente hidrélise, com rendimentos até 92 %.

Na ultima parte do Capitulo 2 sio apresentados os estudos da reagdo sequencial
de hidroformila¢io/aminacio redutiva (hidroaminometilacio), que permitiu obter
aminas terciarias derivadas do oct-1-eno, colest-4-eno e 3-vinil-1H-indol com
rendimentos isolados entre 51 e 96 %. A sele¢dao dos sistemas cataliticos apropriados
no passo da hidroformilacio bem como a alteragao do gas de sintese para H, foram
cruciais para a obten¢do de bons rendimentos. Todos os produtos, obtidos pelos
processos sequenciais desenvolvidos, foram caraterizados por espetroscopia de
ressonancia magnética nuclear e espetrometria de massa.

No Capitulo 3 encontram-se apresentados os estudos de sintese de duas
familias distintas de catalisadores heterobimetalicos derivados de (S,5)-DIOP-diol. A
primeira familia de catalisadores rédio/boro baseou-se na protegao de (§,5)-DIOP-
diol com diferentes acidos bordnicos, nomeadamente o acido fenilbordnico, 2,6-
difluorofenilborénico e 2,4,6-isopropilfenilborénico, da qual resultaram as
correspondentes boro-difosfinas com rendimentos de 98 %, 94 % e 88 %,
respetivamente. As boro-difosfinas foram, posteriormente, complexadas com o
precursor de rédio Rh(cod),BF,, obtendo-se o0s respetivos complexos
heterobimetalicos. A segunda familia de complexos heterobimetalicos Rh-Ti e Rh-Al
foi sintetizada, a partir de reagdes entre (5,5)-DIOP-diol e tetraisopropoxido de
titanio ou cloreto de dietil-aluminio, seguida de complexa¢ao com o precursor de
rédio Rh(cod),BF,. Apds a preparacao dos complexos, foi realizada uma avaliacao
catalitica preliminar na reagao de hidroformilacao do estireno, onde os complexos
bimetalicos conduziram a conversoes e regiosseletividades para o aldeido ramificado
mais elevadas que o sistema homdlogo Rh/DIOP, apesar de os excessos
enantioméricos serem sempre inferiores a 8 %. Os complexos de boro, titanio e
aluminio foram estudados individualmente na reag¢ao de Passerini, tendo o complexo
(5,8)-DIOP-diol/Al conduzido aos melhores rendimentos para as a-aciloxiamidas
com ambos os aldeidos (hidrocinamaldeido e 2-fenilpropionaldeido). Por esta razao,

o complexo  bimetilico Rh-Al foi usado na reacdo  sequencial



hidroformilagao/Passerini do estireno, resultando na obten¢ao do produto benzoato
de 1-((4-metoxibenzil)amino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilo com um rendimento de 46 %
e uma relagao diastereoisomérica de 60:40.

No Capitulo 4, sio descritas as técnicas ¢ a instrumentagdo utilizadas, bem
como as caraterizagoes de todos os produtos sintetizados no decorrer do trabalho

experimental.

Palavras-chave: tandem; hidroformilacio; arilacio; Strecker; hidroaminometilacio;

Passerini; catalisadotres bimetalicos; DIOP-diol.
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Abstract

The work presented in this thesis was guided toward the development of
sequential multicatalytic processes, involving the hydroformylation of olefins as
central reaction. The aldehydes obtained via hydroformylation were subsequently
subjected iz sitn to sequential reactions, in order to synthesize differently
functionalized families of compounds with added value.

Chapter 1 presents a critical review of the literature focused on the main themes
developed during the experimental work.

In Chapter 2, optimization studies of the catalytic hydroformylation reaction are
presented, using different kinds of olefins (vinyl aromatic, terminal alkyl and internal
alkyl olefins,) which have been subsequently selected as substrates in the sequential
catalytic processes. These studies, along with the optimization of the following
reactions, allowed the selection of the most active and selective catalyst systems to
afford the desired aldehydes and proceed with the proposed methodology.

Regarding the tandem hydroformylation/arylation reaction, the catalytic system
Rh/dppp was capable to selectively afford the 1,2-diarylpropan-1-ol alcohols,
resulting from the derivatization of the corresponding branched aldehydes, in
isolated yields of up to 68%. The use of Rh/NHC catalytic system resulted in
generally higher overall yields (up to 81%), although lower selectivity, with 1,2-
diarylpropan-1-ol/1,3-diarylpropan-1-ol ratios between 81:19 and 84:16 being
obtained. Additionally, the catalytic system Rh/PPh, was able to induce high
conversions in the hydroformylation step (up to 99% in the case of 4-methylstyrene)
and high regioselectivity to branched aldehyde (up to 98%) concomitantly with high
yields in the arylation step (up to 89%) and high selectivity for 1,2-diarylpropan-1-ol
alcohols (up to 98%). Surprisingly, despite using achiral catalyst systems, the
secondary alcohols of type 1,2-diarylpropan-1-ol, containing two chiral centers, were
obtained with syn/anti diastereomeric ratios between 70:30 and 87:13. Besides its
application to vinyl-aromatic olefins, the method was extended to alkyl olefins, which
demonstrated the versatility of this tandem process, with the catalytic system
Rh/NHC being the one that resulted in higher yields (up to 80%).

This chapter also presents the studies of sequential hydroformylation/Strecker
reaction, which proved to be an effective strategy to prepare o-aminonitrile

derivatives and the corresponding o-amino acids, starting from dodec-1-ene,
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choleste-4-ene and 3-vinyl-1H-indole as starting olefins. The «-aminonitrile
derivatives were obtained in yields of up to 86%, while subsequent hydrolysis
resulted in the respective a-amino acids in isolated yield of up to 92%.

The last part of Chapter 2 presents the studies of sequential
hydroformylation/reductive amination (hydroaminomethylation) reaction, which
allowed affording tertiary amines derived from oct-1-ene, choleste-4-ene and 3-vinyl-
1H-indole, with isolated yields varying between 51 and 96%. The selection of the
most suitable catalytic systems in the hydroformylation step and the substitution of
syngas by H, was found crucial for obtaining good yields. All products obtained by the
sequential processes herein developed were characterized by nuclear magnetic
resonance spectroscopy and mass spectrometry.

In Chapter 3, the studies of synthesis of two distinct families of heterobimetallic
catalysts derived from (§,5)-DIOP-diol are presented. The first family of
thodium/boron complexes was prepared by protection of (§,5)-DIOP-diol with
different boronic acids, such as phenylboronic acid, 2,6-difluorophenylboronic and
2,4,6-isopropylphenylboronic acid, which resulted in the corresponding boron-
diphosphines in yields of 98%, 94% and 88%, respectively. These boron-
diphosphines were then submitted to complexation reactions with the rhodium
precursor Rh(cod),BF,, to afford the respective heterobimetallic complexes. The
second family of heterobimetallic complexes Rh-Al and Rh-Ti was synthesized by
reacting (S5,5)-DIOP-diol with titanium tetraisopropoxide or diethylaluminum
chloride, followed by complexation with the rhodium precursor Rh(cod),BF,. These
bimetallic complexes were preliminarily evaluated as catalysts in styrene
hydroformylation, where the conversion and regioselectivity for the branched
aldehyde were higher than those obtained with the homologous system Rh/DIOP,
although the enantiomeric excesses were always below 8 %. The boron, titanium and
aluminum complexes were studied individually in the Passerini reaction, where the
complex (§,5)-DIOP-diol/Al led to the best efficiency for o-acyloxyamides
formation, using both 2-phenylpropionaldehyde and hydrocinnamaldehyde as
substrates. For this reason, the Rh-Al bimetallic complex was applied in the
sequential hydroformylation/Passerini reaction of styrene, affording the product 1-
((4-methoxybenzyl)amino)-1-oxo-3-phenylbutan-2-yl benzoate with an isolated yield

of 46% and a diastereometic ratio of 60:40.
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In Chapter 4, all techniques and instrumentation are described, as well as the

characterizations of all products synthesized during the experimental work.

Keywords: tandem; hydroformylation; arylation; Strecker reaction; Passerini reaction;

hydroaminomethylation; bimetallic catalysts; DIOP-diol.
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Capitulo 1 — Introducio

Introdugao

1.1 Reagdes Sequenciais

O desenvolvimento de metodologias que permitam a maximizagao da
complexidade e diversidade estrutural no minimo de passos sintéticos isolados,
partindo de precursores simples, ¢ um tema de enorme importancia na quimica
organica sintética. Embora as reagOes catalisadas por metais de transi¢io tenham
possibilitado desenvolvimentos notaveis em sintese organica, o alcance das reacoes
cataliticas ¢ limitado pelo facto da investigagao se centrar nas reagdes quimicas como
eventos singulares. Neste contexto, tem havido um interesse crescente em
desenvolver processos sequenciais envolvendo multiplos passos sintéticos que
requerem apenas um unico passo de purificagdo — reagdes sequenciais ou gxe-pot.

As reagdes sequenciais ocorrem continuamente dentro das células dos
organismos vivos através do envolvimento de enzimas extremamente bem
organizadas que catalisam diversas reagoes numa sequéncia de multiplos passos para
sintetizar moléculas complexas sem a necessidade de isolar intermediarios.[1] Com

base neste conhecimento, a quimica sintética ha muito se esfor¢ca para mimetizar a
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Capitulo 1 — Introducio

eficiéncia dos sistemas biologicos e, por esta razao, o desenvolvimento de processos
cataliticos one-pot tem aumentado significativamente ao longo das ultimas décadas. [2]

Quando comparadas com as aproximacoes sintéticas tradicionais, as reagoes
sequenciais como, por exemplo, reagdes em cascata,[2,3] dominé [4] e tandem,[5]
apresentam diversas vantagens do ponto de vista econémico e ambiental. Por um
lado, permitem obter moléculas de valor acrescentado partindo de matérias-primas
baratas e, por outro, o processo sequencial permite reduzir a quantidade de reagentes,
solventes e energia necessaria, minimizando a quantidade de desperdicios, reduzindo
assim o custo e o esfor¢o sintético. Estes aspetos tornam a metodologia sequencial
numa estratégia ambientalmente benigna, com elevada economia atémica e capaz de
promover a sintese elegante de moléculas sofisticadas, atendendo assim aos requisitos
essenciais para o desenvolvimento da quimica verde.[6,7]

Os processos one-pot englobam todas as metodologias sintéticas com duas ou
mais transformagdes sequenciais, quer estas sejam cataliticas ou estequiométricas,
desde que realizadas no mesmo vaso reacional e envolvam um unico passo de
purificagdo. Devido a rapida progressio dos processos one-pot, os termos domind,
cascata ou tandem tém vindo a ser usados indiscriminadamente e, por vezes,
incorretamente na literatura recente, pelo que importa clarificar a sua defini¢ao. De
acordo com a taxonomia recentemente descrita por E. dos Santos, [8] de entre os
processos one-pot destacam-se as reagoes domind, cascata e tandem, representados

esquematicamente na Esquema 1.1.
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|Todos os pré-catalisadores estao presentes no inicio? |

R

Reagéo 9ne-pot | E necessario >1 mecanismo catalitico?|
(multicalitica)
l Sim Nao J
Tandem Domind

| E usado apenas catalisador ou pré-catalisador? |

.-

Tandem E usado um iniciador para transformar
Ortogonal o catalisador ou mudar o mecanismo?
l Sim Néol
Tandem

Assistida Auto-Tandem

Esquema 1.1 (adaptado da referéncia [8])

As reagbes domind consistem numa sequéncia ome-pof constituida por apenas
uma transformacao catalitica e uma subsequente modificagdo estequiométrica que
ocorre em consequéncia da funcionalidade formada no primeiro passo, podendo

estes processos conduzir a formagao de duas ou mais ligagdes quimicas, Esquema

1.2.9]

Catalisador A Estequiométrica B
Substrato A meca- Produto A meca- Produto B
nismo A nismo B

Substrato B

Esquema 1.2

O termo tandem ¢ utilizado para descrever reagoes cataliticas acopladas, nas
quais a transformagdo do substrato ocorre através de dois (ou mais) processos
mecanisticamente distintos. No entanto, dois tipos de processos diferentes podem
ser considerados tandem: (a) um arranjo de dois mecanismos a operar em
cooperagao, ou (b) um mecanismo a ocorrer apos o outro.[10] De entre as reagoes
tandem, trés sub-categorias podem ser assinaladas: ortogonal, assistida, e auto-

tandem, tal como indicado no Esquema 1.1.
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As reagdes tandem ortogonal caracterizam-se pela sua independéncia mutua.
Estas reagoes envolvem dois ou mais catalisadores ou pré-catalisadores distintos que
operam, em principio, sem interferéncia, estando estes presentes desde o inicio da
reagao. O Esquema 1.3 ilustra este tipo de processo, no qual o material de partida
(Substrato A) é submetido a a¢do do Catalisador A gerando o Produto A, que assume
funcbes de Substrato B, submetido a uma outra reagao catalisada pelo Catalisador B,
originando o produto final (Produto B). Eventualmente, um reagente
estequiométrico pode ser usado de forma a transformar o Produto A no Substrato B.
Nas reagdes tandem ortogonal os dois ciclos operam simultaneamente, assim que o

substrato B esteja formado.

Catalisador A Catalisador B
Substrato A meca- Produto A meca- Produto B
nismo A ¢ (reagente) \ nismo B

Substrato B
Esquema 1.3

Esta metodologia apresenta, no entanto, algumas limitagdes relacionadas com a
utilizacdo ineficiente dos catalisadores, agravada pela dificuldade de recuperagio de
cada catalisador individualmente, por possiveis interagoes prejudiciais entre os dois
catalisadores utilizados, e pela possibilidade das condi¢gbes de reagdo ndo serem
simultaneamente ideais para ambos os processos cataliticos.[11,12] O Esquema 1.4
mostra um exemplo de um processo tandem ortogonal constituido por uma reagio
de metatese intramolecular catalisada por um complexo de ruténio, seguida por uma

reacdo de Heck catalisada por palddio/trifenilfosfina.[13,14]

X
Se
N -

/ \ 1.1-65%
Metatese de ciclizagao Heck

5 mol %

Ph 10 mol % Pd(OAc),
I 20 mol % PPhy

cl, 'l «PCys

'R N

cyP” _
Esquema 1.4
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Por outro lado, processos do tipo auto-tandem envolvem dois ou mais
processos com mecanismos distintos, promovidos por um unico precursor catalitico,
Esquema 1.5. Ambos os ciclos cataliticos ocorrem por interacao das varias espécies
(catalisador, substrato e reagentes adicionais, se necessario) presentes na reacao.
Presume-se que ambos os ciclos sejam mediados por espécies de cataliticas em que a
estrutura  é essencialmente conservada, embora existam necessariamente

intermediarios diferentes em cada um dos ciclos.

Catalisador A Catalisador A
Substrato A meca- Produto A meca- Produto B
nismo A ¢ (reagente) \ nismo B

Substrato B

Esquema 1.5

Estas reagcdes podem ser de dificil controlo, uma vez que processos deste tipo
sao geralmente responsaveis pela ocorréncia de reagoes paralelas, conduzindo a uma
baixa seletividade. Tal como para as reacdes tandem ortogonal, acresce a dificuldade
de as condi¢oes de reagdo nao serem ideais para ambos os processos cataliticos. Um
exemplo de uma reacdo auto-tandem ¢é apresentado no Esquema 1.6, em que o
catalisador de rédio modificado com xantphos promove, a hidroformilagao de -
olefinas e a subsequente hidrogenaciao dos enaminas formadas 7 sitn, conduzindo a

sintese da heptilpiperidina 1.2.[15]

SN
0,1 mol %[Rh(cod),]|BF4 O
0,4 mol % xantphos
PN /\/\( 1.2
5:1 CO:H, (40 atm) (97:3)
125 °C, n= 98% "O

H T Hidrogenacao
N [Rh], Hy

Hidroformilagao
[Rh], CO/H, l

SO NN Q»
o VW\'\O

Esquema 1.6
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O nuimero de transformagdes sequenciais que recorre a apenas um unico
catalisador pode ser alargado pela posterior adigdo de um reagente (iniciador) que
provoca alteragdes no catalisador e, consequentemente, no mecanismo. Este tipo de
estratégia designado por reagoes tandem assistidas permite também modelar e
controlar a seletividade das mesmas. O Esquema 1.7 ilustra este tipo de processo,
no qual o material de partida (Substrato A) ¢ catalisado pelo Catalisador A segundo
um mecanismo A. Este catalisador ¢ entdo transformado, por a¢ao do iniciador, no
Catalisador A’, que de seguida opera, através de um mecanismo B, sobre o Substrato
B, dando origem ao produto final. Contrariamente as reagdes tandem ortogonal e
auto-tandem, aqui os dois processos cataliticos nao podem ocorrer simultaneamente,
uma vez que os dois catalisadores nao coexistem, o que permite um maior controlo
da reacdo. Por outro lado, uma vez que as transformagdes nao procedem de forma
espontanea, ¢ necessario controlar o primeiro passo, a fim de averiguar se esta

completo, de modo a que o segundo nio seja acionado prematuramente.

iniciador
Catalisador A ————> Catalisador A'

Substrato A meca- Produto A meca- Produto B

nismo A l (reagente) nismo B

Substrato B
Esquema 1.7

O Esquema 1.8 mostra um exemplo de uma reagdo tandem assistida. Neste
exemplo, Snapper e os seus colaboradores desenvolveram um processo sequencial
para a sintese de éteres enolicos ciclicos através de uma rea¢do de metatese de
ciclizagao de dienos aciclicos catalisada por um complexo de ruténio alquilideno
seguida de uma rea¢do de isomerizagao catalisada por um complexo de ruténio

hidreto, formado a partir do primeiro por reagao com H, (iniciador).[16]
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Cl

Cl
OL o
’ ~ " | 1.3-58%
Metatese de ciclizagao
10 mol % Isomerizagao
M\ Cl Hs, (iniciador)
MesN_ NMes o
CI”’"R
U=\
a1’ ey, Ph Z

Esquema 1.8

Na Tabela 1.1 encontra-se apresentada uma comparagao entre os varios tipos de
processo tandem descritos anteriormente. Como referido, todos estes processos tém
como vantagem comum a eliminagdo da purificagdo dos intermediarios. Por outro
lado, as reagdes auto-tandem e tandem assistidas sio mais eficientes que as tandem
ortogonal, relativamente a utiliza¢do do catalisador, uma vez que usam um unico pré-
catalisador, contudo tém como desvantagem a impossibilidade de otimizagio das
condig¢des de cada passo da reagao, o que nao acontece nas reagdes tandem assistidas.
Quanto a possibilidade de interagdo entre os catalisadores de cada passo, esta é
particularmente problematica nas reagdes tandem ortogonal e praticamente

inexistente nas reacoes tandem assistidas.

Tabela 1.1: Comparacio entre as diferentes classes de reagoes tandem

Consideragdes Ortogonal Auto Assistida
Eficiéncia workup Elevada Elevada Elevada
Eficiéncia na utilizacdo do Baixa Flevada Flevada
catalisador
Capacld.adfa de otimizacio das Baixa Baixa Flevada
condi¢des de cada passo
Capacidade .d.e controlar a Baixa Baixa Flevada
seletividade
Interagdo entre os catalisadores . . .
Possivel Minima Inexistente

de cada passo
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1.2 A Hidroformilagdo como Reagao Central

A reagao de hidroformilagao (também conhecida por processo oxv) que permite,
num sé passo, a sintese de aldeidos, por adicao de hidrogénio (H,) e monoéxido de
carbono (CO) a ligagdes duplas C=C, na presenca de um catalisador, é atualmente
uma importante ferramenta industrial para a produgao de aldeidos e derivados.[17-
22] Desde a sua descoberta acidental em 1938, [23] a reacdo de hidroformilacio
tornou-se no processo de catilise homogénea mais largamente usado a escala
industrial, com uma produgao anual superior a 10 milhoes de toneladas. Esta reacao
pode dar origem aos aldeidos linear e/ou ramificado, tendo estes um 4dtomo de
carbono adicional relativamente a olefina de partida, Esquema 1.9. Tratando-se de
uma reacao de adi¢do pura, onde todos os atomos dos reagentes sio incorporados
nos produtos, esta preenche todos os requisitos de um processo com total economia

atomica.|[24,25]

[o) (0) H
CO+H
R —— 2, I
catalisador R H R
linear (n) ramificado (iso)

favorecido: R = alquilo  favorecido: R = arilo

Esquema 1.9

Os aldeidos produzidos por esta reacio sdo amplamente usados na sintese de
moléculas mais complexas, [26-31] incluindo em processos de sintese
estereosseletiva.[32-36] Devido a versatilidade/reatividade do grupo formilo, [37,38]
os produtos de hidroformilagao sao facilmente convertidos em alcoois vz redugao,
em acidos carboxilicos ou derivados zia oxidagao e ainda em aminas ou produtos de
condensacao alddlica, em resultado de subsequentes ataques nucleofilicos ao grupo
formilo ou ataques eletrofilicos a posi¢ao a-acidica dos aldeidos, respetivamente.
Neste sentido, a hidroformilagdo como reagdao central, pode ser considerada uma
excelente ferramenta sintética para integrar reagdes sequenciais oze-pof, como sao
exemplo as rea¢oes domind, cascada ou tandem.[39-42] No entanto, para que a

hidroformila¢ao seja, de facto, uma alternativa sintética viavel, de forma a ser



Capitulo 1 — Introducio

incorporada em reagdes sequenciais, ¢ necessario um controlo simultaneo da

atividade catalitica, da quimio- e da regiosseletividade, Esquema 1.10

Quimiosseletividade

: CHO :
. CO/H !
; Rex 2 R._~_CHO R 5
| ML !
! Hidrogenagao Isomerizag&o Regiosseletividade | |
: ,/ \ Reduggo l ;
LR R OH 5
' ~ N R \/\/\OH J/\ !
! R h
Esquema 1.10

Para se proceder a otimizagao da seletividade desta reagao ¢ necessario ter em
conta diversos parametros, tais como a estrutura do substrato, o tipo de catalisador
(metal e ligando) e também as condi¢Oes de pressio e temperatura.

No que concerne a quimiosseletividade para aldeidos, este problema foi
completamente ultrapassado pelas descobertas de Wilkinson [43] que levaram a
substituicao de catalisadores de cobalto por catalisadores de rédio modificados com
ligandos de fésforo. Estes catalisadores mostraram ser nao s6 mais quimiosseletivos
como também mais ativos.[44-48] Desde esta descoberta, o desenvolvimento de
ligandos de fosforo e dos respetivos complexos metalicos para aplicacio em
hidroformila¢io homogénea teve um enorme crescimento.

O design e sintese de ligandos para aplicagao em reacdes de hidroformilacao
tem-se centrado em duas estratégias distintas: 1) desenvolvimento de ligandos que
levam a formacao preferencial do aldeido ramificado (incluindo ligandos quirais para
a hidroformila¢do assimétrica); ou ii) desenvolvimento de ligandos com elevada
regiosseletividade para a formacao preferencial do aldeido linear.

Relativamente ao desenvolvimento de ligandos e sistemas cataliticos
apropriados para formagao seletiva de aldeidos ramificados, diversos complexos
metalicos (nomeadamente de rdédio), modificados com ligandos de foésforo
monodentados tém vindo a ser aplicados. Alguns exemplos paradigmaticos incluem
os casos de catalisadores de rédio/trifenilfosfina e rédio/monofosfito, Figura

1.1.[49,50]
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PPh,

R
?
P
R
aril-fosfito volumoso

Figura 1.1

No que diz respeito ao desenvolvimento de ligandos para a formagao
preferencial do aldefdo linear, os primeiros estudos mecanisticos realizados na
hidroformilagao de olefinas alquilicas, usando trifenilfosfina como ligando,
mostraram que elevadas concentra¢oes de ligando, favorecendo a formagio de
espécies com duas fosfinas, e baixas pressdes de CO, conduziam a formacgio
preferencial do aldeido linear.[43,51] Os primeiros estudos acerca do uso de
difosfinas em reag¢oes de hidroformilacio foram realizados por dois grupos distintos
Sanger e Pittman, [52,53] envolvendo as fosfinas dppe, dppp e dppb, Figura 1.2.
Sanger realizou as suas experiéncias a 1 bar e a temperatura ambiente obtendo razoes
I:b de 3. Por sua vez, Pittman nos seus estudos (P=7 bar; T=60-120 °C) nunca

obteve I:b superiores a 1.

Ph,P  PPh,  PPh,PPh, PPh, PPh,

dppe dppp dppb
1:b=0,8

o><o O PPh;
| \ R PPh,
PPh, PPh,  PPhy PPh;

DIOP trans-dppm-cyb BISBI
I:b=4,0 I:b=4,4 I:b=25,1
Figura 1.2

Mais tarde, Hughes e Unruh mostraram que a utilizagao das difosfinas DIOP e

trans-dppm-cyb, ambas tendo conformagoes #ans rigidas, conduziam a razdes l:b um

- 10 -
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pouco mais elevadas (:b=5-8) que as mais comuns dppe, dppp e dppb, Figura
1.2.[54]

Um importante avango foi alcangado, em 1987, por Devon e7 a/. com a difosfina
BISBI que apresentou elevada regiosseletividade para o aldeido linear, Figura
1.2.[55] Com este ligando, na hidroformilacio do propeno, foram alcangadas razoes
I:b de 25. Nesta altura, percebeu-se que o bite angle dos complexos com BISBI era
bastante maior que 90° o angulo mais comummente apresentado pelos ligandos
bidentados, o que permitiu, pela primeira vez, propor que ligandos com maiores bite
angle pudessem afetar a razao I:b na hidroformilagao de 1-alcenos. O maior progresso
na hidroformilacao de olefinas alquilicas terminais foi alcancado com o trabalho de
van Leeuwen, no qual sintetizou um conjunto de difosfinas derivadas do xanteno,
Figura 1.3.[56-58] De entre as varias difosfinas sintetizadas destacam-se a Xantphos
e a NiXantphos, cujos sistemas cataliticos permitiram promover a hidroformilagio
do 1-octeno, com regiosseletividades muito elevadas para o aldeido linear (razdes de

I:b de 53 e 69, respetivamente), Figura 1.3.

soslleGe

PPh, PPh, PPh, PPh,
Xantphos NiXantphos
1:b=53 I:b=69
Figura 1.3

Na tentativa de explicar os resultados, van Leeuwen atribuiu esta elevada
regiosseletividade a coordenagao preferencial do ligando bidentado ao metal numa
posi¢ao equatorial-equatorial, resultante do aumento do impedimento estereoquimico
em torno do centro metalico que desfavorece a formagao do complexo c-alquilo

ramificado, Esquema 1.11.[56-58]

Pl H
i, |
Rh-CO ==—= Rh-CO
CP' p” |
€0 P
eg-eq eg-ax

Esquema 1.11
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Embora uma grande parte dos sistemas cataliticos mais ativos e seletivos para
promover a rea¢ao de hidroformilagao se basearem, maioritariamente, em complexos
de rédio modificados com ligandos de fosforo, [59,21], na ultima década, surgiu uma
nova classe de ligandos — a dos carbenos N-heterociclicos (NHCs) — que podera
constituir uma boa alternativa aos ligandos de fosforo, apesar de ainda carecer de
investigacao.[60,61] O uso de ligandos do tipo NHC podera, de facto, ser uma boa
ope¢ao, dado que estes possuem um forte carater doador-o combinado com um fraco
carater aceitador-n o que permite a formagao de uma ligacio com metal mais forte do
que a criada pelos homologos ligandos de fésforo.[21]

Na primeira sec¢ao do Capitulo 2, encontram-se apresentados estudos de
otimizag¢ao da reagao de hidroformilagao, usando diferentes tipos de olefinas como
substratos: vinil-aromaticas, alquilicas terminais e olefinas internas. Varios sistemas
cataliticos (Rh/fosfina, Rh/fosfito e Rh/NHC) e condi¢oes de reacio (pressao e
temperatura) foram avaliados de forma a obter os melhores sistemas em termos de
atividade, quimio- e regiosseletividade. Apesar de alguns destes sistemas cataliticos
serem conhecidos e amplamente estudados, estes estudos foram fulcrais para as
secgoes seguintes no Capitulo 2, onde se pretendeu estudar o desenvolvimento de
processos sequenciais que envolvessem a rea¢ao de hidroformila¢io como passo

primordial.

_12-
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1.3 Reagdes Sequenciais envolvendo Hidroformilagao

As reagoes one-pot realizadas sob condi¢des de hidroformilacao podem fazer uso
da reatividade intrinseca do grupo carbonilo e da posi¢ao a-acidica, mas também dos
intermediarios metal-alquilo e metal-acilo presentes no ciclo catalitico da
hidroformilagdo. No que diz respeito a reatividade do carbono carbonilico, existem
diversas transformag¢des que podem ocorrer, como a heterofuncionalizacio do
aldeido para formar acetais, aminais, iminas e enaminas, bem como a redu¢ao das
ultimas, dando origem a aminas num processo designado por hidroaminometilagao,
Esquema 1.12. Além destas, podem suceder inumeras reacdes de condensagiao
alddlica, alilacdo, olefinacdo, reacdo eno e substituicio eletrofilica aromatica,
incluindo a sintese Fischer indol, nas quais existe a formacao adicional de ligagdes C-

C no grupo carbonilo ou na posi¢ao a-acidica, Esquema 1.12. [39,41,62]

. OH :
! \M‘ Alilagdo
LR Reagio
e 4 carbonil-eno
Condensacao Tt !
. Alddlica XM R 3
;9 OH ' HO |
H&Lw Hidroformilagao | =z
R‘O\ / | R’
JL RTX H Lo J
R "H
R
Na Rh/L | CO/H, _ Acetais
Cl
CHO R1
/ Rm |

R l HNR'R?
Aminas
3 LM :
Y ONR'R?D —= 1 YT UONR'R?
| R : r R 1
Hidroaminometilagao
Esquema 1.12
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1.3.1 Heterofuncionalizacio de Aldeidos obtidos por
Hidroformilacao

A hidroformilacio na presenga de nucledfilos como dlcoois ou aminas leva a
formacio de O,0- ou N,O-acetais, aminais, iminas, ou enaminas. No caso das iminas
e das enaminas, estas podem ser também reduzidas dando origem aos respetivos
produtos saturados — aminas.[63,64] Em qualquer dos casos, envolvendo ou nio o
passo redutivo, estes procedimentos podem ser usados na sintese de varios tipos de
heterociclos. Nesta sec¢ao serdo apenas abordadas as reacOes realizadas na presenca
de N-nucledfilos.

O recurso a reagOes tandem para sintetizar N,N-acetais usados na preparagao de
diazobicicloalcanos com anéis de tamanho variado tem vindo a ser explorado. O
processo sequencial inicia-se com a hidroformilagio de N-alquenilpropano-1,3-
diaminas, cuja abertura seletiva conduz a obtencdo de heterociclos com cadeia maior

1.4, Esquema 1.13.[65-67]

(I [R(OAC)L/BIPHEPHOS | (
O/n\ CO/H, (1:1), 28 bar n\ DIBAL-H n
NH benzeno, 20 h, 40-80°C N tolueno NH
H
&N &N‘ E/N‘
‘R R R

28-95 % 1.4
=469 R=H, B
" " 61% (n=9, R=H)

Esquema 1.13

A mesma metodologia foi também aplicada a sintese de quinazolinas e
quinazolinonas  farmaceuticamente  relevantes contendo anéis  fundidos
aliciclicos.[68,69]

Analogamente a formacao de IN,N-acetais, o aldeido formado durante a reagdo
de hidroformilacao pode reagir com aminas primarias ou secundarias, dando origem
a iminas ou enaminas, respetivamente. Como exemplo ilustrativo, encontra-se
representada no Esquema 1.14 a sequéncia hidroformilagio/condensacio de o-

vinilanilinas, que conduziu a obtengao direta de derivados de indol.

_14 -
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X S

A - . X R?
|// |/ —
R NH, R NH,
X =Br, |

HRh(CO)(PPh3)s/PPhs
CO/H, (1:1), 21 bar
tolueno, 70 h, 70 °C

R'= OMe, Me, CF3, |, Br, CI

benzeno
, 32-73 %
A CHO
= B | X R?
RN RTF NH,
1.5

R2= N(Boc),, OH, NHTs

Esquema 1.14

Neste estudo, diversas olefinas vinilaromaticas, previamente obtidas por reagao
de Heck entre o-vinilanilinas e diferentes ¢-haloanilinas foram submetidas a reacao de
hidroformilagao, obtendo-se preferencialmente o aldeido contendo o grupo formilo
na posi¢ao benzilica, cuja condensagdo intramolecular resulta em produtos derivados
de indol 1.5.[70] Um método semelhante permitiu também preparar derivados de
indol partindo de ¢-nitro estirenos, sob condi¢oes de hidroformilagao, em que o
grupo nitro ¢ reduzido ao grupo amina, e este condensa sequencialmente zz situ com
o aldeido formado.[71]

Ojima ef. al. descreveram a sintese seletiva de derivados do acido pipecolico, cujo
passo chave era a hidroformilac¢do, em rendimentos quantitativos.[72,73]

a-Aminoacidos ciclicos com um grupo enamina na sua estrutura foram obtidos
ap6s  hidrogenacdo  enantiosseletiva, seguida por uma sequéncia de
hidroformilagio/ciclizacio, Esquema 1.15.[74,75] O catalisador Rh(I)-DuPHOS
atua como catalisador na hidrogenacio de dienamidas proé-quirais e, também, na

hidroformilacdo das aminas homoalilicas resultantes.
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R Rh-(S,S)-Et-DUPHOS R
| H, 2-6 bar

2-3h, rt, benzeno
| 88-99%, ee> 95%
AcHN” >COOMe AcHN” >COOMe

i) hidrogena(;%A / I
ii) hidroformilagao hidroformilagéo

R .CHO R
\(/L + OHij\

AcHN™ "COOMe AcHN™ "COOMe

i) Hp, 2-6 bar, 2-3h, rt
ii)Rh-(S, S)-Et-DuPHOS ciclizagao Rh-BIPHEPHOS
CO/Hj; (1:1), 6-55 bar COJH, (1:1), 5-28 bar
20-72h, 80-150 °C 20-72h, 80-100 °C

R
benzeno benzeno
35-91%, ee>95% @\ + %\ 37-81%
N
Ac

N COOMe COOMe
Ac

1.6 1.7

Esquema 1.15

1.3.1.1 Hidroaminometilagdo — um caso particular

A hidroaminometilagao ¢ uma rea¢ao tandem que consiste na hidroformilagao
de alcenos na presenca de aminas primarias e secundarias, seguida de reducao onde o
mesmo catalisador é responsavel pela hidroformilacao da dupla ligacio e pela
hidrogenacao final do intermediario imina ou enamina, formado por condensagao do

aldeido com a amina, produzindo aminas N-alquiladas, Esquema 1.16.[76-80]

Hidroaminometilagao

Hidroformilagao Hidrogenacgao
1° mecanismo catalitico 2° mecanismo catalitico

Rh/L
& \\J CO/H,

R | CHO : NR'R'

RNHR" AT RNHR RJ/\

e

Esquema 1.16
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Esta reagdo foi originalmente descoberta por Reppe em 1949, enquanto
trabalhava para a BASF, wusando Fe(CO); em quantidades quase
estequiométricas.[81,82] Contudo, estudos intensivos sobre esta reagao foram apenas
iniciados nos ultimos cinquenta anos. Até meados dos anos noventa os trabalhos
descritos mostravam ser necessarias condi¢oes severas, geralmente acima dos 150 °C,
de forma a serem obtidas com bons rendimentos as aminas pretendidas.[39,83-90]
Atualmente a reacao de hidroaminometilagio é uma ferramenta sintética versatil,
seletiva e com elevada economia atémica, sendo aplicada na sintese de uma vasta
gama de compostos organicos, como farmacos (Figura 1.4) [91-97], macrociclos [98-
100] e dendrimeros [101,102], aminas lipidicas partindo de ésteres gordos insaturados
[103-106] e diferentes heterociclicos através da ciclizacdo intramolecular durante o

processo de hidroaminometilagao.[107-111]

PN () L e
U U )

Tolterodina 3,3-Diarilpropilamina Alimemazina Dopamina-4-antagonisticos

Iz

Figura 1.4

A hidroaminometilagao regiosseletiva de olefinas terminais alifaticas tem vindo a
ser extensivamente estudada usando indmeros ligandos de fésforo com elevados bite
angle, como xantphos, Naphos, Iphos, POP-xantphos e BISBIL.[15,112-115]

Vogt et al. estudaram complexos de rédio modificados com di-pirrolilfosfanos
1.9 na reacdao de hidroaminometilagao do 1-octeno usando a piperidina como N-
nucleéfilo tendo observado uma excelente atividade destes catalisadores combinada

com uma boa seletividade para a aminas, Esquema 1.17.[110]
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[Rh(cod),]BF4 (0,1 mol %)
RO 4 HN 1.9 (0.4 mol %) RMhO . R)\/N
36 bar CO/H, (1:2); 110 °C
R=CgHs Tolueno/EtOH;17h
1.8 Linear Ramificado
Produto Maioritario = Produto Minoritario

> 90 % (I/b~12)

................................

Esquema 1.17

Mais recentemente, foi desenvolvido um conjunto de ligandos tetrafésforo
contendo unidades de pirrol 1.11 para promover a hidroaminometila¢ao de derivados
do estireno com aminas secundarias, tendo sido possivel obter elevada seletividade
para o produto linear 1.10, Esquema 1.18.[78] Os autores concluiram ainda que a
quimio- e regiosseletividade do processo ¢é afetada significativamente pela estrutura
do ligando, sendo que os ligandos contendo grupos dadores de eletrdes demostraram
maior seletividade para aminas.

Recentemente, foram descritos diversos complexos de rédio modificados com
ligandos contendo 4atomos de azoto na sua estrutura, capazes de obter boa
seletividade para as aminas, apesar de serem necessarias grandes quantidades de

catalisador para levar a cabo a rea¢ao.[110,111,117]

[Rh(nbd),]SBF¢ (0,2 mol %)

1
T Rl _R? 1.11 (0,4 mol %) X N’R
R + 'Tl R4 |
= H 50 bar CO/H, (4:1); 125 °C Z R?
alcool;16h
1.10 Linear
""""""""""""""""""""""""" Produto Maioritario
50-95%

N R RN 4-FPh
2-FPh
@ @ 4-CIPh
. L .
Esquema 1.18
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Por exemplo, o uso de um complexo de rédio coordenado com N,N,N’,N*
tetrametiletilenodiamina (TMEDA) permitiu obter os compostos heterociclicos 1.12
com rendimentos até 98 %, através da hidroaminometilacio intramolecular de 2-
isopropenilanilina. Contudo, longos tempos de reacio (48 horas) e grandes
quantidades de catalisador (5 — 7,5 mol %) foram requeridas, Esquema 1.19.[110] O
mesmo catalisador foi também aplicado na sintese de derivados de 2-benzazepina,
que contém na sua estrutura anéis com sete membros. A metodologia conduziu a

obtengao dos produtos heterociclicos com rendimentos superiores a 81 %.[111]

, 3
R 5-75mol%[Rh] R
- NHR 55 bar CO/H, R2 N
16 n Tolueno, 120°C, 48h R n R
n=0,1
1.12
R = H; Me; Bn; Ar :f? 75 ;3?%/%
= (]
R'=H;Me;OMe
R®=H; Cl NN ' -
R®=H;Bn;Me || N co o, cof
H \ / N\ / 1
1 [ R \ /Rh\ :
; N/ cO Cl Co|
L |

Esquema 1.19

Para além do desenvolvimento de catalisadores, em paralelo, tém vindo a ser
estudados meios alternativos para realizar a hidroaminometilagao. O uso de liquidos
i6nicos na hidroaminometilagio de olefinas terminais conduziu a uma ligeira
diminuicio na relagio 1/b, como tesultado da oxidag¢io parcial dos ligandos,
[118,119] contudo este problema foi ultrapassado quando outros grupos conseguiram
suprimir a oxida¢ao do ligando durante o processo de reutilizagao obtendo assim boa
atividade, quimio- e regiosseletividade para a aminas.[120,121]

De forma a produzir aminas ramificadas, Beller investigou diversas combinagdes
de precursores de rédio com diferentes ligandos de fésforo bidentados. Os seus
estudos revelaram que a fosfina dppf conduzia aos melhores resultados para a
hidroaminometilagio do estiteno com a anilina (rendimento: 96 %; b//=88/12). A
hidroaminometilacio de diferentes derivados do estiteno com varias anilinas

substituidas resultaram nas correspondentes aminas secundarias com elevados
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rendimentos e boa regiosseletividade para o produto ramificado 1.13, Esquema
1.20.[122]

O emprego de diversos sistemas cataliticos, nomeadamente complexos metalicos
modificados com o ligando bzs-pirazolilmetano, [123] ligandos do tipo P,IN [124,125]
e carbenos N-heterociclicos, [96,109,126] foi também descrito, tendo conduzido a

rendimentos das aminas finais até 91 %.

NHz [Rh(cod),]BF J\/H H
21D 4 Ar. N
XN dppf; HBF, Ar Z SN TN
AT+ R —-R
Y& CO/H, NS ™
R 1.13 Ramificado Linear

Produto Maioritario
Ar= Ph; 4-CIPh; 4-MeoPh
R=H; OMe; CF5;CN ~ ;--------mommmooomooos '

:&2 _PPh,
Esquema 1.20

A hidroaminometilacio de alcenos internos com aminas secundarias estd menos
explorada uma vez que existem maiores dificuldades em promover esta reagao. O
grupo de Beller foi o primeiro a descrever a utilizagao de sistemas cataliticos de rédio
para transformar alcenos terminais e internos em aminas lineares com elevada
regiosseletividade.[15,112,127,128] Os ligandos Iphos, [112] Naphos, [15] POP-
xantphos [127] e do tipo tetrabi [128] tém vindo a ser aplicados a
hidroaminometilacio de alcenos internos. Geralmente, a reatividade dos alcenos
internos é menor, requerendo condi¢oes de rea¢do mais drasticas e, por isso, as
reacOes sio em geral realizadas a temperaturas mais elevadas e com maiores tempos
de reacao. O Esquema 1.21 mostra o desempenho dos ligandos Iphos, POP-
xantphos e tetrabi na rea¢ao de hidroaminometilagao de diversos alcenos internos
onde foram obtidas excelentes seletividades para a amina linear (95 — 99 %)

juntamente com boas razées 1/b (90:10 a 96:4).
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R1
[Rh] (0,1-0,2mol %) R~ "N’

RN RL R L/Rh=11-4 F|a2

b COMH,

1.14 Linear
Produto Maioritario

iPrOH; 36h; 130 °C
CO/H,=5/5 bar
Sel. Amina=>95%; I/b=>95:5

Tolueno/THF (1:1); 24h
CO/H,=10/50 bar; 120 °C
Sel. Amina=97%; 1/b=90:10

Tolueno/MeOH (1:1); 16h
CO/H,=5/33 bar; 125 °C
Sel. Amina=99%; 1/b=96:4

CF, : !
) e T
i | 4-MePh
P CF325©’ o | ArgP PA> 3 cr ph
Al P | 4-CF4Ph
OO R SRS o iARP O PAT2  3,54CFa),Ph
: : 3,5-F,Ph
CF i |
Iphos 8 2] POP-xantphos ; tetrabi

Esquema 1.21

Em geral, a grande limitagdao da reacao de hidroaminometila¢ao prende-se com a
limitagao do uso de aminas secundarias. Com aminas primarias, e especialmente com
amonia, a seletividade ¢ geralmente baixa devido as alquila¢Ges sucessivas que podem
ocorrer. A utilizagdo da amoénia na reagao de hidroaminometilagio foi apenas
pontualmente estudada. Uma das grandes dificuldades prende-se com o facto de a
amina primaria produzida ser mais reativa que a amonia e reage preferencialmente
para formar aminas secundarias e terciarias. Além disso, o uso de um grande excesso
de amonia, necessario para o passo da aminagao redutiva, bloqueia o catalisador e,
como consequéncia, provoca a diminui¢ao da atividade catalitica, principalmente no
passo de hidrogenacao, resultando na obtencdo de uma grande quantidade de
produtos secundarios.[87,88,129-132]

Neste trabalho, a hidroaminometilagdo sera usada para preparar aminas terciarias
derivadas de produtos naturais, nomeadamente de esteréides e indol, cujos resultados

se apresentam no Capitulo 2.
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1.3.2 Reagio de Hidroformilagio/Strecker

A reagao de Strecker, descoberta em 1850, [133] é também um exemplo de
heterofuncionalizacio de aldeidos que conduz a obten¢do de aminoacidos. Nesta
reagdio o carbono carbonilico sofre o ataque nucleofilico por parte da amonia,
formando um ido iminio intermediario 1.15 que, por sua vez, sofre o ataque
nucleofilico de um ido cianeto, produzindo a-aminonitrilos 1.16 com uma nova

ligagao carbono-carbono, Esquema 1.22.

