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RESUMO

Diversos métodos de sintese empregando reacOes catalisadas por metais vém sendo
desenvolvidos para a sintese de farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina. Reacdes
de acoplamento catalisadas caracterizam-se como um importante método para formacéo
regio- e estereosseletiva de ligacdes carbono-carbono. Outra importante reacdo catalitica, com
aplicacbes académicas e industriais, € a hidrogenacdo de alcenos catalisada por metais de
transicdo. ReacOes de acoplamento cruzado visando a obtencdo de precursores insaturados
para 3,3-diarilpropilaminas ja foram realizadas com sucesso por nosso grupo de pesquisa,
porém a hidrogenacdo das olefinas substituidas caracteriza-se como um desafio, devido a
dificuldade para realiza-la quando estes grupos sdo muito substituidos ou impedidos. O
objetivo desse trabalho consiste em estudar a hidrogenacao de alilaminas e alilalcoois, a fim
de se obter farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina. As olefinas trissubstituida
(3,3-difenilalil)diisopropilamina e alcool 3,3-difenilalilico foram obtidas por acoplamento de
Suzuki. Efetuando-se a hidrogenacdo da (3,3-difenilalil)diisopropilamina sob diferentes
sistemas cataliticos (Pd/C em metanol, Pd NP em [(BCN)MI][NTf.] e Pd NP em metanol) foi
observada uma maior seletividade para a reacdo de hidrogendlise, com baixa converséo para o
produto de hidrogenacdo desejado. Na hidrogenacgdo desta alilamina, os melhores resultados
(98% de conversdo e 35% de seletividade) foram obtidos empregando-se Pd/C, 4 bar H,, 40
°C e 3 horas de reagdo. Com o &lcool 3,3-difenilalilico, observou-se excelente seletividade
para a reacdao de hidrogenacdo com os sistemas cataliticos empregados (Pd/C em metanol, Pd
NP em [(BCN)MI][NTf,] e Pd NP em metanol). Obteve-se 100% de conversdo e seletividade
na hidrogenacéo deste alcool alilico empregando-se Pd NPs a 25 °C, ap6s 3 horas de reacao,
comrendimento de 92% apds purificagdo. O &lcool hidrogenado foi utilizado na obtencdo dos
farmacos diisopromina e fenpiprano, com rendimentos de 74 e 88%, respectivamente, na
Gltima etapa, contendo teores de paladio residual <1 ppm. O éalcool 3,3-difenilalilico foi
empregado em reacbes de aminacdo redutiva, observando-se baixas conversdes e
seletividades nas diferentes condicdes empregadas. Assim, alilalcoois se mostraram substratos
mais atrativos para reacdes de hidrogenacdo, com 100% de seletividade com o emprego de
nanocatalise, podendo-se adaptar a Ultima etapa da rota sintética para que se obtenham

diferentes farmacos coma estrutura 3,3-difenilpropilamina.
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ABSTRACT

Several methods of synthesis employing metal catalyzed reactions have been developed for
the synthesis of drugs containing the 3,3-diarylpropylamine structure. Catalyzed coupling
reactions are characterized as an important method for regio- and stereoselective formation of
carbon-carbon bonds. Another important catalytic reaction with academic and industrial
applications is the hydrogenation of alkenes catalysed by transition metals. Unsaturated
precursors for 3,3-diarylpropylamines have already been obtained by our research group
through cross coupling reactions, but the hydrogenation of the substituted olefins is
characterized as a challenge. This work aims to study the hydrogenation of allylamines and
allyl alcohols in order to obtain drugs containing the 3,3-diarylpropylamine structure. The
trisubstituted olefins (3,3-diphenylallyl)diisopropylamine and 3,3-diphenylallyl alcohol were
obtained by Suzuki coupling. Hydrogenation of (3,3-diphenylallyl)diisopropylamine under
different catalytic systems (Pd/C in methanol, Pd NP in [(BCN)MI]J[NTf,] and Pd NP in
methanol) showed higher selectivity for hydrogenolysis reaction, with low conversion to the
desired hydrogenation product. In the hydrogenation of this allylamine, the best results (98%
conversion and 35% selectivity) were obtained using Pd/C, 4 bar H,, 40 °© C and 3 hours of
reaction. With the 3,3-diphenylallyl alcohol, excellent selectivity for the hydrogenation
reaction was observed with the catalytic systems used (Pd/C in methanol, Pd NP in [(BCN)
MI]J[NTf,] and Pd NP in methanol). the hydrogenation of this allylic alcohol obtained 100%
conversion and selectivity using Pd NPs at 25 ° C after 3 hours of reaction in 92% vyield after
purification. The hydrogenated alcohol was used to obtain the drugs diisopromine and
fenpiprano, with yields of 74 and 88%, respectively, in the last step, with contents of residual
palladium <1 ppm. 3,3-diphenylallyl alcohol was used in reductive amination reactions,
observing low conversions and selectivities in the different conditions employed. Thus, allyl
alcohols were shown to be more attractive substrates for hydrogenation reactions, with 100%
selectivity with the use of nanocatalysis, being able to adapt the last step of the synthetic route
to obtain different drugs with the 3,3-diphenylpropylamine structure.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS




1.1 INTRODUCAO

As 3,3-diarilpropilaminas apresentam importantes atividades bioldgicas, sendo que
pequenas alteracfes em suas estruturas permitem a obtencdo de diferentes farmacos (Figura
1). Varios métodos de sintese empregando reacGes catalisadas por metais vém sendo

desenvolvidos para a sintese de farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.*”

(> » S
NJ\ N N/Q
o om0 g

diisopromina fenpiprano fenpiramina
(espasmoilitico e colerético) (espasmolitico e antialérigico) (antiespasmadico)

S0 e

prozapina fendilina
(espasmolitico e colerético) (vasodilatador coronariano)

R
® L .
| X N N~ N
N | |

R=H feniramina tolpropamina tolterodina
R=CI clorfeniramina
R=Br bronfeniramina

Figura 1: Farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.*”

ReacOes de acoplamento catalisadas por palddio (Esquema 1) sdo estratégias
amplamente empregadas na sintese de farmacos e candidatos a farmacos, inclusive em escala
industrial, caracterizando-se como um importante método para formacgdo regio- e
estereosseletiva de ligacdes carbono-carbono.®*? Alm do paladio, mais frequentemente
empregado devido a sua alta eficiéncia catalitica, também sdo empregados complexos de

metais de transicdo a base de platina, niquel, cobre e ferro.*®* A importancia desse tipo de
2



reacdo rendeu, em 2010, o Prémio Nobel em Quimica aos pesquisadores Akira Suzuki, Ei-ichi

Negishi e Richard Heck.?1#
RX RX
H R i
):\ _[Pdl ):\ Rznx _PATouNI g
Reacéao de Heck Reacéo de Negishi
RX ArB(OH),
R4SnR —>[Pd] Ri—R x>_\ 4>[Pd] Ar>_\
— — —
192 ! base
Reacao de Stille Reacao de Suzuki

Esquema 1: Exemplos de reacdes de acoplamento catalisadas por paladio.

A tilizacdo de reagdes de acoplamento para obtencdo de olefinas altamente
substituidas mostra-se um desafio sintético interessante e tem sido alvo de pesquisa de nosso
grupo.®>%. Empregando-se o &lcool cindmico 2 e cinamilaminas (3a-b), foram obtidos os
brometos de vinila 5a-c com régio- e estereosseletividade, que foram empregados como
substratos para reagdes de Suzuki e Ullmann, fornecendo os produtos de acoplamento com
bons a excelentes rendimentos (Esquema 2).23

Outra importante reacdo catalitica, com aplicagdes académicas e industriais, é a
hidrogenacdo de alcenos catalisada por metais de transicdo (paladio, platina, niquel, ruténio,
rodio e iridio).?** A contribuicdo dos pesquisadores William S. Knowles e Ryoji Noyori
levou-os a receberem o Prémio Nobel da Quimica em 2001, em razio do desenvolvimento de

métodos de hidrogenacéo catalitica assimétrica.?®%

O emprego dessas reagcdes caracteriza-se como estratégia no desenvolvimento de
novas rotas sintéticas, aliando-se a formacdo de olefinas substituidas por reacdes de
acoplamento, posteriormente utilizadas em reac6es de hidrogenacéo catalitica para a obtencéo
de 3,3-diarilpropilaminas.