~H
0y -O(H OH
P R+N—H — R——N-H
H H H

NC™ ook
H L Raf e @~
N _
N:CA’fN -~ N* R"*'}‘ H
H H H H H H
1.16 1.15
Esquema 1.22

De entre os multiplos métodos descritos na literatura para promover a sintese de
aminodcidos, [134] a reagao de Strecker multicomponente continua a ser amplamente
utilizada uma vez que se trata de uma abordagem versatil e de baixo custo que
permite transformar aldeidos em «-aminoacidos.[135] Esta reacio foi um dos
primeiros exemplos de reagdes multicomponente e, desde entdo, tem sido sujeita a
diversas modificagoes [136-141] com o intuito de alargar a sintese a diversos
aminonitrilos, e correspondentes aminoacidos, com estruturas variadas. De entre os
varios aminodcidos sintetizados, salientam-se os a-aminodcidos com cadeias
alquilicas longas, usualmente designados por aminoacidos lipidicos, cujo interesse
crescente se deve as suas multiplas aplicagdes nomeadamente, como surfactantes,
[142] produtos farmacéuticos, [143] vacinas [144] e também como transportadores de

farmacos.[145,146]
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Tal como referido anteriormente, a reacdo de hidroformilagio é uma excelente
ferramenta sintética para a obtenc¢do de aldeidos pelo que a associagdo sequencial
com a reacao de Strecker, num processo domind (uma vez que envolve uma
transformagao catalitica seguida de uma reagdo sequencial estequiométrica)
representaria uma excelente estratégia para sintetizar oq-aminonitrilos diretamente a

partir de olefinas de uma forma ambientalmente sustentavel, Esquema 1.23.

Reagao domino

Hidroformilagio Reacao Strecker
Mecanismo catalitico Estequiométrica
Rh/L
NaCN
CO/M, NH,CI
R i CHO | HZNJfN
LR 1 R
leo+
H,N__COOH

Esquema 1.23

Os a-aminonitrilos obtidos pela metodologia one-por poderiam depois ser
facilmente convertidos em aminoacidos por simples hidrélise acida, Esquema 1.23.

Na literatura existe apenas um exemplo da metodologia sequencial de
hidroformilacao/Strecker.[147] A estratégia foi usada para sintetizar diversos o-
aminonitrilos e alargada a funcionalizacao de dendrimeros, em geral poliaminas,
obtendo as estruturas dendriticas, contendo a funcio o-aminonitrilo 1.17 e¢/ou -
aminoacidos na parte exterior da estrutura, com bons a excelentes rendimentos,
Esquema 1.24.[147]

O nosso interesse pelo desenvolvimento de produtos de valor acrescentado
centrado em processos cataliticos de reagoes de hidroformilagio de olefinas levou-
nos a recorrer também a esta estratégia para preparar, nao s6, aminoacidos lipidicos,
mas também aminonitrilos derivados de produtos naturais, nomeadamente de

esterdides e indol, cujos resultados se apresentam no Capitulo 2 desta tese.
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NH
NN NH, 2
NH,
i) [Rh(cod)Cly] @
CO/H, (80 bar)
48h, 100 °C
ii) TMSCN, 12h, rt

P

CN
e NH
1.17 - 93%
Esquema 1.24
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1.3.3 Formagao de ligagdes C-C a partir de Aldeidos na
presencga de Carbonos Nucleofilicos

De entre as reagdes sequenciais que envolvem hidroformilagao, as que resultam
na formacao de uma nova ligacio C-C sido provavelmente as mais valiosas do ponto
de vista sintético. A formac¢ao de multiplas ligagdes C-C permite a constru¢io de
novos esqueletos de carbono usando materiais de partida baratos e de facil obtencao.
Neste contexto, a reacdo de hidroformilacao é um processo muitissimo interessante
para ser a incorporado em reagdes sequenciais que permitem a sintese de multiplas
ligagbes C-C, pois nao sé forma ela proépria uma nova ligacio carbono-carbono, mas
também conduz a formacao de aldeidos que podem servir como materiais de partida
para inumeras transformagdes subsequentes que conduzem a formagao de novas
ligagbes deste tipo. Varios tipos de adigao carbono-carbono podem ocorrer através
do aldeido ou do respetivo enol, ou ainda através dos intermediarios alquilo e acilo
presentes no ciclo catalitico da hidroformilagio.

Estao descritas na literatura, varias reagoes sequenciais envolvendo
hidroformilagdo com a formagao adicional de ligacdes C-C zia ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico dos aldeidos gerados 7« situ. Estes nucleofilos ou pronucledfilos nao
podem ser carbanides reativos, uma vez que poderdo dar lugar a reagoes indesejadas
com o catalisador. Contudo, reagentes de Wittig estaveis, alilsilanos, alilboranos,
arenos ou heteroarenos ricos em eletroes ou enolatos estabilizados sao potenciais C-
nucledfilos para reagdes sequenciais, que envolvem hidroformilagdo, como mostra o

Esquema 1.25.[148-155]

Esquema 1.25

Um exemplo paradigmatico permitiu sintetizar um derivado da 1,5-
oxazadecalina 1.22 através da sequéncia tandem

hidroformila¢io/alilboracio/hidroformilacio patrtindo do N-alil-y-amidoalilboronato
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1.18.[154,155] Desta forma, o primeiro passo de hidroformilacio gera
regiosseletivamente o aldefido linear 1.19, no qual ocorre uma alilboragao
intramolecular diastereosseletiva, originando um derivado vinilico 1.20. Na olefina
resultante 1.20 ocorre novamente hidroformilagiao #-regiosseletiva dando origem ao
equilibrio entre um é-hidroxi aldeido 1.21 e um derivado da 1,5-oxazadecalina 1.22. A
remog¢ao do grupo carboxibenzilo (Cbz) por reducdo proporcionou a obtengdo de
um derivado de indolizidina 1.23 num processo do tipo dominé que consiste numa
hidrogenacao, ciclizacio/formacdo de enamina e, finalmente, hidrogenacio,

Esquema 1.26.

Rh/BIPHEPHOS

CO/H, (1:1) H on H
OWB/O “ 5 bar, 5dias Y =~ = O +OH
i 3 passos o  65°C, THF
— 9 | |
Cbz o 66 % Chr &
1.18 1.21 1.22
. . ~ cat. [cat.] . : = Pd/C, H,
Hidroformilagao é o ”_L CoMM, Hidroformilagédo ‘ MeOH

H on
H
_0O : _OH
(V Alilboragéo
N0 T T NN N4
|

| | H
Cbz 0 Cby 60 %
1.19 1.20 1.23
Esquema 1.26

1.3.3.1 Reagbes Tandem Hidroformilagio/Arilagdo

A reacgao de arilacdo de aldeidos envolve a formacao de uma nova ligacio C-C
pela adigdo de acidos arilborénicos (C-nucledfilos) ao carbono carbonilico
originando alcoois arilicos, Esquema 1.27. Desde que primeiro exemplo de adi¢ao
de acidos arilborénicos a aldeidos catalisada por complexos de rédio foi descrito, em
1998, [1506] diversos autores reportaram esta reagdo usando diferentes metais de
transicdo como paladio, [157-161] niquel, [162-164] cobre, [165,166] ferro [165] e
complexos de di-rédio.[167]
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O
X H | HORB A Cat. N X
R + R T Ry | R
Z N >~ >~

Esquema 1.27

Esta é atualmente uma reagao de grande importancia e elevado impacto, pois
permite sintetizar diferentes familias de alcoois arilicos, precursores muito relevantes
em sintese quimica, mas também importantes componentes para a construc¢ao de
moléculas com potencial atividade bioldgica.[162,165,168].

De entre as numerosas publicagdes acerca deste topico na ultima década, [167-
171] salienta-se o trabalho de Miyaura no qual foram usados diversos catalisadores
Rh/fosfinas na arilacio de aldeidos.[172] Neste trabalho foi avaliado o efeito da
estrutura do ligando tendo a tri(Zer+-butil)fosfina conduzido, a temperatura ambiente,
a rendimentos até 99 %. Shaughnessy e os seus colaboradores descreveram o
primeiro exemplo eficiente de reutilizagio de um catalisador para a arilagio de
aldeidos aromaticos com acidos aril- e alquenillborénicos.[173] O catalisador foi
reutilizado nove vezes tendo o difenilmetanol 1.24 sido obtido com rendimentos

compreendidos entre 74 ¢ 90 %, Esquema 1.28.[173]

RhCl3.H,0 OH

(HO)2 t- BuAmphos
\© NaOH (2 eq) O O
1:1 CHsCN/H,0

80 °C, 2h
1.24

tBum P/\/ NMe;Cl
84

t-BuAmphos

Esquema 1.28

Em 2005, Sweigart descreveu um exemplo paradigmatico de um catalisador
multifuncional de rédio-potassio para a reagdo de arilaldeidos com acidos

arilborénicos, Esquema 1.29.[174] No seu trabalho o autor constatou que o metal
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alcalino do complexo bimetélico ativa o aldeido, facilitando a transferéncia do grupo

arilo proveniente do acido borénico.

o OH
! [ ] )\
M+ ABOOH), —— AT AR
Ar H,0
75-95 °C 1.25

o} — o o}

[ +K——j—0 o(—w ] |

e o0 M e o7

E K/O\) (cod K/O\) :

| BF,
Esquema 1.29

Mais recentemente, G6is descreveu a arilacao de aldef{dos aromaticos e vinilicos
com 4acidos arilborénicos catalisada por complexos bimetalicos de di-rédio contendo
um ou dois carbenos em posi¢io axial tendo obtido rendimentos isolados dos
correspondentes alcoois até 99 %.[167,175]

Tendo em conta a importancia desta reagao, o desenvolvimento de reagdes
tandem hidroformilagio/arilacio é um tema enorme relevancia, pois permitira,
partindo de simples olefinas, sintetizar alcoois arilicos com estruturas variadas,

formando duas novas ligagoes C-C, Esquema 1.30.

Hidroformilagao Arilagao
CHO Ho R
R X )\ )\i
+ R
CO/H, ) + R
4 R'B(OH),

Esquema 1.30

Até a0 momento em que os estudos desta dissertagio foram iniciados, nao
existam na literatura  quaisquer exemplos de reacOes tandem de
hidroformila¢io/arilagdo, o que essencialmente se prende com a dificuldade da
escolha de condi¢oes de reacdo e catalisadores adequados para ambas os passos

cataliticos. Adicionalmente, a hidroformilacao conduz sempre a obtenc¢ao de aldeidos
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do tipo alquilico, que sao menos reativos face aos aldeidos arilicos em reagdes de
arilacio.

Apesar de ndo existirem exemplos de processos sequenciais de
hidroformilagio/arilagdo, ha contudo alguns estudos de reacoes tandem envolvendo
arilagdo, [176,177] como ¢ o caso do recente trabalho de Hu que descreve processos
tandem de condensacao aldolica entre aldeidos e cetonas, seguida de adi¢ao de acidos

arilborénicos, conduzindo a formagao de cetonas B-arilicas 1.26, Esquema 1.31.[17§]

CHO o B(OH), platinaciclo O 0 O
)K (0,5 - 1mol%)
+ + solvente/H,0, base O * O OH
70°C, 6h
1.26

O, 0(2,4-di-tBUCGH;) |
pi O(2,4-di-tBuCgHs) ]

platinaciclo

Esquema 1.31

Csaky descreveu uma sequéncia tandem de adigdao de 4acidos borénicos catalisada
pot complexos de rédio seguida de uma reagao de Michael intramolecular, Esquema
1.32.[179] A sequéncia proporcionou a sintese de indanos 1,2,3-trissubstituidos 1.27

com bons rendimentos (até 90 %) e elevada diastereosseletividade (até 98 %0).

o R3B(OH), (1,5 eq) COR?
X“R2 [Rh(cod),]BF4 (5 mol%)
N ) - .mCOR!
_~__R Ba(OH), (1 eq)
R 3 Dioxano/H,0 (10:1) 3

R3
1.27
Esquema 1.32

O mesmo autor descreveu também uma reagdo tandem estereoselectiva que
consistiu na adi¢do conjugada de acidos bordnicos, sem a necessidade do uso de
metal, seguida de uma abertura de anel intramolecular de um acetal ciclico levando a

obtengao de tetrahidropiranos com elevada diastereosseletividade (até 98 %).[180]
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R3
RZ
o 1
= (CF5C0),0
H O  CHyCly it
Ph
1.28
Esquema 1.33

Na seccio 2.4 do Capitulo 2 desta dissertagio serdo apresentados estudos
pioneiros da reagdo tandem de hidroformilacio/arilagio usando diversos sistemas
cataliticos. A metodologia sera aplicada a diferentes olefinas arilicas e alquilicas com

acidos boronicos variados.

1.4 Catalisadores Bimetalicos

Os catalisadores metalicos convencionais sio, em geral, constituidos por um
unico centro metalico modificado com ligandos adequados. Apesar dos enormes
progressos que tém vindo a ser alcangados com este tipo de catalisadores, existem
transformagdes que carecem ainda de métodos cataliticos eficientes, pelo que os
catalisadores bimetalicos tém surgido como uma solu¢ao. Existem diversos tipos de
complexos bimetalicos de entre quais podemos distinguir dois grupos principais: i)
um dos centros metalicos realiza a rea¢do desejada enquanto o segundo metal
coopera com o primeiro facilitando a sua atividade; ii) o catalisador bimetalico realiza
transformagoes organicas sequenciais, nas quais o primeiro passo ocorre no primeiro
metal, originado intermediarios que serdo sujeitos a agao do segundo catalisador.

Este conceito é encontrado em muitos sistemas existentes na natureza, n0os quais
numerosas enzimas funcionam através de cooperagdes sinergéticas de dois ou mais
locais ativos provenientes de cada enzima.[181] Os catalisadores bimetalicos podem
utilizar diferentes tipos de metais, tais como metais alcalinos, metais de transi¢io e
lantanideos diretamente complexados num ligando com pelo menos dois locais de
coordenacdo.[182] A sintese de complexos bimetalicos que catalisam
cooperativamente a mesma rea¢ao é um topico bastante mais explorado do que o dos

catalisadores desenhados para promoverem reagoes sequenciais.[183,184]
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Em 1982, Kumada e os seus colaboradores descreveram a sintese dos ligandos
1.29 e 1.30, para a alquilagao alilica da 1,3-dicetona, Esquema 1.34, tendo observado
que a presenca de um segundo local de quelatagdo na posicio apropriada da
difosfina, melhorava significativamente a enantiosseletividade (52 % de ¢ com o

ligando 1.29 »5s 15 % de ee com o ligando 1.30).[185]

o o o o
ij/\k Pd/1.29 ou 1.30
—_— >

THF “

| Ph,p R :

L /\N P it R=Pr 1.29 !

L Php— - CO,Me R=Me 1.30 |

! o !
Esquema 1.34

Desde este primeiro trabalho foram desenvolvidos diversos ligandos, capazes de
formar complexos bimetalicos que catalisam cooperativamente a mesma reagao. Ito
¢t al., sintetizaram um aza éter de crown contento difosfinas que conduziu a elevadas
enantiosseletividade na alquilagdao alilica da 1,3-dicetona ou de a-nitroésteres na
presenca de RbF e RbClO,.[186,187] Em 1997, o grupo de Trost descreveu a sintese
de uma difosfina contento éteres glicdlicos que coordenavam o contra-ido metalico
do nucledfilo.[188] Estes catalisadores mostraram um aumento da velocidade da
reagao de alquilagao alilica com varios nucleéfilos metalados quando comparada com
a reagao com o ligando nao substituido.

Diversos complexos bimetalicos para catalise cooperativa foram também
desenvolvidos para a alquilacio de aldeidos e cetonas usando os ligandos derivados
de (-)-DAIB, de salen e de prolina tendo obtido conversoes até 98 % e excessos
enantioméricos entre 61 % e 99 %.[189,190] O grupo de Shibasaki tem sido pioneiro
no desenvolvimento de varios catalisadores tendo preparado dois tipos de
catalisadores derivados do BINOL, Figura 1.5. Nos seus catalisadores, um dos
metais (lantanideos, Al ou Ga) atua como acido de Lewis para ativar o eletrofilo e o
metal alcalino sob a forma de alcoxido funciona como base de Bronsted, Figura 1.5.
Estes catalisadores herobimetalicos 1.31 e 1.32, com diferentes combina¢oes de

metais, foram aplicados em inumeras transformagoes cataliticas.[191-197]
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Acido de Lewis: u
Base de Bronsted: \_/

o

I/
M2

1.32
M'= Al, M2= Li
M'= Ga, M?= Li

RE= La, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Yb, Y
M= Li, Na, K

Figura 1.5

A adicio de cianeto a iminas é uma reacdo extremamente util devido a
versatilidade dos produtos que dela resultam. Shibasaki e os seus colaboradores
desenvolveram os complexos de gadolinio FujiCAPO e GIluCAPO capazes de
catalisar a reacdo de Strecker assimétrica tendo obtido excessos enantioméricos até

96 %, Esquema 1.35.[198]

Gd(O'Pr); (10 mol%)
ligando (20 mol%)
J\ TMSCN (1,5 equiv) CN, NHR

Me Ph
CHSCH,CN, -40 °C Me

X=Clou F X=FouH
1.33 1.34

o
T
x x
o
T (]
x x

Esquema 1.35
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Estes catalisadores foram também usados em reacOes de cianosililacio de
cetonas e de abertura de anel de meso-aziridinas com TMSCN e TMSN,.[199-204]

Trost desenvolveu também um complexo dinuclear de zinco que conduziu a
elevadas enantiosseletividades em diversas reacoes como aldol, Friedel-Crafts e
desimetrizacdo, entre outras.[205-208] Em 2010, Shibata sintetizou um catalisador de
cobre para a adi¢do de reagentes organozinco a enonas usando um ligando do tipo
fosfina derivado do BINOL tendo obtido excessos enantioméricos até 98 %.[209]
Os ligandos do tipo base de Schiff tém também vindo a ser explorados na
construcdo de catalisadores bimetalicos de Co-Zn, Ni-Cs, Cu-Sm, Ni-Ni, Co-Co e
Mn-Mn aplicados com sucesso nas mais diversas reagdes.[210-216] Mais
recentemente, Shibasaki utilizou um catalisador bimetalico de Nd-Na modificado
com um ligando derivado de amida para a reagao de nitro aldol tendo obtido
rendimentos até 85 % e enantiosseletividades até 53 %.[217] Finalmente, Peters e
Jautz promoveram a sintese de um complexo bispaladociclo que foi, posteriormente,
aplicado na rea¢ao de adi¢ao de Michael de cianoacetatos a vinilcetonas.[218]

Como referido anteriormente, a sintese de complexos bimetalicos cujos centros
metalicos realizam transformag¢bes organicas sequenciais é um topico menos
explorado, muito devido a incompatibilidade das condi¢bes reacionais das diversas
transformagoes.[219] Ainda assim, encontram-se na literatura alguns exemplos
representativos desta classe de catalisadores. Devido a sua estabilidade, a maioria dos
complexos heterobimetalicos descritos sao espécies de Ir-Rh modificados com
NHCs como os complexos 1.35 e 1.36, Esquema 1.36.[220] Estes dois catalisadores
foram aplicados na ciclizagao oxidativa do alcool 2-(2-aminofenil)etanol, catalisada
por Rh(I), seguida pela alquilagdo catalisada por Ir(Ill), do indol resultante, com

varios alcoois primarios, Esquema 1.36.[220]
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R” O OH O R O
OH
O — D Yy
NH, H HN NH

R= Pr, 'Pr, Ph, 4-CIPh

<\ \ o/ /> \ />

E \ :Il I _ko)—Rh#| \|F—K®)—Rh"—\¥ é
1.35 1.36

Esquema 1.36

De forma a obter catalisadores bimetalicos capazes de mediar duas
transformagoes fundamentalmente diferentes, foram sintetizados complexos Pd-Ir

1.37 ¢ 1.38, Esquema 1.37.|221,222]

o 0 OH

[ir]
i Desalogenagao/
'PrOH
/@A [Pd] ©)J\ _»rO ©)\ Transferéncia de hidrogénio
X Cs,CO5
X=Cl, Br
o OH
[Ir] o
PhB(OH), iPrOH Suzuki-Miyaura/
- - Transferéncia de hidrogénio
[Pd] O Cs,C0, O
(e}
[Ir] o
RCH,OH R Suzuki-Miyaura/
E—— a-alquilagao

1.37 L=CH3CN
1.38 L=Piridina

Esquema 1.37

Estes complexos 1.37 e 1.38 foram aplicados em processos tandem de
desalogenacio/transferéncia de hidrogénio, dos quais se obtiveram excelentes

rendimentos na produgdo de 1-fenil-etanol, acoplamento de Suzuki-
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Miyaura/transferéncia de hidrogénio, que deram origem a dlcoois secunditios, e
acoplamento de Suzuki-Miyaura/a-alquilagio produzindo binaftil-cetonas alquiladas,
Esquema 1.37.[221,222] Peris utilizou também os complexos de Ir/Pd 1.37 e 1.38
na sintese de iminas por reagao de nitroarenos com alcoois primarios, num processo
tandem de dois passos.[223]

Catalisadores heterobimetalicos de Ir/Pt foram desenvolvidos por Yamaguchi
para processos tandem que combinam trés reagdoes consecutivas: i) ciclizagao
oxidativa de um aminoalcool para formar um indol, ii) hidroalcoxilagio
intramolecular dando origem a um éter endlico e iii) adi¢ao do indol a dupla ligagao
do éter endlico.[224-226]

A combinag¢ao de Ru e Pd num unico catalisador permite o acesso a uma grande
variedade de reagOes cataliticas que podem ser combinadas em processos tandem
sofisticados. Complexos bimetalicos de Ru-Pd foram aplicados em reagoes de
hidrodeflurinacao de diversos fluoarenos e trifluorometiltoluenos.[227,228]

Com o intuito de obter uma versao quiral destes catalisadores heterobimetalicos
Peris sintetizou os complexos 1.39-1.42. Estes complexos foram, posteriormente,
utilizados numa sequéncia tandem de dois passos de isomeriza¢ao e hidrofosfinagao
assimétrica, Esquema 1.38. Apesar dos baixos excessos enantioméricos obtidos (até
17% e este é o primeiro, e unico, exemplo de sintese de catalisadores

heterobimetalicos quirais.[229]

\
~ N—=N PI /
/Ir\—K<ND)—Pd—N\
c a | o,
1.39 (R)-Fenil 1.41 (S)-Fenil
1.40 (R)-Naftil 1.42 (S)-Naftil
HPPh,
OH
o) O PPh,
Ph)\ Ir Pd .
A
Ph o o~ p
Isomerizagéo Hidrofosfinagcao

Esquema 1.38
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No Capitulo 3 desta tese serdo apresentados estudos de sintese de catalisadores
heterobimetalicos, de rédio e boro, titanio ou aluminio, derivados da (§,5)-DIOP-

diol que serdo depois aplicados na reagao sequencial de hidroformilagio/Passerini.

1.5 Perspetivas e Objetivos do Trabalho

Reagdes quimicas que geram novas ligagoes C-C por incorporagao de matérias-
primas baratas e abundantes contendo carbono, como monodxido de carbono, em
moléculas organicas estio entre as transformacles mais relevantes da quimica
organica. Adicionalmente, o desenvolvimento de metodologias que permitam a
sintese de moléculas complexas no minimo de passos sintéticos isolados, partindo de
precursores simples, ¢ um dos principais desafios da investigacao quimica corrente.
Neste contexto reagoes sequenciais envolvendo hidroformilagiao sio extremamente
atrativas, uma vez que os aldeidos podem ser convertidos numa grande variedade de
compostos. Além disso, as reagdes sequenciais apresentam enormes vantagens do
ponto de vista econémico e ambiental.

Assim, o propésito deste trabalho ¢ o desenvolvimento de processos sequenciais
tandem  hidroformilagio/arilacio e hidroaminometilacao e dominé
hidroformilac¢ao/Strecker que conduzam a obtencao de produtos de wvalor
acrescentado como sio o caso dos alcoois secundirios, aminas e aminoacidos.
Pretende-se também desenvolver catalisadores heterobimetalicos cujos centros
metélicos catalisem sequencialmente a reacio de hidroformilagio/Passerini dando
origem a wa-aciloxiamidas altamente funcionalizadas. O resumo esquematico do

trabalho desenvolvido nesta tese esta ilustrado no Esquema 1.39.
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REAGAO DE
PASSERINI

ma 4)

Catalisadores
Heterobimetalicos

[M] T R'COOH
CN—R'

REAGAO DE ARILAGAO DE
STRECKER ALDEIDOS
NaCN
NH,CI Rh/L MO A
-

e
ArB(OH), R

H+

Rh/L
HNRR"| W
2

HIDROAMINOMETILAGCAO

Esquema 1.39
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Aplicagdes Sintéticas de Reagdes Sequenciais
envolvendo Hidroformilagao

2.1 Introdugao

Ao longo das ultimas décadas, o desenvolvimento de transformagdes sequenciais
seletivas tem vindo a revolucionar a sintese de novas moléculas organicas. Estes
processos apresentam diversas vantagens relativamente aos processos tradicionais do
ponto de vista econémico e ambiental uma vez que permitem aumentar a
complexidade de moléculas partindo de matérias-primas simples e reduzir a
quantidade de reagentes, solventes e energia necessaria, com consequente diminui¢ao
do custo e esforco sintético.[1] Deste ponto de vista, a hidroformilagao de olefinas é
uma excelente metodologia para ser integrada em rea¢oes de multiplos passos, pois
para além de formar uma nova ligacio C-C, envolvendo um processo com 100 % de
economia atémica, permite obter aldeidos que podem ser submetidos 77 situ a
diversas reacOes sequenciais, conduzindo a obtencio de diferentes familias de

compostos com grupos funcionais diversos.|2]
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Neste capitulo apresentam-se os estudos de otimizacio da reagio de
hidroformilagao catalitica de diferentes tipos de olefinas (vinil-aromdticas, alquilicas
terminais e alquilicas internas) cujos aldeidos foram subsequentemente usados como
substratos nos processos cataliticos sequenciais. Estes estudos, em conjunto com a
otimiza¢ao das reag¢Oes seguintes, permitiram selecionar os sistemas cataliticos mais
ativos e seletivos para as reacbes sequenciais de hidroformilagio/arilacio,
hidroformilagao/Strecker e hidroformilagio/aminacao redutiva cujos resultados e

discussao serao apresentados em seguida, Esquema 2.1.

Hidroformilagao

a Arilagido
Reacgao de
___Strecker __ RS
17 | | HO__Ar |
w NH, . :
1 ! Rh/L | COM, — !
| 1 ArB(OH), R !
: R CN o :
iiiiiiiiiiiiii Alcoois

?

Aminas

Esquema 2.1
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2.2. Otimizagdo da Reagao de Hidroformilagao de Olefinas

e Vinil-Aromaticos

Atendendo ao nosso interesse em obter produtos de valor acrescentado através
de reagdes sequenciais que envolvem a hidroformilacio de olefinas arilicas
(apresentadas no ponto 2.3 deste Capitulo) era essencial encontrar sistemas cataliticos
e condi¢bes de reagao que, no passo de hidroformilaciao, conduzissem a formagio
praticamente exclusiva do aldeido ramificado. De entre os compostos vinil-
aromaticos, o estireno ¢ o mais amplamente estudado e, por isso, o nosso trabalho
foi também iniciado usando este substrato como modelo. A hidroformilacao do
estireno 2.1 pode originar os aldef{dos ramificado 2.2 e linear 2.3, em resultado da

inser¢ao do grupo formilo em cada um dos carbonos da olefina, Esquema 2.2.

CHO

CHO
AN Rh/L ©/\/
+
CO/H,

21 2.2 23

Esquema 2.2

Numa experiéncia tipo, a quantidade apropriada do precursor de roédio
Rh(acac)CO, e da fosfina selecionada, foram colocados no interior de um Schlenk,
aos quais foi adicionado tolueno. A solugdo foi introduzida no interior do reator
previamente colocado sob vacuo, a qual se adicionou o estireno (dissolvido no
restante tolueno) vza canula. De seguida, o reator foi pressurizado com uma mistura
equimolar de CO/H, e colocado, sob agitacao, a temperatura desejada. Durante a
reacdo foram analisadas amostras retiradas do reator, de forma a determinar a
conversao, quimio- e regiosseletividade. Diversos parametros da reacdo
nomeadamente, estrutura da fosfina, pressao e temperatura foram estudados e os

resultados encontram-se apresentados na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Otimizacio das condi¢des de reagio de hidroformilagio do estireno.”

Eoeata igando [0 TR s negio?
1 dppe 8 65 28 99 72
2 dppe 8 80 99 99 67
3 dppe 30 65 42 96 90
4 dppe 30 80 99 99 87
5 dppp 8 65 61 99 83
6 dppp 8 80 99 99 59
7 dppp 30 65 96 99 95
89 dppp 30 65 66 99 94
9 dppp 30 80 99 99 81

109 PPh; 8 40 75 99 93 [3]
119 PPh; 8 80 99 99 70 [3]
120 PPh; 30 65 98 99 98

3) Condigdes de reagdo: Rh(acac)(CO)>=0,0125 mmol; Rh:1.:5=1:1,25:800; P(CO) = P(H»);
15 ml. de tolueno; 7 horas.

b) Percentagem de substrato convertido.

9 Quimiosseletividade para aldeidos.

9 Regiosseletividade para o aldeido ramificado 2.2.

9 Rh:L=2

 Rh(acac)(CO),=0,0192 mmol; Rh:PPh3:S=1:2,2:500; 10 mL de tolueno.

Para todos os sistemas estudados, independentemente das condi¢des utilizadas,
a quimiosseletividade para aldeidos ¢ praticamente quantitativa, o que esta de acordo
com resultados anteriores para reagdes de hidroformilagio de olefinas utilizando
catalisadores de rodio. [4]

Os estudos iniciaram-se com a utilizagdio do complexo de rédio(I) modificado
com 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe) de forma a avaliar o efeito da temperatura,
mantendo a pressio constante. A temperatura de 65 °C e 8 bar de pressido da mistura

equimolar de CO/H, este sistema catalitico conduziu a apenas 28 % de conversio ¢ a
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72 % de regiosseletividade (Tabela 2.1, entrada 1). Para o mesmo sistema catalitico,
mantendo a pressaio a 8 bar e aumentando a temperatura de 65 °C para 80 °C
verificou-se um aumento extremamente acentuado da atividade catalitica, tendo sido
obtida conversio completa, com concomitante decréscimo da regiosseletividade (67
%) (Tabela 2.1, entrada 2). Os estudos prosseguiram com a avaliagao do efeito do
aumento da pressao para os mesmos valores de temperatura (Tabela 2.1, entradas 3
e 4). Aplicando o sistema catalitico Rh(I)/dppe na hidroformilacio do estireno a
temperatura de 65 °C e 30 bar de pressio obteve-se 42 % de conversao e 90 % de
regiosseletividade (Tabela 2.1, entrada 3). Numa outra experiéncia avaliou-se o efeito
do aumento da temperatura de 65 °C para 80 °C, a mesma pressao de 30 bar, que
resultou novamente no aumento da conversio (99 %) e na diminuicio da
regiosseletividade para 87 % (Tabela 2.1, entrada 4). Em resumo, a atividade do
sistema catalitico Rh(I)/dppe é muito afetada pela temperatura, enquanto a
regiosseletividade para o aldeido ramificado é mais dependente da pressio, tal como
observado anteriormente.[4,5] Apesar da alteragio dos parametros pressao e
temperatura permitirem modelar significativamente a conversao e a seletividade do
sistema catalitico Rh(I)/dppe, ndo foi possivel obter valores de regiosseletividade
superiores a 90 %, pelo que a avaliagio de outros sistemas cataliticos era
fundamental. Desta forma, procedeu-se a0 mesmo tipo de estudo com o sistema
catalitico envolvendo o complexo de rédio(I) coordenado com @ 1,2-
bis(difenilfosfino)propano (Rh(I)/dppp). Tal como antetiormente, foi avaliado o
efeito da temperatura mantendo a pressdao constante (8 bar) (Tabela 2.1, entradas 5 e
6). A temperatura de 65 °C e uma pressio baixa (8 bar) obteve-se 61 % de conversio
e 83 % de regiosseletividade (Tabela 2.1, entrada 5). Para a mesma pressio, a uma
temperatura de 80 °C, apesar de conversio completa, observou-se uma acentuada
diminuicao da regiosseletividade para 59 % (Tabela 2.1, entrada 6). Mantendo a
pressao a 30 bar, realizando a reagao de hidroformilagao a 65 °C foi possivel observar
96 % de conversao e 95 % de regiosseletividade (Tabela 2.1, entrada 7), enquanto a
reacao realizada a 80 °C resultou na diminuicdo da regiosseletividade para 81 %
(Tabela 2.1, entrada 9). Da mesma forma, os resultados destas experiéncias
permitiram também avaliar o efeito da pressao, a duas temperaturas diferentes (65 °C
e 80 °C). Para uma temperatura de 65 °C a 8 bar obteve-se regiosseletividade

moderada de 83 % (Tabela 2.1, entrada 5) enquanto a 30 bar se observou o aumento
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da regiosseletividade para 95 % (Tabela 2.1, entrada 7). De igual modo, mantendo a
temperatura a 80 °C, a 8 bar obteve-se apenas 59 % regiosseletividade (Tabela 2.1,
entrada 6). Com o aumento da pressio para 30 bar observou-se também um
aumento da regiosseletividade para 91 % (Tabela 2.1, entrada 9). Para o sistema
Rh{)/dppp foi ainda realizada uma experiéncia, a 65 °C e 30 bar, onde se pretendia
avaliar o efeito do aumento da razio I./Rh (Tabela 2.1, entrada 8). Constatou-se que
o aumento desta razio provoca essencialmente um decréscimo da atividade catalitica,
sugerindo que espécies cataliticas menos ativas contendo trés atomos fosforo (iii)
podem co-existir em equilibrio com espécies com apenas dois atomos de fosforo

coordenados (ii), Esquema 2.3.[6,7,8]

I 0C_ | / p oc,H p b oc,H |

A OC'Rh_C —_— [ -CO =—— (R _p\/p |

: do 2co P co p7 | :

! P P :

5 (i) (ii) (iii) :
Esquema 2.3

Relativamente ao sistema catalitico Rh(I)/PPh; pudemos verificar que, para
todas as condi¢Oes usadas, este apresentava maior regiosseletividade para o aldeido
ramificado que os sistemas estudados anteriormente (Tabela 2.1, entradas 10 — 12),
ainda que evidenciasse o mesmo tipo de comportamento que as difosfinas anteriores.
O sistema catalitico Rh/PPh;, a temperatura a 40 °C e 8 bar de pressio da mistura
equimolar de CO/H, conduziu a 93 % de regiosseletividade para o aldeido 2.2
(Tabela 2.1, entrada 10).[3] Mantendo constante a pressao, a 80 °C foi observada
uma diminui¢ao pronunciada da regiosseletividade para 70 % (Tabela 2.1, entrada
11).[3] Finalmente, este sistema catalitico a operar a elevadas pressdes e temperaturas
moderadas (30 bar e 65 °C) permitiu obter uma regiosseletividade de 98 % aliada a
uma elevada conversio (98 %) (Tabela 2.1, entrada 12).

Para todos os sistemas cataliticos foi observado um decréscimo da
regiosseletividade com o aumento da temperatura ou com a diminui¢do da pressao.
Um efeito semelhante foi anteriormente descrito por Lazzaroni e# al.,[9] onde mostra

que o intermediario rédio o-alquilo ramificado B se forma mais rapidamente que o
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corresponde intermediario linear C. Contudo, o primeiro processo é reversivel
através de B-eliminagao, enquanto o segundo processo ¢ irreversivel e conduz apenas
a formacio do aldeido linear. A B-eliminacdo do intermediario rédio o-alquilo
ramificado B aumenta sigificativamente com o aumento da temperatura, formando
assim uma maior percentagem do intermediario rédio o-alquil linear C, o que diminui
o seletividade para o aldeido ramificado. Por outro lado, o aumento da pressao, mais
especificamente o aumento da pressio de CO, reduz a B-eliminagao devido ao
aumento da velocidade de inser¢ao de CO, o que aumenta a percentagem de aldeido

ramificado, Esquema 2.4.[9]

: Ph
v Ph Elevada T !
! Baixa P L, Ph !
! L—R|h—L JRh— | = L-rh—L
: co Baixa T oC ||_ C|)O :
: Elevada P |
- l l A Cc l l !
i 2.2 2.3 !
Esquema 2.4

O nosso interesse no desenvolvimento de sistemas cataliticos ativos e seletivos
para recorrer a reagdes de hidroformilacio em processos tandem, levou-nos a
desenvolver estudos no sentido de encontrar ligandos alternativos aos de fésforo,
uma vez que estes apresentam algumas desvantagens, nomeadamente a oxidac¢ao das
fosfinas e hidrélise dos fosfitos. Neste contexto, decidimos efetuar um estudo
sistematico do efeito da estrutura de carbenos como ligandos de rédio na reacdo de
hidroformilagao do estiteno. Na literatura sido escassos os exemplos de
hidroformila¢do do estiteno usando catalisadores de Rh(I)/NHC e as reac¢oes sio,
em geral, realizadas sob condi¢des de pressio bastante severas (P=80 bar).[10-15]
Por esta razao decidimos utilizar condigdes de pressio mais moderadas (P=40 bar;
T=65°C) do que as utilizadas normalmente na literatura, a fim de avaliar a
performance destes ligandos.[16]

Para estas reagdes os carbenos foram preparados por desprotonacio dos

respetivos sais de imidazol, Esquema 2.5. Os sais de imidazol e a base KO'Bu foram
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colocados num Schlenk e dissolvidos em tetrahidrofurano, previamente seco, tendo
permanecido sob atmosfera de azoto a 40 °C durante 15 horas. Durante este periodo,
observou-se a mudanga de cor das solugoes de incolor para amarelo palido. Apos as
15 horas de reagao, o solvente foi evaporado sob vacuo, o precipitado foi novamente

dissolvido em tolueno e filtrado com celite de forma a remover os sais.

E + N i
i } Y e } ;ﬁ E
N >7N
/7 o ‘.
E ou THF ou E
| = 40 °C R ;
N N
5 [\> cr [ oo
: N N 5
| R R
Carbenos
hihd Vi N
YUY TN ¥
NHC-1 NHC-2 NHC-3
[\
NN @N/\_/\NQ
NHC-4 NHC-5
Esquema 2.5

Para promover as reagdes de hidroformilagdio, o precursor de rédio
Rh(acac)(CO), com os respetivos carbenos, preparados como descrito anteriormente,
foram colocados no interior do reator a 40 bar e 65 ° C, por um periodo de
incubacdo de 1 hora, de forma a promover a formacao do complexo ativo antes da
introdugao do substrato. Apés este periodo de incubacio, o reator foi lentamente
despressurizado e o substrato (dissolvido no restante tolueno) foi introduzido zia

canula. De seguida, o reator foi pressutizado com a mistura equimolar de CO/H, (40
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bar) e colocado a temperatura selecionada. Durante a reagdo foram analisadas
amostras retiradas do reator, de forma a determinar a conversio, quimio- e

regiosseletividade e os resultados apresentam-se na Tabela 2.2.

Tabela 2.2: Hidroformilagio do estireno 2.1 com os catalisadores Rh(I)/NHC.”

Hidroformilagao P)
Entrada Ligando =
8 Corg/i)‘sao Regio (%)

1 TT 99 80
Y
NHC-1

YN/\_:./\N\( 87 85

NHC-2

N N
O 99 78

NHC-3

\S]

w

N
\O
(@)

80

NHC-4

N/—\N
9 b Q 27 81

NHC-5

(8,1

1Condigdes de reagdo: Rh:[:5=1:1,2:2500; T=65 °C; P=40 bar (CO=H:=1:1); t=20 h;
[S]=2 mol/dm3; solvente=tolueno.

Constatou-se que, independentemente da estrutura do ligando carbeno, todos os
sistemas cataliticos apresentaram conversoes proximas ou superiores a 90 % (Tabela
2.2, entradas 1-4), a excecdo do complexo que envolve o ligando 1,3-

bis(adamantilo)imidazol-2-ilideno NHC-5 cuja conversio foi de apenas 27 %
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(Tabela 2.2, entrada 5). Este resultado pode ser atribuido ao elevado impedimento
estereoquimico do complexo Rh(I)/NHC-5, que contém o grupo volumoso
adamantilo na sua estrutura, o que podera dificultar a coordenagao da olefina.

No que respeita a quimiosseletividade para aldeidos é importante salientar que
em todas as reagdes efetuadas se obtiveram valores de aproximadamente 99 %.

Relativamente a regiosseletividade para o aldeido ramificado, aspeto critico
destes estudos, verificou-se que todos os sistemas cataliticos apresentavam valores
compreendidos entre 78 e 85 % (Tabela 2.2, entradas 1-5).

Analisando globalmente todos os parametros (conversio e seletividade), a
exce¢io do complexo Rh(I)/NHC-5, todos os restantes sdo relativamente
promissores para prosseguir os estudos com as reagdes sequenciais uma vez que
apresentaram conversoes elevadas apesar de regiosseletividades moderadas, quando
comparadas com a utilizacao de fosfinas como ligandos.

E ainda importante salientar que, na reagao de hidroformilacio do estireno,
catalisada por complexos de rédio, independentemente das condigbes de reagdo e do
ligando ser do tipo fosfina, difosfina ou NHC, se observou sempre uma maior
tendéncia para a formagao maioritaria do aldeido ramificado relativamente ao aldeido
linear (Tabela 2.1 e 2.2). Esta tendéncia na reacdo de hidroformilagao do estireno
pode ser interpretada pela racionalizacdo dos efeitos eletronicos provenientes do
substrato na estabilizacao dos intermediarios o-alquilo-ramificado ou linear. A ligacao
metal-carbono no intermediario rédio-alquilo encontra-se polarizada, localizando-se
uma carga parcial negativa no atomo de carbono e uma carga parcial positiva sobre o
metal. Deste modo, quando o atomo de carbono se encontra ligado a um fenilo ou a
outros substituintes eletronegativos, a sua carga parcial negativa é estabilizada por
efeito de ressonancia e/ou indutivo, conduzindo a formacgio maioritiria do isémero

ramificado, Esquema 2.6.[17,18]

-58 -



Capitulo 2 — Aplicacbes Sintéticas de Reagbes Sequenciais Envolvendo Hidroformilagio

R
- A
Rh \R >> Rsh

-+

o R=Fenilo, substituinte

atrator de eletrdes

o 1
% ramificado % linear

R
5— 5—
Rh)\R . =¥ R=Substituinte
S5t AN %t‘r dador de eletrbes

o o 1
% ramificado % linear

Esquema 2.6

De forma a retirar conclusées acerca do(s) melhor(es) sistema(s) para prosseguir
os estudos envolvendo reagdes sequenciais, foram representados graficamente os
valores da conversio e regiosseletividade para todos os sistemas cataliticos
envolvendo fosfinas e NHCs como ligandos, Figuras 2.1 e 2.2. No caso das fosfinas

foram selecionadas as condi¢ées de 30 bar e 65 °C uma vez conduziram aos

melhores resultados.

96 95 98 98

90

m Conversio (%)

m Regio (%)

dppp

PPh3

Figura 2.1: Representagao grafica do efeito do ligando na conversio e
regiosseletividade a 65 °C e 30 bar
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m Conversio (%)

® Regio (%)

NHC-1 NHC-2

NHC-3

NHC-4

NHC-5

Figura 2.2: Representagio grafica da conversio e regiosseletividade da
hidroformilacio de 2.1 com os diferentes sistemas cataliticos Rh/NHC-1-5.

Com os sistemas cataliticos Rh(I)/fosfina, o sistema catalitico Rh(I)/PPh,
conduziu ao melhor resultado tendo, nestas condicbes, sido obtida conversio
completa e 98 % de regiosseletividade para o aldeido 2.2 (Tabela 2.1, entrada 12).
Contudo, o sistema catalitico Rh(I)/dppp também se mostrou bastante promissor
tendo, a 30 bar e 65 °C, conduzido 96 % de conversio e 95 % de regiosseletividade
(Tabela 2.1, entrada 7). Relativamente aos carbenos N-heterociclicos, a excecao do
complexo Rh(I)/NHC-5, todos os restantes sio relativamente promitentes dado que
apresentaram conversdes elevadas combinadas com regiosseletividades razodveis. E
importante referir que neste momento todos os sistemas sao promissores dado que o
seu desempenho ainda ndo foi avaliado nas reagdes seguintes e que, para reagoes
sequenciais, ¢ fulcral encontrar catalisadores ativos e seletivos em todos os passos,
pelo que a escolha do complexo Rh(I)/NHC depende do seu desempenho nas

reagdes que se pretende acoplar com a rea¢ao de hidroformilagao.
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e Olefinas vinil-heteroaromaticas

Esta demonstrado na literatura que a reag¢ao de hidroformilagao de compostos
vinil-heteroaromaticos, tais como vinilfuranos, viniltiofenos e vinilpiridinas
conduzem a resultados semelhantes aos do estireno, com formagao preferencial do
aldeido ramificado.[19-21] No decorrer deste trabalho serao usados o 3-vinil-1H-
indol 2.4 e o frans-anetol 2.7, pelo que foi também estudada a reagdo de

hidroformilagao destes substratos Tabela 2.3 ¢ Esquema 2.7.

Tabela 2.3: Otimizacio da reacio de hidroformilacio do 3-vinil-1H-indol 2.4.”

OHC cHO
- N\ Rh(acac)CO,/L N A\
i N i
5 N CO/H, N N 5
L 24 25 26
Hidroformilagio
Entrada Ligando

Conv. Quim. » Regio®

1 dppp >99 88 90

2 PPhs >99 99 88

9 Condigbes de reagdo: Rh(acac)(CO);=0,0081 mmol; Rh/P/2.4=1:2:100; 7 mL de
tolueno; P=30 bar (CO:H=1:1); T=65 °C; 24 horas » Quimiosseletividade para aldeidos. 9
Regiosseletividade para o aldeido ramificado 2.5.

Para a hidroformilacaio do o 3-vinil-1H-indol 2.4, as experiéncias foram
realizadas seguindo o mesmo procedimento usado para o estireno, transferindo a
solucao de precursor de rédio e de fosfina em tolueno, previamente preparada num
Schlenk, para o interior do reator em vacuo, a qual se adicionou o 3-vinil-1H-indol
2.4 (dissolvido no restante tolueno) zia canula. De seguida, o reator foi pressurizado
com uma mistura equimolar de CO/H, e colocado, sob agitacdo, a temperatura

desejada. Os resultados da hidroformilacio do 3-vinil-1H-indol 2.4 foram
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determinados por RMN 'H e encontram-se apresentados na Tabela 2.3. A anlise da
Tabela 2.3 mostra-nos que com o sistema Rh(I)/dppp se obteve conversio
completa apds 24 horas, embora com uma quimiosseletividade de apenas 88 % e
regiosseletividade de 90 % (Tabela 2.3, entrada 1). A baixa quimiosseletividade ¢é
resultado da ocorréncia da reagao paralela de hidrogenagao do 3-vinil-1H-indol 2.4.
com consequente formagio de 3-etil-1H-indol observado por RMN "H.

Atendendo a que o sistema catalitico Rh(I)/PPh, tinha também conduzido a
bons resultados na hidroformilagio do estireno decidimos avaliar também este
sistema na hidroformilacio do 3-vinil-1H-indol 2.4. (Tabela 2.3, entrada 2). Nesta
experiéncia obteve-se conversao completa, 100 % de quimiosseletividade para
aldeidos e 88 % de regiosseletividade para o produto 2.5. A analise destes resultados
baseada na atividade e seletividade levou-nos a escolher o sistema catalitico
Rh()/PPh; pata promover os estudos das reagdes sequenciais de
hidroformilagio/arilacio, hidroformilacio/Strecker e hidroformilacio/aminacio
redutiva apresentados nas secgoes 2.5 e 2.6, respetivamente.

Finalmente, os estudos foram estendidos a hidroformilacio do #ans-anetol 2.7
utilizando as condigbes selecionadas anteriormente (65 °C e 30 bar de pressao) e o

catalisador Rh(I)/PPh,, Esquema 2.7.

CHO
/@/\/ Rh/PPhg /@/K/ m
—_— >
CO/H CHO
MeO 2 MeO MeO
2.7 78%, 2.8 22%, 2.9

Esquema 2.7
Nas condi¢oes acima mencionadas, na hidroformilacao do anetol 2.7 foi obtida

conversao completa, 100 % de quimiosseletividade para os aldeidos 2.8 ¢ 2.9 (ambos

ramificados) e 78 % regiosseletividade de para o aldeido 2.8, Esquema 2.7.
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¢ Olefinas alquilicas terminais

E bem conhecido que alcenos com hidrogénios em posi¢do a relativamente a
dupla ligagdao, como 1-alcenos lineares e éteres alilicos, podem dar mais do que dois
regioisomeros, devido a ocorréncia da migracao da dupla ligacio para posicoes

internas e subsequente hidroformilagao das duplas internas, Esquema 2.8. [22]

1 ‘ CHO
P COMH, CHO!
Mﬁ/ cat.2 ﬂﬁ/ \M)n\
lcat. T :
CO/H ¢HO
2
SL i g
Esquema 2.8

Contudo, ¢é possivel otimizar as condi¢bes de reacao e selecionar sistemas
cataliticos apropriados de forma a alcangar-se elevada regiosseletividade para o
aldeido linear, minimizando a formacdo de produtos secundarios. Assim, nesta
secgdo apresentam-se os resultados da otimizacao da hidroformilacao do dodec-1-
eno 2.10 utilizando sistemas cataliticos envolvendo catalisadores Rh(I)/fosfina e
Rh(I)/NHC).

Tal como descrito anteriormente para as olefinas vinil-aromaticas, a quantidade
apropriada do precursor de rédio e de fosfina, foram colocadas no interior de um
Schlenk, aos quais foi adicionado tolueno. A solugao foi introduzida no interior do
reator em vacuo, a qual se adiciona o dodec-1-eno (dissolvido no restante tolueno)
via canula. De seguida, o reator foi pressurizado com uma mistura equimolar de
CO/H, e colocado, sob agitacio, a temperatura desejada. Durante a reacio foram
analisadas amostras retiradas do reator, de forma a determinar a conversio, quimio- e
regiosseletividade, estando os resultados apresentados na Tabela 2.4. De forma a
estabelecer uma comparagao com a utilizagdo de monofosfinas na hidroformilagao

de olefinas terminais, apresenta-se um resultado compilado da literatura [23] que
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utiliza o sistema de Rh(I)/PPh; na hidroformilacao de oct-1-eno em condi¢des de

reagao similares as apresentadas neste trabalho (P= 10 bar; T= 90 °C).

Tabela 2.4: Otimizacao das condicoes de reacio de hidroformilacio de dodec-1-

eno
CHO !
gAY RWL [~ _CHO \(\3)\
9 CO/H, 10 9
2.10 2.1
P 5 Hidroformila¢ao »
Entrada Ligando o oo Temperatura §
(bar) °C) Conv. Quim.9 Regio 9
1 dppe 20 80 57 96 52
2 dppp 20 80 71 95 54
3 xantphos 20 80 98 99 98
4e) PPh; 10 90 98 91 72 [23]

3) Condigdes de reacdo: Rh(acac)(CO)2=0,01 mmol; Rh:1:S=1:5:500; 8 mL de tolueno; »
Determinado por GC. 9 Quimiosseletividade para aldeidos. 9 Regiosseletividade para o
aldeido linear 2.11.9 Substrato=oct-1-eno

Os estudos iniciaram-se com condi¢oes de pressiao e temperatura (80 °C e 20
bar), aplicadas na hidroformilagao deste tipo de olefinas, e descritas como
favorecendo a formacao do aldeido linear.[24] De forma a avaliar o efeito do bite angle
das difosfinas na atividade e seletividade da reacao de hidroformilacio do dodec-1-
eno 2.10, utilizou-se o catalisador Rh(I)/dppe (bite angle= 86 °) que conduziu a 57 %
de conversao e 52 % de regiosseletividade para o aldeido terminal 2.11 (Tabela 2.4,
entrada 1). Por sua vez, o complexo Rh(l)/dppp (bite angle= 91 °) nas mesmas
condi¢bes de pressao e temperatura, mostrou-se ligeiramente mais ativo (conversao
de 71%) contudo igualmente pouco regiosseletivo (54 %) (Tabela 2.4, entrada 2). Os
melhores resultados, em termos de conversido e seletividade, foram obtidos com o

sistema catalitico Rh/xantphos (bite angle=111 °) com o qual se obteve conversio
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praticamente completa combinada com quimio- e regiosseletividade exclusivas para a
formacao do aldeido 2.11 (Tabela 2.4, entrada 3).

Estes resultados estio de acordo com os observados por van Leeuwen [25]
aquando da reagdo de hidroformilagdo do oct-1-eno e, tal como referido no Capitulo
1, devem-se a coordenagao preferencial do ligando bidentado ao metal numa posi¢ao
equatorial-equatorial, o que impede a formagio do complexo c-alquilo-ramificado e
consequentemente resulta aumento da regiosseletividade para a formagao do aldeido
linear.

Por outro lado, ligandos com bite angle proximos de 90° (dppe e dppp), formam
preferencialmente complexos de rédio com coordenacdo axial-equatorial, que
apresentam menor impedimento estereoquimico em torno do centro metalico,
permitindo a formagdo dos dois intermediarios oc-alquilo-ramificado e oc-alquilo-
linear, o que conduz a uma diminui¢io da regiosseletividade devido a formacio

simultanea dos aldeidos linear e ramificado, Esquema 2.9.[25-27]

Rh f Lo, (P‘Rh CO ~— OC‘Rh co O OC‘Rh f

Cr Ce
\ eg-eq eg-ax ) / \

a~CHO

mistura de aldeidos
(linear + ramificado)

Esquema 2.9

Tal como para a hidroformila¢do estireno, pretendfamos também avaliar a
atividade e seletividade dos carbenos N-heterociclicos NHC-1-5 (Esquema 2.5) na
hidroformila¢ao do dodec-1-eno 2.10.

A hidroformila¢ao de olefinas alifaticas com complexos de rédio modificados
com ligandos do tipo NHC ¢ um pouco mais explorada que a hidroformilagao do

estireno. [10,28-31] Contudo, na maioria dos casos sao utilizados complexos onde
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para além dos carbenos sdo introduzidos ligandos de fésforo, o que torna dificil
perceber qual o papel dos NHCs na reagdo de hidroformila¢ao.[30,31] Neste
contexto, os complexos de Rh(I) dos carbenos sintetizados NHC-1-5 foram também
avaliados de uma forma sistematica na reacao de hidroformilacio do dodec-1-eno

2.10,[106] encontrando-se os resultados na Tabela 2.5.

Tabela 2.5: Hidroformilagio do dodec-1-eno com os catalisadores Rh(I)/NHC.”

Hidroformilacao »
Entrada Ligando Conversio Quimio  Regio
(%) (%) (%)
Y Y 88 90 27
1 W/ N \/ N Y
NHC-1
/ - \
5 w/ N__N \( 75 70 38
NHC-2
3 N\“/ N 99 56 35
NHC-3
/ - \
A NN 95 97 27
NHC-4
5 @/ NN Q 90 44 63
NHC-5

a)Condigdes de reagdao: Rh:[.:S=1:1,2:5000; T=80 °C; P=40 bar (CO:H,=1:1);
[S]=3mol/dm?; solvente=tolueno; » Determinado por GC; 9 Quimiosseletividade para
aldeidos. 9 Regiosseletividade para o aldeido linear 2.11.

A semelhanga do procedimento descrito para as reagdes anteriores, O

catalisador Rh(I)/NHC foi gerado iz situ no intetior do reator efetuando um petiodo
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de incubagio do precursor de rédio com o respetivo carbeno, preparado
previamente. Apos incubagio, o reator foi lentamente despressurizado e o substrato
(dissolvido no restante tolueno) foi introduzido #ia canula. De seguida, o reator foi
pressurizado com 40 bar da mistura equimolar de CO/H, e colocado a temperatura
80 °C. Durante a reacdo foram analisadas amostras retiradas do reator, de forma a
determinar a conversio, quimio- e regiosseletividade.

Observando a Tabela 2.5, constata-se que todos os sistemas cataliticos
Rh/NHC apresentam conversdes proximas ou supetiores a 90 %, a exce¢do do
complexo Rh/NHC-2 (Tabela 2.5, entrada 2). Relativamente a quimiosseletividade
para aldeidos observou-se que os sistemas cataliticos Rh/NHC-1 ¢ Rh/NHC-4
foram os mais seletivos (Tabela 2.5, entradas 1 ¢ 4) com valores de 90 % e 97 %,
respetivamente. Estes complexos sio também os mais ativos na hidroformilagio de
olefinas internas e, consequentemente, a percentagem de isémeros obtida é bastante
mais baixa do que para os restantes complexos. O facto dos complexos Rh/NHC-1
e Rh/NHC-4 apresentarem maior atividade na hidroformilacio das olefinas internas
leva a que a quimiosseletividade para aldeidos seja bastante mais elevada que para os
restantes, contudo implica uma diminui¢do na regiosseletividade uma vez que se

forma maior percentagem de aldeidos internos, como ilustra a Figura 2.3.

m Conversio (%)
B Quimio (%)

Regio (%)

NHC-3

NHC-4 NHC-5

Figura 2.3: Representac¢ao grafica da conversao e regiosseletividade da
hidroformilacio de 2.10 com os diferentes sistemas cataliticos Rh/NHC-1-5.
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Por outro lado, o sistema catalitico que conduz a regiosseletividade mais elevada
¢ o Rh/NHC-5, devido ao grande impedimento estereoquimico em torno do
caberno, uma vez que possui substituintes adamantilo, que apenas permitem a
coordenagdo da olefina terminal. Contudo, apesar da regiosseletividade ser
relativamente alta este complexo apresenta baixa quimiosseletividade, (Tabela 2.5,
entrada 5 e Figura 2.3).

Em suma, foram testados diversos sistemas cataliticos com o objetivo de
averiguar quais os que conduzem a eclevadas conversdes, quimio- e
regiosseletividades, na hidroformilagaio do dodec-1-eno. Como mostra a Figura 2.4,
com os sistemas cataliticos Rh/fosfina, os melhores resultados foram obtidos com o

catalisador Rh/xantphos que permitiu obter 98 % de conversio e 98% de

regiosseletividade para o aldeido 2.11.

98 98

® Conversio (%)

m Regio (%)

dppe
PP dppp

xantphos PPh3

Figura 2.4: Representacao grafica da conversao e regiosseletividade da
hidroformilacio de 1-alcenos com os diferentes sistemas cataliticos Rh/fosfina.

Relativamente aos carbenos N-heterociclicos, o sistema mais promitente é o
Rh/NHC-4 dado que apresentou conversio elevada combinada com elevada
quimiosseletividade embora baixa regiosseletividade (Tabela 2.5, entrada 4). No
entanto, ao contrario dos outros sistemas que levam a formacio de uma grande
quantidade de isdbmeros este sistema catalitico conduz essencialmente a formacao de
aldeidos que podem depois ser subsequentemente transformados através de reagdes

sequenciais.
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e Olefinas internas

A hidroformilacao de duplas ligagdes internas e dissubstituidas geralmente
requer condi¢des de pressio e temperatura bastante elevadas.[32] Os exemplos mais
remarcaveis de sistemas cataliticos capazes de hidroformilar  olefinas
estereoquimicamente muito impedidas sdo constituidos por complexos de rédio
contendo monofosfitos volumosos tais como o tris(o-Zer#-butilfenil)fosfito L1 e o

tris[(R)-2"- (benziloxi)-1,1-binaftil-2-il] fosfito L.2.[22,33-36]

65

: Nugiite
Sty

L1 L2

A introducao de grupos formilo em duplas ligagdes internas de moléculas de
esterdides foi descrita, pela primeira vez, na década de cinquenta por Pike et al. via
hidroformilacio utilizando catalisadores de cobalto nao-modificados. Mais tarde, foi
desenvolvida por Tér6s, a hidroaminometilagiao e hidroalcoxicarbonilacio de duplas
ligacdes externas de esterdides A-insaturados usando catalisadores Rh/fosfina e
Pd/fosfina.[37-39]

O mesmo autor providenciou também o primeiro exemplo da funcionalizagao
de derivados de androsteno e pregneno, através da reagdo sequencial de
hidroformilacio/amidocarbonilacio usando catalisadores de Rh/PPh; ou bimetélicos
Rh/Co.[40] Mais recentemente, Wust descreveu uma aproximacio a sintese de um
derivado de esterdide — eplerenona — usado no tratamento da hipertensao, que
envolve reacOes de alcoxicarbonilagao de-hidroepiantrosterona.[41] Um outro
exemplo recente, de hidroformilagdo aplicada a preparagao de esterdides
biologicamente ativos, foi reportado no trabalho de Mann no qual é descrita a sintese

da desmetilveramilina 2.12, através de um procedimento de sete passos, que inclui a
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hidroformilagao de uma olefina terminal usando Rh/Biphephos como catalisador,

um passo chave para a constru¢ao de um apéndice de piperidina, Esquema 2.10.[42]

Rh(aca)(CO), 2 mol %
Biphephos 4 mol %
CO/H, (1:1) 5 bar

OBn  5,.TSA 10 mmol %
THF, 65 °C, 18h

o

HO

2.12
desmetilveramilina

Esquema 2.10

O interesse do grupo de Catalise & Quimica Fina da UC pela preparagao de
compostos derivados de esterdides e com potencial atividade biolégica em conjunto
com com a larga experiéncia em reagdes de carbonilagdio do grupo de Bayon da
Universidade Auténoma de Barcelona, levou Pereira e Bayon a iniciar estudos
conducentes a promover a hidroformilagio diastereosseletiva de esteréides A'*-
insaturados derivados do androsteno utilizando como catalisador Rh/tris(o-zert-
butilfenil)fosfito. Apds otimiza¢ao das condi¢des de reacdao os autores obtiveram os
43-formil-derivados com uma conversao de 97 %.[43] Mais tarde estes estudos foram
estendidos a hidroformilacio diastereosseletiva de esterdides A'-insaturados,
derivados do colesteno e pregneno onde mais uma vez o catalisador Rh/tris(o-fer-
butilfenil)fosfito conduziu a muito melhores resultados do que os catalisadores
envolvendo fosfinas fluoradas, Rh/P(o-CF3CsHy)s.[44]

Mais recentemente foi desenvolvido no nosso grupo a sintese de um conjunto

de monofosfitos derivados do BINOL com simetria C;, L2, que também se
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revelaram  muito ativos na hidroformilacio de olefinas internas e
dissubstituidas.[35,30]

Assim, no sentido de obter varios derivados de esterdides através de reagoes
sequenciais que envolvem hidroformilagao decidimos efetuar um estudo comparativo
do efeito da utlizagio de catalisadores Rh(I)/L1 e Rh(I)/L2 na atividade e
seletividade da hidroformilacdo do colest-4-eno 2.13 utilizando uma temperatura de

100 °C e 20 bar de pressao, Tabela 2.6.

Tabela 2.6: Otimizacio da reacio de hidroformilacio do colest-4-eno 2.13.”

Rh/L
CO/H, (1:1)
—_—
tolueno

213 214 215
. T P Conv.h) t Quimio.9 Iso0.d
Entrada Ligando °C) (bar) (%) (h) ) %)
1 L1 100 20 77 67 78 70/30
2 L2 100 20 82 66 92 63/37

3) Condigdes de reagdo: Rh(acac)(CO)>=0,022 mmol; Rh:1:5=1:2,5:50; 6 mL de tolueno.
b) Percentagem de susbtrato convertido.

9 Quimiosseletividade para aldeidos.

d Razao 2.14/2.15.

Da rea¢io de hidroformilagdo do colest-4-eno 2.13 podem formar-se dois
aldeidos 2.14 e 2.15. Nestas condicoes o sistema catalitico Rh/L1 conduziu a 77% de
conversao, 78 % de quimiosseletividade para aldeidos e 70 % de
diastereosseletividade para o aldeido 2.14 (Tabela 2.6, entrada 1), tal como
observado anteriormente.[44] Por outro lado, o sistema catalitico Rh/L2 conduziu a
82 % de conversao, 92 % de regiosseletividade e 63 % de diastereosseletividade para

o isomero 2.14 (Tabela 2.6, entrada 2). Em ambos os casos, a reagao apresenta
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completa regiosseletividade para a posicio 4 do esqueleto de esterdide, sem a
formacdao de qualquer aldeido quaternario, o que esta de acordo com a regra de
Keulemans.[45,46] O produto maioritario 2.14 ¢é resultado da aproximagao do
catalisador através da face 3 do esterdide, o que esta de acordo com os resultados
descritos.[44] Atendendo a que nido se observaram diferencas significativas na
atividade e seletividade ambos os sistemas cataliticos Rh/L1 e Rh/L2 serao avaliados
nas reacoes tandem hidroformilacio/Strecker e hidroaminometila¢do, cujos

resultados se apresentam nas sec¢ao 2.6.
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2.3 Arilacao de Aldeidos — Nota Introdutodria

O desenvolvimento de métodos de sintese de alcoois arilicos é um tema de
interesse crescente uma vez que estes compostos sdo nao sé, intermediarios muito
versateis em sintese organica, mas também componentes importantes para a
constru¢ao de moléculas com potencial atividade bioldgica.[47-49] Estes compostos
podem obter-se por varios métodos sintéticos nomeadamente reduciao de cetonas,
adicdo de reagentes organometalicos (organolitio, organomagnésio ou organozinco)
[47,48] ou organoboroénicos a aldeidos.[49] Os organoborénicos apresentam diversas
vantagens como o facto de serem nao toxicos, tolerantes a varios grupos funcionais,
remarcavelmente estaveis ao aquecimento, oxigénio e humidade e os seus sub-
produtos sao facilmente removidos do meio reacional.

Como referido no Capitulo 1, o primeiro exemplo de adi¢io de acidos
arilborénicos a aldeidos catalisada por complexos de rodio foi descrito por Miyaura e
seus colaboradores em 1998.[50] Desde entdo, diversos autores reportaram esta
reagao usando diferentes metais de transicio como paladio,[51-55] niquel,[48,56,57]
cobre, [47] ferro [58] e complexos de di-r6dio.[59] Apesar do crescente
desenvolvimento destas reagcdes os exemplos de adi¢io de acidos bordnicos a
aldeidos alquilicos sao escassos, [59] nao sendo do nosso conhecimento a existéncia
de reagOes sequenciais envolvendo a hidroformilacio seguida de arilagao, com

recurso a derivados de acidos bordnicos.

CO/H,
OH R R'
R_» —(LnRh) —> >_< elou W
R R’ OH

HO.__OH

? , Base

R'

Esquema 2.11

Motivados pela auséncia de reagdes sequencials que permitissem a obten¢ao de
alcoois arflicos partindo de simples olefinas, decidimos desenvolver processos

capazes de promover a reacio tandem de hidroformilacao/arilacao usando o mesmo
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catalisador em ambas as reacdes, Esquema 2.11.[60] Neste trabalho foi investigada
pela primeira vez a reacio tandem hidroformilacio/arilacdo usando o estireno e o
acido fenilborénico como modelos e complexos de rédio com diferentes ligandos,
(fosfinas mono- e bidentadas, com diferentes bite angle, e carbenos N-heterociclicos)
como catalisadores. Os sistemas cataliticos que conduziram a melhores resultados
foram posteriormente estendidos a diferentes olefinas arflicas e alquilicas e diferentes

acidos borénicos, estando os resultados apresentados nas secgoes seguintes.

2.4 Otimizacdo da Reagao de Arilagao de Aldeidos

Atendendo a que a maioria das reagoes de arilagido descreve apenas a utilizagao
de aldeidos aromaticos como substratos e que da reagio de hidroformilagio de
olefinas resulta sempre um aldeido alquilico (linear ou ramificado) os nossos estudos
iniciaram-se com a avaliagao do efeito de diferentes ligandos (fosfinas ou carbenos)
na atividade e seletividade da reacdo de arilacio do 2-fenilpropionaldeido 2.2,
hidrocinamaldeido 2.3 (aldeidos obtidos na hidroformilacao do estireno 2.1).

Os estudos tiveram por base o trabalho previamente desenvolvido por Géis e
colaboradores, [59] no Laboratério da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Lisboa, onde foi descrita a arilagio de aldeidos aromaticos catalisada por complexos

de di-rédio, usando carbenos N-heterociclicos como ligandos Esquema 2.12.

OH
(@] B(OH), Rh,(OACc),/NHC, 3mol%
KO'Bu, 1 eq O O
H +
90 °C OMe
MeO
2.16

Esquema 2.12

Neste trabalho os autores referem como condicdes otimizadas a utilizacio de 3
mol% de catalisador, a presenca de uma base e de solventes préticos (MeOH ou #
AmOH) ou misturas de solventes nao préticos (DME) com agua.

Assim, come¢amos com a otimiza¢do individual do passo de arilagio dos

aldeidos 2-fenilpropionaldeido 2.2 e hidrocinamaldeido 2.3 com 4acido fenilborénico
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usando como solvente uma mistura de DME/H,0O (2:1), KOBu como base e
diferentes catalisadores de rodio. Os resultados desta otimizacdo encontram-se
sumariados na Tabela 2.7.

Para estas reagdes colocaram-se Rh(acac)(CO),, o ligando, KOBu e o acido
fenilborénico num Schlenk ao qual foi adicionado DME desarejado. Em seguida
adicionou-se o aldeido, via seringa, e a agua desarejada. A reagdo foi deixada em
agitacdo, sob atmosfera inerte, a 90 °C durante o tempo desejado. Na primeira
aproximacio a esta reacio tentimos utilizar 0,0125 mol% de catalisador Rh/dppp,
uma vez que eram as condi¢Oes usadas na hidroformilacio. Contudo, nio se
observou a formag¢ao do produto pretendido tendo-se constatado apenas a existéncia
de material de partida (Tabela 2.7, entrada 1). Da analise da literatura [59,61]
verificimos que nas reagdes de arilacio as relagdes Rh/substrato eram sempre muito
superiores as utilizadas por nds nesta experiéncia. Deste modo os estudos
prosseguiram com a avaliacio da utilizagao de 3 mol% de catalisador Rh/dppp nas
mesmas condi¢des de reagido (Tabela 2.7, entrada 2). Nestas condi¢bes obteve-se o
produto 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a com 42 % de rendimento (Tabela 2.7, entrada
2), o que foi crucial para concluir que para a implementagao da metodologia tandem
era essencial utilizar relagoes rédio/substrato muito supetiores as descritas na secgio
2.2 para a reag¢ao de hidroformilagao.

Para avaliar o efeito da base e do solvente na atividade deste sistema catalitico
efeturam-se experiéncias em iguais condi¢bes, na auséncia de base e de agua nao se
tendo observado a formacao do produto pretendido (Tabela 2.7, entradas 3 e 4,
respetivamente). Da analise da Tabela 2.7 podemos também constatar que na
auséncia de ligando a reagao de arilagaio do 2-fenilpropionaldeido 2.2 nao ocorre

(Tabela 2.7, entrada 5).
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Tabela 2.7: Otimizagio da reacdo de arilagio. Efeito do Ligando ¥

o Rh(acac)(CO),/L, 3°mol% OH
)J\ KOtBu, 10 mol%
R” OH DME/H,0 R = |
B(OH), \\R1
=
R=PhCHCH; 2.2 | R'=H a R=PhCHCH; 217
N
PhCH,CH, 2.3 \R1 a-c 2.Br b PhCH,CH, 2.18
l 4-Br ¢

Tempo  Rendimento P

Entrada Ligando Aldeido R! (h) (%)
19 dppp 2.2 H 48 —
2 dppp 2.2 H 24 42 (2.17a)
39 dppp 2.2 H 72 —
49 dppp 2.2 H 24 —
5 — 2.2 H 48 —
6 xantphos 2.2 H 48 33 (2.17a)
7 dppp 2.2 2-Br 24 —
8 dppp 2.2 4-Br 24 35 (2.17¢)
9 PPh; 2.2 H 48 85 (2.17a)
10 NHC-3 2.2 H 24 87 (2.17a)
11 dppp 2.3 H 24 22 (2.18a)
12 xantphos 2.3 H 48 —
13 PPh; 2.3 H 24 48 (2.18a)
14 NHC-3 2.3 H 24 80 (2.18a)

9 Condigbes de arilagdo: [Rh(acac)(CO)]=0,03 mmol; Rh/L/aldeido= 1:2:30; 2 mmol
PhB(OH)3; 1 mmol KOBu; 0,5 mL de H2O e 1 ml de DME; T=90 °C.

b Rendimento isolado apds purificagdo por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt=5:1).

9 Rh/aldeido= 1:800

9 Reacio realizada na auséncia de base.

9 Reacdo realizada na auséncia de 4gua.
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Estes resultados mostram-nos que, tal como observado para a arilacio de
aldeidos aromaticos,[59] também na arilagao do 2-fenilpropionaldeido 2.2 com acido
tenilborénico a presenga de base, agua e ligando sio indispensaveis para a ocorréncia
de reacdo. Este aspeto sera discutido em maior detalhe no mecanismo proposto na
literatura e apresentado no Esquema 2.17.

Para avaliarmos qual o efeito da estrutura do ligando de fésforo no rendimento
da reacdo recorreu-se ao sistema catalitico Rh/xantphos (bite angle 111°), tendo o
produto 2.17a sido obtido com apenas 33 % de rendimento (Tabela 2.7, entrada 0).

Na arilagio do 2-fenilpropionaldeido 2.2, para além do acido fenilborénico a,
foram também testados os acidos 2-bromofenilborénico b e 4-bromofenilborénico
¢, fazendo uso do complexo Rh/dppp. Com o dcido bordnico orfo-substituido nio se
observou a formagao do produto correspondente (Tabela 2.7, entrada 7), enquanto
a utilizacio do acido 4-bromofenilborénico ¢, contendo um iatomo de bromo na
posi¢ao para, conduziu a obtengao do 1-(4-bromofenil)-2-fenilpropan-1-ol 2.17¢ com
35 % de rendimento (Tabela 2.7, entrada 8). Estes resultados mostram que a
presenca de substituintes nas posi¢des o770 e para dos acidos borénicos afetam a
reagao quer por efeitos eletronicos quer por efeitos estereoquimicos. O uso do acido
4-bromofenilborénico ¢ permitiu constatar que a presenca de um grupo desativador
na posicao para do anel, conduz a um rendimento do 4dlcool secundario
significativamente mais baixo (35 %) quando comparado com o rendimento obtido
com o acido fenilborénico (42 %) (Tabela 2.7 entradas 2 e 8). Por outro lado, o
resultado obtido na reagdo de arilacdo do 2-fenilpropionaldeido 2.2 com o acido 2-
bromofenilborénico b ¢ indicativo de que também o impedimento estereoquimico
devido a presenca de um dtomo muito volumoso na posi¢ao orfo condiciona a reagio
(Tabela 2.7, entrada 7). Um estudo mais alargado sobre o efeito dos substituintes
dos 4acidos bordnicos sera apresentado na seccdo 2.5 onde se apresentam os
resultados da reacio tandem de hidroformilacio/arilacio.

No que respeita ao uso de catalisadores de rédio modificados com fosfinas, foi
finalmente avaliado o catalisador Rh/PPh,, tendo este conduzido a um rendimento
de 85 % do alcool 2.17a (Tabela 2.7, entrada 9). Estes resultados mostram que
ligandos de fésforo monodentados do tipo trifenilfosfina dao origem a sistemas
cataliticos muito mais ativos do que os ligandos do tipo difostfinas (dppp e xantphos).

Salienta-se ainda a elevada dependéncia do rendimento da reagao com o bite angle das
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difosfinas, tendo-se obtido melhores resultados com difosfinas de menor bite angle
(dppp) o que pode ser interpretado pela formagao preferencial de complexos ax-eq,
com menor impedimento em torno do centro metalico, que os complexos eq-eq
formados preferencialmente com a xantphos.

Tendo em conta os resultados obtidos na reacao de hidroformilacao do estireno
2.1 catalisada por complexos de Rh/NHC, descritos na sec¢ao 2.2 desta tese, e dos
resultados descritos por Gois,[59] na reagdo de arilagdo com complexos de di-rédio
modificados NHCs, selecionimos o complexo de Rh/NHC-3 para prosseguit os
estudos de arilagio. Tal como para a reacio de hidroformilagio, inicialmente
procedeu-se a sintese do carbeno através da reagao do cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)di-hidroimidazol com KOBu, usando THF como solvente. Depois
da evapora¢ao do THF foi adicionado DME, tendo o carbeno sido filtrado via
canula de forma a remover os sais. A solucio resultante foi-lhe adicionado o
precursor de rodio e a reagao de arilagio do 2-fenilpropionaldeido 2.2 prosseguiu
seguindo as condi¢des anteriormente descritas. O sistema catalitico Rh/NHC-3
mostrou ser muito ativo tendo conduzido a um rendimento de 87 % do élcool 2.17a
(Tabela 2.7, entrada 10).

Estes resultados sao indicativos de que a estrutura do ligando tem uma
influéncia muito acentuada na reacao de arilagdo do 2-fenilpropionaldeido 2.2. Nos
sistemas cataliticos utilizando difosfinas os melhores resultados foram obtidos com o
catalisador Rh/dppp, que forma preferencialmente complexos ax-eq (Tabela 2.7,
entrada 2), contudo foram os catalisadores contendo ligandos monodentados,
Rh/PPh, e Rh/NHC-3, os que se revelaram mais ativos conduzindo a 85 e 87 % de
rendimento, respetivamente (Tabela 2.7, entradas 9 e 10).

Era também do nosso interesse avaliar os mesmos sistemas cataliticos na
arilacio do hidrocinamaldeido 2.3, uma vez que este ¢ também um dos produtos
obtidos na reagao de hidroformilagao do estireno 2.1, e que pode afetar a seletividade
dos processos tandem hidroformilagao/arilagio que constituem o objectivo fulcral
deste trabalho (Tabela 2.7, entradas 11-14).

Neste contexto, avaliou-se novamente o efeito do bite angle das fosfinas
bidentadas dppp e xantphos, utilizando as condigoes de reagio anteriormente
apresentadas. O complexo Rh/dppp conduziu a 22 % de rendimento do alcool 1,3-

difenilpropan-1-ol 2.18a (Tabela 2.7, entrada 11), enquanto o sistema catalitico
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Rh/xantphos nao se mostrou ativo na arilagao do hidrocinamaldeido 2.3, mesmo por
periodos de tempo mais longos (Tabela 2.7, entrada 12).

Os estudos prosseguiram com a avalia¢ao na arilacio do hidrocinamaldeido 2.3
dos complexos modificados com ligandos monodentados — Rh/PPh, e Rh/NHC-3
— que permitiram obter o produto 1,3-difenilpropan-1-ol 2.18a com rendimentos de
48 e 80 %, respetivamente (Tabela 2.7, entradas 13 e 14). Tal como anteriormente,
os rendimentos obtidos com os sistemas cataliticos que envolvem complexos de
rédio modificados ligandos monodentados sao significativamente mais elevados que
os obtidos com os complexos modificados com ligandos bidentados.

Em resumo, comparando os resultados da arilagao do 2-fenilpropionaldeido 2.2
e hidrocinamaldeido 2.3, podemos inferir que, independentemente do ligando usado,
os melhores rendimentos foram sempre obtidos com o aldeido 2.2 (Tabela 2.7,
entradas 2, 6, 9 e 10). Tal como anteriormente referido, os catalisadores modificados
com ligandos monodentados, Rh/PPh; ¢ Rh/NHC-3, mostraram-se mais ativos na
reacao de arilacio de ambos os aldeidos (Tabela 2.7, entradas 9, 10, 13 e 14). Ao
contrario dos restantes sistemas cataliticos cuja atividade é maior na arilagio do 2-
fenilpropionaldeido 2.2, o complexo Rh/NHC-3 demonstrou ser igualmente ativo
para os aldeidos 2.2 e 2.3, cujos rendimentos foram 87 e 80 %, respetivamente
(Tabela 2.7, entradas 10 e 14).

Apds o estudo da reagao de arilagio estavamos entio em condigdes para
prosseguir para a implementacio da metodologia tandem hidroformilacio/arilagio

que constitui o objectivo fulcral deste trabalho.
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2.5 Reagido Tandem Hidroformilagdo/Arilagdo Catalisada por
Complexos de Rodio

Motivados pelos resultados obtidos no passo de arilagao passamos ao estudo da
reacdo sequencial de hidroformil¢io/arilacio usando de novo como substrato
modelo o estireno.

O primeiro aspeto a avaliar, na implementagio das reacOes tandem, era a
possibilidade da utilizagdio do mesmo precursor de rédio para promover ambas as
reagoes (hidroformilagdo seguida de arilagao), sem que este perdesse atividade.

Para implementar o processo tandem o catalisador foi preparado iz sitn pela
reagao do precursor de rédio, Rh(acac)(CO),, com o ligando apropriado usando
como solvente DME. De seguida o estiteno, numa relagao Rh:substrato=1:30
(condi¢oes selecionadas da Tabela 2.7 na seccio 2.4), foi adicionado via canula e o
reator foi pressutizado com 35 ou 40 bar de pressio de CO/H, (1:1) e aquecido a 65
°C (condicOes selecionadas das Tabela 2.1 e Tabela 2.2 na seccdo 2.2). A evolucio
da reacao de hidroformila¢io foi controlada através da analise por GC de uma
amostra retirada do reator, tendo-se observado apés 1 hora de reagdo, para esta
relacdo de substrato/rédio, conversdo completa. De seguida, ao reator foi adicionado
o acido borénico pretendido, KOBu e agua desgaseificada. A reacao ficou em
agitacdo, sob atmosfera de azoto, a 90 °C durante 48 horas. Apos work-up, todos os
produtos foram isolados, por cromatografia em coluna de silica gel, usando uma
mistura de #-hexano/acetato de etilo (4:1) como eluente. Na Tabela 2.8 apresentam-
se os resultados da avaliagio dos complexos de rédio com diferentes ligandos na
rea¢do sequencial hidroformilacio/atilacio do estireno.

Como tinha sido ja observado para a reagio de arilagio estudada
individualmente, os complexos de rédio modificados com ligandos monodentados
(PPh; e NHC-3), conduziram aos rendimentos mais elevados, 83 % e 77 % de
rendimento global, respetivamente (Tabela 2.8, entradas 3 e 4). Por sua vez, os
sistemas cataliticos que envolvem ligandos bidentados (difosfinas dppp e xantphos)
mostraram-se menos ativos, conduzindo a 42 % e 37 % de rendimento,

respetivamente (Tabela 2.8, entradas 1 e 2).
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Tabela 2.8: Reacio Tandem de Hidroformilagio/Arilagio do Estireno:
Avaliacio dos diveros sistemas cataliticos”

_________________________________________________________________________________

2° Passo: OH
1°Passo: LLoLiTIololloo >_<
CHO PhB(OH), a ol pn 2172
P ROL, Smol%; | KOtBu, 10 mol%!
. CO/H, . Ph H,0 ; !
Ph . DME ‘ 22 L _____. +
S > + Ph Ph
21 phCHO \/\( 2.18a
3 OH
HidroformilagzoP Rendimento
Entrada Ligando (%0)d
Conversao Quimio. Regio.9 (2.17a:2.182)
1 dppp 98 >99 95 42 (100:0)
2 xantphos 98 >99 95 37 (100:0)
3 PPhs 98 >99 98 83 (98:2)
49 NHC-3 96 >99 80 77 (84:16)

9 Passo de Hidroformilagdo: [Rh(acac)(CO);] = 0,03 mmol; Rh/P/olefina = 1:2:30; 1 ml
de DME; P=35 bar (CO:H,=1:1); T=065 °C; Passo de Arilacdo: 2 mmol PhB(OH),; 1 mmol
KOBu; 0,5 mL H,O; T=90 °C; 48 horas.

b Determinado por GC.

9 Regiosseletividade para o aldeido ramificado.

9 Rendimento isolado apos purifica¢ao por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt=5:1).

9 Rh/NHC-3/olefina = 1:1,2:30; P=40 bar (CO:H,=1:1).

No que diz respeito a seletividade para o alcool 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a
observou-se uma dependéncia relativamente ao sistema catalitico utilizado (Tabela
2.8). Nas experiéncias tandem efetuadas com os catalisadores Rh/dppp e
Rh/xantphos observou-se apenas a formacio do produto 1,2-difenilpropan-1-ol
2.17a, resultante da arilagao do aldeido ramificado 2-fenilpropionaldeido 2.2 (Tabela
2.8, entradas 1 e 2). Por outro lado, nas experiéncias efetuadas com catalisadores
envolvendo ligandos monodentados (Rh/PPh,; ¢ Rh/NHC-3) foram isolados os
produtos 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a e 1,3-difenilpropan-1-ol 2.18a, resultantes da
arilacio dos aldeidos ramificado 2.2 e linear 2.3, nas relacbes de 98:2 e 84:16,

respetivamente (Tabela 2.8, entradas 3 e 4).

-81 -



Capitulo 2 — Aplicacbes Sintéticas de Reagbes Sequenciais Envolvendo Hidroformilagio

A obtencao exclusiva do alcool 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a com os complexos
Rh/dppp e Rh/xantphos pode ser interpretada pela menor atividade que os
catalisadores do tipo Rh/difosfina apresentaram na arilagio do hidrocinamaldeido
2.3 (seccao 2.4, Tabela 2.7).

Por outro lado, com o complexo de Rh/PPh,, e apesar da elevada
regiosseletividade para o aldeido ramificado 2.2 no passo da hidroformilagiao (98 %),
foi possivel isolar os alcoois 2.17a e 2.18a resultantes da arilagio dos aldeidos 2.2 e
2.3 (Tabela 2.8, entrada 3). Este resultado esta de acordo com o obtido na reaciao de
arilacao (Tabela 2.7, entrada 13) onde este sistema catalitico revelou uma maior
atividade para a arilagio do aldeido linear 2.3 que os sistemas Rh/difosfina. Da
reacio tandem de hidroformilacio/arilacio do estireno 2.1, utilizando o catalisador
Rh/NHC-3 obtiveram-se os alcoois 2.17a e 2.18a numa relacio de 84:16 (Tabela
2.8, entrada 4). Este resultado pode nao sé ser explicado pela menor
regiosseletividade para o 2-fenilpropionaldeido 2.2 no passo da hidroformilagao (80
%) mas também pela maior atividade apresentada por este catalisador no passo da
arilacao do aldeido linear 2.3 (Tabela 2.7, entrada 14).

Com o objetivo de tornar a metodologia tandem mais facil do ponto de vista
experimental, efetuou-se uma experiéncia na qual foram inicialmente colocados no
interir do reator o catalisador e os reagentes para ambos os passos. Apos 48 horas de
reagao o reator foi despressurizado, tendo-se obtido apenas os aldeidos resultantes da
reacao de hidroformilacao. A seletividade da reacio de hidroformilacio manteve-se
inalterada o que prova que nao ocorreu degradagiao da fosfina contudo, apesar da
existéncia dos aldeidos, ndo se observou a sua transformacio nos alcoois arilicos.
Este resultado pode ser interpretado pelo facto do reator nao ser despressurizado
apos o término da reagao de hidroformilacio, o que impede a formacao das espécies
cataliticas ativas da reagao de arilacio (ver Esquema 2.17).

De forma a avaliar se existia perda de atividade dos catalisadores no processo
tandem relativamente a reacao de arilagao representou-se graficamente o rendimento
da reacao de arilagdo do aldeido 2-fenilpropionaldeido 2.2, aldeido formado
maioritariamente na reacao de hidroformilagao, e da reagdo tandem para cada sistema
catalitico, Figura 2.5. Da analise do grafico pode verificar-se que os rendimentos
obtidos usando os diferentes sistemas cataliticos apresentam valores muito

semelhantes, independentemente de se tratar apenas do passo de arilagio ou do
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processo tandem hidroformilacio/atilacdo, o que indica que no processo tandem os
catalisadores mantiveram a atividade, mesmo depois de promoverem o passo de

hidroformilacio.

M Arilagao

B Tandem

dppp

xantphos

NHC-3

Figura 2.5: Representagao grafica do rendimento da reagao de arilacdo e da reagao
tandem em funcao dos varios sistemas cataliticos.

Tendo em conta as diferencas apresentadas pelos diversos catalisadores em
termos de atividade e de seletividade decidimos estender esta metodologia a
diferentes olefinas aromaticas e alquilicas combinadas com diversos acidos
borénicos. No caso das olefinas aromaticas os estudos foram alargados recorrendo
aos sistemas cataliticos Rh/dppp, Rh/PPh,;e Rh/NHC-3, uma vez que combinavam
os resultados mais promissores no processo tandem. Nas olefinas alquilicas foram
novamente avaliados os sistemas cataliticos Rh/xantphos, Rh/dppp, Rh/PPh, e
Rh/NHC-4.

Assim, iniciimos um estudo mais alargado sobre o efeito na reagao tandem dos
substituintes presentes nas olefinas vinil-aromaticas e nos acidos borénicos com o
sistema catalitico Rh/dppp, Esquema 2.13. Na Tabela 2.9 sio apresentados os
resultados da reacio tandem de hidroformilacio/arilacio usando diferentes

substratos.
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RZ
&
HO X
| CHO !
i P R!
: : 1
! ! B(OH), R'=H 2.17a-d
Rivdpep + R y Cl 2.22a
COM, ! + | | Me 2.23a,d
R DME 5 N Re
| Q/V CHO|  KO'BUH,0
RI=H 22 ! R ! }{ oH
Ccl 220 e . ; | A
Me 2.21 » XRz
R2=H a
2-Br b
4-Br ¢
4-Me d
Esquema 2.13

A reacio de hidroformilacio/arilacio do estiteno com o 4cido fenilborénico,
catalisada por Rh/dppp, resulta na obtenc¢ao do 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a com 42
% de rendimento isolado (Tabela 2.9, entrada 1). Mais uma vez, no sentido de
avaliar na reacio tandem os efeitos eletrénicos e/ou estereoquimicos dos
substituintes em o770 e para no anel do acido borénico realizamos a reagao tandem
usando os acidos 2-bromofenilborénico b e 4-bromofenilborénico ¢ no passo da
arilagio (Tabela 2.9, entradas 2 e 3). Tal como anteriormente, quando o acido 2-
bromofenilborénico b foi usado nao observamos a formacao de qualquer produto de
arilagdo, apesar da formacao dos aldeidos no passo de hidroformilagao (Tabela 2.9,
entrada 2). Por outro lado, a utilizagdo do acido 4-bromofenilborénico ¢ permitiu
obter o alcool 1-(4-bromofenil)-2-fenilpropan-1-ol 2.17¢ com um rendimento de 32
% (Tabela 2.9, entrada 3). Estes resultados permitiram-nos mais uma vez constatar
que a presenca de grupos desativadores no anel do acido borénico conduz a
rendimentos mais baixos. A combinacao do efeito eletrénico do substituinte bromo
com o elevado impedimento estereoquimico que este apresenta na posiio orfo

impedem a ocorréncia da reagao (Tabela 2.9, entrada 2).
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Tabela 2.9: Reagio Tandem Hidroformilag¢io/Arilagio com o ligando dppp”

Hidroformilacao P
Entrada Olefina R2 § Rf ncj. Produtos
Conv. Quimio. Regio° (7o)
1 HO O
©/\ H 98 >99 98 42
O 2.17a
2 ©/\ 2-Br 98 >99 98 n.r —
Br
o 1
3 @/\ 4-Br 98 >99 98 32
O 2.17c
o 1)
4 /©/\ H 99 >99 98 35
: C
Cl 2.22a
HO O
5 O/\ 4-Me 98 >99 98 68
O 2.17d
HO O
6 /©/\ H 99 >99 98 52
O 2.23a
>99 98

7 /©/\ 4-Me 99

o (2
O 2.23d

» Passo de Hidroformilagdo: [Rh(acac)(CO),] = 0,03 mmol; Rh/dppp/olefina = 1:1:30; 1
ml de DME; P=35 bar (CO:H>=1:1); T=065 °C; Passo de Arilagdo: 2 mmol ArB(OH); 1
mmol KOBu; 0,5 mL H,O; T=90 °C; 48 horas.

b Determinado por GC.