Reacdes de acoplamento cruzado visando a obtengcdo de precursores insaturados para
3,3-diarilpropilaminas ja foram realizadas com sucesso por nosso grupo de pesquisa.’®?
Entretanto, a hidrogenacdo de olefinas substituidas caracteriza-se como um desafio, tendo em
vista que, embora alcenos sejam grupos funcionais submetidos facilmente a hidrogenagéo, a

reacdo pode ser dificultada quando estes grupos s&o muito substituidos ou impedidos.*



R4R,NH, K,CO3.
tBuOH/MePh,
90 °C, 24 h,

1. HBr(aq);
2. Br2_ CH20|2‘

0-25°C,18 h;
X NRRy ————————
3.KOH 1 M

3a: Ry =Ry =iPr 88%
3b: R1 = Me, R2 =Bn 86%
ArB(OH),,
Ar Pd(OAc),,
PPh; KOH,
X -« ’
R THF/MeOH,
t.a., 2,5h.

71-94%

BI"Z! CH2C|2!
0-25°C,18 h.

4a: R = N(iPr),
4b: R = NMeBn
4c: R=0OH

81%
77%
86%

KOH, THF,
35°C, 48 h.

Br

5a: R = N(iPr),
5b: R = NMeBn
R 5¢c: R=0H

ArOH, Cul,
fenantrolina
K3PO4.H50,
dioxano,

100 °C, 16 h.

OAr

43-86%

88% E/Z > 99:1
84% E/Z = 98:2
78% E/Z = 98:2

Esquema 2: Sintese de alilalcoois e alilaminas pelo grupo de pesquisa.>®



1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver uma rota sintética a partir de alilaminas e alildlcoois visando a obtencdo de

farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.

1.2.2 Objetivos Especificos

Efetuar a sintese de alilaminas e alilalcoois a fim de serem empregadas como intermediarios
para a sintese de 3,3-diarilpropilaminas.

Realizar a hidrogenacdo de alilaminas para obtencdo direta de farmacos contendo a estrutura
3,3-diarilpropilamina.

Realizar a hidrogenacdo de um alcool alilico substituido para obtencdo de um intermediario

para a sintese de farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.

Obter farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina a partir do produto de
hidrogenacéo de um alcool alilico substituido.
Realizar a aminacdo redutiva de um alcool alilico substituido para obtencdo direta de de

farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.

Determinar o teor de paladio residual presente em intermediarios de sintese e em produtos

finais na sintese de farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina.
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2.1 HIDROGENACAO DE ALCENOS

Uma importante reacdo catalitica, com aplicacfes académicas e industriais, € a
hidrogenacdo de alcenos, homogénea ou heterogénea, catalisada por metais de transicdo

(palédio, platina, niquel, ruténio, rédio e iridio).?*%

A reatividade e a seletividade da reacdo de hidrogenacdo estdo condicionadas ao
catalisador metalico selecionado. O paladio apresenta boa reatividade para hidrogenacdo de
ligacbes C=C, C=C, C=N e C=0 e olefinas conjugadas com anéis aromaticos, porém pode
levar a reacbes de hidrogenolise (ligagdes C-O, C-N, N-N, N-O e 0-0), isomerizacdo de
ligacdo dupla e migracdo. A platina é altamente reativa para ligagdes C=C, C=C, C=N e
C=0, mantendo a seletividade na presenca de haletos orgdnicos e alcoois alilicos ou
benzilicos. O rodio é altamente reativo na hidrogenacdo de anéis aromaticos e de ligacoes
C=C e C=C. O niquel apresenta boa reatividade para ligacdes C=C, C=C e C=0, com

seletividade para dienos ndo-conjugados.?*

A hidrogenacdo heterogénea de alcenos inicia com a adsor¢do do hidrogénio na
superficie do catalisador, quando a superficie do metal exerce um papel-chave ao facilitar a
dissociacdo do hidrogénio em atomos de hidrogénio adsorvidos. Em seguida, ocorre a
interacdo entre o catalisador e o alceno. Com relacdo a adsorcdo do substrato, dois tipos de
interacOes sdo possiveis: uma forte ligacdo o-o, em que a dupla ligacdo C=C se re-hibridiza
formando duas ligagcdes covalente carbono-metal (Esquema 3); uma fraca interacdo entre um
orbital vazio do metal e o orbital = preenchido do alceno, o que necessita apenas de um
rearranjo minimo na distribuicdo eletronica. (Esquema 4) Ocorre entdo a adicdo sin do

hidrogénio na dupla ligacéo e o produto é dessorvido do catalisador.?*%
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Esquema 3: Mecanismo da hidrogenacdo heterogénea de alcenos através da interacao

covalente carbono-metal.
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Esquema 4: Mecanismo da hidrogenacdo heterogénea de alcenos através da interagéo n

carbono-metal.