9 Regioseletividade para o aldefdo ramificado.

9 Rendimento isolado apés purifica¢do por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt=5:1).

© Regiosseletividade para o aldeido linear.
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Os estudos prosseguiram com a avaliagao do efeito da presenca do substituinte
cloro na olefina vinil-aromatica, usando o 4-cloroestireno 2.20. Desta reaciao foi
obtido o alcool 2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol 2.22a com um rendimento de 35
% (Tabela 2.9, entrada 4). Atendendo a que o substituinte no anel aromatico nao
afeta significativamente a densidade eletronica no carbono carbonilico do aldeido
resultante da hidroformilagdao, ndo era de esperar o efeito do grupo desativador na
olefina afetasse tanto quanto o substituinte no anel do acido borénico. Contudo, a
diminui¢do observada no rendimento das reagbes que envolvem substratos
halogenados pode também ser devida a existéncia de reagoes de acoplamento
cruzado C-C, do tipo Suzuki. De facto, na reagdo do 4-cloroestireno 2.20 com o
acido fenilborénico a foram identificados, por GC-MS, para além do produto
esperado  2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol =~ 2.22a, dois produtos que sio
consequéncia da reagao de acoplamento C-C e que se apresentam no Esquema 2.14.
O 2-([1,1'-bifenil]-4-il)propanal 2.24, que resulta do acoplamento do 2-
fenilpropionaldeido 2.2 com 4cido fenilborénico com um valor de 7/3 = 210 [M'], e
o produto de acoplamento do alcool formado 2.22a com o acido fenilborénico, 2-
([1,1"-bifenil]-4-il)-1-fenilpropan-1-ol, 2.25 com um valor de 7/ = 288 [M'], que
resulta da arilagao do aldeido e, simultaneamente, do acoplamento C-C, Esquema
2.14.

Foi também estudado o efeito da presenga de grupos ativadores, em posi¢ao
para, no anel do acido borénico (Tabela 2.9, entrada 5). A reacao tandem do estireno
2.1 com o acido 4-metilfenilborénico d permitiu obter o 2-fenil-1-(4-
metilfenil)propan-1-ol 2.17d com 68 % de rendimento (Tabela 2.9, entrada 5). Este
aumento mostra um efeito muito pronunciado da presenca de grupos dadores no
anel do acido borénico, uma vez que o rendimento aumenta de 42 % com o acido
fenilborénico a (Tabela 2.9, entrada 1) para 68 % com o acido 4-metilfenilborénico
d (Tabela 2.9, entrada 5). Por sua vez, a presenca de grupos ativadores na olefina foi
também examinada recorrendo ao 4-metilestireno 2.21. Na reacdo deste com o acido
fenilborénico a obteve-se o alcool 1-fenil-2-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.23a com um
rendimento de 52 % (Tabela 2.9, entrada 6). Embora o rendimento tenha
aumentado de 42 % para 52 %, quando comparamos com a rea¢ao do estireno com

o acido fenilborénico (Tabela 2.9, entrada 1), este aumento nao foi tao significativo
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quando comparado com o rendimento obtido para a reagdao do estireno com o acido

4-metilfenilborénico d — 68 % (Tabela 2.9, entrada 5).

HO O
O 2.22a
cl

T Arilagdo do
Aldeido

HO O gHo

Cl

O Arilagéo do : de
l Aldeido & + - Suzuki I

CHO
Acoplamento

Acoplamento
de

2.25 Suzuki 2.24

Esquema 2.14

Por fim, efetuou-se também a reacio do 4-metilestireno 2.21 com o acido 4-
metilfenilborénico d (Tabela 2.9, entrada 7) de forma a avaliar um eventual efeito
sinergético devido a presenca de grupos dadores em ambos os substratos. Contudo
este resultado ndo se verificou, tendo o alcool 1,2-di-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.23d
sido obtido com rendimento de 66 % (Tabela 2.9, entrada 7), resultado idéntico ao
obtido para a reagio do estireno 2.1 com o acido 4-metilfenilborénico d — 68 %
(Tabela 2.9, entrada 5).

Ap6s o estudo com o sistema catalitico Rh/dppp que permitiu obter alcoois
com rendimentos moderados e com seletividade exclusiva para os alcoois
secundarios do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol, entendemos estender o estudo desta
metodologia tandem ao complexo Rh/NHC-3, uma vez que este sistema catalitico
apresentou elevada atividade em cada um dos passos estudados individualmente
(Tabela 2.2, entrada 3 e Tabela 2.7, entradas 10 e 14). Utilizando as condicoes de
reacdo anteriormente descritas para a reacdo tandem hidroformilacio/arilagio
catalisadas por Rh/dppp, com a diferenca na preparacio do ligando NHC-3 (de

acordo com o procedimento descrito na secgdo 2.2), foi realizada a reagdo tandem,
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usando diversas olefinas vinil-aromaticas e acidos boronicos, recorrendo ao sistema

catalitico Rh/NHC-3, como mostra o Esquema 2.15. Os resultados apresentam-se

na Tabela 2.10.

...................... , B(OH)2

5 CHO |

N Rh/NHC-3:! R1Ji>/K AN R‘ H 217acd
/@A COM, ! + I KO'Bu,H,O Cl 2.22a

R ' :
DME : cHO | 'R2%=H a
‘ ' 4-Br ¢
- i 4-Med

R'=H 2.2 'R
Cl 2.20 .
Me 2.21
R1= 2.18a,c,d
CI 2.26a

Esquema 2.15

A reacido de hidroformilagio/arilacio do estireno 2.1 com o acido fenilbordnico
a usando o sistema catalitico Rh/NHC-3 origina dois produtos, 1,2-difenilpropan-1-
ol 2.17 a e 1,3-difenilpropan-1-ol 2.18a, consequéncia da arilagio dos aldeidos 2-
fenilpropionaldeido 2.2 e hidrocinamaldeido 2.3, formados na reagao de
hidroformilagao, com um rendimento global de 77 % e uma razao de 2.17a:2.18a de
84:16 (Tabela 2.10, entrada 1).

O efeito da presenga de grupos desativadores, em posi¢ao para, na olefina e no
anel do acido bordnico, foi novamente explorado. Na experiéncia com 4-
cloroestireno 2.20 observou-se uma diminui¢ao do rendimento global da reacdo de
77 % para 62 % (Tabela 2.10, entrada 2). No que respeita a seletividade da reagao
esta manteve-se praticamente inalterada tendo os produtos 2-(4-clorofenil)-1-
fenilpropan-1-ol 2.22a e 3-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol 2.26a sido obtidos numa
relacdao de 82:18 (Tabela 2.10, entrada 2).
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Tabela 2.10: Reacio Tandem Hidroformilagio/Arilacio com o Sistema Catalitico
Rh/NHC-3: Efeito dos Substituintes”

Hidroformilagio » Rend.
)0 Produtos

Entrada Olefina R2
Conv. Quim. Regio

1 O 217
©/\ H 9 99 B0 47:1 o 2

H 95 >99 81 62 cl G 2.22a

/©/\ (82+18)
Cl

e, C
3 ©/\ 4Br 96 99 80 g1419 217¢

(81+19)

4
©/\ 4-Me 96 99 80 81 O 2.17d

OH

l 2.18d l

9 Passo de Hidroformilagdo: Rh(acac)(CO), = 0,03 mmol; Rh/NHC-3/olefina = 1:1,2:30;
1 ml de DME; P = 35 bar (CO:H;=1:1); T=065 °C; Passo de Arilagdo: 2 mmol ArB(OH)y; 1
mmol KOBu; 0,5 mL. H>O; T=90 °C.

b Determinado por GC.

9 Regiosseletividade para o aldeido ramificado.
9 Rendimento isolado apés purifica¢do por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt=5:1).
© Regiosseletividade para o aldeido linear.
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De igual modo a presenca de substituinte bromo no acido borénico também
conduziu a uma diminui¢ao no rendimento global que variou de 77 % para 62 %
(Tabela 2.10, entradas 1 e 3), sem alteracao significativa na seletividade, tendo-se
obtido o 1-(4-bromofenil)-2-fenilpropan-1-ol 2.17c e 1-(4-bromofenil)-3-
fenilpropan-1-ol 2.18¢c, numa relagao 2.17¢:2.18c de 82:18. (Tabela 2.9, entrada 3).

De notar que os rendimentos obtidos usando o sistema catalitico Rh/NHC-3
com os substratos contendo grupos desativadores, como sio o caso do 4-
cloroestireno 2.20 e do acido 4-bromofenilborénico c, (Tabela 2.10, entradas 2 e 3)
sa0 bastante mais elevados do que os obtidos com o sistema Rh/dppp (Tabela 2.9,
entradas 2 — 5), 0 que mostra que o catalisador de Rh/NHC-3 ¢é mais ativo do que
os sistemas cataliticos Rh/difosfina sobretudo no passo da arilacio.

O efeito da presenca de grupos ativadores, em posi¢ao para, no anel do acido
borénico foi também estudado (Tabela 2.10, entrada 4). Da reacao tandem do
estireno 2.1 com o acido 4-metilfenilborénico d obtiveram-se os produtos 2-fenil-1-
(4-metilfenil)propan-1-ol 2.17d e 3-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.18d com um
rendimento global de 81 % e numa razao de 2.17d:2.18d de 81:19 (Tabela 2.10,
entrada 4). Este resultado comprova novamente a influéncia de grupos ativadores,
especialmente no anel do acido borénico, no rendimento global das reagdes de
arilacio.

Em resumo, o sistema catalitico Rh/dppp permitiu obter rendimentos
moderados, entre 32 a 68 %, com seletividade exclusiva para alcoois secundarios do
tipo 1,2-diarilpropan-1-ol, que resultam apenas da arilagio do aldeido ramificado,
Tabela 2.9. Por outro lado, o sistema catalitico Rh/NHC-3 conduziu genericamente
a rendimentos mais elevados, entre 62 e 81 %, contudo observou-se sempre
formagao de dois produtos resultantes da arilagdo do aldeido ramificado 2.2 e do
aldeido linear 2.3 em relagdes que variaram entre 81:19 e 84:16, Tabela 2.10. Estes
resultados podem atribuir-se por um lado a menor seletividade para o aldeido
ramificado 2.2 apresentada pelo sistema cataliico Rh/NHC-3 no passo da
hidroformilacdo (78 %) mas também a maior atividade apresentada por este
catalisador na arilacio do hidrocinamaldeido 2.3 (sec¢ao 2.4, Tabela 2.7).

Finalmente, a metodologia tandem foi estudada utilizando o sistema catalitico
Rh/PPh, (Esquema 2.16), estando os resultados apresentados na Tabela 2.11. De

forma a estabelecer uma compara¢io com os resultados obtidos com os sistemas
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cataliticos anteriores os estudos com o catalisador Rh/PPh, prosseguiram usando de

igual modo diversas olefinas vinil-aromaticas e acidos borénicos como substratos.

' cHo | HO._ OH
. R2 L HO___R®
R Rh/PPh, | R iR
SR ——2 + T T R Rz * R?
COM, ! CHO: KOtBu
oM.+ RO po R OH
: RZ R?
R=Ph |
4-MePh !
cy
Esquema 2.16

A reacio de hidroformilacio/arilacio do estiteno com o 4cido fenilborénico a
utilizando o sistema catalitico Rh/PPh, permitiu obter os dlcoois 1,2-difenilpropan-1-
ol 2.17a e 1,3-difenilpropan-1-ol 2.18a com um elevado rendimento global (83 %) e
uma seletividade de 2.17a:2.18a de 98:2 (Tabela 2.11, entrada 1).

Tal como anteriormente, a presenca de grupos ativadores, em posi¢ao para, no
anel do acido borénico e na olefina, levou em ambos o0s casos a2 um aumento do
rendimento global da reacdo, tendo o efeito sido mais acentuado quando o
substituinte se encontra no anel do acido borénico (Tabela 2.11, entradas 1-4). A
reagdo com o 4-metilestireno 2.21, conduziu a uma mistura de alcoois 1-fenil-2-(4-
metilfenil)propan-1-ol 2.23a e 1,3-di-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.27 com um
rendimento global de 87 % e uma seletividade 2.23a:2.27 de 97:3 (Tabela 2.11,
entrada 2). Por sua vez, da reacio tandem de hidroformilagio/arilacio do estireno
com o acido 4-metilfenilborénico, obtiveram-se os alcoois 2-fenil-1-(4-
metilfenil)propan-1-ol 2.17d e 3-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.28 com um
rendimento total de 89 % e uma seletividade de 2.17d:2.28 de 96:4 (Tabela 2.11,

entrada 3).
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Tabela 2.11: Reacao Tandem Hidroformila¢ao/Arilagao com o ligando PPhy:
Efeito dos Substituintes®

Olefi Hidroformilacio )
Ent. clina R3 — § - Roen(cil). Produtos
(ReR?) Conv. Quimio. Regio® (%)
o )
A 83 2.17a
1 Ph 98 >99 98 O
©/\ (98:2)
OH
! 2.18a O
o ]
o 87 2.23a
2 Ph 98 >99 95 O
/©/\ (97:3)
OH
0
HO O
o 89
3 4-MePh 98 >99 98 O
©/\ ¢ 96:4) 2.17d
OH
oo
o L
N 88 2.23d
4 4-MePh 99 >99 98 O
/©/\ € (95:5)
OH
; ~ o L]
Ph 98 >99 98 56
(¢]]
cl O 2.22a
98 >99 98 n.r _
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Continuacio da Tabela 2.11: Reacio Tandem Hidroformilacao/Arilacio com o
Ligando PPh,: Efeito dos Substituintes”

Olefina Hidroformilagio » Rend.
(ReR? Conv. Quimio. Regio® (YOR

Produtos

Ph 99 >99 87 ] 2.29

~
IZ/>>\

3
o U
\]OO

~—
I
p4

o
IO

2.30
OH
_ HN__~
57 ®
8 \y  4-MePh 99 >99 87 2.31
(90:10)
N OH
" @,
e
N 2.32
o
7 64
9 e) . O 2.33
Ph 98 >99 78 (89:11) MeO o
e
MeO 2.34
o O
/ o
10 4-McPh 98 >99 780 891D o 235

OH
MeO 2.36

9 Passo de Hidroformilagdo: Rh(acac)(CO), = 0,03 mmol; Rh/PPhs/olefina = 1:2:30; 1 ml
de DME; P(CO) = P(H2) = 35 bar; T=65 °C; Passo de Arilagdo: 2 mmol RB(OH)»; 1
mmol KOBu; 0,5 mIL H,O; T=90 °C.

b Determinado por GC.

9 Regiosseletividade para o aldeido ramificado.

d)Rendimento isolado apés purifica¢do por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt=5:1).

9 Hidroformilagao realizada a 90 °C.
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Efetuou-se também a reacdo do 4-metilestireno 2.21 com o acido 4-
metilfenilborénico (Tabela 2.11, entrada 4) de forma a avaliar a possibilidade da
existéncia de um efeito sinergético devido a presenca de grupos ativadores em ambos
os substratos. No entanto, os alcoois 1,2-di-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.23d e 1,3-di-
(4-metilfenil)propan-1-ol 2.28 foram obtidos com rendimento e seletividade
semelhantes (88 % de rendimento e seletividade 2.23:2.28 de 95:5) aos das reagoes
nas quais apenas um dos reagentes continha grupos ativadores.

O efeito de grupos desativadores na olefina foi também estudado, recorrendo ao
substrato 4-cloroestireno 2.20 (Tabela 2.11, entrada 5) tendo sido observada uma
diminui¢ao no rendimento global reacao. Ao contrario dos restantes substratos, nesta
reacao foi obtido apenas o alcool 2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol 2.22a com um
rendimento de 56 % (Tabela 2.11, entrada 5). Com este sistema catalitico tentamos
também realizar a reacio tandem de hidroformilacio/arilacio do estireno 2.1 com o
acido ciclohexilborénico. Contudo, como previamos, nido se obtiveram os alcoois
secundarios correspondentes, uma vez que acidos borénicos alifaticos sio muito
menos reativos (Tabela 2.11, entrada 6).[62]

Ap6s o estudo sistematico com o estireno e derivados, decidimos estender a
metodologia tandem, a olefinas aromaticas com interesse biolégico como ¢ o caso do
3-vinil-1H-indol 2.4 e do #rans-anetol 2.7 (Tabela 2.11, entradas 7 — 10), utilizando o
sistema Rh/PPh; uma vez que foi o que conduziu aos rendimentos mais elevados
(até¢ 89 %) combinados com elevadas seletividades (até 98:2). Na reacio do 3-vinil-
1H-indol 2.4 com o acido fenilborénico foram obtidos os alcoois 2-(1H-indol-3-il)-
1-fenilpropan-1-ol 2.29 e 3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ol 2.30 com um
rendimento global moderado (58 %) e uma seletividade de 2.29:2.30 de 97:3 (Tabela
2.11, entrada 7). Realizando a mesma reagao, utilizando o acido 4-metilfenilborénico,
nao foi observado um aumento do rendimento global, tendo sido obtida a mistura
dos alcoois 2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.31 e 3-(1H-indol-3-il)-1-
(4-metilfenil)propan-1-ol 2.32 com um rendimento de 57 % e uma seletividade de
2.31:2.32 de 90:10 (Tabela 2.11, entrada 8). Quando #ans-anetol 2.7 foi usado como
substrato na presenga do acido fenilborénico, foi obtida a mistura dos alcoois 2-(4-
metoxifenil)-1-fenilbutan-1-ol  2.33 e 3-(4-metoxifenil)-2-metil-1-fenilpropan-1-ol
2.34 com um rendimento global de 64 % e uma seletividade de 2.33:2.34 de 89:11

(Tabela 2.11, entrada 9). De notar que da hidroformila¢ao do #ans-anetol resultam
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dois aldeidos ramificados que sio subsequentemente transformados nos respetivos
alcoois secundarios, ao contrario dos restantes substratos cuja hidroformilacao
conduz aos aldeidos linear e ramificado. De seguida, foi efetuada a mesma reagao, na
presenca do 4cido 4-metilfenilborénico, tendo sido obtidos os alcoois 2-(4-
metoxifenil)-1-(4-metilfenil)butan-1-ol ~ 2.35 e  3-(4-metoxifenil)-2-metil-1-(4-
metilfenil)propan-1-ol 2.36 com um rendimento de 58 % e uma seletividade de
2.35:2.36 de 89:11 (Tabela 2.11, entrada 10).

Finalmente, e de forma avaliar o alcance deste procedimento tandem, decidimos
estendé-lo as olefinas alquilicas dodec-1-eno 2.10 e ao produto natural B-pineno. Na
sec¢ao 2.2 concluimos que o sistema catalitico Rh/xantphos era o mais seletivo para
a hidroformilacao do dodec-1-eno 2.10 e, por esta razio, iniciamos o estudo
aplicando este sistema catalitico a reacdo tandem de hidroformilacio/atilacio deste
substrato. Contudo constatamos que, apesar conduzir a formacao do aldeido, este
sistema catalitico ndo ¢ ativo no passo de arilacio (Tabela 2.12, entrada 1). Por este
motivo, adétamos os sistemas cataliticos Rh/dppp, Rh/PPh,; e Rh/NHC-4, este
ultimo de entre os sistemas cataliticos com carbenos N-heterociclicos foi o que se
apresentou mais promissof.

Com o sistema catalitico Rh/dppp, a teacdo tandem hidroformilacio/arilagio do
dodec-1-eno 2.10 com o acido fenilboronénico conduziu a formaciao de trés
produtos resultantes da arilagio de trés aldeidos diferentes, consequéncia da
isomerizacao do dodec-1-eno 2.10 e posterior hidroformilagao das respetivas duplas
internas, com um rendimento global de 40 % e uma relagdo entre 2.37:2.38:2.39 de
55:24:21 (Tabela 2.12, entrada 2).

Por sua vez, a mesma reacio usando o sistema catalitico Rh/NHC-4 levou a
obten¢ao de uma mistura de quatro alcoois com um rendimento global de 88 %
(Tabela 2.12, entrada 3). Contrariamente ao observado para o sistema catalitico
Rh/dppp, com o sistema catalitico Rh/NHC-4 os rendimentos obtidos para as
olefinas alquilicas sio semalhantes aos obtidos para as olefinas vinil-aromaticas.
Contudo, verificou-se que a reacdo hidroformilacio/arilacgio do dodec-1-eno 2.10
apresenta baixa seletividade, obtendo-se os produtos 2.37:2.38:2.39:2.40 numa
relagao de 32:36:17:15 (Tabela 2.12, entrada 3), o que ¢ sobretudo consequéncia da

baixa seletividade no passo de hidroformila¢ao.
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Tabela 2.12: Reagio Tandem Hidroformilagio/Arilagio de Olefinas Alquilicas”

E Li d R” Hidroformilagio P) Rend. Prod
nt. Ligando Conv. Quimio. Regio® (Yo)d rodutos
1 xantphos H 99 99 98 o _
OH
40 HO
2 d H 99 >99 60
PPr (55:24:21) kﬁ 2.38
8
HO
2.39
7
OH
HO
10
88
8
3 NHC-4 H 81 92 26 (32:36: 2.37 2.38
17:15) k:ij? -
7 239 6 240
OH
4 PPh; H 98 >99 68 35 Ho
(66:17:17) 2.38
8
HO
2.39
7
OH
40 HO.
5 PPh;  4Me 99 >99 68
’ ) (70:18:12) AIEI.Q
8
HO
243
7
OH
6 PPh; H 80 99 789 20 w
2.44

9 Passo de Hidroformilagdo: Rh(acac)(CO),=0,03 mmol; Rh/PPhs/olefina = 1:2:30; 1 ml
de DME; P=20 bar; T=80 °C; Passo de Arilagdo: 2 mmol ArB(OH)2; 1 mmol KOBu; 0,5
mL H»O; T=90°C.» Determinado por GC.9 Regioseletividade para o aldeido linear.
dRendimento isolado. © Hidroformilagdo realizada a 100 °C.H Seletividade para s 10-
formilpinano.
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Uma vez que o complexo Rh/NHC-4 ¢ bastante ativo os varios aldeidos
formados no primeiro passo sdo, posteriormente, transformados nos diferentes
alcoois, obtendo-se assim elevado rendimento mas com baixa seletividade (Tabela
2.12, entrada 3).

Por fim, a reacio tandem foi estudada com o sistema catalitico Rh/PPh,
(Tabela 2.12, entradas 4-6). A reacio de hidroformilagio/arilacio do dodec-1-eno
2.10 com o acido fenilborénico permitiu obter uma mistura de trés alcoois com 35 %
de rendimento global e uma relagao entre 2.37:2.38:2.39 de 66:17:17 (Tabela 2.12,
entrada 4). Apesar de este sistema catalitico ter conduzido a obtencao de uma mistura
de trés alcoois a percentagem de 2.37 ¢ bastante mais elevada que para os restantes
sistemas cataliticos. Com o sistema catalitico Rh/PPh; efetuou-se também a reacio
do dodec-1-eno 2.10 com o 4cido 4-metilfenilborénico (Tabela 2.12, entrada 5). Tal
como na reacdo anterior obteve-se uma mistura de trés dlcoois numa relacio
semelhante a obtida na experiéncia anterior (2.41:2.42:2.43=70:18:12) com um
rendimento de 40 %, ligeiramente superior ao obtido com o acido fenilborénico.

O estudo da reacio tandem foi finalizado com a reacio de
hidroformilagao/arilagao do B-pineno com o 4cido fenilborénico usando o sistema
cataliico Rh/PPh; (Tabela 2.12, entrada 6). Desta reacdo foi obtido apenas um
produto 2.44, que resulta da arilagio do aldeido s 10-formilpinano, com um
rendimento de apenas 20 % (Tabela 2.12, entrada 0).

Em suma, o procedimento tandem mostrou nao ser limitado a olefinas vinil-
aromaticas contudo, apesar das elevadas conversdes obtidas na reag¢io de
hidroformilag¢ao, o passo de arilagdio conduziu, em geral, a baixos rendimentos.
Comportamento semelhante foi observado anteriormente por Miyaura na arilagao de
aldeidos alifaticos catalisada por complexos de Rh/fosfina.[61] A exce¢do é de facto
a reagdo catalisada pelo complexo Rh/NHC-4 na qual se obteve um rendimento

bastante elevado (Tabela 2.12, entrada 3).
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Consideragoes Mecanisticas

O mecanismo da reacio de hidroformilacio estd bem estabelecido.[4-9] O
sistema catalitico comeg¢a com a espécie catalitica ativa A cuja coordena¢ao com o
estireno 2.1 d4 origem a espécie B. A subsequente migracao de hidreto resulta na
formagdao do complexo de rédio c-alquilo C. A inser¢cio de CO no complexo de
rédio o-alquilo conduz a formagao das espécies D que apds subsequente migracao do
CO resulta na formagao do complexo de rédio acilo E. De seguida o complexo de
rédio acilo sofre adi¢do oxidativa por reagio com H, originando a espécie F que por
eliminagao leva a obtencao do aldeido 2.3 regenerando a espécie catalitica ativa A,
Esquema 2.17. O controlo da regiosselectividades desta reagao depende da relagao
entre as espécies C e C’ que pode ser modulada pela pressio, temperatura e estrutura
do ligando. Os resultados apresentados na secgao 2.2 desta tese estao de acordo com
este mecanismo uma vez que na hidroformila¢do do estireno pressdes mais elevadas
e temperaturas mais baixas aumentaram a regiosseletividade para o aldeido
ramificado uma vez que diminuem a ocorréncia de -elimina¢ao de C para B (Tabela

2.1).
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Esquema 2.17

Relativamente ao mecanismo da reacio de arilacio de aldeidos com acidos
borénicos, na literatura tem vindo a ser proposto o mecanismo apresentado no
Esquema 2.17.[63,64] Os autores admitem que primeiramente ocorre a reagao de
transmetalagdo entre o acido fenilborénico e o complexo de rédio (I) dando origem a
formacdao das espécies Ph-Rh(I) tipo G. Segue-se a coordenacio do aldeido
formando a espécie H, cujo ataque ao grupo C=0 conduz a formagao do alcoolato
de rédio (espécies I) e, finalmente, a hidrélise da ligacio O-Rh(I) dando origem ao

alcool 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a (quando se utilizam o 2-fenilpropionaldeido 2.2 e
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o acido fenilborénico como reagentes) Esquema 2.17. O passo da transmetalagdo ¢é
considerado por varios autores como sendo o passo lento da reagao [61,65,60] e a
razao pela qual estas reagbes sio geralmente realizadas a temperaturas iguais ou
superiores a 80 °C. Um outro aspeto fulcral nestas reagoes de arilacio ¢ a necessidade
da presenca de agua, tal como foi descrito na sec¢io 2.4 onde nio se observou a

formacido de alcoois na auséncia desta (Tabela 2.7, entrada 4).

[Rh]—Ph )L

/ H,0
[Rh]—OH

OH

Ph
[Rh]—04<
. R

Esquema 2.18

Neste dominio salienta-se o trabalho de Ogasawara [66] onde é referida a
relevancia da 4gua para que ocorra a hidrélise do alcoolato de rédio de forma a gerar
o alcool pretendido e o complexo de hidroxirédio [Rh(OH)(PPh;),],, Esquema
2.18.

Caracterizacao dos Produtos
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Todos os produtos foram isolados, purificados e completamente caracterizados,
usando técnicas espetroscopicas adequadas, nomeadamente RMN de 'H e PC, e
espetrometria de massa cuja descricdio experimental detalhada e dados
espetroscopicos se apresentam descritos com detalhe no Capitulo 4 desta tese.

Um exemplo ilustrativo do espetro de RMN 'H do composto 1,2-difenilpropan-
1-ol 2.17a em CDCI,, registado a temperatura ambiente (Figura 2.6) apresenta os
protdes aromaticos com valores de desvio quimico compreendidos entre § = 7,12 —
7,35 ppm. Os protoes da posi¢ao 1 dos dois pares de diastereoisémeros formados
surgem como dupletos a 8 = 4,79 ppm (] = 5,6 Hz) e 6 = 4,64 ppm (] = 8,4 Hz). Por
sua vez, os protoes da posicao 2 dos dois pares de diastereoisbmeros surgem como
multipletos a 6 = 3,06 — 3,13 ppm e & =2,99 — 3,03 ppm. A & = 1,92 ppm observa-se
um sinal largo atribuido ao protao do grupo hidroxilo e, finalmente, os grupos metilo
da posicao 3 dos dois pares de diastereoisdbmeros aparecem sob a forma de dupletos

a6 =130 ppmead =107 ppm.
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Figura 2.6: Espetro de RMN '"H do 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a, em CDCI,
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Surprendentemente os dois pares de diastereoisomeros formados nao
aparecem numa relagao de 50:50 mas antes numa rela¢ao de 78:12.

O espetro de RMN “C do composto 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a em CDCL,,
(Figura 2.7) apresenta quatro sinais & = 143,7 ¢ 143,0 ppm e a 8 = 143,5 e 1427
ppm atribuidos aos carbonos quaternarios dos dois pares de diastereoisdmeros
formados. De seguida, entre 8 = 126,4 — 128,8 ppm observam-se os sinais tipicos dos
restantes carbonos aromaticos. A 6 = 79,8 e 8 = 78,8 ppm surge sinal do carbono da
posicao 1, ligado ao grupo hidroxilo, dos dois pares de diastereoisémeros e,
finalmente, os sinais a 6 = 48,3 ¢ a 47,3 ppm e & = 18,5 e a 15,0 ppm atribuidos aos
carbonos das posi¢oes 2 e 3, respetivamente. De referir a duplicacio dos sinais no
espetro de RMN "C, embora com menor intensidade, resulta da existéncia de dois

pares de diastereoisomeros do composto 2.17a.
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Figura 2.7: Espetro de RMN “C do 1,2-difenilpropan-1-ol 2.17a, em CDCl,.

Aquando da cromatografia dos produtos da reagao sequencial de
hidroformilagao/arilacio apenas foi possivel separar os pares de diastereoisémeros
do produto 2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.31 e, por esta razao,

apresentam-se os espetros de RMN 'H nas Figuras 2.8 ¢ 2.9.
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O espetro RMN 'H do 2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.31
apresenta um singuleto largo a 8 = 8,07 ppm atribuido ao protao do grupo N-H.
Seguidamente no intervalo de 8 = 6,97 — 7,76 ppm observam-se os sinais, em forma
de multipleto, dos 9 protoes aromaticos. O dupleto a 6 = 5,12 ppm, com uma
constante de acoplamento de 3,6 Hz, foi atribuido ao protao da posi¢ao 1. Para
desvios um pouco menores observa-se um multipleto no intervalo & = 3,50 — 3,56
ppm que corresponde ao protio da posicao 2. Os protoes do grupo metilo, da
posi¢do 6, surgem como singuleto a & = 2,38 ppm. Um outro singuleto largo surge a
3 = 1,95 ppm que corresponde ao protio do grupo hidroxilo. Finalmente, os protoes
metinicos da posi¢ao 3 aparecem sob a forma de dupletos a 6 = 1,29 ppm, com uma

constante de acoplamento de | = 7,2 Hz.
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Figura 2.8: Espetro de RMN 'H do composto sy#-2.31, em CDCL,

O segundo diastereoisémero foi também caracterizado por RMN "H como se
apresenta na Figura 2.9. O espetro é semelhante com um singuleto largo a 6 = 8,04
ppm correspondente ao N-H. Seguidamente no intervalo de 8 = 6,99 — 7,63 ppm
aparecem os sinais, em forma de multipleto, dos 9 protoes aromaticos. A & = 4,71

ppm um dupleto atribuido ao protio da posi¢ao 1. Para desvios um pouco menores
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observa-se um multipleto no intervalo 6 = 3,23 — 3,30 ppm que corresponde ao
protaio da posicao 2. Os protdes do grupo metilo, da posi¢do 6, surgem como
singuleto a 6 = 2,28 ppm. Finalmente, os protdes metinicos da posi¢ao 3 aparecem
sob a forma de dupletos a 6 = 1,12 ppm, com uma constante de acoplamento de | =

6,8 Hz.
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Figura 2.9: Espetro de RMN 'H do composto ant#i-2.31, em CDCL,

A diferenca mais significativa entre espetros dos dois diastereoisémeros, surge
no dupleto do protao da posigao 1. No espetro da Figura 2.8 o sinal aparece a 6 =
5,12 ppm, com uma constante de acoplamento de | = 3,6 Hz, enquanto no espetro
apresentado na Figura 2.9 o protio da posicao 2 surge a 8 = 4,71 ppm, com uma
constante de acoplamento de | = 8,4 Hz.

A anélise dos espetros de RMN 'H dos varios compostos mostrou que a relagio
diastereoisomérica varia em funcdo da estrutura dos substratos. A Tabela 2.13

apresenta a relagao diastereoisomérica para os diferentes produtos.
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Tabela 2.13: Relacio diastereoisomérica dos diferentes produtos

Entrada Alcool secundario dr?
1 2.17* 78:22
2 2.17¢ 70:30
3 2.17d 75:25
4 2.22° 83:17
5 2.23° 68:32
6 2.23d 79:21
7 2.29 87:13
8 2.31 90:10
9 2.33 (2.34) 74:26 (55:45)
10 2.35 (2.36) 74:26 (55:45)

Y dr significa relagio diastereoisomérica

Da anilise da Tabela 2.13 pode concluir-se que os alcoois secundarios do tipo
1,2-diarilpropan-1-ol, que possuem dois centros quirais, apresentam relagoes
diastereoisoméricas que variam entre 68:32 até 90:10, dependendo da estrutura dos
substratos. As melhores relacdes dr foram conseguidas com o substrato 3-vinil-1H-
indol 2.4, o que pode indicar que o impedimento estereoquimico criado pelo
substrato em torno do complexo metalico pode ter um importante papel na relagao
dr dos produtos (Tabela 2.13, entradas 7 e 8).

Como referimos anteriormente, a diferenga mais significativa entre os distintos
pares de diastereoisomeros prende-se com os valores das constantes de acoplamento
apresentados pelo protio a relativamente ao grupo hidroxilo. Em todos os casos o
par de diastereoisdmeros maioritario apresenta constantes de acoplamento pequenas,
J = 3-6 Hz, enquanto o par de diastereoisomeros minoritario apresenta constantes de

acoplamentos compreendidas entre | = 8-9 Hz.
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Ph Ha

Joyn = 3-6 Hz Janti = 8-9 Hz

Esquema 2.19
Estes dados levam-nos a propor que o par de diastereoisémeros maioritario se

encontra na conformagao §yz e, por sua vez, o par de diastereoisémeros minoritario

se encontra na conformacao anti, Esquema 2.19.
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2.6 Transformagao de Olefinas em Aminoacidos e Aminas por
Reacgdes Sequenciais

Hidrocarbonetos funcionalizados com grupos amina sao uma das classes mais
relevantes de moléculas para a preparagio de compostos biologicamente ativos,
nomeadamente de farmacos e agroquimicos. [67] Apesar dos esforcos realizados na
ultima década, o desenvolvimento de processos verdes e sustentaveis, continuam a
ser um enorme desafio.[68,69] Neste contexto, tem havido um interesse crescente no
desenvolvimento de processos one-pof que permitam a maximizacido da complexidade
e diversidade estrutural no minimo de passos sintéticos isolados. Um caso particular
destes processos sao as reagoes multicataliticas, onde um ou mais catalisadores
promovem duas ou mais transformagdes quimicas distintas.[70-75] Entre elas, as
transformagoes one-pot [2,72,76-79] que envolvem a reacao de hidroformilagao sio
particularmente interessantes, uma vez que os aldeidos sdo intermediarios chave para
a preparacao de alcoois,[2] aminas, [80] acidos carboxilicos e derivados, produtos de
condensagao alddlica, [75] entre outros [81-83]. Assim, a otimizacio da reagio
hidroformilacio/Strecker [84,85] e da reacio multicatalitica hidroaminometilacio
[80,86-95] ¢ um tépico de grande interesse, uma vez que estas reacOes conduzem a
sintese de compostos aminados, particularmente aminoacidos nao-naturais e aminas

secundarias ou terciarias, Esquema 2.20.

HIDROFORMILAGAO

Gat1] _~_CHO

One-pot R —

Hidroformilagao/Strecker CO/H, . . I
________________________________ aldeido ._.J.._Hidroaminometilagdo ____
' CN 5 " |
| Nac | L g, |
E R _NH_2 _ 4 E E enamina !
N aminonitriles __________. ! ' Cat.1 ||H, :
H* | !
COOH : RNNRR, |
| Aminas :
R NH» L ;

Aminoécidos
Esquema 2.20
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Os resultados recentes na hidroformilacio de varios produtos naturais com
ligagbes duplas dissubstituidas, nomeadamente esterdides, diterpenos e derivados do
indol levou-nos a expandir a aplicacio de reagdes sequenciais centrada em aldeidos
preparados 7z sitn via hidroformila¢ao.[44,96] Nas sec¢oes que se sucedem
apresentamos a sintese ome-pof de um conjunto de o-aminonitrilos, aminoacidos e
aminas, obtidos diretamente de olefinas alquilicas terminais, esteréide e derivados de
indol  através  das  reagdes  sequenciais  hidroformilacio/Strecker e

hidroaminometila¢io.

2.6.1 Reag¢io Dominé Hidroformilagio/Strecker

O nosso interesse na sintese de aminoacidos lipidicos para o design de farmacos
[97] levou-nos a desenvolver uma metodologia sintética para a prepara¢ao de uma
familia de aminoacidos nao-naturais, contendo mais dois atomos de carbono que a
olefina inicial, via reacio dominé hidroformilacio/Strecket.

Inicialmente, a metodologia foi aplicada a uma olefina linear, dodec-1-eno 2.10,
com o objetivo de preparar o correspondente aminonitrilo lipidico. De forma a obter
a formacao maioritaria do aldeido terminal, a hidroformilacio do dodec-1-eno 2.10
foi realizada usando Rh(acac)CO,/xantphos como catalisador a uma pressao de syn-
gas (CO/H,=1:1) de 20 bar e a temperatura de 80 °C, de acordo com as condi¢des
descritas detalhadamente na seccio 2.2, usando dimetoxietano como solvente. A
analise por GC de aliquotas retiradas diretamente da reagdo mostraram conversio
completa, quimiosseletividade exclusiva para aldeidos e 98 % de regiosseletividade
para o aldeido terminal. Em seguida, ao reator foram adicionadas quantidades
estequiométricas de NaCN e NH,CI dissolvidas em agua, tendo a reacdo sido deixada
em agitacao, durante 20 horas a 50 °C. Apos work-up o respetivo a-aminonitrilo foi
obtido num rendimento de 83 % (Tabela 2.14, entrada 1).

Prosseguindo o nosso interesse na preparagdo de novos compostos com
potencial atividade biolégica, estendemos a metodologia sequencial da reacdo
hidroformilacio/Strecker a sintese de outros a-aminonitrilos relevantes, derivados de

esteréide e de indol (Tabela 2.14, entrada 2 e 3).
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Tabela 2.14: - Aminonitrilos obtidos vz reacio domind
hidroformilacao/Strecker”

____________________________ insitu .
., NacN NH, |
E R Rh/L R/W NH,CI R H !
' H,/CO le} CN |
E 24,210,213 2.45-2.48 E
Rend.
Entrada Substrato Ligando Produtos
(%)
NH
P 2
1 k\%g/ xantphos 83 M H
2.10 8 CN
2.45
L1 52
H N H HN— H
b) 2 2NTN
2 NC H 246 NC M 247
(R)-L2 66
L1 70% L1 30%
2.13 (R-L2 63% (R)-L2 37%

NH,

- CN
39 N\ PPh; 86 H
N N\

N
H
2.48

3 Condigbes de reagdo: Passo Hidroformilacao: Rh(acac)(CO)2 (0,01 mmol), xantphos (0,05
mmol), dodec-1-eno (5 mmol); P=20 bar, P(CO) = P(Hy); T = 80 °C; 8§ mL. DME, 24h.
Strecker: NaCN (5 mmol); NH4Cl (5 mmol); 2 mL H>O; 20h.

b Rh(acac)(CO)2 (0,022 mmol); (Rh:L:olefina=1:2:50).

9 Rh(acac)(CO)2 (0,0081 mmol); (Rh:L:olefina=1:2:100).

Atendendo a que se trata de uma olefina interna, na hidroformila¢ao do colest-4-

eno 2.13 utilizaram-se como catalisadores os complexos de Rh(I) modificados com

fosfitos volumosos L1 e L2 de forma a obter sistemas cataliticos ativos para este
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substrato, como discutido na sec¢io 2.2. Assim, usando Rh(acac)CO, como
precursor, a reacao de hidroformilagao foi a 100 °C de temperatura e 20 bar de
pressio de syr-gas (CO/H,=1:1). Novamente, as rea¢des foram monitorizadas por
GC de aliquotas da mistura de reacio. O sistema catalitico Rh/L1 conduziu, no
passo de hidroformila¢ao, a 77 % de conversio, 78 % de quimiosseletividade, 100 %
regiosseletividade para a posi¢ao 4 do esqueleto esteroidal e 70 % de seletividade para
o isomero B3, tal como observado previamente no nosso grupo de investigacao.[44]
Por sua vez, o sistema catalitico Rh/L2 produziu 82 % de conversio, 92 % de
quimiosseletividade, 100 % regiosseletividade para a posicao 4 e 63 % de seletividade
para o isémero B. A cada uma das reagdes, foi adicionada 7 situ a solu¢do aquosa de
NaCN e NH,CI tendo os correspondentes aminonitrilos sido obtidos, apds work-up,
numa mistura diastereoisomérica (2.46 + 2.47) com um rendimento total isolado de
52 % e 66 %, respetivamente (Tabela 2.14, entrada 2). Tal como esperado, a relagao
diastereoisomérica obtida no passo da hidroformilagiao nao foi alterada com a reagio
de Strecker, tendo-se confirmado a obten¢ao dos pares de diastereoisémeros 2.46 e
2.47 numa relagao de 70:30 ou 63:37 dependendo apenas do ligando usado na
hidroformila¢ao.

Finalmente, estendemos este processo sintético sequencial a olefinas vinil-
aromiticas aplicando esta rea¢io dominé de hidroformilagio/Strecker ao 3-vinil-1H-
indol 2.4. Como discutido anteriormente, nestes substratos importa induzir a
formacdo preferencial do aldeido ramificado e, por esta razao, o passo de
hidroformila¢io foi realizado usando o sistema catalitico Rh/PPhy a 65 °C de
temperatura ¢ a 30 bar de pressio de gymgas (CO/H,=1:1). Estas condi¢des
conduziram a conversao completa, quimiosseletividade exclusiva para aldeidos e 88%
de regiosseletividade para o aldeido ramificado. Apés adigao de NaCN e NH,CI a
mistura diastereoisomérica de o-aminonitrilos 2.48 foi obtida com 86 % de
rendimento de produto isolado (Tabela 2.14, entrada 3). O composto foi purificado
por cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de
diclorometano/acetato de etilo (4:1), tendo-se observado por RMN 'H a presenca do
composto maioritario 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.48 mas também o 2-
amino-4-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.49, numa percentagem de 11 %, resultante da
derivatizagao do aldefdo linear. Estes resultados corroboram a regiosseletividade

obtida para o aldefido ramificado no passo de hidroformila¢ao (88%), Figura 2.10.
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Também através da analise deste espetro foi possivel, em alguns dos sinais, observar
a presenca dos dois pares de diastereoisémeros. O espetro de RMN 'H do 2-amino-
3-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.48 apresenta um singuleto largo a 8 = 8,25 ppm e a

8,22 ppm correspondentes ao N-H de cada par de diastereoisémeros.
Seguidamente no intervalo de 8 = 6,92 — 7,69 ppm observam-se os sinais, em forma
de multipleto, dos 5 protdes aromaticos. O protio da posi¢do 1 surge como um
dupleto a 8 = 4,61 ppm apresentando um | = 4,9 Hz. Para desvios menores observa-
se, na forma de multipleto,0 sinal do protaio da posicdo 2, com um desvio
compreendido entre & = 3,50 — 3,56 ppm. Finalmente, os metilos da posi¢ao 3
surgem sob a forma de dupleto com desvios quimicos a 8 = 1,57 ppm e a 6 = 1,52
ppm, com constantes de acoplamento muito proximas (] = 7,0 Hz e | = 7,1 Hz,
respetivamente) confirmando a presenca dos dois diastereoisémeros numa relagao de
50:50. Adicionalmente no espetro de RMN 'H observam-se os sinais do composto 2-
amino-4-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.49. A 6 = 8,07 ppm onde se observa um
singuleto correspondente ao protio o grupo N-H. Os cinco protdes aromaticos

encontram-se sobrepostos com os do regioisbmero.
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Figura 2.10: Espetro de RMN 'H dos compostos 2.48 ¢ 2.49, em CDCl,.
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A 6 = 4,27 ppm surge um tripleto, com uma constante de acoplamento de | =
0,7 Hz, atribuido ao protao da posi¢ao 1’. Para desvios um pouco menores observa-
se um multipleto no intervalo 8 = 2,94 — 2,97 ppm que foi atribuido ao protio da
posi¢dao 2’. Por ultimo, os protoes da posigao 3’ aparecem também sob a forma de
multipleto 2 8 = 1,52 — 1,58 ppm. Por sua vez, o espetro de RMN "C (Figura 2.11)
mostra claramente a presenca de dois diastereoisébmeros uma vez que os sinais
correpondentes ao 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.48 aparecem sempre em
duplicado. A 8 = 15,4 ppm e § = 16,2 ppm surge o sinal correpondente ao metilo da
posic¢ao 3, seguido do sinal do carbono da posi¢ao 2 a 6 = 35,6 ppm e 6 = 35,9 ppm.
Para desvios superiores a 8 = 66,5 ppm e 8 = 66,9 ppm observam-se os sinais dos
carbonos da posicao 1. O carbono do grupo C=N e os restantes carbonos
aromaticos observam-se para desvios compreendidos entre 6 = 111,5 e 136,3 ppm.
Adicionalmente no espetro apresentado na Figura 2.11 observa-se mais uma vez a
presenca do composto 2-amino-4-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.49 cujos sinais 3°, 2’

e 1”surgema 6 = 20,26 = 35,3 e & = 60,5 ppm, respetivamente.
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Figura 2.11: Espetro de RMN “C dos compostos 2.48 ¢ 2.49, em CDCl,.
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Os restantes carbonos aromaticos e o carbono do grupo C=N aparecem
juntamente com os do composto ao 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanonitrilo 2.48
entre 8 = 111,5 e 136,3 ppm, Figura 2.11.

Por fim, de forma a obtermos os a-aminoacidos nao-naturais pretendidos, foi
promovida a hidrélise dos aminonitrilos por suspensio dos mesmos em HCI
concentrado (37% v/v), sob agitacao durante 24 horas, a 40 °C. Apés acerto do pH e
sem purificagao adicional os aminoacidos correspondentes 2.50-2.53 foram isolados,

por filtracdo, com rendimentos que variavam entre os 82 e 92 %, como apresentado

no Esquema 2.21.

P HoN Ll HN— 5
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L 25182% 1.25284% !
HCI/H,0 NH, |
Rt : : COOH |
: NH, | E Ho
| lfl . HCI/H,0 H NH, HCIH0 A\ :
! P K —_— N !
! COOH | R™ CN E H :
| 28092% 245248 | 25388%

Esquema 2.21

Em resumo, estes resultados mostram a versatilidade da metodologia sequencial
hidroformila¢ao/Strecker para preparar aminoacidos nido naturais de estruturas
diversificadas, partindo diretamente de olefinas alquilicas terminais, internas ou

arilicas, usando catalisadores Rh/fésforo aproptiados no passo da hidroformilacio.
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2.6.2 Reagiao Tandem de Hidroaminometilagio

O nosso interesse na preparagdo de compostos aminados obtidos por vias
sintéticas sustentaveis levou-nos a explorar da reagdo tandem hidroaminometilagao
usando susbtratos com importancia biolégica. Esta reagdo permite a sintese de
aminas, combinando sequencialmente a reagao de hidroformilacdo e a aminagao

redutiva dos aldeidos resultantes, Esquema 2.22.[98-100]

M) | NRZR® |
RN+ NHRPR? ————— g1 _NRR®  + | 5
COMH, R! :
e...._.._.Gnaminas E
[MI| H,

NR?R®

RL_~_NR?R?

R1

n - produto iso - produto

Esquema 2.22

De forma a otimizar a reagao de hidroaminometilagio, iniciamos o estudo da
reagdo com o oct-1-eno, como composto modelo, e piperidina ou morfolina como
N-nucleédfilo (Tabela 2.15, entradas 1 e 2). Para evitar os longos tempos de reagao
que muitas vezes sao aplicados, a reagdo de hidroaminometilagio foi dividida em
duas etapas: i) hidroformilacio (com a mistura CO/H,) e ii) hidrogenacio (sob H,)
da enamina formada i situ.

O primeiro passo desta reacdo foi realizado transformando o oct-1-eno nos
aldeidos correspondentes, usando o sistema catalitico que conduziu a formacio
praticamente exclusiva do aldefdo terminal, como descrito na sec¢io 2.2,
(Rh/xantphos at 20 bat of CO/H, (1:1) and 80 °C), que iz situ leva a formacio das
correspondentes enaminas por reacao com a piperidina ou morfolina. A alteracio da
mistura de gas de CO/H, para H,, permitiu obter os produtos 1-nonilpiperidina 2.54
e 1-nonilmorfolina 2.55 com 96 and 94 % de rendimento, respetivamente (Tabela

2.15, entradas 1 e 2).
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Tabela 2.15: Derivados de Amina obtidos vza reacio de Hidroaminometilagao

Entrada Substrato Rend. (%) Produtos
19 % P N N N O
2.54
oct-1-eno

a) O
2 94 N@

2.55

3" 59
213 2.56
4" 51
59 89
2.4
%
N
69 82
2.59
N\
N
H

%) Passo de Hidroformilacao: Rh(acac)(CO)2 (0,01 mmol), Rh/xantphos/olefina = 1:5:500; 80 °C;
20 bar (CO:H2=1:1); 8 mL. THF; 18h. Passo de Hidrogenacao: 20 bar (Hz), 80 °C.

b Passo de Hidroformilacao: Rh(acac)(CO)2 (0,022 mmol); Rh/L1/olefina = 1:2,5:50; 100 °C; 20
bar (CO:Hz=1:1). Passo de Hidrogenagio: 20 bar (Hz); 100 °C.

9 Passo de Hidroformilagio: Rh(acac)(CO), (0,081 mmol), Rh/PPhs/olefina = 1:2,1:100; 65 °C;
30 bar (CO:H2=1:1). Passo de Hidrogenagio: 30 bar (Hz); 65 °C.
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Esta metodologia tandem foi também alargada ao colest-4-eno 2.13 e 3-vinil-1H-
indol 2.4, usando para cada substrato as condi¢oes otimizadas na secgao 2.2. Usando
a mesma estratégia, tentdimos efetuar a reacdo de hidroaminometilacio do colest-4-
eno 2.13 utilizando piperidina como nucleéfilo, mas a reagdo nao conduziu a
obten¢ao de produtos. Como este procedimento niao permitiu a obten¢io do
produto pretendido, tentamos ultrapassar o problema adicionando o N-nucleéfilo
(piperidina e morfolina) apenas apés o término da reagao de hidroformilacio,
confirmada por GC. Com a introdu¢ao desta alteragao no procedimento, obtiveram-
se os compostos aminados derivados de esteréide com completa regiosseletividade
para a posicao 4 do esqueleto esteroidal. O produto 2.56 resultante da reagao com
piperidina foi isolado com um rendimento de 59 % enquanto que o produto 2.57
resultante da reagdo com morfolina foi isolado com um rendimento de 51 % (Tabela
2.15, entradas 3 e 4 respetivamente).

Finalmente, a metodologia tandem de hidroaminometilacio foi aplicada a
derivatizacao 3-vinil-1H-indol 2.4 usando novamente as aminas secundarias
piperidina e morfolina. No passo de hidroformilacio, foi usado o sistema catalitico
Rh/PPh, a temperatura de 65 °C e 30 bar de pressio da mistura equimolar de
CO/H,, como descrito na sec¢io 2.2. ApOs este passo, o syngas foi substituido por H,
(30 bar), levando a obtenc¢ao dos produtos 3-(1-(piperidin-1-il)propan-2-il)-1 H-indol
2.58 e 3-(1-morfolinopropan-2-il)-1H-indol 2.59 com rendimentos de produtos
isolados de 89 % e 82 %, respetivamente (Tabela 2.15, entradas 5 e 0).

Todos os compostos foram completamente caracterizados, usando técnicas
espetroscopicas adequadas, nomeadamente RMN 'He "Ce espetrometria de massa
cujos dados e descri¢io pormenorizada se encontram descritos no Capitulo 4.

Um exemplo ilustrativo, do espetro de RMN 'H do composto  3-(1-
morfolinopropan-2-il)-1H-indol 2.59 em CDCl,, a temperatura ambiente (Figura
2.12) mostra um singuleto largo a 8 = 8,01 ppm atribuido ao protao do grupo N-H.
De seguida, surgem os cinco protdes aromaticos compreendidos entre desvios & =
7,00 — 7,66 ppm. O multipleto a 6 = 3,68 — 3,78 ppm, cuja integracao equivale a
quatro protoes, corresponde aos protoes das posi¢oes 5 e 5. No espetro aparecem,
para desvios menores, dois sinais na forma de multipleto a 8 = 3,28 — 3,34 ppm, cuja

integracao equivale a um protao, e a & = 2,43 — 2,69 ppm, cuja integracdo equivale a
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seis protoes. Finalmente, o metilo da posigao 2 aparece sob a forma de dupleto & =

1,41 ppm e uma constante de acolpamento de | = 6,8 Hz.
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Figura 2.12: Espetro de RMN 'H do composto 2.59, em CDCl,.
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Figura 2.13: Espetro de RMN “C do composto 2.59, em CDCL,
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O espetro de RMN "C do composto 3-(1-morfolinopropan-2-il)-1H-indol 2.59
em CDCL,, a temperatura ambiente (Figura 2.13) apresenta entre 8 = 111,3 — 1306,6
ppm os sinais dos carbonos aromaticos. A 8 = 67,2 ppm surge sinal dos carbonos da
posi¢do 5 e 5’ adjacentes ao atomo de oxigénio da morfolina. Ao sinal com desvio 8
= 06,0 ppm ¢ atribuido o carbono da posi¢io 3. Seguidamente a & = 54,2 ppm
aparecem os sinais dos carbonos 4 e 4’ e, por fim, os sinais a 6 = 28,4 ppm e 6 =
19,6 ppm que correspondem aos carbonos das posigoes 1 e 2, respetivamente.

Para fazer a atribuicdo completa dos protdes das posicoes 1, 3, 4 ¢ 4 foi
necessario recorrer uma experiéncia de RMN bidimensional hetereonuclear 'H-"C

HSQC, Figura 2.14.
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Figura 2.14: Espetro de RMN "H-"C HSQC do composto 2.59, em CDCl,

O espetro hetereonuclear HSQC evidenciou a correlagaio do multipleto a & =
3,28 — 3,34 com o carbono a 8 = 28,4 ppm, tendo por isso sido atribuido protao da
posicao 1. Os seis protoes das posicoes 3, 4 e 4’ encontram-se compreendidos entre
3 = 2,43 — 2,69 ppm, contudo é possivel observar que os dois protdes da posi¢ao 3
se encontram a 6 = 237 — 243 ppm e & = 2,56 — 2,61 ppm, uma vez que
correlacionam com o carbono a 8 = 66,0 ppm, enquanto os quatro protoes das

poiscoes 4 e 4’ se encontram a 6 = 2,29 — 236 ppm e 6 = 2,43 — 2,53 ppm.
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2.7 Conclusao

Neste capitulo foram estudados processos sequenciais usando a hidroformilagiao
de olefinas como reacdo central. Os aldeidos obtidos através da hidroformilacao
foram submetidos 7 situ a reagdes sequenciais, com o intuito de sintetizar diferentes
familias de compostos com grupos funcionais diversos.

Inicialmente foi efetuada a otimizacao hidroformilacio de diversas olefinas,
vinil-aromaticas, alquilicas terminais e olefinas internas. Para olefinas vinil-aromaticas
os sistemas cataliticos Rh/dppp e Rh/PPh,, a 30 bar e 65 °C, conduziram a completa
conversao ¢ 98% e 95 % de regiosseletividade, respetivamente. Relativamente aos
carbenos N-heterociclicos, a exce¢io do complexo Rh/NHC-5, todos os restantes
foram relativamente promitentes dado que apresentaram conversoes elevadas
combinadas com regiosseletividades razoaveis. No que respeita a hidroformilagao de
olefinas alquilicas terminais os melhores resultados foram obtidos com o sistema
cataliico Rh/xantphos que conduziu a 98 % de conversio e 98 % de
regiosseletividade e com o sistema cataliico Rh/NHC-4 que, apesar de baixa
seletividade, foi o unico que conduziu a conversao completa. Finalmente na
hidroformilacio do colest-4-eno 2.13 os sistemas cataliticos Rh/fosfito, a 100 °C e 20
bar de pressao, foram os que apresentaram melhores resultados, com conversoes até
82 % e 70 % de diastereosseletividade. Esta parte do trabalho foi essencial para que a
reacao de hidroformilagao pudesse, depois, ser incorporada nas reagdes sequenciais
que se sucederam.

A reacao de arilagao foi estudada individualmente, o que nos permitiu constatar
que os sistemas cataliticos Rh/dppp, Rh/PPh,e Rh/NHC conduziam a rendimentos
moderados a bons, com diferentes seletividades pelo que os trés foram explorados na
reacdo tandem de hidroformilacio/arilacio.

Na reacio tandem o emprego do sistema catalitico Rh/dppp permitiu obter
exclusivamente alcoois do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol, resultantes da arilagdo dos
correspondentes aldeidos ramificados, com rendimentos isolados até 68 %. Com o
sistema catalitico Rh/NHC-3 obtiveram-se, de um modo geral, rendimentos globais
mais elevados (até 81 %), embora com menor seletividade, tendo a relaciao entre os
alcoois dos tipos 1,2-diarilpropan-1-ol e 1,3-diarilpropan-1-ol variado entre 81:19 e

84:16. Por sua vez, o sistema catalitico Rh/PPh, foi capaz de induzir conversoes

- 119 -



Capitulo 2 — Aplicacbes Sintéticas de Reagbes Sequenciais Envolvendo Hidroformilagio

elevadas no passo de hidroformilagio (até 99 %) e regioseletividades para o aldeido
ramificado (até 98 %), combinadas com elevados rendimentos no passo de arilagao
(até 89 %, no caso do 2-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol 2.17d) e elevada seletividade
para alcoois do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol (até 98 %). Surpreendentemente, os alcoois
secundarios do tipo 1,2-diarilpropan-1-ol, contendo dois centros quirais, foram
obtidos com relagdes diastereoméricas syn/anti entre 70:30 e 87:13. Para além de
aplicada a olefinas vinil-aromaticas, a metodologia tandem foi também estendida a
olefinas alquilicas, o que comprovou a versatilidade deste processo tandem sendo o
sistema catalitico Rh/NHC aquele que conduziu a rendimentos mais elevados (até 80
%).

Neste capitulo foi também estudada a reagio dominé hidroformilacio/Strecker
que mostrou ser uma estratégia eficiente para preparar o-aminonitrilos e os
correspondentes a-aminoacidos, partindo de dodec-1-eno 2.10, colest-4-eno 2.13 e 3-
vinil-1H-indol 2.4. Os a-aminonitrilos 2.45-2.48 foram obtidos com rendimentos até
86 Y%, enquanto os respetivos a-aminoacidos 2.50-2.53 foram obtidos, por
subsequente hidrélise, com rendimentos até 92 %.

Finalmente, na ultima parte deste capitulo foi investigada reacdo sequencial de
hidroaminometilagdo que permitiu obter aminas terciarias 2.54-2.59 derivadas do
oct-1-eno, colest-4-eno 2.13 e 3-vinil-1H-indol 2.4 com rendimentos isolados entre
51 e 96 %. A selegio dos sistemas cataliticos apropriados no passo da
hidroformilagao bem como a alteragao do gas de sintese para H, foram cruciais para
a obtencdo de bons rendimentos.

Em resumo, foram desenvolvidas trés metodologias sequenciais que se
revelaram boas estratégias para, a partir de simples olefinas, preparar produtos com
estruturas muito mais elaboradas e, consequentemente, de elevado valor acrescentado
como sio o caso dos alcoois arilicos secundarios obtidos  por
hidroformilagio/arilagio, os aminodcidos obtidos por hidroformilacio/Strecker e as

aminas terciarias obtidas por hidroaminometilagao.
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Sintese e Avaliagdo Catalitica de Complexos
Bimetalicos Derivados de DIOP-diol

3.1 Introdugio

O desenvolvimento de novos catalisadores bimetalicos ¢ um tema de interesse
crescente, uma vez que estes permitem ndo so catalisar reagdes cooperativamente,
como também catalisar transformacOes sequenciais, onde cada centro metalico
promove diferentes reagdes. Consequentemente, o seu uso possibilita o
desenvolvimento de novas metodologias de sintese para reagdes cujos métodos
existentes sao pouco eficientes.[1,2] Estes catalisadores podem ser preparados
utilizando diferentes tipos de metais, tais como metais alcalinos, metais de transigao,

lantanideos e/ou metaléides complexados a um ligando bifuncional, contendo varios

locais de coordenagao disponiveis,[3,4] Figura 3.1.
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D
Local 1

Figura 3.1

Como referido no Capitulo 1, a sintese de complexos bimetalicos que catalisam
cooperativamente apenas uma reagao ¢ um topico relativamente bem explorado. [5-
8] No entanto, existem poucos exemplos de catalisadores bimetalicos desenhados
para promover reagdes sequencials com mecanismos diferentes. [9-11] Se a isto
acrescer o facto de pretendermos realizar versOes assimétricas das reagoes
sequenciais, entdo estamos a entrar em dominios, praticamente, inexplorados. [12]

Neste contexto, o composto 1,4-bis(difenilfosfino)butano-2,3-diol, conhecido
por DIOP-diol 3.2 [13] é um ligando com enorme relevancia, uma vez que pode ser
usado como precursor bifuncional para a sintese de catalisadores heterobimetalicos,
devido ao facto de poder coordenar-se com diversos tipos de metais através dos

diferentes heteroaitomos que contém.

PPh, PPh,

DIOP-diol

Assim, motivados pelo interesse em desenvolver novos catalisadores bimetalicos
quirais  capazes de promover a reagdo  assimétrica  sequencial de
hidroformila¢io/Passerini, com vista a obter moléculas quirais multifuncionalizadas,
idealizamos a sintese de um conjunto de complexos bimetalicos Rh-Boro, Rh-Titanio
e Rh-Aluminio derivados da DIOP-diol, com os quais foram efetuados estudos

preliminares de avaliagao catalitica neste processo tandem.
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3.2 Sintese de catalisadores bimetalicos

A estratégia adotada para a preparacdo de catalisadores bimetalicos baseou-se na
sintese de ligandos bifuncionais com diferentes locais de coordenagao capazes de
estabelecerem ligacdes com diferentes tipos de metais. Todos os complexos
bimetalicos idealizados tiveram por base a (§,5)-DIOP-diol que, para além dos
grupos fosfina capazes de coordenar a um “wetal macio”, possui também grupos
hidroxilo adequados para coordenagdo com “wetais duros”, Esquema 3.1.

Foram formulados dois tipos de complexos bimetalicos, ambos usando o rédio
como metal macio: no primeiro caso, com a coordenacao dos atomos de oxigénio a
um metaléide — o boro; no segundo caso, a sua coordenagdao a metais duros, como

titanio ou aluminio, Esquema 3.1.

2,
Y,
4

—_—
PPh, PPh, 2. @ Ph2P~.: ’_,.Pphz

ﬁ' @ ﬁ

O = Metal Duro ou Metaldide

Esquema 3.1

Como referido anteriormente, este tipo de ligandos bifuncionalizados possibilita
o uso do mesmo catalisador em duas transformagoes sequenciais distintas, sendo que
em cada uma delas ¢ utilizado um diferente centro ativo. Adicionalmente, a presenca
de dois metais, bem como do ligando a eles coordenado, pode também modular o
impedimento estereoquimico e alterar a conformagao do complexo e,
consequentemente, induzir enantioseletividade na reacao.

A sintese dos catalisadores de rédio/boro envolveu um procedimento sintético

de trés passos que incluiu: i) desprote¢ao do grupo acetal da DIOP; ii) reagao do diol
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com o acido borénico pretendido; iii) complexa¢do com o precursor de rédio (I)

formando o complexo bimetalico, Esquema 3.2.

R
X B
0" o HO OH oo
Hidrolise ., RBOH),
| | |
PPh, PPh, PPh, PPh, PPh, PPh,
31 3.2

Complexagdo | [Rh]

Esquema 3.2

Os estudos iniciaram-se com a preparagao do ligando bifuncionalizado (S,S5)-
DIOP-diol 3.2, obtido por hidrélise da (S,5)-DIOP 3.1 com acido perclérico.[13,14]
Para tal, a (§,5)-DIOP foi dissolvida em diclorometano desarejado, adicionando-se
posteriormente acido perclérico, sendo a mistura reacional deixada a temperatura
ambiente sob agitacio forte. A evolugio da reacio foi controlada por RMN *'P. Apés
aproximadamente 30 minutos, observou-se o desaparecimento do sinal a § = -23,2
ppm, tipico da ressonancia dos atomos de fésforo da difosfina (S,5)-DIOP, e o
aparecimento de um sinal a 6 = -24,4 ppm tipico da ressonancia dos atomos de
tosforo da difostina (5,5)-DIOP-diol.[13,14] A mistura reacional foi entao
neutralizada com uma solugao aquosa de hidrogenocarbonato de sédio, sendo a fase
organica extraida com diclorometano (as condi¢does pormenorizadas da reagdo
encontram-se descritas no Capitulo 4). Salienta-se que para evitar a oxida¢ao da
fosfina, todos os passos deste processo foram realizados sob rigorosa atmosfera
inerte e usando solventes previamente desarejados. A (§,5)-DIOP-diol 3.2 foi obtida

como um solido branco cristalino com um rendimento de 75 %, Esquema 3.3.
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O><O HO OH
HCIO, /
//I CH2C|2 ,r.t. ’
PPh, PPh, PPh, PPh,
31 3.2-75%
Esquema 3.3

Prosseguindo com o objetivo de preparar complexos bimetalicos rédio/boro, os
estudos continuaram no sentido de obter as difosfinas contendo ésteres bordnicos
3.3-3.5.[15] Num procedimento tipico, a uma solucio de (§,5)-DIOP-diol 3.2, em
diclorometano seco e desarejado, foram adicionados 1,2 equivalentes do acido
borénico pretendido, e a reagdo permaneceu sob agitagdo a temperatura desejada.
Para esta reagdo, fol necessario que o solvente se encontrasse rigorosamente seco
uma vez que a reacao de boragao ¢ reversivel na presenca de agua. A monitorizagao
da evolugio da reagio foi, mais uma vez, realizada por RMN °'P até completo
desaparecimento do sinal a 8 = -24,4 ppm correspondente a (§,5)-DIOP-diol e o
aparecimento dos singletos a 8§ = -24,6 ppm, 8 = -25,7 ppm ou 8§ = -25,6 ppm
atribuidos as difosfinas 3.3, 3.4 e 3.5. Tal como esperado, a estrutura dos acidos
borénicos afetou significativamente a velocidade de reacdao da boragao do diol, como
se pode observar através dos resultados apresentados na Tabela 3.1.

A reagio da (§,5)-DIOP-diol 3.2 com o acido fenilborénico ocorreu com
conversao completa em aproximadamente 1 hora, conduzindo a formacgao do
produto 3.3 com rendimento de 98% (Tabela 3.1, entrada 1). Por outro lado, a
reagdo com o acido 2,6-difluorofenilborénico foi ligeiramente mais lenta devido a
presenca dos atomos de fldor, tendo-se obtido, apds 2 horas de reagao, a difosfina

3.4 com um rendimento de 96 % (Tabela 3.1, entrada 2).
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Tabela 3.1: Sintese de catalisadorores bimetalicos Rh-Boro 3.3-3.5

er
| DS
=
Rl'l
HO OH | S CH,CI, seco oo
5 + _— EE——
/| “,
PPh, PPh, B(OH), PPh, F|:‘th
32 33-35
Entrada Produto Tempo (h) Temp. (°C) Rendimento
Isolado (%)
1 O’B\o
1 r.t. 08
1
PPh, PPh,
33
F ;: “F 1 r.t. 71
2 O O
1
PPh, PPh, 2 r.t. 94
3.4
1 r.t 14
B
3 (o gliNe)
| 24 50 38
PPh, PPh,
3.5

3 Condigdes de reagido: (§,5)-DIOP-diol 3.2 (200 mg, 0,44 mmol), acido borénico
(0,52 mmol), 6 mI. de CH2Cl..

Finalmente, a reagao com o acido 2,4,6-isopropilfenilborénico ocorreu com uma
velocidade muito menor do que as reagoes anteriores, devido ao grande impedimento
estereoquimico deste acido borénico. Por esse motivo, a reacao da (S,5)-DIOP-diol

3.2 com o acido 2,4,6-isopropilfenilborénico permaneceu, sob agitagdo e atmosfera
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inerte, durante 24 horas a 50 °C, até completa conversio, observada por RMN *'P,
tendo o produto 3.5 sido isolado com um rendimento de 88 % (Tabela 3.1, entrada
3). Todos os compostos foram devidamente caracterizados por RMN 'H, "C ¢ °'P e
por HRMS, e a completa caracterizagdo encontra-se descrita em pormenor no
Capitulo 4.

Tal como se apresenta na Figura 3.2, os espetros de RMN *'P das difosfinas
3.3, 3.4 ¢ 3.5 mostram, em todos os casos, a existéncia de um unico singleto a & = -
24,6, -25,7 e -25,6 ppm, respetivamente, indicando que os dois atomos de foésforo de

cada molécula sio quimicamente equivalentes.

—-24.63
—-25.66
—-25.58

; ‘ F~ ; ~F
B _B. =N
o "o o "o [olNe}
| | |
PPh, PPh, PPh, PPh, PPh, PPh,
3.3 3.4 k 35

10 5 0 -5 0 5 0 -5 -15 -25 -35 0 5 0 -5
f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 3.2: Espetros de RMN °'P das (S,)-difosfinas 3.3, 3.4 ¢ 3.5, expansio da
regiao compreendida entre -40 e 10 ppm.

Como exemplo ilustrativo, apresenta-se na Figura 3.3 a comparacio entre os
espetros de RMN 'H da (5,5)-DIOP-diol 3.2 e da corresponde boro-difosfina (S,)-
3.3, em CDCl, e a temperatura ambiente. Da analise dos espetros, observa-se que 0s
protoes H,, Hy e Hy da difosfina (5,5)-3.3 aparecem a desvios maiores do que os

protdes correpondentes na (5,5)-DIOP-diol 3.2, Figura 3.3.
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Ha “, _Ha
HB Hx

B
PPh, PPh,

T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0

0 5.5
f1 (ppm)

Figura 3.3: Espetros de RMN 'H de: i) (§,5)-DIOP-diol 3.2; ii) difosfina (S,5)-3.3.

Contudo, a alteragdo mais significativa é a transformagao do sistema AX dos
sinais dos protoes alquilicos da (§,5)-DIOP-diol 3.2 num sistema ABX do composto
3.3. Ao contrario da (§,5)-DIOP-diol 3.2, os protoes metilénicos H, e Hy do
produto 3.3, devido a rigidez da estrutura, ficam sujeitos a ambientes quimicos
distintos e, por esta razao, surgem com desvios quimicos diferentes. O espetro da
difosfina (§,5)-3.3 apresenta, por isso, trés duplos dupletos: a 5 = 2,45 ppm observa-
se a ressonancia dos protdes H,, a 8 = 2,60 ppm os protoes Hy e a 6 = 4,57 ppm os
protdes Hy, cujas integragdes correspondem a dois protdes em cada sinal,
apresentando constantes de acoplamento de [, = 5,5 Hz, J;x = 6,0 Hz e J,; = 13,9
Hz. Foi também selecionado o espetro de massa de ionizagao por electrospray (ESI)
de alta resolugio obtido para a boro-difosfina (§,5)-3.3, que esta em completa
concordancia com a distribuicio isotopica calculada teoticamente, com m/z=

545,1975 (M+H)", Figura 3.4.
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Intens +MS, 2.4min #1290, Background Subtracted
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Figura 3.4: Espetro de massa ESI de alta resolucao da boro-difosfina (S,5)-3.3
(em cima) e respetivo espetro tedrico (em baixo)

As boro-difosfinas 3.4 e¢ 3.5 foram idenficadas com m/z= 581,1746 e 671,3375
(M+H)", respetivamente.

Finalmente, com o intuito de obter os complexos heterobimetalicos de Rh-B
pretendidos, procedeu-se a complexacao das (S,5)-difosfinas 3.3 — 3.5 com um

precursor de rédio, Esquema 3.4.[16]
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"] BFy
R

R PEN
| [Rh(cod),]BF, o o
/B\
P 25°C, Ar, 1h |
Ph,P._*_PPh
| 2 Rh/ 2
PPh, PPh, @
3.6-3.8

3.6 3.7 3.8

Esquema 3.4

Numa experiéncia modelo, cada uma das difosfinas (§,5)-3.3 - 3.5 e o precursor
de rédio [Rh(cod),|BF, foram colocados num Schlenk e dissolvidos em cloroférmio
seco, sob atmosfera inerte de argon. A reacdo permaneceu, sob agitacdo, a 25 °C
durante 1 hora. Apds este periodo, o espetro de RMN P dos produtos obtidos foi
registado, indicando a formagao dos complexos 3.6 - 3.8.

A titulo de exemplo, apresenta-se na Figura 3.5 o espetro de RMN *'P do
complexo 3.6, no qual se pode observar a presenga de um dupleto a & = 13,2 ppm
com 'J("”Rh-""P) = 144,5 Hz, o que evidencia a formacio de apenas uma espécie Rh-
P, na qual os dois atomos de fésforo sio quimicamente equivalentes. Nos espetros
de RMN *'P dos complexos 3.7 ¢ 3.8 podia também observar-se a presenca de um
dupleto & = 14,5 ppm com 'J(”Rh-"'P) = 139,7 Hz ¢ § = 13,8 ppm com 'J(”’Rh-"'P)

= 144,0 Hz, respetivamente.
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Figura 3.5: Espetros de RMN °'P de: i) difosfina (5,5)-3.3; ii) complexo 3.6,
expansao da regido compreendida entre -45 e 30 ppm.

Uma vez preparados os complexos 3.6 - 3.8, prosseguiu-se com o objetivo de
alargar a metodologia a prepara¢ao de complexos bimetalicos Rh-Al e Rh-Ti, de
forma a estender a aplicacao destes catalisadores a uma gama mais alargada de
reagOes cataliticas, combinadas em processos tandem sofisticados.

Os estudos de sintese do complexo heterobimetilico Rh/titanio iniciaram-se
seguindo a estratégia apresentada no Esquema 3.5, isto ¢é, preparando
primeiramente o complexo de rédio/DIOP-diol, seguido da adicio de Ti(O'Pr), .

Contudo, aquando da preparacao do complexo de rédio 3.9, verificou-se que se
obtinham diversas espécies do tipo 3.10,[17-19] nas quais um dos grupos hidroxilo
coordena com o rédio e que, mesmo apés a adi¢io de um equivalente de Ti(O'Pr),,
nao se observava a formagao do complexo pretendido 3.1 (Esquema 3.5)

formando sempre uma mistura complexa de produtos, evidenciada nos espetros de

RMN °'P.
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Esquema 3.5

Este resultado levou-nos a adotar uma estratégia diferente para a preparaciao dos
complexos heterobimetdlicos Rh/titanio e Rh/aluminio que consiste na complexag¢io
do ligando bifuncionalizado (S,5)-DIOP-diol 3.2 com Ti(OPr), ou EtAICI,
respetivamente, seguida da reagio de complexacio com o precursor de rédio,
Esquema 3.6. Para obter os referidos complexos a (§,5)-DIOP-diol 3.2 foi
dissolvida em CHCI,, sob atmosfera inerte de azoto, a temperatura ambiente. A esta
solugio adicionaram-se quantidades equimolares de Ti(O'Pr), ou Et,AlCI tendo a
reacdo permanecido sob agitacao durante 1 hora. Apds este periodo, foram
adicionadas quantidades equimolares de [Rh(cod),|BF,, tendo a reagdo permanecido

em agita¢do, a temperatura ambiente, por mais 1 hora.
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Esquema 3.6

No espetro de RMN *'P do complexo 3.12 (Figura 3.6) pode observar a
presenca de um dupleto a 8 = 20,4 ppm com 'J(”Rh-"'P) = 122,0 Hz, que evidencia
a formagao de apenas uma espécie Rh-P, na qual os dois atomos de fésforo siao

quimicamente equivalentes, tal como observado para os complexos Rh-B 3.6-3-8.
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Figura 3.6: Espetro de RMN *'P do complexo Rh-Al 3.12, adquirido a 25 °C,
expansao da regido compreendida entre 0 e 45 ppm.

Da mesma forma, procedeu-se a caracterizagao do complexo bimetalico Rh-Ti,
tendo-se observado no espetro de RMN *'P a presenca de dois duplos dupletos a
3=14,67 ppm e 6=17,12 ppm, atribuidos a existéncia de dois atomos de fésforo nao
equivalentes. O duplo dupleto a 8 = 14,67 ppm apresenta uma constante de
acoplamento 'J('”Rh-"'P,) = 143,9 Hz, enquanto o duplo dupleto a 8=17,12 ppm
apresenta uma constante ' J(“Rh-"'P,) = 144,5 Hz, apresentando ambos uma
constante de acoplamento *JC'P,-"'P,) = 422 Hz, Figura 3.7. Estes valores de
constantes de acoplamento entre os dois atomos de fosforo sdo caracteristicas de

tésforos em posicao cis.[20]
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Figura 3.7: Espetro de RMN *'P do complexo Rh-Ti 3.14, adquirido a 25 °C,
expansao da regido compreendida entre 0 e 30 ppm.

Este resultado levou-nos a propor que o complexo Rh-Ti 3.14 apresenta uma
estrutura a dimérica como a que se apresenta na Figura 3.8, contendo atomos de
tésforo niao equivalentes em posi¢ao «s. Este tipo de estruturas diméricas é bem
conhecido das epoxidagdes cataliticas assimétricas descritas por Sharpless, onde sao

utilizados catalisadores de titanio modificados com derivados do acido tartarico.[21]
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Para além dos estudos realizados por RMN *'P e para corroborar as estruturas
propostas procedeu-se também ao isolamento dos complexos 3.6, 3.12 ¢ 3.14 por
precipitagao, apos adi¢ao de éter dietilico, seguida de filtragdao (sob atmosfera inerte).
Os produtos correspondentes foram caracterizados por espetrometria de massa ESI
e microandlise estando os dados descritos no Capitulo 4. Em todos os espetros de
massa observou-se apenas a massa correspondente ao fragmento [Rh/DIOP-
diol/COD]" o que corrobora a sintese do complexo de rédio com a eliminacio do
fragmento que contém o outro metal. Relativamente as microanalises estas
corroboram as estruturas propostas embora com moderado grau de pureza, uma vez
que revelam a existéncia de moléculas de solvente.

Os complexos bimetalicos utilizados nas reagoes cataliticas, que se descrevem na
secgdo seguinte, foram sempre preparados 7 situ, sem isolamento prévio, pelo que os
estudos de RMN das reagcoes de complexacao em solugao, descritos nesta secgao,
foram fundamentais para fornecer informagdes importantes sobre a forma de
preparar os catalisadores bimetalicos e também sobre a estrutura provavel das

espécies cataliticas envolvidas nas reagoes.

3.3 Estudos preliminares de avaliagdo catalitica dos complexos
bimetalicos

Atendendo ao nosso interesse em obter produtos de valor acrescentado através
de reagbes sequenciais que envolvem a rea¢do de hidroformilacio, procedeu-se em
primeiro lugar a avaliacio dos complexos bimetalicos preparados iz situ como
catalisadores na reacio catalitica de hidroformilacao do estireno.

Para estas reagoes, quantidades apropriadas de cada uma das borofosfinas 3.3 —
3.5 e do precursor de rédio Rh(acac)(CO), foram colocados no interior do reator, ao
qual se adicionou tolueno. De seguida, o reator foi pressurizado com uma mistura
equimolar de CO/H, e colocado, sob agitacao, a temperatura desejada. Da mesma
forma, e para permitir estabelecer comparagao, foram também realizadas experiéncias
utilizando como catalisadores complexos de rédio com os ligandos (S,5)-DIOP-diol

3.2 ea (5,5)-DIOP 3.1.
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Durante a reacdo, foram analisadas por GC amostras retiradas do reator, para
determinar a conversio, quimio- e regiosseletividade. Além disso, a fim de
determinar enantiosseletividade, os aldeidos resultantes, conhecidos por serem muito
suscetiveis de sofrerem racemizacio, em resultado de tautomerismo ceto-endlico,
foram imediatamente oxidados aos acidos carboxilicos correspondentes. Para este
efeito, os aldeidos foram adicionados a uma solucao de KMnO, em acetona e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente, durante 15-30 minutos. [22] De seguida,
o solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido em H,O, a 70 © C. A solugio foi
lavada com diclorometano para remover a olefina que nao reagiu e aldeidos nao
oxidados, e a fase aquosa foi entdo acidificada com solu¢dao de HCl a 10 % (até pH =
1) para assegurar a protonag¢ao dos carboxilatos. A extragao de acidos carboxilicos foi
realizada com diclorometano. Depois da adi¢ao de agente secante anidro e sua
filtragao, o solvente foi removido sob vacuo, e o produto resultante foi dissolvido em
CH,CI, e analisado por GC, utilizando uma coluna quiral. Os resultados encontram-
se apresentados na Tabela 3.2.

Os estudos iniciaram-se com o sistema catalitico Rh/DIOP-diol 3.2 a 80 °C e 8
bar da pressio equimolar de CO/H,. Nestas condi¢oes, este sistema catalitico
conduziu a apenas 16 % de conversao e a 52 % de regiosseletividade (Tabela 3.2,
entrada 1). O sistema catalitico Rh/DIOP 3.1, nas mesmas condi¢bes, mostrou-se
significativamente mais ativo, conduzindo a 35 % em 5,5 horas, e regiosseletivo
tendo o aldeido ramificado sido obtido com uma seletividade de 65 % (Tabela 3.2,
entrada 2). Com o intuito de avaliar e otimizar a atividade e regiosseletividade dos
novos catalisadores bimetalicos descritos na sec¢ao anterior, os estudos prosseguiram
com a avaliagio do efeito da estrutura dos complexos bimetalicos de rodio
modificados com as boro-difosfinas, Rh/3.3-3.5, utilizando as condicoes de reacio
anteriores (Tabela 3.2, entradas 3-5). Da analise destes resultados podemos concluir
que a introdu¢do do atomo de boro niao conduziu a alteragdes significativas na
atividade do catalisador, quando comparado com o catalisador Rh/DIOP 3.1, tendo
contudo conduzido a um aumento da regiosseletividade (Tabela 3.2, entradas 2 e 3-
5). Por outro lado, analisando o efeito dos substituintes no residuo de boro, é de
referir que nao se observou nenhum efeito significativo quer na atividade quer na
seletividade destes catalisadores na reacdo de hidroformilacao (Tabela 3.2, entradas

3-5).
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Com o objetivo de aumentar a regiosseletividade para o aldeido ramificado, de
forma a que estes catalisadores pudessem ser aplicados em reag¢des sequenciais, o
complexo Rh/3.3 foi avaliado na rea¢do de hidroformila¢io do estireno a 65°C e e a
30 bar de pressao de syngas (Tabela 3.2, entrada 6). Da anilise destes resultados
podemos observar que, no mesmo tempo de reacdo, foi possivel obter conversio
completa e 94 % de regiosseletividade (Tabela 3.2, entrada 06).

Por fim, para determinar o efeito da presenga do atomo de aluminio nestes
catalisadores, o complexo bimetalico Rh-Al foi também testado nesta reagao. Neste
caso, o catalisador foi preparado, num Schlenk por adicao sequencial de Et,AlICI a
uma solucdo de (§,5)-DIOP-diol 3.2 em tolueno (1 hora), seguida da adi¢io do
precursor de rédio Rh(acac)(CO), também dissolvido em tolueno (1 hora). A solugio
foi introduzida no interior do reator e a esta adicionou-se zia canula o estireno

(dissolvido em tolueno).

Tabela 3.2: Avaliagao catalitica preliminar de complexos bimetalicos na rea¢ao de
hidroformilacao do estireno 2.1

) T P Hidroformilagao P) ee
bacada - Canfisador— t®)  00) (ba) “Conv. Quimo Regio.®  (4)
1 Rh(a?:fc)-i(_CO)z 6 80 8 16 94 52 0
2 - (aiélc)j(Lc o, 55 80 8 35 >99 65 9 (8)
3 - (aifc )J(FC o) 4 80 8 42 >99 80 8 (5)
4 - (ai;fiic o) 4 80 8 39 >99 76 4(8)
5 - (a?:fc)?c O 4 80 8 35 >99 82 7(5)
6 Rh(a?:i)J(rCO)z 465 30 99 94 94 0
70 31%1&55%8)? 4 65 30 98 94 96 0

3 Condigbes de reagdo: Rh(acac)(CO)»=0,025 mmol; Rh:L.:5=1:1,5:400; T= 80 °C; P = 8
bar (Ha:CO=1:1); 15 mL de tolueno; » Determinado por GC. 9 Quimiosseletividade para
aldeidos. 9 Regiosseletividade para o aldeido ramificado. 9 Determinado por GC quiral. o
Rh:5=1:10

144 -



Capitulo 3 — Sintese ¢ Avaliacdo Catalitica de Complexos Bimetalicos Detivados de DIOP-diol

A reacdo foi colocada a 65 °C e 30 bar de pressio de syngas, (Tabela 3.2, entrada
7). Nesta experiéncia, apés 4 horas de reagao, observou-se conversio praticamente
completa combinada com 96 % de regiosseletividade.

De modo geral, todos os sistemas cataliticos conduziram a baixas
enantiosseletividades, como se pode observar na Tabela 3.2, o que pode resultar da
ocorréncia de racemizagao promovida pelo acido de Lewis.

Apbs a avaliagao dos catalisadores na reacido de hidroformilagao, pretendiamos
aplicar estes complexos em processos sequenciais que envolvessem @ a
hidroformilacdo como reagao central.

Os compostos arilborénicos e arilborinicos contendo grupos atratores de
eletroes sdo catalisadores acidos altamente eficientes e que podem ser usados como
precursores apropriados para a sintese de catalisadores quirais.[23,24] Por esta razao,
alguns destes compostos tém vindo a ser aplicados nas reag¢oes de alilagao de Sakurai-
Hosomi, Diels-Alder e aldol.[25-28] Atendendo a que o complexo Rh/3.4 podetia
catalisar a reacio sequencial hidroformilagao/alilacio, decidimos aplicar o catalisador
3.4, que contém na sua estrutura grupos atratores de eletroes, a reacao de alilagdo de
Sakurai-Hosomi do 2-fenilpropianaldeido (aldeido resultante da hidroformila¢ao do
estireno) com trimetilalilsilano usando 20 mol % de catalisador. Contudo, o
catalisador acido de boro 3.4 nao se mostrou ativo nesta reacao.

Prosseguindo com o mesmo objetivo de usar o atomo de boro como acido de
Lewis, numa outra experiéncia efetuou-se a reagao de hidroformilacio do estireno
catalisada pelo complexo Rh/3.4 na presenca de trietilortoformato. Nestas
condi¢bes, a presenca de um catalisador acido conduziria a sintese de acetais sob
condi¢des de hidroformilagao.[29] No entanto, apés 16 horas de reagdo a 8 bar de
syngas e 80 °C, apesar de se observar aproximadamente 90 % de conversio, verificou-
se apenas a formagao de aldeidos nio tendo ocorrido a reagdo de acetalizagao
pretendida. Destes resultados pudemos constatar que o catalisador Rh/3.4, apesar de
capaz de catalisar a reacao de hidroformilagdo, ndo se mostrou eficiente enquanto
catalisador acido para promover as reagdes de alilagao e acetalizagao.

Neste contexto, decidimos entao estender os estudos a reacdo sequencial de

hidroformilacio/Passerini com os catalisadores bimetalicos desenvolvidos nesta tese.
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3.3.1 Reagio tandem hidroformilagdo/Passerini

A reacao de Passerini de trés componentes (P-3CR), descrita pela primeira vez
em 1921, é uma reagao multicomponente que envolve acidos carboxilicos, aldeidos e
isocianetos proporcionando a sintese w«-aciloxiamidas num sé passo, Esquema
3.7.[30-32] Esta estratégia, que permite obter compostos capazes de mimetizar
peptideos, possibilita a rdpida e econémica obtengdo de uma grande biblioteca de

compostos.

1
y
R “OH o

+

R1J\O

(0]

JL cat sz\fo
R2™ “H TH

+ R3
CN—R3

Esquema 3.7

Contrariamente ao progresso formidavel feito no dominio da sintese assimétrica
em geral, o desenvolvimento de uma versao enantiosseletiva desta reagao continua a
ser um grande desafio.[33-35] Diversos aspetos tornam este topico particularmente
complexo: 1) a complexidade do mecanismo da reagdo; i) a competicio entre a
reacao assistida pelo catalisador e a reacdo nio catalisada; iii) a capacidade dos trés
componentes (todos bases de Lewis) de coordenar ou desativar o catalisador; e iv) a
inibicao do catalisador por parte dos produtos. Além disso, acresce o facto de a
reacao funcionar particularmente bem com aldeidos alquilicos, pelo que pode ser
interessante combina-la de forma sequencial com a reagao de hidroformilagao.