A hidrogenacdo heterogénea permite facil remocdo dos catalisadores, geralmente
metais empregados como pos finamente divididos ou dispersos em um suporte inorganico,
que previne a agregacdo e permite um aumento da area superficial do catalisador. O suporte,
por sua vez, pode interagir com o substrato, por alteracdo da polaridade ou acidez da reacéo,
efeito este negligenciavel se ndo existem grupos adicionais suscetiveis & hidrogenacdo ou a
hidrogenélise.?*

A hidrogendlise é a reacdo paralela mais comum em reac6es de hidrogenacéo, sendo
favorecida em meio 4cido ou em solventes polares.?* No caso de reacdes empregando paladio
sob carbono (Pd/C), é observada baixa seletividade na presenca de outros grupos funcionais,
efeito que pode ser minimizado com o uso de aditivos, como aminas, amonia, piridina, acetato
de ambnio ou sulfetos, levando a reducdo das duplas ligacbes sem reducdo concomitante de

grupos benzila, carbonilas aromaticas, halogénios aromaticos, N-carboxibenzil e ep6xidos.®

Avaliando-se o efeito do catalisador Pd/TiO, nas reacOes de hidrogenacdo e
hidrogendlise do guaiacol 6 (Esquema 5), observou-se a formacdo do produto de
hidrogenacdo 8 como produto majoritario em temperaturas mais baixas (200 °C), ocorrendo a
hidrogendlise deste a ciclo-hexanol (9) em temperaturas maiores (220-240 °C), que
posteriormente sofre hidrogendlise para ciclo-hexano (10). Com este mesmo catalisador,
também foi observada a formacdo minoritaria de benzeno (7) a partir da hidrogendlise de 6.
Empregando-se Pd/C, 6 foi convertido quase que completamente em 8, sugerindo uma forte

capacidade de hidrogenacdo para este catalisador.®?

J

H, Pd/TiO, 7
OCHg3; OCHj;
OH , OH OH
e (e (e )
6 8 9 10
OCH3
H, Pd/C OH
8

Esquema 5: Reacdes de hidrogenacéo e hidrogendlise do guaiacol catalisadas por paladio.*?



Outro estudo avaliou a seletividade de dioxido de carbono-agua supercritico na
hidrogenacdo e hidrogendlise do 5-hidroximetilfurfural. Empregando-se diferentes
catalisadores metalicos em diferentes suportes (carbono ativado, silica mesoporosa — MCM e
alumina — ALO3) (Tabela ), observou-se a formagdo dos produtos 13, 14, 15 e 16.%
Utilizando-se carbono como suporte, observou-se a reatividade Pd > Rh > Pt > Ru, com 100%
de seletividade para o produto de hidrogendlise 15 com Pd e Pt. Modificando-se 0 suporte
para MCM-41, a converséo e a seletividade foram alteradas, sendo que os catalisadores de Pt
e Rh foram inativos. Empregando-se alumina como suporte, obteve-se maior seletividade para

o0 produto de hidrogendlise 13, com baixa conversao.

Tabela I. Hidrogenagdo do 5- hidroximetilfurfural com CO,-4gua supercritico.®

OH ? OH OH OH OH
o) Hy 0 Hy 0 Hy 0
\_/ » \ » \ »
11 12 13 14

H,

15

16

Catalisador Conwersdo Seletividace (%)
(%) 13 14 15 16
Pt/C 4,6 0,0 0,0 100 0,0
Pd/C 100 0,0 0,0 100 0,0
Rh/C 23,9 0,0 91 65,0 2,0
Ru/C 15 0,0 13,4 86,6 0,0
Pt/MCM-41 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pd/ MCM-41 41,0 100 0,0 0,0 0,0
Rh/ MCM-41 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ru/ MCM-41 47,0 2,6 95,7 1,7 0,0
Pt/Al,Os 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0
Pd/Al,O4 2,2 92,8 0,0 50 2,2
Rh/Al, O3 14,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Ru/Al,O3 13,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Condicdes reacionais: catalisador 20 mol%, CO, 10 MPa, H, 1 MPa, 80 °C, 2 h.
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A hidrogenacdo heterogénea de alcenos é facilmente realizada, a menos que estes
sejam muito substituidos, muito impedidos ou apresentem outros grupos suscetiveis a
hidrogenacdo ou a isomerizacdo. Na hidrogenacdo de alcenos, o paladio é o metal mais
empregado, embora platina, rédio e niquel Raney também sejam utilizados, com a reatividade