Assim, motivados pelo facto de nao existirem descritos na literatura exemplos de
reacoes sequenciais de hidroformilacio/Passerini e também pelo facto de nao
existirem catalisadores quirais eficientes para a reagao de Passerini, iniciamos o
estudo desta reagdo, dando particular énfase ao efeito do catalisador e da
temperatura, usando como modelos o 2-fenilpropionaldeido 2.2 e o
hidrocinamaldeido 2.3, uma vez que sao os aldeidos resultantes da hidroformilacao

do estireno, com o 4-metoxifenilisocianeto 3.15 e o acido benzoéico 3.16. Seguindo a
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mesma metodologia de todo o trabalho apresentado nesta tese, a reacdo de Passerini
foi estudada isoladamente, usando 10 mol % do catalisador mononuclear de boro
3.4, titanio ou aluminio, estes ultimos preparados uz situ por complexagdo de
Ti(O'Pr), ou Et,AlCl com (§,5)-DIOP-diol 3.2, estando os resultados sumatiados na
Tabela 3.3. Numa experiéncia controlo, a reagdo do hidrocinamaldeido 2.3 com o 4-
metoxifenilisocianeto 3.15 e o acido benzdico 3.16 ocorre a 0 °C na auséncia de
catalisador, obtendo-se o produto racémico 3.17 com 53 % de rendimento (Tabela
3.3, entrada 1).

Uma vez que o proéprio acido carboxilico, usado como reagente, catalisa a reagao
P-3CR, a adicao deste aos restantes componentes em solucdo foi realizada
lentamente ao longo de 1 hora para minimizar ou suprimir o seu efeito. Quando o
catalisador de boro 3.4 foi usado, o rendimento obtido (55 %) foi semelhante ao
rendimento da reagdo de controlo (53 %), nao tendo conduzido também a qualquer
excesso enantiomérico (Tabela 3.3, entrada 2). De seguida procedeu-se a avaliagao
do catalisador (S,5)-DIOP-diol/Ti que conduziu novamente a um rendimento de
produto isolado (51 %) semelhante ao rendimento obtido na reagao de controlo, nio
se tendo observado mais uma vez qualquer excesso enantiomérico (Tabela 3.3,
entrada 3). Por sua vez, a utilizagio do catalisador (§,S)-DIOP-diol/Al conduziu a
um aumento no rendimento para 60 % porém o excesso enantiomérico foi de apenas
2 % (Tabela 3.3, entrada 4).

Quando a reacdo foi realizada a uma temperatura mais baixa, -30 °C, o
rendimento obtido diminuiu para 48 %, tendo contudo o excesso enantiomérico

permanecido reduzido (3 %) (Tabela 3.3, entrada 5).

Tabela 3.3: Estudos cataliticos preliminares da reagio de Passerini *
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c o 5
L3 <A
0 )*\fo :
)k + © + @OH 10 mol % cat. R |
R™ TH —_— HN :
OMe tolueno, 48h \©\ :
| OMe |
;22 (R=PhCHCHy) 3.15 3.16 317 (R= :
| 2.3 (R=PhCH,CH,) 3.18?;: ﬁﬂgﬂfgﬁi) :
. . o Rendimento o
Entrada Aldeido Catalisador T (°C) ()0 ee (%)°
1 2.3 — 0 53 (3.18) rac
2 2.3 34 0 55 (3.18) 0
3 2.3 3.2 + Ti(O'Pr)4 0 51 (3.18) 0
4 2.3 3.2 +EtAlCI 0 60 (3.18) 2(9
5 2.3 3.2 +ErAICI -30 48 (3.18) 35
6 2.3 3.14 + EtAlICI -30 25 (3.18) 43 ()
7 2.2 — 0 45 (3.17) 54:46 9
8 2.2 34 0 47 (3.17) 55:45 9
9 2.2 3.2 + Ti(OPr)4 0 >5 (3.17) n.d
10 2.2 3.2 +Et,AICI 0 53 (3.17) 60:40 9

9 Condigdes gerais: catalisador (0,05 mmol), aldeido (0,5 mmol), 4-metoxifenilisocineto
(0,5 mmol), acido benzdico (0,5 mmol), 48 h, tolueno (1,5 mL). ® Rendimento isolado. 9
Determinado por analise de HPLC de fase quiral. 9 Relacdo diastereoisomérica.
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Atendendo aos baixos excessos enantioméricos obtidos decidimos efetuar uma
reacao semelhante a descrita na literatura [33] utilizando como catalisador o
complexo de aluminio com o ligando salen 3.14 (IN,N*-bis(3,5-di-zerr-
butilsalicilideno)-(R,R)-ciclohexano-1,2-diamina), a temperatura de -30 °C, tendo-se
obtido o produto 3.17 com um rendimento de 25 % e com um excesso

enantiomérico de 43 % (Tabela 3.3, entrada 6), o que estd de acordo com os

&

=N N=

resultados obtidos por Zhu.

salen, 3.14

O estudo da reagao de Passerini foi estendido ao substrato 2-fenilpropionaldeido
2.2, uma vez que se trata também de um produto resultante da hidroformilacio do
estireno, mantendo os restantes reagentes (Tabela 3.3, entradas 7-10). Mais uma vez
foi realizada uma experiéncia de controlo na auséncia de catalisador (Tabela 3.3,
entrada 7). A reacdo do 2-fenilpropionaldeido 2.2 com o 4-metoxifenilisocianeto 3.15
e o acido benzdico 3.16 ocorreu a 0 °C na auséncia de catalisador, tendo-se obtido o
produto 3.18 com 45 % de rendimento e uma relagao diastereoisomérica de 54:46
(Tabela 3.3, entrada 7). Quando o catalisador 3.4 foi usado, o rendimento obtido (47
%) foi semelhante ao rendimento da reagao de controlo (47 %), bem como a relagio
diastereoisomérica (Tabela 3.3, entrada 8). Por sua vez, o sistema catalitico (§,5)-
DIOP-diol/Ti mostrou set inativo na reacdo de Passerini do 2-fenilpropionaldeido
2.2 (Tabela 3.3, entrada 9). Finalmente, a utilizagio do catalisador (§,5)-DIOP-
diol/Al conduziu a 53 % de rendimento do produto 3.18 com uma relagio
diastereoisomérica de 40:60, relacdo esta ligeiramente superior a da reagio de
controlo (Tabela 3.3, entrada 10).

Ap6s o estudo preliminar da reagdo de Passerini, para avaliarmos a
potencialidade de utilizagio de reagdes sequenciais hidroformilagio/Passerini em
processos de sintese organica foi realizada a reagao tandem de hidroformilagcao do
estireno seguida de Passerini usando o 4-metoxifenilisocianeto 3.15 ¢ o acido

benzoéico 3.16, na presenca do catalisador heterobimetalico Rh-Al selecionado por ter

149 -



Capitulo 3 — Sintese ¢ Avaliacdo Catalitica de Complexos Bimetalicos Detivados de DIOP-diol

previamente conduzido aos melhores resultados na reagdo de Passerini. Para esta
reagao tandem, o catalisador bimetalico Rh-Al foi preparado 7 sitn por adigao de
Et,AlCI a uma solugao de (§,5)-DIOP-diol 3.2 em tolueno. Apés aproximadamente 1
hora sob agita¢ao, foi adicionado o precursor Rh(acac)(CO),, também dissolvido em
tolueno. O complexo formado foi entdo transferido para o interior do reator, no
interior da camara de luvas, ao qual se adicionou o estireno, tendo a reagao
permanecido a 30 bar de pressio da mistura equimolar de CO/H, e a uma
temperatura de 65 °C. A mistura reacional obtida (2-fenilpropionaldeido, obtido com
98 % de conversio, 94 % de quimiosseletividade e 96 % de regiosseletividade) foi
entao adicionado o 4-metoxifenilisocianeto 3.15 e, por fim, o acido benzéico 3.16. A

rea¢ao foi mantida a 0 °C por 48 h, Esquema 3.8.

TANDEM

T MeO NC ?
| CHO <:> 0o
©/\ Cat. (3mol %) ! ©)\ ) L o
— :
30 bar CO/H, : 0°C HN
2.1 65°C L 22 | COOH \©\
©/ OMe

3.18 (46 %)
relagéo diastereomérica:60:40

Cat. (3 mol %
_ >

Esquema 3.8

Finalmente, apds work-up e purificagdo por cromatografia de silica gel usando
como eluente uma mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), obteve-se apenas o produto
3.18, com 46 % de rendimento isolado e uma relacao diastereoisomérica de 60:40,
Esquema 3.8, tal como tinha sido obtido aquando do estudo isolado da reagao de
Passerini com este catalisador (Tabela 3.3, entrada 10).

Todos os produtos foram caraterizados, usando técnicas espetroscopicas
adequadas, nomeadamente RMN "H e ’C, e espetrometria de massa (Capitulo 4).

Como exemplo ilustrativo da caracterizagao, apresenta-se na Figura 3.9 o
espetro de RMN 'H do composto 3.18 em CDCl,, a temperatura ambiente. Os

protdes aromaticos encontram-se em desvios quimicos entre 6 = 6,80 — 8,12 ppm,
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sendo os protdes orfo relativamente ao benzoato aqueles que possuem desvio
quimico mais elevado, enquanto os protdes orfo relativamente ao grupo metoxilo
apresentam ressonancia a um desvio menor. Os protoes da posicao 1 dos dois pares
de diastereoisémeros surgem como dupletos a 6 = 5,60 ppm (] = 5,6 Hz) e 6 = 5,70
ppm (J = 5,5 Hz). A 6 = 3,77 ppm observam-se dois singletos que correspondem aos
protdes do grupo metoxilo de ambos os diasteroisémeros. Sobreposto com estes, um
multipleto entre 8 = 3,68 — 3,77 ppm relativo ao protao da posi¢ao 2. Finalmente, os
protdes da posicdo 3 dos dois pares de diastereoisomeros surgem a 6 = 1,51 ppm e 6

= 1,58 ppm com constantes de acoplamento de 7,2 Hz e 7,1 Hz, respetivamente.
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Figura 3.9: Espetro de RMN 'H do produto 3.18, em CDC, a 25 °C.

O espetro de RMN "C do composto 3.18 em CDCl,, 4 temperatura ambiente
(Figura 3.10) ilustra claramente a presencga de dois diastereoisdmeros, uma vez que
os sinais aparecem em duplicado. A 8 = 15,8 ppm e 6 = 17,4 ppm, podem observar-
se os sinais correspondentes aos carbonos da posicio 3 de ambos os
diastereoisomeros, seguidos dos sinais do carbono da posigao 2 a 8 =41,8 ppm. Para
desvios superiores a 8 = 55,5 ppm observa-se o sinal do carbono do grupo metoxilo.

Os dois sinais a 8§ = 78,5 ppm e & = 78,8 ppm, atribuidos ao atomo de carbono da
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posi¢ao 1, demonstram mais uma vez a presenga dos dois diastereoisémeros. Entre &
= 114,1 ppm e 157,0 ppm, encontram-se os sinais atribuidos aos atomos de carbono
aromaticos e, finalmente, a 6 = 165,4/165,8 ppm ¢ 6 = 166,8/167,2 ppm observam-

se, em duplicado, os carbonos carbonilicos de ambos os diastereoisémeros.
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Figura 3.10: Espetro de RMN "C do produto 3.18, em CDCl, a 25 °C.
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3.4 Conclusoes

Neste capitulo foi possivel sintetizar e estudar em solugido, por RMN °'P, um
conjunto de complexos heterobimetalicos Rh-Boro, Rh-Titanio e Rh-Aluminio
derivados da (5,5)-DIOP-diol 3.2. Os espetros de RMN *'P dos complexos rédio-
boro 3.6, 3.7 ¢ 3.8 ¢ do complexo Rh/Al 3.12 revelaram tratarem-se de espécies Rh-
P na quais os dois atomos de fésforo eram quimicamente equivalentes. Por outro
lado, o espectro de RMN *'P do complexo Rh/Ti mostrou tratar-se de espécies
contendo atomos de fésforo nao equivalentes em posicao cis e, portanto levou-nos a
propor uma estrutura dimérica, contendo duas unidades de titanio (3.14).

Com o intuito de aplicar os complexos heterobimetalicos em reagoes sequenciais
envolvendo hidroformilacio, foram realizados estudos preliminares de avaliagao
catalitica na reacio de hidroformilagio do estireno 2.1, tendo o catalisador Rh/Al a
30 bar de syngas e 65 °C, conduzido aos melhores resultados (98 % de conversao, 94
% de quimiosseletividade e 96 % de regiosseletividade), apesar dos baixos excessos
enantioméricos. Na reacao de Passerini aplicada, individualmente, a cada um dos
aldeidos resultantes da hidroformilacido do estireno (hidrocinamaldeido e 2-
fenilpropionaldeido), o catalisador constituido pelo complexo (S,5)-DIOP/Al deu
origem aos melhores rendimentos de produtos isolados 3.18 (60 %) e 3.17 (53 %),
este ultimo com uma relacao diastereoisomérica de 60:40.

O complexo bimetalico Rh-Al foi entio usado na reagdo sequencial
hidroformilagiao/Passerini do estiteno 2.1, tendo conduzido a obten¢do do produto
benzoato de 1-((4-metoxibenzil)amino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilo 3.18 com um
rendimento de 46 % e a mesma relagao diastereoisomérica (60:40) obtida na reagido
de Passerini estudada individualmente com o complexo (S,5)-DIOP/AL

Estes estudos pioneiros de reacdes tandem hidroformila¢io/Passerini com os
catalisadores bimetalicos desenvolvidos abrem enormes perspetivas futuras para
promover a transformacao one-pot de olefinas em produtos altamente funcionalizados

(a-aciloxiamidas).
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Capitulo 4

Experimental

4.1 Geral

Nesta seccao ¢ providénciada toda a informacdo relativamente a materiais
reagentes e solventes, bem como técnicas e instrumentacio usadas durante este

trabalho.

4.1.1 Reagentes, materiais e solventes

Todos os reagentes foram diretamente adquiridos da Merck, Fluka, Strem ou
Sigma-Aldrich, exceto se indicado. O fosfito tris[(K)-2’-(benziloxi)-1,1’-binaftil-2-
il]fosfito L2 foi gentilmente cedido pelo Dr. Rui Carrilho (Universidade de Coimbra).
[1]

Os reagents sensiveis ao ar e humidade foram manuseados sob atmosfera de
azoto ou argon, num sistema de vacuo, usando técnicas de Sehlenk.|2] Todo o
material de vidro foi seco numa estufa a 100 °C. Cromatografia em camada fina

(TLC) foi realizada usando placas de silica gel 60 (Fluka) com indicador de
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fluorescéncia UV, and UV, Cromatografia em coluna foi realizada usando silica
gel 60 (particulas de tamanho 0.06-0.20 mm), que previamente seca.

Os solventes foram purificados por simples distilagao ou, quando necessario,
devidamente secos e destilados através de procedimentos standard,[3] descritos

abaixo.

Tetrahidrofurano (THF) e éter dietilico

O solvente foi colocado num balio de fundo redondo, com sbédio e
benzofenona. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicio (66°C
para o THF e 35°C para o éter dietilico), até ser observada um forte coloracao azul.
Apbs destilagdao, o solvente foi recolhido e armazenado, sob atmosfera de azoto,
num recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A). (ATENCAO: O éter
dietilico e o tetrahidrofurano sao suscetiveis a formacao de perdxido, que é bastante

explosivo.)

Diclorometano e cloroférmio

O respetivo solvente clorado foi colocado num balio de fundo redondo, com
cloreto de calcio anidro e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a
temperatura de ebulicio (40 °C para o diclorometano e 61 °C para o cloroférmio),
durante duas horas. Apos destilagao, o solvente foi recolhido, passou através de uma
coluna de alumina basica e armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente
contendo peneiros moleculares ativados (3A). Para experiéncias extremamente
sensiveis a agua, o diclorometano foi seco com hidreto de calcio, sob refluxo, a
temperatura de ebulicao, durante 6 horas. Apods destilagao, o solvente foi recolhido e
armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares

ativados (3A).

Acetato de etilo

O acetato de etilo foi colocado num balao de fundo redondo, com cloreto de
calcio anidro e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de
ebulicio (77 °C), durante duas horas. Apds destilagdo, o solvente foi recolhido,
passou através de uma coluna de alumina basica e armazenado, sob atmosfera de

azoto, num recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A).
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Hexano

O #n-hexano foi colocado num balao de fundo redondo, com cloreto de cilcio
anidro e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebuli¢ao
(68-69 °C), durante trés horas. Apos destilacao, o solvente foi recolhido, passou
através de uma coluna de alumina bésica e armazenado, sob atmosfera de azoto, num
recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A). Para experiéncias
extremamente sensiveis a agua, o #-hexano foi seco com sédio/benzofenona, sob
refluxo, a temperatura de ebuli¢do, até ser observada um forte coloragiao azul. Apos
destilacao, o solvente foi recolhido e armazenado, sob atmosfera de azoto, num

recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A).

Dimetoxietano

O solvente foi colocado num balio de fundo redondo, com sdédio e
benzofenona. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicao (85 °C),
até ser observada um forte coloragdo azul. Apos destilagio, o solvente foi recolhido e
armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares

ativados (3A).

Tolueno

O tolueno foi colocado num balio de fundo redondo, com sédio e
benzofenona. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicio (110 °C),
até ser observada um forte coloragao azul. Apos destilacao, o solvente foi recolhido e
armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares

ativados (3A).

4.1.2 Instrumentacao
A — Espetroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram adquiridos num
espetrtometro  Bruker 400 equipamento do Departamento de Quimica da
Universidade de Coimbra usando CDCI; como solvente (a nao ser que outro seja
referido). Os desvios quimicos de 'H e "C, expressos em & ppm, sio geralmente

relativos a0 tetrametilsilano (TMS) usado como padrio interno enquanto para °'P
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uma solucdo de acido fosférico (H;PO,) a 85 %. As atribuicdes 'H foram efetuadas
usando experiéncias 2D gHSQC e gHMBC (As constantes de acoplamento a longas
distancias foram otimizadas para 7Hz). Os dados obtidos encontram-se indicados
pela seguinte ordem: Nucleo (aparelho, solvente): desvio quimico (3, ppm)
[multiplicidade do sinal (s — singuleto, sl — singuleto largo, d — dupleto, t — tripleto, q
— quarteto, dd — duplo dupleto, m — multipleto), constante de acoplamento (/, em

Hertz), intensidade relativa (nH, como nimero de protoes), atribui¢do na estrutura.

B — Cromatografia Gasosa (GC)

Cromatografia gasosa foi realizado num aparelho Agitent-7820A equipado com
uma coluna capilar apolar HP-5 (5% difenil e 95% dimetilpolisiloxano), com 30 m de
comprimento e 0,32 mm de diametro interno e um aparelho Agient-6890 equipado
com uma coluna capilar quiral Supeleo 3-Dex 120 (20% B-ciclodextrinas) com 30 m de
comprimento e 0,25 mm de diametro interno, ambos com detetores FID, do

Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra.

C — Cromatografia de Gas acoplado com Espetrometria de Massa (GC-
MS)

A anilise por GC-MS foi realizada num cromatografo de gas Agilent 7820 GC
System  Technologies quipado com uma coluna capilar HP-5 MS acoplado a um
espetrometro de massa Agilent 5975 MSD System Technologies, do Departamento de

Quimica, da Universidade de Coimbra.

D — Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)

As analises de HPLC foram obtidas num _Agient 1100 series, equipado com
detetor Agilent 1100 series de comprimento de onda variavel equipado com uma
coluna ChiralPak 1C (tris-(3,5-diclorofenilcarbamato) de celulose imobilisado em 5um
de silica-gel) ), com 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, do

Departamento de Quimica, da Universidade de Coimbra.
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E — Espetrometria de Massa (MS)

Espetrometria de massa de alta resolucdo foi realizada num aparelho Bruker
Microtof, equipado com um detetor seletivo de ESI, pertencente a Unidade de Masas e

Protedmica da Universidade de Santiago de Compostela.

F — Pontos de Fusio

Pontos de fusio, com valores nao corrigidos, foram determinados num
microscopio capilar Electrothermal Melting Point, do Departamento de Quimica da

Universidade de Coimbra.

4.2 Experimental (referente a secgdo 2.2 do Capitulo 2)

Nesta sec¢ao, sao descritos os procedimentos da sintese de alguns substratos e
ligandos usados nas reagdes de hidroformilagio das reagoes de hidroformilagao dos

diversos substratos (apresentadas na sec¢ao 2.2 do Capitulo 2).

4.2.1 Sintese de substratos

3-vinil-1H-indol, 2.4

O brometo de metiltrifenilfosfina (2,74 g, 7,67 mmol), dissolvido em THF seco
(20 mL) é colocado a temperatura de -50 °C, sob agitacao. A esta solu¢ao adiciona-se
lentamente o #-butillitio (4,3 mL, 1,6M em hexano, 6,88 mmol), da qual resulta uma
uma suspensao de cor amarela. A mistura de reacional foi deixada aquecer até 0 °C
durante 30 minutos e de seguida é novamente arrefecida a -30 °C. Nesta altura, uma
solu¢ao previamente preparada de indol 3-carboxaldeido (0,99 g, 6,84 mmol) e
hexametildisilamida de litio, LIHMDS, (1,0 M em THF, 6,9 mmol) em THF (10 mL)
¢ adicionada a primeira. A reac¢do foi deixada, sob agitacdo, a temperatura ambiente e
monitorizada por TLC, estando completada apds 2 horas. Apds este periodo e a
mistura foi vertida em agua gelada (100 ml) e extraida com acetato de etilo (3 x 100
mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio, filtrada e evaporada. O residuo
foi purificado por cromatografia de silica gel utilizando como eluente uma mistura de

éter de petrdleo/éter etilico (7:3) obtendo-se o 3-vinil-1H-indol, como um sélido
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branco, com um rendimento de 81 % (0,79g, 5,54 mmol). A caracterizagido encontra-

se de acordo com a literatura.[4]

— | RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 5,18 (d, 1H, ] = 11,3 Hz,
@E\C CH,), 5,72 (d, 1H, | = 17,8 Hz, CH,) 6,91 (dd, 1H, ] = 17,8 ¢ 11,3

N Hz, CH), 7,17 — 7,25 (m, 3H, ArH), 7,37 (d, 1H, J = 8,0 Hz, ArH),
7,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 8,10 (sl, 1H, NH). RMN “C (100
MHz, CDCL): 8 (ppm) = 109,6; 112,5; 115,8; 120,6; 122,7; 125,7; 126,6; 131,1; 138,3.
P.f. = 82-84 °C; HRMS (ESI) caled. para C,,H, N [M+H]*: 144,08078. Obtido:
144,08066.

colest-4-eno, 2.13

Uma mistura de CF,COOH (14,0 mL), CH,COOH (14,0 mL), CH,CN (14,0
mL) e de NaBH, (2,26 g, 59,7 mmol) foi adicionada a uma solu¢ao de colest-4-eno-3-
ona (3,80 g, 9,90 mmol) em diclorometano (25,0 mL), colocada em banho de gelo.
Ap6s 5 horas de reagio com agitacio constante, foi adicionada gota a gota uma
solucio aquosa de NaHCO; até se atingir pH 7. A mistura foi extraida com
diclorometano e lavada com agua e posteriormente seca em MgSO, anidro. O sélido
branco obtido apés filtragdo e evaporagao total do solvente, foi recristalizado com
diclorometano/éter de petréleo/etanol, (10:0,5:0,5) originando o produto final com
um rendimento de 74 % (2,7 g, mmol). As atribui¢cdes relativas aos protoes e
carbonos da estrutura base estdo de acordo com a literatura.[5] Destacam-se apenas

aqui os sinais considerados relevantes para a identificacao do substrato sintetizado.

21 RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0,73 (s,
3H, CH,-18), 0,91 (d, J= 6,6 Hz, GH, CH,-27 e
CH,-28), 0,97 (d, 3H, J= 6,5 Hz, CH,-21), 1,06
(s, 3H, CH,-19), 5,34-5,36 (m, 1H, CH-4). RMN
C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) =118,9 (CH-4),

1452 (C-5). EM (EI) m/z 370 (M™); p.f. 79-81 °C (lit. 78-79 °C [6]); Analise
elementar (C,,H,): tedrico: C 87,49; H 12,51. Experimental: C 87,62; H 12,38.
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4.2.2 Sintese de carbenos N-heterociclicos

A sintese dos ligandos, carbenos N-heterociclicos, foi efetuada por
desprotonagao dos respetivos sais de imidazol e do cloreto de N-
(diisopropilamino)metileno)-N-diisopropilamoénio,[7] que foram gentilmente cedidos
pelo Doutor Pedro Géis da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa. Cada
um dos cloretos de imidazol, cloreto de 1,3-bis(fer+-butil)imidazol (0,05 mmol, 10,8
mg), cloreto 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)dihidroimidazol (0,05 mmol, 21,3 mg),
cloreto 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol (0,05 mmol, 21,2 mg), cloreto 1,3-
bis(adamantil)imidazol (0,05 mmol, 18,6 mg) e também o cloreto de IN-
(diisopropilamino)metileno)-N-diisopropilaménio (0,05 mmol, 12,4 mg) foram
colocados num Schlenk e a estes foi adicionado K'BuO (0,06 mmol, 6,7 mg). Depois
de se encontrarem em atmosfera inerte ambos foram dissolvidos em THF,
previamente seco, e permaneceram em agitacao e sob azoto a 40 °C durante 15
horas. Durante este perfodo, observou-se a mudanga de cor das solugdes de incolor
para amarelo. Apos as 15 horas de reagio, o solvente foi evaporado sob vacuo, o
precipitado foi novamente dissolvido em tolueno e filtrado sob atmosfera inerte

colocando celite no funil de forma a filtrar os sais formados durante a reacao.

4.2.3 Procedimento geral para reagdes de hidroformilagio catalisadas por
complexos de rodio

As reagoes de hidroformilagdo catalisadas por complexos de rédio foram
realizadas num sistema de alta pressao, do Departamento de Quimica da

Universidade de Coimbra (Figura 4.1).
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Figura 4.1: Sistema de alta pressio do Departamento de Quimica da
Universidade de Coimbra

Numa experiéncia tipica de hidroformilagao, o reator é carregado com a
quantidade apropriada de ligando e ap6s trés ciclos de syngas/vacuo, o precursor de
rédio Rh(CO),(acac), em tolueno, ¢é introduzido via canula (nalguns casos ¢
necessario proceder-se a um perfodo de incubagao, como sera referido abaixo).

De seguida, o substrato foi introduzido novamente via canula e a pressao de
syngas, bem como a temperatura, foram ajustadas para os valores pretendidos para

cada experiéncia (Figure 4.1).

mono-reducer

syngas
entrance

o< valve
security valve
cannula "

temperature
regulator

Figure 4.2: Representacao esquematica do reator de elevada pressao utilizado nas
reacOes de hidroformilacao

Ap6s o término das reagoes, o reator foi lentamente despressurizado e
arrefecido e as amostras foram analisadas por GC, de forma a determinar a

conversao, quimio- e regiosseletividade, através das seguintes expressoes.
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Conversio (%) = (étea total dos picos - area do pico do substratoJ « 100

area total dos picos

irea dos picos dos aldeid
Quimiosseletividade (%) =( area dos pleos cos axceldos ]x 100

soma da area dos picos dos produtos

: .. area do pico do aldeido maioritario
Regiosseletividade (%) = x 100

soma da area dos picos dos aldeidos

4.2.3.1 Hidroformilagdo de olefinas arilicas catalisadas por complexos
Rh/fosfina

O reator é carregado com a quantidade apropriada de fosfina dppe, dppp
(0,0156 mmol) ou PPh; (0,0275 mmol) e ap0s trés ciclos de syngas/vacuo, o precursor
de rédio Rh(CO),(acac) (3,2 mg, 0,0125 mmol), em tolueno (5 mL), é introduzido via
canula sob vacuo.

O substrato (10 mmol), previamente passado por uma coluna de oxido de
alumina (grau I) foi dissolvido em tolueno (10 mL) e subsequentemente introduzido
através da canula. De seguida, a pressao foi ajustada para o valor desejado, ¢ a

mistura foi mantida em agitacao durante o tempo pretendido.

4.2.3.2 Hidroformilagdo de olefinas arilicas catalisadas por complexos
Rh/NHC

As reagoes foram realizadas de acordo com o procedimento descrito
anteriormente tendo apenas sido alterada a etapa de introdu¢ao dos ligandos. Uma
vez que os ligandos se encontravam dissolvidos em tolueno, como se encontra
descrito no ponto 4.3, o reator é fechado apenas com o agitador magnético e as
solugdes de [Rh(cod)Cl], (3,0 x 10° mmol, 1,5 mg) e dos diferentes carbenos sio
introduzidas (3,6 x 10 mmol) iz seringa no reator. Apés uma hora de incubagio a
80 °C e 30 bar, o reator é despressurizado e arrefecido. De seguida ¢ adicionado o
estireno (15 mmol, 1,56 g) e tolueno até prefazer 7,5 mL. A reagao permanece sob
agitacao a 60 °C e 40 bar. Durante as quatro primeiras horas de reacao foram

recolhidas aliquotas de hora a hora e a reagio foi interrompida as 20 horas.
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No caso dos produtos resultantes da hidroformilagdo do estireno e do anetol, a
conversao, quimio- e regiosseletividade das reagoes foram determinadas por
cromatografia gasosa através da analise de aliquotas retiradas da mistura reacional.
(Cromatografo Agilent-7820A4 equipado com uma coluna HP-5; temperatura do
injetor = 200 °C; temperatura inicial 100°C (durante 10 min), rampa de aquecimento
20 °C/min até 280 °C (durante 10 min), rampa de aquecimento 5 °C/min até 300°C

(durante 5 min); temperatura do detetor 250 °C; gas de arraste: nitrogénio).

Tempos de Retencio
Estireno (2.1): 2,2 min;
2-tenilpropanal (2.2): 4,0 min;
3-fenilpropanal (2.3): 4,9 min;

(E)-1-metoxi-4-(prop-1-en-1-il)benzeno (anetol, 2.6): 4,3 min;
2-(4-metoxifenil)butanal (2.7): 6,5 min;
3-(4-metoxifenil)-2-metilpropanal (2.8): 7,4 min.

No caso dos produtos resultantes da hidroformila¢ao do 3-vinil-1H-indol 2.4 a

confirmagio dos produtos teve que ser analisado por RMN 'H e "°C.

2-(1H-indol-3-il)propanal, 2.5

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,21 (d, 3H, ] = 7,2 Hz,

one CH.), 3,91 (q, 1H, ] = 6,5 Hz, CHCH,), 7,09 (d, 1H, ] = 1,6 Hz,
@[%/ AtH) 7,14 (¢, 1H, ] = 14,8 Hz, ArH), 7,19 (s, 1H, ArH), 7,23 (m, 1H,
i AtH), 7,59 (d, 1H, ] = 8,0 Hz, ArH), 8,19 (sl, 1H, NH), 9,68 (d, 1H,

J =12 Hz, CHO). RMN "C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 13,8; 44,3; 111,5; 112,0;
118,7; 119,8; 122,3; 1224, 126,6; 136,4; 201 3.
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3-(1H-indol-3-il)propanal, 2.6

Este composto foi caracterizado diretamente da mistura reacional.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 2,87 (q, 2H, ] = 7,3 Hz,
CH,CH,CHO), 3,13 (t, 2H, ] = 7,4 Hz, CH,CHO), 7,09 (d, 1H, ]
= 1,6 Hz, ArH), 714 (t, 1H, | = 14,8 Hz, ArH), 7,19 (s, 1H,
ArH), 7,23 (m, 1H, ArH), 7,59 (d, 1H, ] = 8,0 Hz, ArH), 8,19 (sl,
1H, NH), 9,73 (t, 1H, ] = 1,2 Hz, CHO).

CHO

Iz

3-etil-1H-indol

Este composto foi caracterizado diretamente da mistura reacional.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,34 (t, 3H, ] = 7,6 Hz,
@E\C CH.), 2,79 (q, 2H, ] = 7,6 Hz, | = 22,4 Hz, CH,CH,), 6,98 (s, 1H

N AtH), 711 (m, 1H, ArH), 7,18 (¢, 1H, ] = 15,2 Hz, ArH), 7,35 (d,
1H, | = 8,0 Hz, ArH), 7,61 (d, 1H, J = 8,0 Hz, ArH), 7,89 (sl, 1H, NH). RMN "C
(100 MHz, CDCL): & (ppm) = 14,4; 22,7; 111,0; 119,0; 119,1; 120,4; 121,9; 127,4;
136,4.

4.2.3.3 Hidroformilagdo de olefinas alquilicas catalisadas por complexos

Rh/fosfina

As reagoes foram realizadas de acordo com o procedimento geral descrito
anteriormente. O reator é carregado com a quantidade apropriada de fosfina dppe,
dppp (0,05 mmol) ou PPh; (0,05 mmol) e apds trés ciclos de syngas/vaicuo, o
precursor de rédio Rh(CO),(acac) (2,5 mg, 0,01 mmol), em tolueno (3 mL), é
introduzido via canula sob vacuo.

O dodec-1-eno (5 mmol), previamente passado por uma coluna de 6xido de
alumina (grau I) foi dissolvido em tolueno (5 mL) e subsequentemente introduzido
através da canula. De seguida, a pressao foi ajustada para 20 bar de syngas, e a mistura

foi mantida em agitacao durante o tempo pretendido.
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4.2.3.4 Hidroformilagdo de olefinas alquilicas catalisadas por complexos

Rh/NHC

As reagoes foram realizadas de acordo com o procedimento geral descrito
anteriormente tendo apenas sido alterada a etapa de introdugao dos ligandos. Uma
vez que os ligandos se encontravam dissolvidos em tolueno, como se encontra
descrito no ponto 4.2.2, o reator é fechado apenas com o agitador magnético e as
solu¢oes de [Rh(cod)Cl], (0,003 mmol, 1,5 mg) e dos diferentes carbenos sao
introduzidas (3,6 x 10 mmol) iz seringa no reator. Apés uma hora de incubacio a
80 °C e 40 bar, o dodec-1-eno (0,03 mol, 5 g) é adicionado assim como o tolueno até

prefazer 10 mL. A reacdo permanece sob agitacao a 80 °C e 40 bar durante 20 horas.

A conversao, quimio- e regiosseletividade das rea¢des foram determinadas por
cromatografia gasosa através da analise de aliquotas retiradas da mistura reacional
(cromatograto Agilent-7820A4 equipado com uma coluna HP-5; temperatura do
injetor = 250 °C; temperatura inicial 150 °C (durante 5 min), rampa de aquecimento
40 °C/min até 300 °C (durante 5 min); temperatura do detetor 250°C; gas de arraste:

nitrogénio).

Tempos de Retengao

1-doceno (2.10): 3,63 min;
tridecanal (2.11): 8,48 min;
2-metildodecanal: 8,08 min;
2-etillundecanal: 7,96 min;

2-propildecanal: 7,83;

4.2.3.5 Hidroformilagdo do colest-4-eno

No interior do reator foram introduzidos o precursor de rédio [Rh(acac)(CO),]
(0,022 mmol) e o respetivo fosfito (0,054 mmol). Uma vez fechado efetuaram-se trés
ciclos de vacuo/gas de sintese (CO/H,). O reator foi deixado em vacuo ¢ o tolueno
(4 mL) foi introduzido zia canula. Posteriormente, o reator foi pressurizado com 20
bar de mistura CO/H, e aquecido a 100 °C, durante uma hora. Apés este periodo de

incubagdo, o reator foi despressurizado e o colest-4-eno 2.13 (0,4 g, 1,1 mmol)
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dissolvido em 2 ml de tolueno, foi adicionado, za seringa, e a reacdo foi mantida a 20
bar syngas e 100 °C por 72 horas. Assim que a reagdo terminou, o reator foi
arrefecido, despressurizado lentamente e o tolueno foi evaporado sob pressao

reduzida.

A identificagdo dos produtos foi realizada por MS (EI), e a quantificagio da
conversao, quimio-, regio- e diastereosseletividade foi realizado com base na analise
por GC. (Cromatégrafo Agilent-7820A4 equipado com uma coluna HP-5; temperatura
do injetor = 280 °C; temperatura inicial 250 °C (durante 4 min), rampa de
aquecimento 20 °C/min até 280 °C (durante 10 min), rampa de aquecimento 20
°C/min até 300°C (durante 10 min); temperatura do detetor 300 °C; gas de atraste:

nitrogénio).

Tempos de retengio

Colest-4-eno (2.13): 6,3 min;
4B-Formil-58-H-colestano (2.14): 9,1 min;
4o-Formil-5a-H-colestano (2.15): 9,9 min.

O produto maioritario foi identificado como
sendo  4B-formil-53-H-colestano  2.14  com
ambos os fosfitos. Os dados espetroscépicos
estio de acordo com os valores da literatura.

CHO MS (EI): m/z = 414 (M").
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4.3 Experimental (referente as secgoes 2.4 e 2.5 do Capitulo 2)

Nesta sec¢ao sao apresentados os procedimentos especificos para as reagdes de
arilacio e de tandem hidroformla¢ao/arilacao (descritas nas seccoes 2.4 e 2.5 do

Capitulo 2), bem como a completa caracterizagao de todos os produtos.

4.3.1 Reagoes de arilagao catalisadas por complexos de rédio

Dentro de um Schlenk, equipado com um condensador sob atmosfera de argon
ou azoto, coloca-se o precursor de rédio Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03 mmol) com o
ligando pretendido (0,032 mmol para ligandos bidentados ou 0,062 mmol para
ligandos monodentados), acido borénico (2 mmol) e KOBu (112 mg, 1 mmol). De
seguida, adiciona-se DME (1 mL) e¢ H,O (0,5 mlL), ambos destilados e
desgaseificados, e finalmente o aldeido pretendido (I mmol). No caso dos carbenos
N-heterociclicos o ligando ¢ introduzido dissolvido em DME (1 mL) e, portanto, o
DME ja nio ¢ adicionado aquando a agua. A mistura resultante foi deixada em
agitacido a 90 °C por 24 horas. Apos este tempo, a mistura reacional foi concentrada
a pressao reduzida, extraida com CH,Cl,, a fase organica foi lavada com H,O e seca
com MgSO,. O produto foi posteriormente purificado por coluna cromatografica em
sflica gel usando como eluente misturas de diferentes propor¢oes de #-

hexano/acetato de etilo tendo sido obtidos os dlcoois secundarios pretendidos.

4.3.1.1 Reagdes de arilagio catalisadas por complexos Rh/dppp

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0.3
mmol), dppp (13,2 mg, 0,32 mmol), o acido borénico (2 mmol), KOBu (1 mmol,
112 mg) foram dissolvidos em DME (1 mL) e H,O (0.5 mL), aos quais se adicionou
o aldeido (1 mmol). A mistura resultante foi mantida em agitagao, durante 24 horas, a

90 °C.
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1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
fenilpropionaldeido (0,13 ml, 1 mmol) e o acido fenilborénico. Apods work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.17a foi obtido como um 6leo, com

um rendimento de 42 % (89 mg, 0,42 mmol).

Syn Diastereoisémero (78 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,30 (d, 3H, | =7,2 Hz,
O CH,), 1,92 (sl, 1H, OH), 3,06 — 3,13 (m, 1H, CHCH,), 4,79 (d, 1H,
J =5,6 Hz, CHOH), 7,12 — 7,35 (m, 10H, ArH), RMN "“C (100
MHz, CDCL): 8 (ppm) = 14,9; 47,2; 78,7; 126,3; 126,5; 127,2; 128,0; 128,1; 128,3;
142,9; 143,6. HRMS (ESI): para C,;H,,ONa’ caled. 235,1093 [M+Na] *
235,1085 [M+Na] "

obtido:

b

Anti Diastereoisémero (22 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,07 (d, 3H, ] = 7,2 Hz, CH,), 1,92 (sl,
1H, OH), 2,99 — 3,03 (m, 1H, CHCH,), 4,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz, CHOH), 7,12 — 7,35
(m, 10H, ArH), RMN "C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 18,4; 48,2; 79,7; 126,9;
127,0; 127,8; 128,1; 128,3; 128,7; 142,5; 143,4. HRMS (ESI): para C,;H,;ONa" calcd.
235,1093 [M+Na] *, obtido: 235,1085 [M+Na] .

1-(4-bromofenil)fenilpropan-1-ol, 2.17c

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
tenilpropionaldeido (0,13 mL, 1 mmol) e o acido 4-bromofenilborénico (402 mg, 2
mmol). Apbs work-up e purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluente uma mistura de z-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.17¢ foi obtido

como um 6leo, com um rendimento de 35 % (102 mg, 0,35 mmol). [3]
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& Syn Diastereoisoémero (69 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,31 (d, 3H, ] =7,0 Hz,
CH,), 1,89 (sl, 1H, OH), 3,03 — 3,12 (m, 1H, CHCH,), 4,77 (d,
O 1H, | = 5,8 Hz, CHOH), 7,07 — 7,57 (m, 9H, ArH). RMN "C
(100 MHz, CDCLy): & (ppm) = 15,0; 47,2; 78,8; 126,3; 126,5; 127,2; 128,0; 128,1;
132,0; 142,9; 143,6. HRMS (ESI): para [M-OH]" calcd. 273,0273 [M-OH]’, obtido:
273,0267 [M-OH]".

Anti Diastereoisomero (31 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,10 (d, 3H, ] =7,1 Hz, CH,), 1,89 (sl,
1H, OH), 2,93 — 3,02 (m, 1H, CHCHy;), 4,64 (d, 1H, ] =8,4 Hz, CHOH), 7,07 — 7,57
(m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 18,5; 48,4; 79,6; 126,9; 127,0;
127,8; 128,1; 128,3; 132,3; 142,7; 143,2. HRMS (ESI): para [M-OH]" caled. 273,0273
[M-OH]", obtido: 273,0267 [M-OH]".

1,3-difenilpropan-1-ol, 2.182a

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, procedeu-se a reagao usando
hidrocinamaldeido (0,13 mL, 1 mmol) e acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds
work-up e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente
uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.18a foi obtido como um dleo,

com um rendimento de 22 % (47 mg, 0,22 mmol). [4]

o RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,79 (s, 1H, OH),

2,00 — 215 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,65 — 2,76 (m, 2H,
CH,CHOH), 4,68 (t, 1H, ] = 5,2 Hz, CHOH), 7,18 — 7,36 (m,

10H, ArH). RMN PC (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 32,1; 40,5; 73,9; 125,9; 127,7;

128,4; 128,5; 141,8; 144,6. HRMS (ESI): para C;;H,;ONa" calcd. 235,1093 [M+Na] *,
obtido: 235,1085 [M+Na] .
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4.3.1.2 Reagdes de arilagido catalisadas por complexos Rh/xantphos

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0.03
mmol), xantphos (19 mg, 0,032 mmol), o acido borénico (2 mmol), KOBu (112 mg,
1 mmol) foram dissolvidos em DME (1 mL) e H,O (0,5 mL), aos quais se adicionou
o aldeido (1 mmol). A mistura resultante foi mantida em agitacio, pelo tempo

desejado, a 90 °C.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado a reagao de arilagao, usando
o 2-fenilpropionaldeido e o acido fenilborénico, tendo a re¢ao permanecido por 24
horas. Apbs work-up e purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido
como um 6leo, com um rendimento de 33 % (70 mg, 0,33 mmol). A caracterizagio

do produto 2.17a encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

4.3.1.3 Reagdes de arilagdo catalisadas por complexos Rh/PPh,

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0.3
mmol), trifenilfosfina (16,3 mg, 0,32 mmol), o acido bordnico (2 mmol), KOBu (1
mmol, 112 mg) foram dissolvidos em DME (1 mL) e H,O (0.5 mL), aos quais se
adicionou o aldeido (1 mmol). A mistura resultante foi mantida em agitagao, durante

24 horas, a2 90 °C.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
fenilpropionaldeido (0,13 mL, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol).
Apbs work-up e purificagdio por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como
um 6leo, com um rendimento de 85 % (180 mg, 0,85 mmol). A caracterizag¢ao do

produto 2.17a encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.
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1,3-difenilpropan-1-ol, 2.18a

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, procedeu-se a reagao usando
hidrocinamaldeido (0,13 mL, 1 mmol) e acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds
work-up e purificagao por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente
uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como um
6leo, com um rendimento de 48 % (102 mg, 0,48 mmol). A caracterizagio do

produto 2.18a encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

4.3.1.4 Reagdes de arilagdo catalisadas por complexos Rh/NHC

De acordo com o procedimento geral descrito acima, dentro de um Schlenk
seco, equipado com um condensador sob atmosfera de argon ou azoto, coloca-se o
precursor de rédio Rh(acac)(CO), (7,74 mg, 0,03 mmol, 3 mol %), sendo o ligando
1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)dihidroimidazol-2-ilideno introduzido numa solugio em
DME. A esta solucdo ¢ adicionado acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol), KO'Bu
(112 mg, 1 mmol), H,0O (0,5 mL) e, por fim, o aldeido (1 mmol). A mistura resultante

foi mantida em agitacdo, durante 24 horas, a 90 °C.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
fenilpropionaldeido (0,13 mL, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol).
Apbs work-up e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como
um 6leo, com um rendimento de 87 % (185 mg, 0,87 mmol). A caracterizagao do

produto 2.17a encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

1,3-difenilpropan-1-ol, 2.18a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, wusando o
hidrocinamaldeido (0,13 mlL, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol).

Apbs work-up e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
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eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como
um oleo, com um rendimento de 80 % (170 mg, 0,80 mmol). A caracterizagdo do

produto 2.18a encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

4.3.2 Procedimento geral para as rea¢des tandem hiroformilagio/arilagdo

O precursor de rédio Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03 mmol) com o ligando
desejado (0,032 mmol para ligandos bidentados ou 0,062 mmol para ligandos
monodentados) foram colocados no interior do reator, que é posteriormente fechado
e purgado com trés ciclos de vacuo e da mistura equimolar CO/H,. (No caso do
ligando 1,3-4is(2,6-diisopropilfenil)dihidroimidazol-2-ilideno este foi introduzido
numa solugao em DME (1 mL) via canula e o reator foi pressurizado com syngas a 35
bar a temperatura pretendida durante 45 min. Apds o periodo de incubagao, o reator
foi despressurizado).

De seguida, o substrato desejado (1 mmol) e DME (1 mL) foi introduzido via
canula sob vacuo e o reator foi pressurizado para 35 bar com a mistura equimolar de
CO/H, e aquecida a temperatura e pelo tempo pretendido.

A conversio, quimio- e regiosseletividade das reagdes foram determinadas por
cromatografia gasosa através da analise de aliquotas retiradas da mistura reacional,
exceto para o 3-vinil-1H-indol cuja conversio, quimio- e regiosseletividade foram
determinadas por RMN 'H.

Ap0s arrefecimento, o reator foi lentamente despressurizado, aberto na camera
de luvas e, a este, adicionaram-se o dcido botrénico (2 mmol), KOBu (112 mg,
Immol) e 4gua destilada e desgaseificada (0,5 mL). O reator foi novamente fechado e
a mistura reacional foi mantida sob agitacdo sob atmosfera de azoto a 90 °C durante
24 horas. Finalmente, a mistura resultante foi concentrada a pressio reduzida,
extraida com CH,CL, a fase organica foi lavada com H,O e seca com MgSO,. O
produto foi posteriormente purificado por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluente misturas de diferentes proporc¢des de #-hexano/acetato de etilo

tendo sido obtidos os alcoois secundarios pretendidos.
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4.3.21 Reagdes tandem hiroformilagido/arilagio catalisadas por
complexos Rh/dppp

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03
mmol), dppp (13,2 mg, 0,032 mmol) e a olefina (I mmol), dissolvidos em DME (1
mL), foram utilizados na hidroformilagao. Decorrido o primeiro passo reacional,
adicionam-se o 4cido borénico (2 mmol), KOBu (112 mg, 1 mmol) e H,O (0,5 mL).

A mistura foi mantida sob agitagdo sob atmosfera de azoto a 90 °C durante 24 horas.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e purificagio
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como um 6leo, com um
rendimento de 42 % (89 mg, 0,42 mmol). A caracterizagio do produto 2.17a

encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

1-(4-bromofenil)fenilpropan-1-ol, 2.17¢

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido 4-bromofenilborénico (402 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto desejado foi obtido como um 6leo,
com um rendimento de 32 % (93 mg, 0,32 mmol). A caracterizagao do produto 2.17¢c

encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol, 2.22a

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o 4-cloroestireno (0,12 mlL, 1
mmol) e o acido fenilboréonico (244 mg, 2 mmol) foram usados. Apds work-up e
purificagdio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.22a foi obtido como um 6éleo, com

um rendimento de 35 % (86 mg, 0,35 mmol). [4]
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Syn Diastereoisémero (70 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): § (ppm) = 1,32 (d, 3H, ] =7,1
Hz, CH,), 1,89 (s, 1H, OH), 3,06 — 3,13 (m, 1H, CHCH,),
cl O 4,76 (d, 1H, | =6,2 Hz, CHOH), 7,04 — 7,26 (m, 9H, ArH).
RMN “C (100 MHz, CDCLy): & (ppm) = 15,5; 46,7; 78,8; 126,4; 127,5; 128,1; 128 3;
129,5; 132,1; 142,0; 142,6. HRMS (ESI): para C,;H,.CIONa" calcd. 269,0702
[M+Na]", obtido: 29,0705 [M+Na]".

Anti Diastereoisomero (30 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,09 (d, 3H, ] =7,0 Hz, CH,), 1,89 (s,
1H, OH), 3,01 — 3,05 (m, 1H, CHCH,), 4,66 (d, 1H, ] =8,2 Hz, CHOH), 7,04 — 7,26
(m, 9H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 18,3; 47,4; 79,5; 126,8; 126,9;
128,4; 128,6; 129,7; 132,5; 141,9; 142,4. HRMS (ESI): para C,;H,.CIONa™ calcd.
269,0702 [M+Na]*, obtido: 29,0705 [M+Na]".

2-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.17d

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
mlL, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (272 mg, 2 mmol). Apos work-up e
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de z-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.17d foi obtido como um 6leo, com

um rendimento de 68 % (154 mg, 0,68 mmol).

Syn Diastereoisémero (77 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,21 (d, 3H, ] = 7,2 Hz,
CHCH,), 1,81 (sl, 1H, OH), 2,20 (s, 3H, CH;), 2,95 — 3,02 (m,
O 1H, CHCH;), 4,66 (d, 1H, ] = 5,6 Hz, CHOH), 6,97 — 7,31 (m,
9H, ArH). RMN "“C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 152; 21,2; 47,2; 78,6; 126,3;
126,4; 128,2; 128,3; 128,7; 136,8; 140,0; 143,8. HRMS (ESI): para C,;H,;ONa" calcd.
249,1250 [M+Na] *, obtido: 249,1246 [M+Na] ".
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Anti Diastereoisoémero (23 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,97 (d, 3H, | = 6,8 Hz, CHCH,), 1,81
(sl, 1H, OH), 2,26 (s, 1H, CH,), 2,87 — 2,93 (m, 1H, CHCH,), 4,52 (d, 1H, | = 8,4
Hz, CHOH), 6,97 — 7,31 (m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): § (ppm) =
18,5; 21,2; 48,1; 79,6; 126,9; 127,0; 128,1; 128,7; 129,4; 137,5; 139,6; 143,7. HRMS
(ESI): para C;(H,;ONa" calcd. 249,1250 [M+Na] *, obtido: 249,1246 [M+Na] .

1-fenil-2-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.23a

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o 4-metilestireno
(0,13 mL, 1 mmol) e o 4cido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.23a foi obtido como um 6leo, com

um rendimento de 52 % (118 mg, 0,52 mmol).

Syn Diastereoisémero (70 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,17 (d, 3H, ] = 7,2 Hz,
O CHCH,), 1,84 (sl, 1H, OH), 2,19 (s, 3H, CH,), 2,94 — 3,00 (m,
1H, CHCH,), 4,67 (d, 1H, ] = 5,6 Hz, CHOH), 6,94 — 7,26 (m,
9H, ArH), RMN "C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 15,0; 21,1; 46,8; 78,7; 126,4;
128,0; 129,0; 135,9; 140,6; 143,1. HRMS (ESI): para C,;H,;ONa" calcd. 249,1250
[M+Na] *, obtido: 249,1241 [M+Na] ".

Anti Diastereoisomero (30 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,95 (d, 3H, ] =7,2 Hz, CHCH,), 1,84
(sl, 1H, OH), 2,24 (s, 3H, CH,), 2,86 — 2,89 (m, 1H, CHCH,), 4,51 (d, 1H, ] = 8,4
Hz, CHOH), 6,94 — 7,76 (m, 9H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL,): & (ppm) =
18,5; 21,1; 47,8; 79,8; 127,1; 127,2; 128,3; 128,5; 129,5; 136,5; 140,4; 142,8. HRMS
(ESI): para C;(H,;;ONa" calcd. 249.1250 [M+Na] *, obtido: 249.1241 [M+Na] ".

1,2-di-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.23d

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o 4-metilestireno

(0,13 mL, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (272 mg, 2 mmol). Apds work-up e
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purificagdo por coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.23d foi obtido como um 6leo, com

um rendimento de 66 % (159 mg, 0,66 mmol).

Syn Diastereoisémero (78 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,17 (d, 3H, ] = 7,2
Hz, CHCH,), 1,76 (sl, 1H, OH), 2,21 (s, 3H, CH,), 2,22 (s,
O 3H, CH,), 2,94 — 3,00 (m, 1H, CHCH,), 4,66 (d, 1H, | = 5,6
Hz, CHOH), 6,94 — 7,17 (m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): § (ppm) =
15,0; 21,1; 21,2; 46,7, 78,5; 126,3; 128,0; 128,7; 129,0; 135,9; 136,7; 140,0; 140,7.
HRMS (ESI): para C,H,JONa" caled. 263,1406 [M+Na]’, obtido: 263,1403
[M+Na]".

Anti Diastereoisémero (22 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,95 (d, 3H, ] = 6,8 Hz, CHCH,), 1,76
(sl, 1H, OH), 2,25 (s, 3H, CH,), 2,26 (s, 3H, CH,), 2,83 — 2,91 (m, 1H, CHCH,), 4,48
(d, 1H, J = 8,8 Hz, CHOH), 6,94 — 7,17 (m, 9H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL,):
3 (ppm) = 18,6; 21,1; 21,2; 47,8; 79,6; 127,0; 127,9; 129,0; 129,4; 136,4; 137,4; 139,7;
140,6, HRMS (ESI): para C,;H,,ONa" calcd. 263,1406 [M+Na] *, obtido: 263,1403
[M+Na] *.

2-([1,1'-bifenil]-4-il)propanal, 2.24

Foi também detetado por GC/MS, na reagio tandem usando o 4-cloroestireno

(0,12 mL, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol), o produto 2.24.

cHo | Tempo de retencao= 22,25 min;

O m/z=210 (M"+)
C
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2-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-fenilpropan-1-ol, 2.25

Foi também detetado por GC/MS, na reacdo tandem usando o 4-cloroestireno

(0,12 mIL, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol), o produto 2.25.

Tempo de retengao= 30,93 min;

HO O m/ =288 (M")

4.3.2.2 Reagdes tandem hiroformilagio/arilagio catalisadas por
complexos Rh/NHC

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03
mmol) foi colocado no reator. De seguida o ligando 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)dihidroimidazol-2-ilideno (0,062 mmol) foi introduzido numa
solu¢io em DME (1 ml) via canula. Estes foram mantidos por um perfodo de
incubacido (45 min) a 35 bar de syngas e °C.

Decorrido o primeiro passo reacional, adicionam-se o acido borénico (2 mmol),
KOBu (112 mg, 1 mmol) e H,O (0,5 mL). A mistura foi mantida sob agitacio sob

atmosfera de azoto a 90 °C durante 24 horas.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a e 1,3-difenilpropan-1-ol, 2.18a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e purificacio
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.17a e 2.18a ambos na forma de
6leo, com um rendimento global 77 % e uma relagao de 84:16. O produto 2.17a foi
obtido com um rendimento de 65 % (138 mg, 0,65 mmol) e a caracterizacio deste
encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

O produto 2.18a foi obtido com um rendimento de 12 % (26 mg, 0,12 mmol).
[4]
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OH RMN 'H (400 MHz, CDCL): § (ppm) = 1,79 (sl, 1H, OH),

2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,65 — 2,76 (m, 2H,

CH,CHOH), 4,68 (t, 1H, | = 5,2 Hz, CHOH), 7,18 — 7,36 (m,

10H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 32,1; 40,5; 73,9; 125,9; 127,7,

128,4; 128,5; 141,8; 144,6. HRMS (ESI): para C,;H,;ONa" calcd. 235,1093 [M+Na] *
obtido: 235,1085 [M+Na] .

b

2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol, 2.22a e 3-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-
ol, 2.26

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 4-cloroestireno
(0,12 mL, 1 mmol) e o 4cido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7z-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.22a ¢ 2.26 ambos na
forma de 6leo, com um rendimento global 62 % e uma relagdo de 82:18. O produto
2.22a foi obtido com um rendimento de 51 % (126 mg, 0,51 mmol) e a
caracterizagao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.2.1.

O produto 2.26 foi obtido com um rendimento de 11 % (26 mg, 0,11 mmol).

oH RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 8 (ppm) = 2,01 — 2,18 (m,

2H, CH,CH,CH), 2,59 — 2,76 (m, 2H, CH,CHOH), 4,59 —
cl 4,64 (m, 1H, CHOH), 7,16 — 7,36 (m, 9H, ArH). RMN “C
(100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 32,1; 40,5; 73,9; 125,9; 127,7; 128,4; 128,5; 141,8;
144,6. HRMS (ESI): para C,;H,,CIO calcd. 229,07603 [M] *, obtido: 229,07706 [M] *.

1-(4-bromofenil)fenilpropan-1-ol, 2.17c e 1-(4-bromofenil)-3-fenilpropan-1-
ol, 2.18¢c

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido 4-bromofenilborénico (402 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.17¢ e 2.18c ambos na

forma de 6leo, com um rendimento global 62 % e uma relacao de 81:19. O produto
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2.17c foi obtido com um rendimento de 50 % (146 mg, 0,50 mmol) e a

caracterizagao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.1.1.

O produto 2.18¢ foi obtido com um rendimento de 12 % (35 mg, 0,12 mmol).

o RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,89 — 2,07 (m,

2H, CH,CH,CH), 2,56 — 2,69 (m, 2H, CH,CHOH), 4,63 —

B 4,69 (m, 1H, CHOH), 7,18 — 7,49 (m, 9H, ArH). RMN "C

(100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 32,0; 40,3; 73,9; 125,5; 127,6; 128.4; 131,9; 141,8;

144,6. HRMS (ESI): para [M-OH]" caled. 273,0272 [M-OH]", obtido: 273,0268 [M-
OHJ".

2-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.17d e 3-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-
ol, 2.18d

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apos work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.17d e 2.18d ambos na
forma de 6leo, com um rendimento global 81 % e uma relacao de 81:19. O produto
2.17d foi obtido com um rendimento de 66 % (149 mg, 0,66 mmol) e a
caracterizagao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.2.1.

O produto 2.18d foi obtido com um rendimento de 15 % (34 mg, 0,15 mmol).
[3]

OH RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,86 (sl, 1H, OH),
2,00 — 2,16 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,33 (s, 3H, CH.) 2,63 —
2,74 (m, 2H, CH,CHOH), 4,69 (t, 1H, J = 5,6 Hz, CHOH),
7,07 — 7,37 (m, 9H, AtH). RMN “C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 21,0; 31,6; 40,6;
73,9; 126,0; 127,6; 128,3; 128,5; 129,1; 1353; 138,7; 144,6. HRMS (ESI): para
C,sH,sONa" calcd. 249,1250 [M+Na] *, obtido: 249,1250 [M+Na] *.
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4.3.2.3 Reagdes tandem hiroformilagio/arilagio catalisadas por
complexos Rh/PPh,

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03
mmol), trifenilfosfina (16,3 mg, 0,032 mmol) e a olefina (1 mmol), dissolvidos em
DME (1 mL), foram utilizados na hidroformilacio. Decorrido o primeiro passo
reacional, adicionam-se o 4cido borénico (2 mmol), KOBu (112 mg, 1 mmol) e H,O
(0,5 mL). A mistura foi mantida sob agitacao sob atmosfera de azoto a 90 °C durante

24 horas.

1,2-difenilpropan-1-ol, 2.17a e 1,3-difenilpropan-1-ol, 2.18a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e purificagio
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.17a e 2.18a ambos na forma de
6leo, com um rendimento global 83 % e uma relagao de 98:2. O produto 2.17a foi
obtido com um rendimento de 81 % (172 mg, 0,81 mmol) e a caracterizacio deste
encontra-se descrita no ponto 4.3.1. O produto 2.18a foi obtido com um rendimento
de 2 % (4 mg, 0,02 mmol) e a caracterizagdo deste encontra-se descrita no ponto

4.3.1.1.

1-fenil-2-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.23a e 1,3-di-(4-metilfenil)propan-1-ol,
2.27

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o 4-metilestireno
(0,13 mL, 1 mmol) e o 4acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apods work-up e
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.23a e 2.27 ambos na
forma de 6leo, com um rendimento global 87 % e uma relacio de 97:3. O produto
2.23a foi obtido com um rendimento de 84 % (189 mg, 0,84 mmol) e a

caracterizagao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.2.1.
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O produto 2.27 foi obtido com um rendimento de 3 % (7 mg, 0,03 mmol).
RMN 'H (400 MHz, CDCL,): & (ppm) = 1,60 (sl, 1H, OH),
4 1,94 — 2,02 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,24 (s, 3H, CH,) 2,55 —
2,65 (m, 2H, CH,CHOH), 4,60 (t, 1H, J = 5,6 Hz, CHOH),
6,98 — 7,27 (m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCLy): &

(ppm) = 21,0; 31,6; 40,6; 73,9; 126,0; 127,6; 128,3; 128,5; 129,1; 135,3; 138,7; 144,6.
HRMS (ESI): para C,;H,;ONa* caled. 249,1250 [M+Na] *, obtido: 249,1241 [M+Na]

+

2-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.17d e 3-fenil-1-(4-metilfenil)propan-1-
ol, 2.18d

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o estireno (0,11
ml, 1 mmol) e o 4cido 4-metilfenilborénico (mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de #z-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.17d e 2.18d ambos na
forma de dleo, com um rendimento global 89 % e uma relacio de 96:4. O produto
2.17d foi obtido com um rendimento de 85 % (192 mg, 0,85 mmol) e a
caracteriza¢ao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.2.1. O produto 2.18a foi
obtido com um rendimento de 4 % (9 mg, 0,04 mmol) e a caracterizagdo deste

encontra-se descrita no ponto 4.3.2.2.

1,2-di-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.23d e 1,3-di-(4-metilfenil)propan-1-ol,
2.28

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 4-metilestireno
(0,13 mL, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (272 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.23d ¢ 2.28 ambos na
forma de 6leo, com um rendimento global 88 % e uma relacao de 95:5. O produto
2.23d foi obtido com um rendimento de 84 % (192 mg, 0,84 mmol) e a
caracterizagao deste encontra-se descrita no ponto 4.3.2.1. O produto 2.28 foi

obtido com um rendimento de 4 % (10 mg, 0,04 mmol).
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on RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,61 (sl, 1H,

OH), 1,91 — 2,05 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,24 (s, 3H, CLL),
2,27 (s, 3H, CH,), 2,53 — 2,62 (m, 2H, CH,CHOH), 4,57

(t, 1H, ] = 5,6 Hz, CHOH), 6,94 — 7,17 (m, 8H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL,):

S (ppm) = 20,4; 31,0; 40,0; 73,3; 125,4; 127,1; 127,8; 127,9; 128,5; 134,7; 138,1; 144,1.
HRMS (ESI): para C,;H,;ONa" calcd. 263,1406 [M+Na] *, obtido: 263,1401 [M+Na]

+

2-(4-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol, 2.22a

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 4-cloroestireno
(0,12 mL, 1 mmol) e o 4acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de z-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.22a foi obtido como um 6leo, com
um rendimento de 56 % (138 mg, 0,56 mmol) e a caracterizagido deste encontra-se

descrita no ponto 4.3.2.1.

2-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ol, 2.29 e 3-(1 H-indol-3-il)-1-fenilpropan-
1-0l, 2.30

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o 3-vinil-1H-indol
2.4 (143 mg, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apbds work-up e
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), obtiveram-se os produtos 2.29 e 2.30 ambos na
forma de um sdlido branco, com um rendimento global 58 % e uma relagao de 93:7.

O produto 2.29 foi obtido com um rendimento de 51 % (128 mg, 0,51 mmol).

Syn Diastereoisémero (87 %)
O RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,17 (d, 3H, ] = 5,4 Hz,
on | CH,), 1,84 (sl, 1H, OH), 3,39 — 3,45 (m, 1H, CHCH,), 5,02 (d,
O 1H, J = 3,6 Hz, CHOH), 6,88 — 7,62 (m, 10H, ArH), 7,94 (s,
1H, NH). RMN "C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 13,2; 38,5;
76,3; 111,3; 118,5; 119,2; 119,5; 121,9; 122,3; 126,1; 127,0; 128,0; 136,5; 142,8. HRMS
(ESI): for C,;H,;ONNa" calcd. 274,1202 [M+Na] *, obtido: 274,1204 [M+Na] ".

Iz _
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Anti Diastereoisémero (13 %)

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 0,80 (d, 3H, ] = 6,8 Hz, CH,), 2,12 (sl,
1H, OH), 3,26 — 3,29 (m, 1H, CHCH,), 4,73 (d, 1H, ] = 8,4 Hz, CHOH), 6,88 — 7,62
(m, 10H, ArH), 8,01 (sl, 1H, NH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 17,8;
40,1; 79,1; 111,4; 117,5; 119,6; 119,7; 122,0; 122,3; 126,7; 127,7; 128,2; 136,6; 142,7.
HRMS (ESI): for C.H;;ONNa" caled. 274,1202 [M+Na] *, obtido: 274,1204
[M+Na] "

O produto 2.30 foi obtido com um rendimento de 7 % (18 mg, 0,07 mmol).

HO O RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,92 (sl, 1H, OH),
2,13 — 2,27 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,77 — 2,89 (m, 2H,
O N\ CH,CHOH), 4,81 (t, 1H, | = 6,0 Hz, CHOH), 6,97 — 7,76

N (m, 10H, ArH), 8,07 (sl, 1H, NH). RMN "C (100 MHz,
CDCL): 8 (ppm) = 22,0; 39,1; 74,1; 111,1; 119,0; 119,2; 121,2; 122,0; 126,0; 128,8;
129,2; 136,4; 137,3; 141,5. HRMS (ESD): for C,;H,;ONNa" calcd. 274,1202 [M+Na]
*, obtido: 274,1204 [M+Na] "

2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.31 e 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-
metilfenil)propan-1-ol, 2.32

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o 3-vinil-1H-indol
2.4 (143 mg, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (402 mg, 2 mmol). Apds work-
#p e purificagao por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), obtiveram-se os produtos 2.31 e 2.32 ambos na
forma de um sélido branco, com um rendimento global 57 % e uma rela¢io de

90:10. O produto 2.31 foi obtido com um rendimento de 51 % (135 mg, 0,51 mmol).

Syn Diastereoisomero (87 %)

O RMN 'H (300 MHz, CDCL): § (ppm) = 1,29 (d, 3H, | = 7,2
Hz, CHCH,), 1,95 (sl, 1H, OH), 2,38 (s, 3H, CH,), 3,52 — 3,54
(m, 1H, CHCH,), 5,12 (d, 1H, | = 3,6 Hz, CHOH), 6,97 — 7,76
(m, 9H, ArH), 8,07 (sl, 1H, NH). RMN "C (100 MHz, CDCl,):

OH

Iz
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S (ppm) = 13,3; 21,2; 38,4; 76,2; 111,4; 118,5; 119,2; 119,4; 122,0; 122,2; 126,1; 126,8;
128,8; 136,5; 136,6; 139,9. HRMS (ESI): para C,;;H,;,ONNa" calcd. 288,1359 [M+Na]
*, obtido: 288,1353 [M+Na] "

Anti Diastereoisomero (13 %)

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,12 (d, 3H, | = 6,8 Hz, CHCH,), 2,28
(s, 3H, CH,), 3,23 — 3,30 (m, 1H, CHCH,), 4,71 (d, 1H, | = 8,4 Hz, CHOH), 6,99 —
7,29 (m, 9H, ArH), 8,04 (s, 1H, NH). RMN "C (100 MHz, CDCL): 8§ (ppm) = 16,8;
20,1; 49,0; 77,9; 110,3; 116,6; 118,5; 118,6; 121,0; 121,2; 125,9; 127,7; 127,8; 134,7;
136,2; 138,6. HRMS (ESI): para C,jH,;ONNa" calcd. 288,1359 [M+Na] *, obtido:
288,1353 [M+Na] ".

O produto 2.32 foi obtido com um rendimento de 6 % (16 mg, 0,06 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,72 (sl, 1H,

"o O OH), 2,11 — 226 (m, 2H, CH,CH,CH), 2,39 (s, 3H,

CH,), 2,80 — 2,93 (m, 2H, CH,CHOH), 4,74 (t, 1H, | =

O 6,0 Hz, CHOH), 7,10 — 7,72 (m, 9H, ArH), 7,93 (sl, 1H,

NH). RMN "C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 21,1; 21,7;

39,1; 74,1; 111,1; 119,0; 119,2; 121,2; 122,0; 126,0; 128,9; 129,2; 136,4; 137,3; 141,5.

HRMS (ESI): para CH,;ONNa" calcd. 288,1359 [M+Na] *, obtido: 288,1359
[M+Na] *.

Iz _

2-(4-metoxifenil)-1-fenilbutan-1-ol, 2.33 e 3-(4-metoxifenil)-2-metil-1-
fenilpropan-1-ol, 2.34

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o anetole 2.7 (148
mg, 1 mmol) e o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apos work-up e purificagio
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (4:1), obtiveram-se os produtos 2.33 e 2.34 ambos na forma de um
solido branco, com um rendimento global 64 % e uma relagao de 89:11. O produto

2.33 foi obtido com um rendimento de 56 % (144 mg, 0,56 mmol).
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Syn Diastereoisémero (75 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL): § (ppm) = 0,64 (t, 3H, ] =
7,2 Hz, CH,CH,), 1,54 — 1,60 (m, 1H, CH,), 1,84 — 1,89
O (m, 1H, CH,), 2,64 — 2,70 (m, 1H, CHCH,CH,), 3,62 (s,
Meo 3H, -OCH,), 4,61 (d, 1H, J = 6,8 Hz, CHOH), 6,62 —
721 (m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): § (ppm) = 12,2; 25.4; 55,1; 54,6;
78,5; 113,5; 126,6; 127,1; 127,9; 129,8; 133,3; 143,1; 158,1. HRMS (ESI): para
C,;H,,0O,Na" calcd. 279,1356 [M+Na] *, obtido: 279,1356 [M+Na] *.

Anti Diastereoisoémero (25 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,52 — 0,56 (m, 3H, CH,CH,), 1,33 —
1,36 (m, 2H, CH,), 2,56 — 2,62 (m, 1H, CHCH,CH.), 3,67 (s, 3H, -OCH,), 4,55 (d,
1H, J = 8,0 Hz, CHOH), 6,62 — 7,21 (m, 9H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL): 8
(ppm) = 12,0, 22,9; 55,1; 55,5; 78,8; 114,1; 127,1; 128,3; 130,3; 132,9; 143,0; 158,5.
HRMS (ESI): para CH,JO,Na" caled. 279,1356 [M+Na] *, obtido: 279,1356
[M+Na] *.

O produto 2.34 foi obtido com um rendimento de 8 % (21 mg, 0,08 mmol).

o Diastereoisémero (50 %)

m RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0,74 (d, 3H, ] =
MeO O O 6,4 Hz CHCH,), 1,54 — 1,60 (m, 1H, CH,), 2,17 — 2,23

(m, 1H, CH,), 2,56 — 2,62 (m, 1H, CHCHy,), 3,65 (s, 3H,
“OCH.), 4,45 (d, 1H, ] = 4,4 Hz, CHOH), 6,62 — 7,21 (m, 9H, ArH). RMN "C (100
MHz, CDCL): & (ppm) = 13,8; 38,9; 42,3; 55,2; 78,5; 113,6; 126,8; 127,7; 132,8;
143,5; 157,8. HRMS (ESI): para C,;H, O,Na" caled. 279,1356 [M+Na] *, obtido:
279,1356 [M+Na] *.

Diastereoisé6mero (50 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 8 (ppm) = 0,52 — 0,56 (m, 3H, CHCH,), 1,54 —
1,60 (m, 1H, CH,), 2,17 — 2,23 (m, 1H, CH,), 2,82 (d, 1H, | = 7,2 Hz, CHCHy,), 3,67
(s, 3H, -OCH,), 4,33 (d, 1H, J = 4,4 Hz, CHOH), 6,62 — 7,21 (m, 9H, ArH). RMN
PC (100 MHz, CDCLy): 8 (ppm) = 15,5; 37,8; 42,6; 55,5; 78,7; 113,7; 126,3; 128,2;
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133,0; 143,8; 157,8. HRMS (ESI): para C,H,O,Na" caled. 279,1356 [M+Na] °,
obtido: 279,1356 [M+Na] .

2-(4-metoxifenil)-1-(4-metilfenil)butan-1-ol, 2.35 e 3-(4-metoxifenil)-2-
metil-1-(4-metilfenil)propan-1-ol, 2.36

De acordo com o procedimento geral descrito acima, usou-se o anetol 2.7 (148
mg, 1 mmol) e o acido 4-metilfenilborénico (402 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), obtiveram-se os produtos 2.35 ¢ 2.36 ambos na
forma de um sélido branco, com um rendimento global 58 % e uma rela¢io de

89:11. O produto 2.35 foi obtido com um rendimento de 47 % (127 mg, 0,47 mmol).

Syn Diastereoisémero (75 %)
HO O RMN 'H (400 MHz, CDCL,): § (ppm) = 0,66 (t, 3H, | =
7,2 Hz, CH,CH,), 1,51 — 1,63 (m, 1H, CH,), 1,75 — 1,85 (s,
MeO O 1H, OH), 1,80 — 1,90 (m, 1H, CH,), 2,20 (s, 3H, CH,),
2,67 — 2,72 (m, 1H, CHCH,), 3,67 (s, 3H, -OCH,), 4,64 (d,
1H, | = 6,5 Hz, CHOH), 6,66 — 7,16 (m, 8H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL,): §
(ppm) = 12,2; 21,2; 22.9; 55,1; 54,5; 78,3; 113,5; 126,5; 128,6; 129,8; 133,4; 130,7;
140,1; 158,0. HRMS (ESI): para C,;H,,O,Na" caled. 293,1512 [M+Na] *, obtido:
293,1510 [M+Na] .

Anti Diastereoisémero (25 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,52 — 0,58 (m, 3H, CH,CH,), 1,31 —
1,39 (m, 2H, CH,), 1,75 — 1,85 (s, 1H, OH), 2,26 (s, 3H, CH,;), 2,56 — 2,65 (m, 1H,
CHCH,CH,), 3,72 (s, 3H, -OCH,), 4,54 (d, 1H, | = 8,6 Hz, CHOH), 6,66 — 7,16 (m,
8H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 12,0; 21,2; 25,1; 55,2; 55,4; 78,7;
114,15 127,0; 129,0; 129,8; 133,1; 137,3; 140,0; 158,5. HRMS (ESI): para C ;H,,O,Na"
calcd. 293,1512 [M+Na]", obtido: 293,1510 [M+Na] .
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O produto 2.36 foi obtido com um rendimento de 11 % (30 mg, 0,11 mmol).

o Diastereoisomero (50 %)
RMN 'H (400 MHz, CDCL,): § (ppm) = 0,76 (d, 3H, |
MeO = 6,8 Hz, CHCH,), 1,75 - 1,85 (s, 1H, OH), 1,93 —
2,04 (m, 1H, CH,), 2,20 — 2,23 (m, 1H, CH,), 2,26 (s,
3H, CH,), 2,56 — 2,65 (m, 1H, CHCH,), 3,70 (s, 3H, -OCH,), 4,45 (d, 1H, | = 5,0
Hz, CHOH), 6,66 — 7,16 (m, 8H, ArH). RMN "“C (100 MHz, CDCl,): § (ppm) =
13,9; 21,1; 38,8; 42,2; 55,1; 78,3; 113,6; 126,2; 128,9; 130,0; 132,9; 136,9; 140,5; 157,8.
HRMS (ESI): para C,gH,,O,Na" caled. 293,1512 [M+Na] *, obtido: 293,1510
[M+Na] .

Diastereoisomero (50 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,52 — 0,58 (m, 3H, CHCH,), 1,75 —
1,85 (s, 1H, OH), 1,93 — 2,04 (m, 1H, CH,), 2,24 — 2,26 (m, 1H, CH,), 2,26 (s, 3H,
CH,), 2,89 — 2,93 (m, 1H, CHCH,), 3,70 (s, 3H, -OCH,), 4,34 (d, 1H, ] = 7,2 Hz,
CHOH), 6,66 — 7,16 (m, 8H, ArH). RMN "C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 15,5;
21,1; 37,9; 42,5; 55,2; 78,5, 113,7; 126,7; 129,0; 130,3; 133,1; 137,2; 140,8; 157,8.
HRMS (ESI): para C, H,,O,Na" caled. 293,1512 [M+Na] *, obtido: 293,1510
[M+Na] *.

b

4.3.2.4 Reagdes tandem hidroformilagdo/arilagio de olefinas alquilicas
(referente a tabela 2.5.6)

Seguindo o procedimento geral descrito acima, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03
mmol), o ligando (0,032 ou 0,062 mmol) e a olefina (1 mmol), dissolvidos em DME
(1 mL), foram utilizados na hidroformila¢io. Decorrido o primeiro passo reacional,
adicionam-se o 4cido borénico (2 mmol), KO'Bu (112 mg, 1 mmol) e H,O (0,5 mL).

A mistura foi mantida sob agitagdao sob atmosfera de azoto a 90 °C durante 24 horas.
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4.3.2.4.1 Reagdes tandem hidroformilagido/arilagdo de olefinas alquilicas
catalisadas por complexos Rh/dppp

De acordo com o procedimento geral descrito acima, a dppp (13,2 mg, 0,032
mmol) e dodec-1-eno 2.10 (0,35 mL, 1 mmol) foram utilizados na hidroformila¢ao a
qual permaneceu a 80 °C e 20 bar de pressao de syngas. De seguida foi usado o acido
fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apbds work-up e purificagio por coluna
cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc
(5:1), obtiveram-se os produtos 2.37, 2.38, 2.39 na forma de um dleo, com um
rendimento global 40 % e uma relagio de 54:24:21. O produto 2.37 foi obtido com

um rendimento de 22 % (61 mg, 0,22 mmol).

oH RMN 'H (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 0,81

\/\/\/\/\/\)\Q (t, 3H, ] = 6,8 Hz, CH;), 1,17 — 1,33 (m, 20H,

CH,), 1,61 — 1,73 (m, 2H, CH,CHOH), 1,85

(sl, 1H, OH), 4,57 (t, 1H, ] = 6,4 Hz, CHOH), 7,18 — 7,27 (m, 5H, ArH). RMN "C

(100 MHz, CDCL): & (ppm) = 14,1; 22,7; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 31,9; 39,1; 74,7,

125,9; 127,5; 128,4; 145,0. HRMS (ESI): para C,,H;,ONa" calcd. 299,2345 [M+Na]",
obtido: 299,2338 [M+Na]".

2-metil-1-fenildodecan-1-o0l, 2.38

O produto 2.38 foi obtido com um rendimento de 10 % (28 mg, 0,10 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,81 (t,
3H, ] = 6,8 Hz, CHCH,), 0,84 (d, 3H, ] = 6,8
Hz, CH,CH,), 1,17 — 1,33 (m, 18H, CH,), 1,69 —
1,73 (m, 1H, CHCHOH), 1,85 (sI, 1H, OF), 4,45
(d, 1H, ] = 6,0 Hz, CHOH), 7,18 — 7,27 (m, 5H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL):
S (ppm) = 14,1; 15,7; 22,7; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7, 32,3; 78,2; 126,4; 127,2; 128,2;
143,6. HRMS (ESD): para C,,H,,ONa" caled. 299,2345 [M+Na]", obtido: 299,2338
[M+Na]".

HO
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2-etil-1-fenilundecan-1-ol, 2.39

O produto 2.39 foi obtido com um rendimento de 8 % (22,1 mg, 0,08 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,79 — 0,82
(m, 6H,CH;), 1,17 — 1,33 (m, 16H, CH,), 1,69 — 1,73
(m, 1H, CHCHOH), 1,61 - 1,65 (m, 2H,
CHCH,CH,), 1,85 (sl, 1H, OH), 4,35 (d, 1H, ] = 7,2
Hz, CHOH), 7,18 — 7,27 (m, 5H, ArH). RMN "“C (100 MHz, CDCl,): § (ppm) =
14,1; 14,3; 22,7; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 33,2; 79,1; 126,7; 127,4; 128,4; 143,9. HRMS
(ESI): para C,H;,ONa" calcd. 299,2345 [M+Na]", obtido: 299,2338 [M+Na]".

HO

4.3.2.4.2 Reagdes tandem hidroformilagdo/arilagdo de olefinas alquilicas
catalisadas por complexos Rh/NHC

Seguindo o procedimento geral descrito, Rh(acac)(CO), (7,7 mg, 0,03 mmol) foi
colocado no reator. De seguida o ligando 1,3-45(2,6-diisopropilfenilo)imidazol (0,062
mmol) foi introduzido numa solucio em DME (1 ml) via canula. Estes foram
mantidos por um periodo de incubagao (45 min) a 20 bar de syngas e 80 °C. Ap6s este
periodo, com o reator despressurizado, adicionou-se um dodec-1-eno, tendo a reagao
de hidroformilagao permanecido por 5 horas, a 80 °C e 20 bar de syngas. De seguida
foi usado o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e purificagio por
coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.37, 2.38, 2.39, 2.40 na forma de
um 6leo, com um rendimento global 88 % e uma relagao de 32:36:17:15. O produto
2.37 foi obtido com um rendimento de 28 % (74 mg, 0,28 mmol), o produto 2.38 foi
obtido com um rendimento de 32 % (89 mg, 0,32 mmol) o produto 2.39 foi obtido
com um rendimento de 15 % (42 mg, 0,15 mmol). A caracterizagao dos produtos

2.37, 2.38, 2.39 encontra-se descrita no ponto 4.3.2.4.1.
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O produto 2.40 foi obtido com um rendimento de 13 % (36 mg, 0,13 mmol).

1-fenil-2-propildecan-1-ol, 2.40

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): & (ppm) = 0,79 — 0,85
(m, 6H, CH,), 1,15 — 1,38 (m, 18H, CH,), 1,69 — 1,73
(m, 1H, CHCHOH), 1,88 (sl, 1H, OH), 4,35 (d, 1H, |
= 7,2 Hz, CHOH), 7,16 — 7,29 (m, 5H, AtH). RMN
C (100 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 14,1; 14,3; 20,8; 22,7; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 33,2;
79,1; 126,7; 127,4; 128,4; 143,9. HRMS (ESI): para C,,H,,ONa" calcd. 299,2345
[M+Na]", obtido: 299,2338 [M+Na]".

HO

4.3.2.4.3 Reagdes tandem hidroformilagio/arilagdo de olefinas alquilicas
catalisadas por complexos Rh/PPh,

De acordo com o procedimento geral descrito acima, a PPh; (16,3 mg, 0,062
mmol) e a olefina (1 mmol) foram utilizados na hidroformila¢ao a qual permaneceu a
temperatura pretendida e 20 bar de pressio de syngas. Decorrido o primeiro passo
reacional, adicionam-se o 4cido borénico (2 mmol), KOBu (112 mg, 1 mmol) e H,0O
(0,5 mL). A mistura foi mantida sob agitacio sob atmosfera de azoto a 90 °C durante

24 horas.

1-feniltridecan-1-ol (2.37), 2-metil-1-fenildodecan-1-o0l (2.38) e 2-etil-1-
fenilundecan-1-ol (2.39)

Seguindo o procedimento geral, usou-se na hidroformilagdo dodec-1-eno 2.10
(0,35 mL, 1 mmol), a qual permaneceu a 80 °C e 20 bar de pressao de syngas durante
5 horas. De seguida foi usado o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apos work-up
e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de z-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.37, 2.38, 2.39 na
forma de um 6leo, com um rendimento global 35 % e uma relag¢ao de 66:17:17. O
produto 2.37 foi obtido com um rendimento de 23 % (64 mg, 0,23 mmol), o produto
2.38 foi obtido com um rendimento de 6 % (17 mg, 0,06 mmol) e finalmente o
produto 2.40 foi obtido com um rendimento de 6 % (17 mg, 0,06 mmol). A

caracterizagao de todos os produtos encontra-se descrita no ponto 4.3.2.4.1.
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1-(4-metilfenil)tridecan-1-ol  (2.41), 2-metil-1-(4-metilfenil)dodecan-1-ol
(2.42), 2-etil-1-(4-metilfenil)jundecan-1-ol (2.43)

Seguindo o procedimento geral, usou-se na hidroformilagdo dodec-1-eno 2.10
(0,35 mL, 1 mmol), a qual permaneceu a 80 °C e 20 bar de pressao de syngas durante
5 horas. De seguida foi usado o acido 4-metilfenilborénico (402 mg, 2 mmol). Apds
work-up e purificagao por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente
uma mistura de 7-hexano/EtOAc (5:1), obtiveram-se os produtos 2.41, 2.42, 2.43 na
forma de um d6leo, com um rendimento global 40 % e uma relagdo de 70:18:12. O

produto 2.41 foi obtido com um rendimento de 28 % (77 mg, 0,28 mmol).

o RMN 'H (400 MHz, CDCL,): & (ppm) = 0,81

(t, 3H, ] = 6,8 Hz, CH,CH,), 1,17 — 1,33 (m,

W\Q\ 20H, CHL), 1,56 — 1,72 (m, 2H, CH,CHOH),
1,87 (sl, 1H, OH), 2,26 (s, 3H, CLL), 4,53 (t,

1H, ] = 6,4 Hz, CHOH), 7,06 — 7,17 (m, 4H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): 8
(ppm) = 14,1; 21,1; 22,7; 25,9; 29.4; 29,5; 29,6; 29,7; 31,9; 39,1; 74,6; 125,9; 129,1;

137,1; 142,0. HRMS (ESI): para [M-OH]" caled. 27325768 [M-OHJ", obtido:
273,25744 [M-OH]".

O produto 2.42 foi obtido com um rendimento de 7 % (19 mg, 0,07 mmol)

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0,81 (t,
3H, J = 6,8 Hz, CH,CH,), 0,85 (d, 3H, ] = 6,8
Hz, CHCHL), 1,17 — 1,33 (m, 18H, CLL), 1,68 —
1,72 (m, 1H, CHCHOH), 1,87 (s, 1H, OH),
2,26 (s, 3H, CH,), 4,40 (d, 1H, J = 6,0 Hz, CHOH), 7,06 — 7,17 (m, 4H, ArH). RMN
C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 14,1; 14,5; 21,1; 22,7; 257,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7;
33,1; 40,1; 78,2; 126,3; 128,8; 136,8; 140,9. HRMS (ESI): para [M-OH]|" calcd.
273,25768 [M-OH]", obtido: 273,25744 [M-OH]".

HO
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O produto 2.43 foi obtido com um rendimento de 5 % (14 mg, 0,05 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): § (ppm) = 0,79 —
0,82 (m, 6H, CH,CH;), 1,17 — 1,33 (m, 16H,
CH,), 1,68 — 1,72 (m, 2H, CHCH,CH,), 1,69 —
1,73 (m, 1H, CHCHOH), 1,87 (sl, 1H, OH), 2,26
(s, 3H, CH,), 4,31 (d, 1H, ] = 7,2 Hz, CHOH), 7,06 — 7,17 (4H, m, ArH). RMN "C
(100 MHz, CDCLy): 8 (ppm) = 14,1; 15,6; 21,1; 22,7; 27,1; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 32,4;
40,1; 78,9; 126,7; 128,8; 137,0; 140,6. HRMS (ESI): para [M-OH]" calcd. 273,25768
[M-OH]", obtido: 273,25744 [M-OH]".

HO

2-((2R)-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il)-1-feniletanol, 2.44

Seguindo o procedimento geral, usou-se na hidroformilagao B-pineno (mL, 1
mmol), a qual permaneceu a 100 °C e 20 bar de pressao de syngas durante 20 horas.
De seguida foi usado o acido fenilborénico (244 mg, 2 mmol). Apds work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (5:1), obteve-se o produto 2.44 na forma de um 6leo,

com um rendimento de 20 % (49 mg, 0,2 mmol).

on RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,95 (s, 3H, CH,),

1,10 (s, 3H, CH,), 1,11 — 1,13 (m, 1H, protdes do esqueleto),

w 1,40 — 1,48 (m, 2H, protdes do esqueleto), 1,74-1,92 (m, 6H,
protdes do esqueleto) 2,22 — 2,26 (m, 2H, CH,CHOH), 4,61

— 4,65 (m, 1H, CHOH), 7,19 — 7,28 (m, 5H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL,): §
(ppm) = 23,3; 23,4; 26,3; 26,4; 26,5; 28,1; 28,2; 33,6; 33,7; 37,4; 37,6; 38,05 38,7; 41,3;
41,4; 45,9; 46,1; 47,1; 47,6; 72,9; 73,3; 125,9; 1206,1; 127,5; 127,6; 128,5; 129,6; 132,0;

132,1; 132,2; 144,9; 145,4. HRMS (ESI): para [M-CgH,0O°] * caled. 123,1168 [M]",
obtido: 123,1166 [M]".
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4.4 Experimental (referente a secgido 2.6 do Capitulo 2)

Nesta sec¢ao siao apresentados os procedimentos especificos para as reagdes
hidroformilagao/Strecker e hidroaminometilagio (descritas na secgao 2.6 do Capitulo

2), bem como a completa caracterizagao de todos os produtos.

4.4.1 Reagdo hidroformilagio/Strecker

O precursor de rédio Rh(acac)(CO), com a quantidade apropriada de ligando de
tésforo foram colocados no interior do reator, o qual é posteriormente fechado e
putgado com trés ciclos de vicuo e da mistura equimolar CO/H,. (No caso do
ligandos do tipo fosfito L1 e L2 estes necessitam de um periodo de incubagao, a 100
°C e 20 bar de syngas). De seguida, a olefina dissolvida em dimetoxietano foi
introduzida via canula, sob vacuo, e o reator foi pressurizado com a mistura
equimolar de CO/H, e aquecida a temperatura e pelo tempo pretendido.