obedecendo a ordem Pt > Pd > Rh> Ru>> Ni.?*

A hidrogenacéo seletiva de ligacbes C=C na presenca de outros grupos funcionais
também pode ser controlada por outros parametros, como natureza do metal catalisador,
catdlise bimetalica, tamanho das particulas e natureza do suporte (efeitos eletrénicos do
ligante, interagdes suporte-solvente).>* Por exemplo, a hidrogenacdo de aldeidos a.,B-
insaturados favorece cinética e termodinamicamente a reducdo da ligagdo C=C sobre a
ligacdo C=0. No caso do cinamaldeido, a seletividade para reducéo da ligagdo C=C é mais
promissora com catalisadores de Pd, podendo a seletividade ser controlada por catalise
bimetélica, modificacBes no suporte, diferentes meios reacionais e tamanho da particula do

metal.®

O cinamaldeido tem sido utilizado como modelo para avaliacdo da seletividade de
reacOes de hidrogenacdo catalitica. Em geral, catalisadores de Pd mostram-se mais seletivos
para a reducdo da ligacdo C=C, enquanto que catalisadores de Pt, Ru, Au, Ir e Ni-Co
mostram-se mais seletivos para a reducéo da ligagdo C=0.%¢

A Tabela Il mostra a influéncia do metal na seletividade, com maior seletividade do
palddio para reducdo da ligacdo C=C.3" Observa-se também que platina levou & baixa
seletividade da reacdo, mas quando este metal estd associado a cobalto ocorre aumento da
seletividade na reducdo de C=0 e quando associado ao niquel hd aumento da seletividade

para reducdo de C=C.
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Tabela 1. Hidrogenacdo do cinamaldeido com diferentes catalisadores metélicos.

g ——u

37

H, H,
19
. Conersao Seletividade (%)
Catalisador

(%) 18 19 20

5%Pd/C 98,3 40 0 60
Pd/MWCNT 100 80 0 20

5%Pd/CNF 97,5 94 0 6
0,3%Pt/ZrO, 49,9 25,5 42,2 21,7
0,3%Pt-0,1%Co/ZrO, 90,2 53 88,0 6,7
0,3%Pt-0,1%Ni/ZrO, 70,6 64,3 7,8 11,8
0,5%Pt/ GRA 83,6 39,7 28,0 7,2
05%Pt/CNT 48,0 57,0 43,0 -
0,5%Pt-0,17%Co/CNT 86,9 54 93,0 1,6
0,5%Pt-0,17%Ni/CNT 77,6 74,0 20,3 57

37%Co/Al,O3 55 0 99,3 0
10%Ni/SiO, 97,6 98,8 - -
10%Ni/y-Al,O3 74,2 80,2 0,8
10% Co-10%Ni/SiO, 63 59 0 34

A seletividade na hidrogenacdo do cinamaldeido 17 também foi avaliada com

diferentes catalisadores de Pd (Tabela I11). A seletividade para a reducgéo da ligacdo C=C foi

acima de 70% para todos os catalisadores, embora as conversdes tenham sido baixas para

Pd/SiC e Pd/C. Pd NPs mostraram conversdes semelhantes aquelas obtidos com alguns

catalisadores suportados (Pd/TiO; e Pd/GO), mas com maior seletividade.*®
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Tabela I11. Hidrogenaco do cinamaldeido com diferentes catalisadores de Pd.3®

g ——u

Ha H>
©MOH H2
19
. N Seletividade (%)

Catalisador Conwersao (%)
18 20
Pd/y-Al,O3 100 92,2 7,8
Pd/SiO, 100 81,6 18,4
Pd/SiC 355 84,0 16,0
Pd/C 31,8 87,1 12,9
Pd/TiO, 61,7 72,7 27,3
Pd/GO 64,0 79,8 20,2
Pd NPs 64,3 86,2 13,8

17 10g, Pd 0,5 mg, 80 °C, 6 h, H, 2 MPa.