A reagdo permaneceu em agitagdo, a temperatura selecionada, durante o tempo
pretendido. A conversio, quimio- e regiosseletividade das reagdes foram
determinadas por cromatografia gasosa através da analise de aliquotas retiradas da
mistura reacional, exceto para o 3-vinil-1H-indol cuja conversao, quimio- e
regiosseletividade foram determinadas por RMN 'H.

Ap0s este periodo, o reator foi despressurizado e arrefecido até a temperatura
ambiente e uma solugdao aquosa de quantidades estequiométricas NH,Cl e NaCN foi
adicionada iz canula. A reagdo foi mantida a 50 °C, sob agitacdo, pelo tempo
desejado. Finalmente, a mistura reacional foi lavada com uma solucio brine, extraida
com éter etilico e a fase organica seca com e seca com MgSO,. O produto foi

posteriormente purificado por coluna cromatografica em silica gel.

2-aminotridecanonitrilo, 2.45

De acordo com o procedimento descrito acima, Rh(acac)(CO), (2,6 mg, 0,01
mmol), xantphos (28,9 mg, 0,05 mmol) sio colocados no reator. De seguida, dodec-
1-eno (111 ml, 5 mmol) em dimetoxietano (8 mL) foi adicionado #za canula, o reator

foi pressutrizado com 20 bar da mistura equimolar CO/H, e a reacio foi deixada por
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18 horas, sob agitacio, a 80°C. O reator foi despressurizado e arrefecido até a
temperatura ambiente e uma solucdo aquosa (2 mL de agua) com NH,CI (5,5 mmol)
e NaCN (5,5 mmol) foi adicionada, tendo a reagdao sido mantida a 50 °C por 20
horas. Apos work-up e purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluente CH,Cl,, obteve-se o produto 2.45 foi obtido como um sélido branco

com um rendimento de 83 % (873 mg, 4,2 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 0,88 (t,
3H, ] = 6,6 Hz, CH.), 1,23 — 1,37 (m, 16H, CH,),
1,46 — 1,52 (m, 2H, CH,), 1,78 — 1,85 (m, 2H,
CH,CHNH,CN), 4,46 (t, 1H, | = 6,8 Hz, CHNH,CN) ppm. RMN "C (100 MHz,
CDCL): & (ppm) =14,1; 22,7; 24,6; 29,0; 29,4; 29,5; 29,6; 31,9; 35,2; 61,3; 120,2 ppm.
HRMS (ESI): para C,;H,, N, caled. 211,2169 [M+H]", obtido: 211,2161 [M+H]".

() 2-amino-2-(colestan-4-il)etanonitrilo, 2.46 e («) 2-amino-2-(colestan-4-
il)etanonitrilo, 2.47

Tendo em conta o procedimento descrito acima, Rh(acac)(CO), (2,6 mg, 0,01
mmol), L1 (26,3 mg, 0,055 mmol) ou L2 (63,7 mg, 0,055 mmol) foram colocados no
reator. Este foi pressurizado com 20 bar da mistura equimolar de CO/H,, e mantida
a 100 °C por 1 hora. Apdés o periodo de incubagdo, o reator foi lentamente
despressurizado e o colest-4-eno 2.13 (400 mg, 1,1 mmol) dissolvido em
dimetoxietano (3 mL) foi adicionado »iz canula. O reator foi novamente pressurizado
com 20 bar da mistura equimolar CO/H, e a reacao foi deixada por 72 horas, sob
agitacdo, a 100 °C. Finalmente, o reator foi despressurizado e arrefecido até a
temperatura ambiente e uma solucao aquosa (1 mL de agua) com NH,CI (1,3 mmol)
e NaCN (1,3 mmol) foi adicionada, tendo a rea¢do sido mantida a 50 °C por 20
horas. Apos work-up e purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluente CH,Cl,, obtiveram-se os produtos 2.46 e 2.47 na forma de sélido

branco.
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e Usando tris(o-tert-butilfenil)fosfito, L1

Com o ligando L1 os produtos 2.46 e 2.47 com um rendimento global de 52 %
numa rela¢ao de 70:30. O produto 2.46 foi obtido com um rendimento de 36 % (169
mg, 0,40 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 6 = 0,64 — 2,36 (47 H,
m, protdes do esqueleto), 4,69 (d, 1H, | = 7,0 Hz,
CHNH,CN) ppm. RMN "C (100 MHz, CDCL): §
= 11,2 — 55,5 (esqueleto catbonado), 62,1/63,0
(CN), 117,5/119,0 (CHNH,CN) ppm. HRMS (ESI)
caled para C,H, N, [M+H]": 427,4047. Obtido:

NH,

427,4032.

O produto 2.47 foi obtido com um rendimento de 16 % (75 mg, 0,18 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 0,64 — 1,99
(47H, m, protoes do esqueleto), 4,72 (d, 1H, ] = 7,0
Hz, CHNH,CN) ppm. RMN “C (100 MHz,
CDCL): 6 (ppm) = 12,1 — 56,5 (esqueleto
carbonado), 62,9/63,9, 118,5/120,0 ppm. HRMS
(ESD): caled. para C,H, N, [M+H]": 427,4047.

Obtido: 427,4032.

e Usando tris[(R)-2’-(benziloxi)-1,1’-binaftil-2-il]fosfito, L2

Com o ligando L2 os produtos 2.46 e 2.47 com um rendimento global de 66 %
numa rela¢ao de 63:37. O produto 2.46 foi obtido com um rendimento de 42 % (197
mg, 0,46 mmol). O produto 2.47 foi obtido com um rendimento de 24 % (113 mg,
0,26 mmol). A caracterizacao dos produtos 2.46 e 2.47 encontra-se descrita no ponto

acima.
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2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanenitrilo, 2.48 e 2-amino-4-(1H-indol-3-
il)butanenitrilo, 2.49

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, Rh(acac)(CO), (2,1 mg,
0,0081 mmol), trifenilfosfina (4,2 mg, 0,016 mmol) sio colocados no reator. De
seguida, 3-vinil-1H-indol (mg, 0,81 mmol) em dimetoxietano (4 mL) foi adicionado
via canula, o reator foi pressurizado com 30 bar da mistura equimolar CO/H, ¢ a
reacao foi deixada por 18 horas, sob agitacio, a 65°C. De seguida, foi adicionada a
solu¢ao aquosa (1 mL de 4gua) com NH,CI (0,9 mmol) e NaCN (0,9 mmol), tendo a
reagdao sido mantida a 50 °C por 4 horas. Apds work-up e purificacio por coluna
cromatografica em silica gel usando como eluente CH,Cl,, obtiveram-se os produtos
2.48 ¢ 2.49 na forma de sélido branco, com um rendimento global de 86 % numa
relagao de 89:11: O produto 2.49 foi obtido com um rendimento de 77 % (124 mg,
0,62 mmol) da mistura diastereoisomérica na relagio 50/50 dos quais sé é possivel

distinguir alguns sinais.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,53/1,57 (d, ] = 7,0 Hz,
3H, CH,), 349 — 3,59 (m, 1H, CHCH,), 4,61/4,62 (s, 1H,
CHNH,CN), 7,07 — 7,68 (m, 5H, ArH), 8,22/825 (sl, 1H, NLI),
ppm. RMN °C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 15,4/16,1; 35,5/35,8;
66,4/66,8; 111,6; 113,5/113,9; 118,6/118,7;  119,2/119,3;
119,7/119,8; 122,4; 122,6; 126,3/126,8; 136,1/136,2 ppm.

HoN

Iz

O produto 2.49 foi obtido com um rendimento de 9 % (14 mg, 0,07 mmol)

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 2,11 — 2,16 (m, 2H,
FNC_=N | CH,CHNH,CN), 2,92 — 2,96 (m, 2H, CH,CH,CHNH,CN),
425 (t, 1H, | = 6,7 Hz, CHNH,CN), 6,90 — 6,23 (m, 5H,
AtH). RMN “C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 20,1; 35,2; 60,4;
111,4; 113,4; 118,6; 119,4; 120,2; 122,1; 122,2; 127,0; 136,3.

Iz
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4.4.2 Hidrolise dos aminonitrilos

Cada a-aminonitrilo foi suspenso numa solu¢iao concentratada de HCl (37 %
v/v) tendo permanecido sob agitacao a 40 °C. Os produtos foram filtrados e lavados
com agua. Finalmente, os aminoacidos resultantes foram dissolvidos em metanol e o
valor de pH foi ajustado para o ponto isoelétrico com uma solugao aquosa de

amonia. O solvente foi evaporado e o produto foi seco sob vacuo.

Acido 2-aminotridecanéico, 2.50

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, 2-aminotridecanonitrilo 2.45
(873 mg, 4,2 mmol) foi suspenso numa solu¢ao concentratada de HCI (10 mL) tendo
permanecido sob agitagao por 6 horas a 40 °C. Apds work-up, obteve-se o produto

2.50 na forma de solido branco, com 73 % (711 mg, 3,1 mmol) de rendimento.

NH, RMN 'H (400 MHz, CD,OD): & (ppm) = 0,90
WCOOH (t, 3H, | = 6,4 Hz, CH,), 1,21 — 1,37 (m, 14H,
CH)), 1,42 (m, 2H, CH,), 1,68 (m, 2H, CH,),
1,77 (m, 2H, CH,), 3,98 (t, 1H, | = 6,6 Hz, CHNH,COOH) ppm. RMN "C (100
MHz, CD,OD): 6 (ppm) = 180,7; 72,7; 35,7; 33,1; 30,8; 30,6; 30,5; 26,3; 23,8; 14,5
ppm. HRMS (ESI) calcd. para C,;H,,NO, [M+H]": 230,2109. Obtido: 230,2115.

(B) Acido 2-amino-2-(colestan-4-il)etanéico, 2.51

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o aminonitrilo 2.46
(169 mg, 0,40 mmol) suspenso numa solugdao concentratada de HCI (3 mL), tendo
permanecido sob agitagdo por 6 horas a 40 °C. Apds work-up, obteve-se o produto

2.51 na forma de sélido bege, com 82 % (146 mg, 0,33 mmol) de rendimento.
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RMN 'H (400 MHz, CD,OD): § (ppm) = 0,71 —
2,04 (m, 47H, protoes do esqueleto), 4,73 (d,
1H, ] = 3,9 Hz, CHNH,COOH). RMN "C (100
MHz, CD,OD): &6 (ppm) = 12,6 - 57,8
(esqueleto  carbonado), 178,3/179,0 (COOH)
ppm. HRMS (ESI) calcd. para C,,H;,NO, [M]":
445,4047. Obtido: 445,4149.

(«) Acido 2-amino-2-(colestan-4-il)etanéico, 2.52

Da mesma forma usando o aminonitrilo 2.47 (75 mg, 0,18 mmol) suspenso
numa solu¢do concentratada de HCI (3 mL), tendo permanecido sob agitagao por 6
horas a 40 °C. Ap6s work-up, obteve-se o produto 2.52 na forma de sélido bege, com

84 % (67 mg, 0,15 mmol) de rendimento.

RMN 'H (400 MHz, CD,OD): § (ppm) = 0,77 —
2,10 (m, 47H, protées do esqueleto), 4,76 (d,
1H, | = 4,2 Hz, CHNH,COOH). RMN "C (100
MHz, CD,OD): 8 (ppm) = 12,6 - 57,8
(esqueleto  carbonado), 178,7/179,4 (COOH)
ppm. HRMS (ESI) caled. para C,,H;,NO, [M]":
HOOC™ NH, 445 4047. Obrtido: 445 4149,

Acido 2-amino-3-(1H-indol-3-il)butanéico, 2.53

De acordo com o procedimento descrito acima, o 2-amino-3-(1H-indol-3-
i)butanenitrilo 2.48 (124 mg, 0,62 mmol) foi foi suspenso numa solucao
concentratada de HCI (4 mL) tendo permanecido sob agitagao por 3 horas e 30
minutos a 40 °C. Apos work-up, obteve-se o produto 2.53 na forma de sélido bege,

com 88 % (119 mg, 0, 55 mmol) de rendimento.
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RMN 'H (400 MHz, CD,OD): 6 = 1,48 (d, 3H, ] = 7,3 Hz, CH,),
H,N ol 3,59 — 3,68 (m, 1H, CHCH,), 4,14 (d, 1H, ] = 3,6 Hz,
CHNH,COOH), 6,95 — 7,77 (m, 5H, ArH). RMN “C (101 MHz,
CD,OD): ¢ = 20,2; 36,6; 78,2; 111,9; 117,3; 119,2; 120,6; 121,8;
123,6; 128,9; 137,9; 180,5 ppm. HRMS (ESI) caled para
C,H,,N,O, [M+H]": 219,1128. Obtido: 219,1134; p.f. 58 — 62 °C.

4.4.3 Reagio tandem de hidroaminometilagio

O precursor de rédio Rh(acac)(CO), e a quantidade apropriada de ligando de
tésforo foram colocados no interior do reator, o qual é posteriormente fechado e
purgado com trés ciclos de vacuo e da mistura equimolar CO/H,.

De seguida, a olefina ¢ a amina dissolvida em tetrahidrofurano foi introduzida
via canula sob vacuo e o reator foi pressutizado com a mistura equimolar de CO/H,
e aquecida a temperatura e pelo tempo pretendido. A reagdo permaneceu em
agitacdo, a temperatura selecionada, durante o tempo pretendido.

Ap6s este periodo, a mistura de CO/H, foi alterada para H, e a reacio mantida
durante 10 h, a temperatura selecionada. Finalmente, o solvente foi removido a

pressao reduzida e o produto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel.

1-nonilpiperidina, 2.54

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, Rh(acac)(CO), (2,6 mg, 0,01
mmol) e xantphos (28,9 mg, 0,05 mmol) foram colocados no reator. De seguida, o
oct-1-eno (0,85 mL, 5 mmol) e a piperidina (0,99 mL, 10 mmol) em THF (6 mL)
foram adicionados #ia canula, o reator foi pressurizado com 20 bar da mistura
equimolar de CO/H,, a qual permaneceu por 18 hora, sob agitacio, a 80 °C. Apos
este periodo, mistura equimolar de CO/H, foi alterada para H, (20 bar), tendo a
reacao permanecido a 80 °C por 10 horas. Apds work-up e purificagao por coluna
cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc
(8:1), obteve-se o produto 2.54 foi obtido como um 6leo com um rendimento de 96

% (1,01 g, 4,8 mmol).
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RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,83 (t, ] =
/\/\/\/\/I\O 6,6 Hz, 3H, CH,), 1,17 — 1,26 (m, 12H, CH,), 1,34 —
1,48 (m, 4H, N-CH,CH, + N-CH,CH,CH,), 1,49 —
1,59 (m, 4H, N-CH,CH,), 2,19 — 2,26 (m, 2H, N-CH,), 2,26 — 2,38 (m, 4H, N-CH,)
ppm. RMN “C (100 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 59,7; 54,6; 31,9; 29,7; 29,6; 29,3; 27,8;
26,9; 26,0; 24,5; 22,7; 14,1 ppm. HRMS (ESI) calcd. para C,,H; )N [M+H]": 212,2373.
Obtido: 212,23064.

1-nonilmorfolina, 2.55

Seguindo o procedimento descrito anteriormente, Rh(acac)(CO), (2,6 mg, 0,01
mmol) e xantphos (28,9 mg, 0,05 mmol) foram colocados no reator. De seguida, o
oct-1-eno (0,85 mL, 5 mmol) e a morfolina (0,86 mL, 10 mmol) em THF (6 mL)
foram adicionados #a canula, o reator foi pressurizado com 20 bar da mistura
equimolar de CO/H,, a qual permaneceu por 18 hora, sob agitagao, a 80 °C. Apos
este periodo, mistura equimolar de CO/H, foi alterada para H, (20 bat), tendo a
reagao permanecido a 80 °C por 10 horas. Apds work-up e purificagio por coluna
cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc
(8:1), obteve-se o produto 2.55 foi obtido como um 6leo com um rendimento de 94

% (1,00 g, 4,7 mmol).

o RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0,84 (t, 3H, |
NS | =68 Hz, CH), 1,17 — 1,29 (m, 12H, CH,), 1,37 —
1,50 (m, 2H, CH,), 2,25 — 2,29 (m, 2H, N-CH,), 2,32
— 248 (m, 4H, O-CH,N), 3,62 — 3,73 (m, 4H, O-CH,). RMN "C (100 MHz,
CDCL): & (ppm) = 14,1; 22,6; 26,5; 27,5; 29,2; 29,5; 29,6; 31,9; 53,8; 59,2; 67,0 ppm.
HRMS (ESI): caled. para C,,HL.NO [M+H]*: 213,2128. Obtido: 213,2134.

1-[(colestan-4-il)metil]piperidina, 2.56

Tendo em conta o procedimento descrito acima, Rh(acac)(CO), (5,7 mg, 0,022
mmol), L1 (26,3 mg, 0,055 mmol) foram colocados no reator. O sistema foi purgado
com trés ciclos de vacuo e da mistura equimolar CO/H,, e o tetrahidrofurano (3 mL)

foi introduzido via canula, sob vacuo. Este foi pressurizado com 20 bar da mistura
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equimolar de CO/H,, e mantida a 100 °C por 1 hora. Apés o petiodo de incubacio,
o reator foi lentamente despressurizado e o colest-4-eno (400 mg, 1,1 mmol)
dissolvido em tetrahidrofurano (3 ml) foi adicionado viz canula. O reator foi
novamente pressutizado com 20 bar da mistura equimolar CO/H, e a reagdo foi
deixada por 72 horas, sob agitacio, a 100 °C. Finalmente, foi adicionada a piperidina
(0,22 mL, 2,2 mmol) e o reator foi pressurizado com 20 bar de H, e a reagdo foi
mantida por 10 horas a 100 °C. Apos work-up e purificagao por coluna cromatografica
em silica gel usando como eluente uma mistura de 7-hexano/EtOAc (8:1), obteve-se
o produto 2.56 na forma de sélido branco com um rendimento de 59 % (277 mg,

0,65 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 0,66 — 1,78 (m,
53H, protdées do esqueleto + N-CH,CH, + N-
CH,CH,CH,), 1,69 — 1,93 (m, 6H, N-CH,). RMN "C
(100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 12,2 — 59,7 (esqueleto
catbonado + N-CH,) ppm. HRMS (ESI) calcd. para
I\O C;;H N [M+H]": 470,4720. Obtido: 470,4723.

1-[(colestan-4-il)metil]morfolina, 2.57

Seguindo o procedimento descrito acima, Rh(acac)(CO), (5,7 mg, 0,022 mmol) e
L1 (26,3 mg, 0,055 mmol) foram colocados no reator. O sistema foi purgado com
trés ciclos de vicuo e da mistura equimolar CO/H,, e o tetrahidrofurano (3 mL) foi
introduzido via canula, sob vacuo. Este foi pressurizado com 20 bar da mistura
equimolar de CO/H,, e mantida a 100 °C por 1 hora. Apés o petiodo de incubacio,
o reator foi lentamente despressurizado e o colest-4-eno (400 mg, 1,1 mmol)
dissolvido em tetrahidrofurano (3 mlL) foi adicionado »iz canula. O reator foi
novamente pressurizado com 20 bar da mistura equimolar CO/H, e a reagio foi
deixada por 72 horas, sob agitacao, a 100 °C. Finalmente, foi adicionada a morfolina
(0,19 mL, 2,2 mmol) e o reator foi pressurizado com 20 bar de H, e a reagdo foi
mantida por 10 horas a 100 °C. Apos work-up e putificagao por coluna cromatografica

em silica gel usando como eluente uma mistura de 7-hexano/EtOAc (8:1), obteve-se
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o produto 2.57 na forma de sélido branco com um rendimento de 51 % (265 mg,

0,56 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 0,64 — 1,49 (m,
49H, protoes do esqueleto + N-CH,), 2,26 — 2,47 (m,
4H, O-CH,CH,-N), 3,70 (m, 4H, O-CH,) ppm. RMN
PC (100 MHz, CDCL,): § (ppm) = 12,1 — 56,8 (esqueleto
carbonado + N-CH,) 64,5/64,0 (O-CH,) ppm. HRMS
(ESI) caled. para C;,H,NO [M+H]": 472,4513. Obtido:
472,4518.

3-(1-(pipetidin-1-ilypropan-2-il)-1H-indol, 2.58

De acordo com o procedimento referido acima, Rh(acac)(CO), (2,1 mg, 0,0081
mmol) e trifenilfosfina (4,2 mg, 0,016 mmol) foram colocados no reator. De seguida,
3-vinil-1H-indol (116 mg, 0,81 mmol) e a piperidina (0,16 mL, 1,6 mmol) dissolvidos
em THF (4 mL) foram adicionados, e o reator foi pressurizado com 30 bar de syngas
tendo a reacdo permanecido por 18 horas, sob agitacdo, a 65 °C. Ap6s este periodo, a
mistura de gases foi alterada para H, (30 bar), tendo a reagao permanecido a 65 °C
por 10 horas. Apds work-up e purificagio por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.58 foi
obtido na forma de um soélido bege com um rendimento de 89 % (175 mg, 0,72

mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 1,41 (d, 3H, ] = 6,8 Hz,
Q CH,), 1,41 — 1,47 (m, 2H, CH,), 1,55 — 1,71 (m, 4H, CH,), 2,43 —
2,63 (m, 6H, N-CH,), 3,31 — 343 (m, 1H, CHCH,), 7,04 — 7,65
N\ (m, 5H, ArH), 821 (s, 1H, NH) ppm. RMN “C (100 MHz,
I CDCL): & (ppm) = 18,7; 23,4; 24.9; 27.5; 54,0; 65,2; 110,3; 117,9;
118,2; 119,4; 120,0; 120,7; 125,7; 135,4. HRMS (ESI) caled. para C,H,;N, [M+H]":
243,1856. Obtido: 243,1857.
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3-(1-morfolinopropan-2-il)-1 H-indol, 2.59

De acordo com o procedimento referido acima, Rh(acac)(CO), (2,1 mg, 0,0081
mmol) e trifenilfosfina (4,2 mg, 0,016 mmol) foram colocados no reator. De seguida,
3-vinil-1H-indol (116 mg, 0,81 mmol) e a morfolina (0,14 mL, 1,6 mmol) dissolvidos
em THF (4 mL) foram adicionados, e o reator foi pressurizado com 30 bar de syngas
tendo a reacdo permanecido por 18 horas, sob agitacdo, a 65 °C. Ap6s este periodo, a
mistura de gases foi alterada para H, (30 bar), tendo a reagdo permanecido a 65 °C
por 10 horas. Apés work-up e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluente uma mistura de #-hexano/EtOAc (5:1), o produto 2.59 foi
obtido na forma de um soélido bege com um rendimento de 82 % (162 mg, 0,66

mmol).

~ RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,41 (d, 3H, ] = 6,8 Hz,
(N )| CHY, 2,35 — 276 (m, 6H, N-CEL) 320 — 341 (m, 1H, CEHCH,),
3,57 — 3,81 (m, 4H, O-CFL), 7,00 — 7,66 (m, 5H, ArH), 8,01 (s, 1H,
{ | NH) ppm. RMN “C (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 19,6; 28,4;
542; 66,0; 67.2; 111.4; 119.2; 119.3; 120.4; 120.9; 122.1; 126.9;
136,6 ppm. HRMS (ESI) caled. para CH,N,O [M+H]"
245,1648. Obtido: 243,1646.

Iz
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4.5 Experimental (referente ao Capitulo 3)

Nesta sec¢iao sao apresentados os procedimentos para a sintese dos complexos
bimetalicos, para as reagdes cataliticas nas quais os complexos bimetalicos foram

aplicados, bem como a completa caracterizacao de todos os compostos.

4.5.1 Sintese da (§,5)-DIOP-diol, 3.2

A (5,9)-DIOP 3.1 (1 g, 2,0 mmol) é colocada num Schlenk, o qual é purgado
com trés ciclos de vacuo/azoto. De seguida é adicionado diclorometano desarejado
(10 mL). A esta solu¢io adiciona-se acido perclérico (4 mL, 70 % v/v), também este
desarejado, e a reagio ¢é deixada a temperatura ambiente sob agitagdo forte. O
progresso da reacdo foi seguido por TLC ¢ RMN *'P. Apés o término da reagio
(aproximandamente 30 min), esta foi neutralizada com hidrogenocarbonato de sédio
e extraida com diclorometano (3 x 10 mL). A (§,5)-DIOP-diol 3.2 foi obtida como

um solido branco cristalino com um rendimento de 75 % (688 mg, 1,5 mmol).[§]

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 2,25 (d, 4H, ] = 10,6 Hz,
CH,), 3,61 (d, 2H, J = 10,6 Hz, CH), 7,00 — 7,66 (m, 20H, ArH).
tph, bPn, | RMN *'P (161 MHz, CDCL): 8 (ppm) = -24,4 ppm. HRMS (ESI)
caled. para CyH,,O,P, [M+H]": 459,1648. Obtido: 243,1646.

HO OH

4.5.2 Sintese de boro-difosfinas 3.3-3.5

A ($,5)-DIOP-diol (200 mg, 0,44 mmol) e o acido borénico desejado (0,52
mmol) foram colocados num Schlenk, o qual foi purgado com trés ciclos de
vacuo/azoto. De seguida foi adicionado diclorometano seco desarejado (6 mL),
tendo a reagdo permanecido sob agitagdo a temperatura e pelo tempo desejados. A
monitorizagio da reacdo foi, mais uma vez, realizada por RMN *'P. Apés o término
da reagdo as difosfinas foram purificadas por coluna cromatografica em silica gel

usando como eluente uma mistura de #-hexano/CH,CL,
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(45,59)-2-fenil-4,5-bis(difenilfosfino-metil)-1,3,2-dioxaborolano, 3.3

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o acido
tenilborénico (63 mg, 0,52 mmol). Apods purificagdo por coluna cromatografica de
silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/CH,Cl, (1:1), o produto 3.3
foi obtido como um sélido branco cristalino com um rendimento de 98 % (235 mg,

0,43 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL):  (ppm) = 2,45 (dd, 2H, ] = 5,5 Hz,
© J =139 Hz, CH,), 2,60 (dd, 2H, ] = 6,0 Hz, J = 13,9 Hz, CH),
%% 457 (dd, 2H, ] = 5,5 Hz, ] = 6,0 Hz, CH), 7,35 — 7,75 (m, 25H,

| AcH). RMN PC (100 MHz, CDCLY: 8 (ppm) = 36,05 81,7; 127,6;
PPhe PP 1085, 128,6; 128.7; 128,9; 131,45 132,7; 132,9; 133,15 134,9 ppm.

RMN *'P (161 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = -24,6 ppm. RMN "B (128 MHz, CDCL): &
(ppm) = 30,12 ppm. HRMS (ESI) caled. para C;,,H;,BO,P, [M+H]": 545,1917.
Obtido: 545,1919.

(45,59)-2-(2,6-difluorofenil)-4,5-bis(difenilfosfino-metil)-1,3,2-dioxaborolano,
34

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o acido 3,5-
difluorofenilborénico (82 mg, 0,52 mmol). Apds purificacio por coluna
cromatografica de silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/CH,CI,
(1:1), o produto 3.4 foi obtido como um sélido branco cristalino com um

rendimento de 94 % (240 mg, 0,41 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 2,40 - 2,55 (m, 4H, CLL),

F@(F 4,53 (dd, 2H, | = 5,5 Hz, | = 6,0 Hz, CH), 6,73 — 7,37 (m, 23H,

ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 35,9; 81,2; 111,3;

111,9; 128,6; 128,8; 132,7; 132,9; 133,1; 133,5; 133,7; 168,4 ppm.

PPh, PPh, | RMN *'P (161 MHz, CDCL): § (ppm) = -25,7 ppm. RMN "B (128

MHz, CDCL): & (ppm) = 27,57 ppm. RMN "“F (376 MHz,

CDCL): 8 (ppm) = -99,24 ppm. HRMS (ESI) caled. para C,,H, BF,0,P, [M+H]":
581,1748. Obtido: 581,1746.
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(45,595)-2-(2,4,6-tri-iso-propilfenil)-4,5-bis (difenilfosfino-metil)-1,3,2-
dioxaborolano, 3.5

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o é4cido 2,4,6-
isopropilfenilfenilborénico (129 mg, 0,52 mmol). Apds purificagio por coluna
cromatografica de silica gel usando como eluente uma mistura de #-hexano/CH,CI,
(1:1), o produto 3.5 foi obtido como um sélido branco cristalino com um

rendimento de 88 % (260 mg, 0,39 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,20 (d, 18H, ] = 7,2 Hz,
CLL), 2,42 (dd, 2H, ] = 5,6 Hz, | = 14,0 Hz, CHL), 2,57 (dd, 2H, ]
= 6,2 Hz, ] = 14,0 Hz, CH,), 2,87 (m, 3H, CH(CH,),) 4,57 (dd, ] =

oo 5,6 Hz, ] = 6,0 Hz, 2H, O-CH), 7,25 — 7,69 (m, 22H, ArH). RMN
“ BC (100 Mz, CDCL): & (ppm) = 23,3; 23,7; 33,8; 34,6; 36,1; 81,7;
PPh, PPh,

122,3; 127,6; 128,5; 128,9; 132,9; 133,1; 135,1; 147,8; 147,9 ppm.
RMN *'P (161 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = -25,6 ppm. RMN "B (128 MHz, CDCL): &
(ppm) = 31,25 ppm. HRMS (ESI) caled. para C,;H,BO,P, [M+H]": 671,3381.
Obtido: 671,3375.

4.5.3 Sintese dos complexos bimetalicos rédio-boro 3.6-3.8

A (§,5)-difostina 3.3-3.5 (0,1 mmol) pretendida e o precursor de rdédio
Rh(cod),BF, (41 mg, 0,1 mmol) em quantidades equimolares, foram colocados num
Schlenk tendo este sido purgado com trés ciclos de vicuo/azoto. De seguida foi
adicionado cloroférmio seco e desarejado (2 mL) e a reacio permaneceu, sob
agitacdo, a temperatura ambiente durante 1 hora. Apds este periodo o espetro de
RMN °'P das solucdes resultantes foi registado. Finalmente, o complexo 3.6 foi

precipitado com éter etilico (seco e destilado) e filtrado sob atmosfera inerte.
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n’,m’-(1,5-ciclooctadieno)- P, P~[(4S)- trans-2-fenil-4,5-bis (difenilfosfinometil)-

1,3,2-dioxaborolano]rédio(I) tetrafluoroborato, 3.6

O procedimento descrito anteriormente foi utilizado, usando a difosfina 3.3
54,4 mg, 0,1 mmol) do qual se obteve o complexo 3.6 como um sdlido amarelo
g q P

alaranjado com um rendimento de 74 % (62,3 mg, 0,074 mmol).

—ers RMN P (161 MHz, CHCL): & (ppm) = 13,2 ppm [/J("Rh-

4
© 'P) = 144,5 Hz]. HRMS (ESI): caled para C,H,,O,P,Rh* [M-
BC H.] ": 669,1601; obtido: 669,1626. Analise Elemental calcd.

0" o
para C,,HB,F,O,P,Rh.CHCl;: C 53,71; H 4,61. Obtida: C
PhoP +/}|3Ph2 54,6; H 4,0.

4.5.4 Sintese dos complexos bimetalicos Rh-Al (3.12) e Rh-Ti (3.14)

Para obter estes complexos, a (§,5)-DIOP-diol 3.2 (50 mg, 0,11 mmol) foi
dissolvida em CHCl, (2 mlL), sob atmosfera inerte de azoto. A esta solugiao
adicionaram-se quantidades equimolares de Ti(OPr), ou Et,AICI (0,11 mmol) tendo
a reacdo permanecido sob agitacio durante 1 hora, a temperatura ambiente. Apos
este periodo, quantidades equimolares de Rh(cod),BF, (45,1 mg, 0,11 mmol) foram
adicionadas e a reacao permaneceu, a temperatura ambiente, sob agitagao por mais 1
hora. Apés este perfodo o espetro de RMN °'P das solugdes resultantes foi registado.
Finalmente os complexos foram precipitados com éter etilico (seco e destilado) e

filtrados.

Complexo Rh/Al, 3.12

O procedimento descrito anteriormente foi usado com Et,AlICI (0,11 mmol; 0,12
mL de uma solucao de Et,AlCl a 0,9 M em tolueno) tendo-se obtido o complexo
3.12 como um solido amarelo alaranjado com um rendimento de 55 % (49,8 mg,

0,061 mmol).
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Obtida: C 37,6; H 4,7.

Complexo Rh/Ti, 3.14

RMN °'P (161 MHz, CHCL): § (ppm) = 20,4 ppm ['J('"”"Rh-
*'P) = 122,0 Hz]. HRMS (ESI): caled para C;H,,O,P,Rh*
[M-AICI] *: 669,1601; obtido: 669,1626. Analise Elemental
caled. para C;H AIBCIF,O,P,Rh.4CHCl;: C 37,12; H 3,3.

Utilizando o procedimento descrito anteriormente, com Ti'(OPr), (0,11 mmol,

0,33 mL) obteve-se 83 mg do complexo 3.14 como um soélido amarelo alaranjado.

S
Pro™ 1N
O'Pr
_
~

RMN °'P (161 MHz, CHCL,): § (ppm) = 14,67

] 28R | [J("RhP) = 1439 Hz PSP = 422

Hz], 17,12 ['J(”Rh-"'P) = 144,5 Hz; *J('P,-'P,)

S_P% = 42,2 Hz] ppm. HRMS (ESI): calcd para
o OoPr _

C,H,,0,P,Rh*: 669,1601; obtido: 669,1626.

4.5.5 Procedimento geral para a avaliagdo dos complexos bimetalicos na

hidroformilagdo do estireno

Para estas reagOes, a quantidade apropriada do precursor de rédio Rh(acac)(CO),

(6,5 mg, 0,025 mmol) e de fosfina 3.3 — 3.5 (0,38 mmol), foram colocados no interior

do reator, aos quais foi adicionado tolueno (3 mL). No caso do catalisador de Rh-Al

este foi preparado num Schlenk, por adicao de Et,AlICI (0,025 mmol) a (§,5)-DIOP-

diol (0,025 mmol) dissolvida em tolueno (1 hora), seguida pela adi¢io do precursor

de rodio (6,5 mg, 0,025 mmol) também dissolvido em tolueno (1 hora) tendo depois

sido transferida para o interior do reator. Finalmente o estireno (dissolvido em
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tolueno) foi adicionado #a canula. De seguida, a pressao foi ajustada para o valor
desejado da mistura equimolar de CO/H,, e a reagdo foi mantida em agitagio
durante o tempo e temperatura pretendidos.

Para determinar enantiosseletividade, os aldeidos resultantes foram adicionados
a uma solu¢ao de KMnO, em acetona e a mistura foi agitada a temperatura ambiente,
durante 15-30 minutos. De seguida, o solvente foi evaporado e o residuo foi
dissolvido em H,0, a 70 ° C. A solucio foi lavada com diclorometano para remover
a olefina que nao reagiu e aldeidos nao oxidados, e a fase aquosa foi entao acidificada
com solucio de HCl a 10 % (até pH = 1) para assegurar a protonagao dos
carboxilatos. A extracdo de acidos carboxilicos foi realizada com diclorometano.
Depois da secagem e filtragao, o solvente foi removido sob vacuo, e o produto
resultante foi dissolvido em CH,Cl, e analisado por GC, utilizando uma coluna
quiral.[9] O excessos enantioméricos foram determinados de acordo com a

expressao:

Enantiosseletividade (%) = — — — —
enantidmero maioritario + enantidmero minoritario

enantidmero maioritario - enantidmero minotitario j 100
X

4.5.6 Procedimento geral para a reagiao de Passerini

Dentro de um Schlenk, sob atmosfera de azoto, colocou-se a DIOP-diol 3.2 ou
o derivado salen 3.14 (0,05 mmol) e adicionou-se tolueno (0,4 mL) e Ti(OPr), ou
Et,AICI (0,05 mmol). No caso da borodifosfina 3.4 (0,05 mmol), esta foi apenas
dissolvida em tolueno. Apds 30 minutos em agitacdo, a mistura reacional foi
arrefecida para a temperatura desejada e o aldeido (0,5 mmol) e o 4-
metoxifenilisocineto (67 mg, 0,5 mmol) foram adicionados dissolvidos em 0,1 mL de
tolueno. De seguida, o acido benzdico (56 mg, 0,5 mmol) dissolvido em tolueno (1
ml) foi adicionado lentamente durante 1 hora. A mistura resultante foi deixada em
agitacdo a temperatura pretendida por 48 horas. Apds este tempo, a mistura reacional
foi concentrada a pressao reduzida, extraida com acetato de etilo, a fase organica foi
lavada com H,O e seca com MgSO,. O crude foi posteriormente purificado por

coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura #-
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hexano/acetato de etilo (4:1). Para determinar o excesso enantiomérico os produtos

foram analisados por HPLC de fase quiral.

4.5.6.1 Reagdes de Passerini catalisadas por complexos de boro

Seguindo o procedimento geral descrito acima, foi usado o catalisador 3.4 (29
mg, 0,05 mmol), aldeido (0,5 mmol) e o 4-metoxifenilisocineto (67 mg, 0,5 mmol),
aos quais se adicionou o acido benzoéizo (56 mg, 0,5 mmol). A mistura resultante foi

mantida em agitagdo, durante 48 horas, a temperatura pretendida.

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilo, 3.18

O procedimento  descrito  anteriormente foi aplicado, wusando o
hidrocinamaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e a reacao foi mantida a 0 °C. ApSs work-up e
purificacio por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de #-hexano/EtOAc (4:1), o produto desejado foi obtido na forma de um

solido branco, com um rendimento de 55 % (111 mg, 0,28 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 2,27 — 2,39 (m, 2H,

9 CH,CH,CH), 2,69 — 2,81 (m, 2H, CH,CH,CH), 3,68 (s, 3H,
0”0 OCH,), 5,44 (t, 1H, ] =6,0 Hz, CHCH,CH,), 6,74 — 7,99 (m,
WO 14H, AtH), 7,97 (s, 1H, NH). RMN "C (100 Mz, CDCL,): &
Q " (ppm) = 31,3; 33,3; 55,5; 74,2; 114.2; 122,1; 126,2; 128,5;
Meo 128,6; 128,7; 129,1; 129,9; 130,0; 133,8; 140,6; 156,8; 165,6;

167,5 ppm. HRMS (ESI): para C,,H,,NO, [M+H]* caled. 390,1700 [M+H]*, obtido:
390,1706 [M+H]".

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilo, 3.17

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
fenilpropionaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e a reacdo foi mantida a 0 °C. Apos work-up
e purificagao por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), o produto 3.17 foi obtido na forma de um sélido

branco, com um rendimento de 47 % (97 mg, 0,24 mmol).
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Diastereoisémero Maioritario (55 %)
RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1,58 (d, 3H, J
=7,1 Hz, CH,), 3,68 — 3,70 (m, 1H, CHCH,), 3,70 (s, 3H,
0 OCH,), 5,60 (d, 1H, J =5,5 Hz, CHCHCH,), 6,80 — 8,12
HNQ (m, 14H, ArH). RMN “C (100 MHz, CDCL): & (ppm) =
OMe | 15,8; 17,4; 55,5; 78,8; 114,1; 122,5; 128,0; 128,5; 128,06;
128.8; 129.7; 129.8; 129.9; 133,8; 141,4; 156,9; 165,4; 166,8
ppm. HRMS (ESD): para C,,H,NO, [M+H]" caled. 390,1700 [M+H]", obtido:
390,1704 [M+H]".

o~ O

Diastereoisomero Minoritario (45 %)
RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8 (ppm) = 1,51 (d, 3H, ] =7,2 Hz, CH,), 3,68 — 3,70
(m, 1H, CHCH,), 3,70 (s, 3H, OCH,), 5,70 (d, 1H, | =5,0 Hz, CHCHCH,), 6,80 —
8,12 (m, 14H, ArH). RMN "“C (100 MHz, CDCL): § (ppm) = 15,8; 17,4; 55,5; 78,5;
114,1; 122,8; 127,3; 128,3; 128,8; 129,1; 129,6; 129,9; 133,8; 140,8; 157,0; 165,6; 167,2
ppm. HRMS (ESI): para C,,H,NO, [M+H]" calcd. 390,1700 [M+H]", obtido:
390,1704 [M+H]".

4.5.6.2 Reagdes de Passetini catalisadas por complexos DIOP-diol/Ti

Seguindo o procedimento geral descrito acima, foram usados DIOP-diol (23 mg,
0,05 mmol), Ti(OPr), (15 ul, 0,05 mmol), aldeido (0,5 mmol) e o 4-
metoxifenilisocineto (67 mg, 0,5 mmol), aos quais se adicionou o acido benzéizo (50,
0,5 mmol). A mistura resultante foi mantida em agitacao, durante 48 horas, a

temperatura pretendida.

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilo, 3.18

O procedimento  descrito  anteriormente foi aplicado, wusando o
hidrocinamaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e a reacao foi mantida a 0 °C. ApSs work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de z-hexano/EtOAc (4:1), o produto desejado foi obtido na forma de um
s6lido branco, com um rendimento de 51 % (103 mg, 0,26 mmol). A caracterizagao

do produto encontra-se descrita no ponto 4.5.6.1.
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4.5.6.3 Reagdes de Passerini catalisadas por complexos DIOP-diol/Al

Seguindo o procedimento geral descrito acima, foram usados DIOP-diol (23 mg,
0,05 mmol), Et,AlCl (56 pL. em tolueno 0,9 M; 0,05 mmol), aldeido (0,5 mmol) ¢ o 4-
metoxifenilisocineto (67 mg, 0,5 mmol), aos quais se adicionou o acido benzéizo (56
mg, 0,5 mmol). A mistura resultante foi mantida em agitagao, durante 48 horas, a

temperatura pretendida.

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilo, 3.18

O procedimento  descrito  anteriormente foi aplicado, wusando o
hidrocinamaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e a reagao foi mantida a 0 °C. Apos work-up e
purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), o produto 3.18 foi obtido na forma de um sélido
branco, com um rendimento de 60 % (121 mg, 0,3 mmol).

Para a reagao realizada a -30 °C o produto 3.18 foi obtido na forma de um sélido
branco, com um rendimento de 48 % (100 mg, 0,13 mmol). A caracterizagao do

produto encontra-se descrita no ponto 4.5.6.1.

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilo, 3.17

O procedimento descrito anteriormente foi aplicado, usando o 2-
fenilpropionaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e a reacdo foi mantida a 0 °C. Apos work-up
e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma
mistura de 7-hexano/EtOAc (4:1), o produto 3.17 foi obtido na forma de um sélido
branco, com um rendimento de 53 % (109 mg, 0,27 mmol) e uma relacio
diastereoisomérica de 060:40. A caracterizacdio do produto encontra-se descrita

descrita no ponto 4.5.6.1.
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4.5.6.4 Reagdo de Passerini catalisada por complexos salen/Al

Seguindo o procedimento geral descrito acima, foram usados o ligando salen
3.15 (23 mg, 0,5 mmol), EtAICI (56 pl. em tolueno 0,9 M; 0,5 mmol),
hidrocinamaldeido (0,07 mL, 0,5 mmol) e o 4-metoxifenilisocineto (67 mg, 0,5
mmol), aos quais se adicionou o acido benzdico (56 mg, 0,5 mmol). A mistura

resultante foi mantida em agitagao, durante 48 horas, a -30 °C.

Benzoato de 1-(4-metoxibenzilamino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilo, 3.17

O procedimento descrito anteriormente foi usado. Apds work-up e purificacio
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de #-
hexano/EtOAc (4:1), o produto 3.17 foi obtido na forma de um sélido branco, com
um rendimento de 25 % (51 mg, 0,13 mmol). A caracterizagao do produto encontra-

se descrita descrita no ponto 4.5.6.1.

4.5.7 Procedimento geral para a reagdo tandem hidroformilagdo/Passerini

Dentro de um Schlenk, sob atmosfera de azoto, colocou-se a DIOP-diol 3.2 (23
mg, 0,05 mmol) e adicionou-se tolueno (0,5 mL) e Et,AlCI (56 uL. em tolueno 0,9 M;
0,05 mmol). Apds 30 minutos em agitacao, foi adicionado o precursor de rodio
Rh(acac)(CO), (12,9 mg, 0,05 mmol) e, ap6és 1 hora em agitagdo, o complexo foi
entdo transferido para o interior do reator, ao qual se adicionou o estireno (0,06 mlL,
0,5 mmol) dissolvido em tolueno (0,5 mL) tendo a reag¢ao permanecido 1 hora a 30
bar de pressio da mistura equimolar de CO/H, e 65 °C. A mistura reacional
contendo o 2-fenilpropionaldeido (obtido com 98 % de conversio, 94 % de
quimiosseletividade e 96 % de regiosseletividade) foi arrefecida para 0 °C e o 4-
metoxifenilisocianeto (67 mg, 0,5 mmol) foi adicionado. Finalmente o acido
benzoéico (56 mg, 0,5 mmol) dissolvido em tolueno (1 mL) é adicionado lentamente
durante 1 hora. A mistura resultante foi deixada em agitagdo a temperatura
pretendida por 48 horas. Apds work-up obteve-se apenas o produto 3.17, resultante
do aldeido ramificado, na forma de um sélido branco com 46 % (93 mg, 0,23 mmol)
de rendimento isolado e uma relacio diastereoisomérica de 60:40. A caracterizaciao

do produto 3.17 encontra-se descrita no ponto 4.5.6.1.
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