A hidrogenacdo homogénea emprega diversos metais e complexos, como por
exemplo, o catalisador de Wilkinson [RhCI(PPhs)3], um dos mais empregados na
hidrogenacdo de alcenos ndo-conjugados.?® Na hidrogenacdo homogénenea, complexos de
rodio e iridio sdo comumente utilizados, embora o custo e a alta toxicidade desses metais

despertem o interesse na busca de alternativas.®

A hidrogenacdo de alcenos com o catalisador de Wilkinson (Esquema 6) inicia coma
adicdo oxidativa do hidrogénio ao centro do rédio(l), gerando um rodio(l11) di-hidreto. Ocorre
entdo a coordenacdo entre o complexo de 16 elétrons e a olefina, passando pela etapa de
insercdo migratoria. Por fim, ha a eliminacdo redutiva gerando o produto de hidrogenacéo e

regenerando catalisador para o ciclo catalitico.®®
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Esquema 6: Mecanismo da hidrogena¢cdo homogénea de alcenos empregando o catalisador de
Wilkinson.

Com o objetivo de aumentar o potencial catalitico de RhCI(PPhs)s, verificou-se o
efeito da base 1,1,3,3-tetrametilguanidina na hidrogenacdo de alcenos (Tabela 1V). Em
condicBes classicas, a atividade catalitica foi menor do que com o emprego da base.*® A
adicdo de uma base externa geralmente causa a desprotonacdo gradual do intermediario M-n?-
H, ou das espécies di-hidreto correspondentes. Para o catalisador de Wilkinson, varios fatores
estruturais impedem a estabilizacdo da ligagdo M-n2-H,, necessitando-se de uma base mais
forte e condicbes de reacdo drasticas para desprotonar as ligacbes Rh-H mais fortes

apresentadas nos intermediarios di- hidreto resultantes.
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Tabela IV. Hidrogenacao de alcenos com RhCI(PPhs); e 1,1,3,3-tetrametilguanidina.®

Rendimento (%)
Substrato Produto pH, (bar) t(h)

sem base com base

O O

@ é 1,0 3 84 87
0] )

@\ é\ 0,5 8 13 79

0] O
M M 15 2 27 %
0TS o

Na hidrogenacdo homogénea é observada uma maior seletividade na hidrogenacéao
assimétrica de alguns substratos aquirais.>> A notavel contribuicio dos pesquisadores William
S. Knowles, K. Barry Sharpless e Ryoji Noyori para a area de catalise assimétrica levou-os a
receber o Prémio Nobel da Quimica em 2001, em razdo do desenvolvimento de métodos de
hidrogenacdo catalitica assimétrica (Knowles e Noyori) e de epoxidacdo e di-hidroxilacéo

assimétricas (Sharpless).?6%

Essa reacdo € base do primeiro processo industrial envolvendo catalise assimétrica
para a producdo do antiparkinsoniano levodopa 21. Knowles, trabalhando na divisdo de
produtos para a agricultura da Monsanto, utilizou catalisadores de Wilkinson modificados por
fosfinas opticamente ativas para efetuar uma hidrogenagdo assimétrica com
enantiosseletividade (Esquema 7). Para tanto, varias fosfinas quirais foram examinadas, sendo
os melhores resultados obtidos com o ligante (R,R)-DIPAMP.2°
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(@]
CHO Ac,0, NaOH, H,O, acetona,
+ AcHN\)J\ 2 2

OH >

HO 84% ACO 90%
OCH,
(R,R)-DIPAMP-Rh(),
N COOCH H,, H,0, PrOH, COOCH
NHA B NHA
AcO ¢ 100% AcO ¢
OCH; OCH;
HBr, H,0, COOCH
98% ee. HO NH,
OCHs
21

Esquema 7: Sintese da levodopa 21 via hidrogenacéo catalitica.?®

Assim, a hidrogenacdo catalitica mostra-se uma estratégia adequada para a reducao
de ligacbes C=C, embora tenha-se que avaliar os efeitos decorrentes da presenca de outros
grupos funcionais, que podem levar a sua reducdo concomitante ou a ocorréncia de reagdes
paralelas, como hidrogendlise e isomerizacéo.

2.1.1 Hidrogenacao de alilaminas e alilalcoois

A hidrogenacdo de alcenos funcionalizados, como alilaminas e alilalcoois, séo
descritos na literatura, principalmente para avaliar a conversdo e seletividade da reacdo. A
tolerancia de alilaminas disponiveis comercialmente para o catalisador de ferro 22 foi
avaliada, com maior atividade para as aminas mais substituidas (Tabela V). Utilizando-se
deutério e alilamina, verificou-se a adicdo apenas na dupla ligacdo, observando-se que a

adicao oxidativa da amina néo é competitiva no processo.*
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Tabela V. Hidrogenacao de alilaminas empregando o catalisador 22.%°

]
P N
22 0,3 mol%, o .
o~ Hp4atm, 23°C <~ NI N
X-"NR{R, > NR4R; | S, AT
Pr 2
22
Tempo (h) Conwerséo (%)
Ri=H; Ry=H 24 20
Rl = H, R2 = CH3 1 95
R; = CH3; R, = CH3 0,25 95

O complexo Rhy(O2CPr")4Cly(CH3CN), foi empregado na hidrogenacédo de alcenos
funcionalizados em meio aquoso (Tabela V1).*° Na hidrogenacdo da alilamina obteve-se
propilamina com 71% de rendimento ap6s uma hora de reag8o. Para o alcool alilico, obteve-
se 100% de conversdo em 2 horas de reacdo, porém com baixa seletividade (40% de
hidrogenacédo e 60% de isomerizagéo).

Tabela V1. Hidrogenagdo empregando o catalisador Rhy(O2CPr"),ClL(CH3CN),.%

Rh,(0,CPr"),Cly(CH3CN), 1 mol%,

\/\X H, 1 atm, 23 °C » \/\X
X Tempo (h) Conwersao (%)
NH, 1 71
OH 2 100

Empregando-se complexos de ruténio com complexos carbenos N-heterocilicos 23a-
d na hidrogenagdo de alcenos, como 1-hexeno, alilamina e alcool alilico (Tabela VII), a
hidrogenacdo da alilamina foi mais lenta, mas completa apos 24 horas de reacdo. Para as
demais olefinas, como o &lcool alilico, a hidrogenacdo foi mais rapida. A atividade dos
complexos 23a-c deve-se a capacidade doadora dos ligantes triazolio aos grupos estéricos

proximos ao centro de metal.*!
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Tabela VII. Hidrogenagdo de alcenos com complexos 23a-d.*!

23a-d 5 mol%, oY H o -RU
Ph 'R
H2 4 atm, CD2C|2’ N
50 °C R N7
23a: R = CeH2M63 23d: R = C6H2Me3
23b: R=Ph
23c: R = CGHziPr3
Tempo (h)/ Rendimento (%)
232 23b 23c 23d
X = CsHy; 4/ 100 4/ 100 3/100 8/ 100
X=0H 4/ 100 4/ 100 3/100 6/ 100
X=NH, 8149 8142 8/ 63 24191

A atividade catalitica dos complexos de ruténio 24a-i (Figura 2) na hidrogenacéo de

alcenos e alcinos foi investigada. Empregando-se os complexos 24d-i e pressdo mais alta (H-

50 atm), ap6s 3 horas de reacdo, foi observada 83-97% de conversdo para a alilamina e 100%

de converséo para 1-hexeno e diversos alcenos funcionalizados, como o &lcool alilico.*?

R

\
NG N
@ N
\/N\K\Ph »
Phs:/,,R R /RlumPPh3
“RU
[ PhsP™ ClI
& T PPhy 3
24a: R = Ph 24b: R = Ph

24c: R = CeHziPr3

N A
R\/"@ﬁ\Ph N‘r@ Ra
CysP,, Ri—/ R,mPCys
H_F:':L:‘PCys cyP” &l
24d: R = Ph 24f: Ry = CgHMe3; R, =H

24e: R = CGH2M63 249: R»] = C6H2iPr3; R2 =H
24h: R, = Ph; R, = CH;

24i: R, = Ph; R, = CF,

Figura 2: Complexos de ruténio 24a-i empregados na hidrogenacéo de alcenos e alcinos.*?

Para os complexos 24a, 24b e 24c observou-se uma atividade catalitica mais lenta

para alguns substratos, como alilamina e alcool alilico (Tabela VIII). No caso do complexo

249, a 2 mol%, observou-se a tolerancia destes na presenca de alcenos contendo grupos

funcionais, como o alcool alilico, mas mais lenta para substratos contendo grupos doadores de

elétrons,

como a alilamina.*?
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Tabela VII1. Hidrogenac4o de alcenos com complexos de ruténio 24a-i.*?

24a-c,g 5 mol%,
H2 4 atm, CD2C|2
XX T X
50°C

Tempo (h)/ Rendimento (%)

242 24b 24c¢ 24¢°
X = C3H; 6/ 100 6/ 100 5/ 100 2/100
X=0H 12/100 12/100 10/100 3/ 100
X=NH; 20/100 20/100 16 /100 8/ 100

2 Catalisador 2 mo1%

Os melhores resultados para 24d-i devem-se a protecdo estérica adicional do centro
metélico pelo substituinte e a maior capacidade doadora de elétrons de PCy; em comparagao

com PPhg.*?

Os complexos de carbenos N-heterociclicos representam um grupo de complexos
organometalicos que podem catalisar reagdes importantes. O complexo [RuChkL(C10H14)] (L
= 1-butil-3-metilimidazol-2-ilideno, CioH14 = p-cimeno) foi empregado na hidrogenacéo de
ligagbes C=C e C=0 (H; 4 atm), sob condicdes homogénea e heteorogénea (suportado em
ALO3). A hidrogenacéo da ligagdo C=C do alcool alilico foi rapida, com 100% de conversdo
em catalise homogénea, porém em torno de 25% para catdlise heterogénea,

independentemente do solvente empregado (etanol ou 4gua).*

A catalise organometalica tem sido dominada pelos complexos de fosfinas ou
carbenos N-heterociclicos. Porém, ligantes multidentados doadores de nitrogénio e oxigénio
também podem ser Uteis em catalise. O complexo sulfosalano 25 (Tabela 1X), solivel em
agua, mostrou maior atividade e seletividade na hidrogenacdo em relagdo a isomerizacao de

diferentes alcoois alilicos, como melhores resultados com o aumento da cadeia carbdnica.**
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Tabela IX. Hidrogenacao de alcoois alilicos com complexo 25.4

H /N
N N
N
/Pd\
NaO3S O o SO3Na
25
OH 25 0,5 mol%, OH e}
H, 5 bar, pH 6,05
N N N N,
80°C,1h
Rendimento (%)
Hidrogenacéo Isomerizagao
R=H 19 2
R =CHj; 26 6
R =CyHs 54 17
R= C3H7 70 16
R= C4H9 70 17
R= C5H11 71 19

Deve-se levar em consideracdo que, na presenca de hidrogénio e catalisadores

metélicos, algumas reacdes sdo possiveis para os alcoois alilicos (Esquema 8): (a) redugdo da

dupla ligacdo, (b) isomerizacdo para aldeidos saturados,

(c) hidrogenolise para

hidrocarbonetos, (d) desidrogenacdo oxidativa para aldeidos insaturados e (e) isomerizacao

da dupla ligacdo.>** Em solventes apolares, a formagdo do aldeido é favorecida, passando

previamente pela formagdo de um enol. Em solventes polares, a hidrogenagéo da ligagdo C=C

é favorecida.*®
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q \/\/\OH
a
e
R\/\/\OH > RWOH
b

R\/\/ E— R\/\/
Esquema 8: ReacGes possiveis para alcoois alilicos, na presenca de hidrogénio e catalisadores

metalicos.3**

Hidretos de metais de transicdo (principalmente complexos de ferro, ruténio e rodio)
sdo capazes de realizar a isomerizacdo de alcoois alilicos aos correspondentes compostos
carbonilados. Adicionalmente, hidretos de metais de transicdo (principalmente complexos de
ruténio, rodio e iridio) sdo especies cataliticas ativas em reacdes de transferéncia de
hidrogénio para reducdo de compostos carbonilicos a alcoois. Dessa forma, é possivel a
isomerizacdo inicial de alcoois alilicos seguida da transferéncia de hidrogénio, empregando
catalisadores de ruténio. A combinacdo destas reacfes possibilita uma alternativa para a

hidrogenacéo catalitica, que emprega hidrogénio gasosos, inflamavel e perigoso.*’

Empregando-se os catalisadores [{RuCl(n-Cl)(n°-CsMes)}2] e [RuCh(n®m®n®-
Ci2H1g)] (Tabela X), observou-se conversfes superiores a 99% e alta seletividade para os
alcoois alilicos. Para alcoois alilicos di e trissubstiuidos, os rendimentos foram superiores a
90%, chegando a 99% para o alcool cindmico 2. A reagdo realizada em meio aquoso, com
necessidade de uso do aditivo NaO,CH, também ocorreu com 6timos rendimentos para 0s

alcoois alilicos, chegando a 99% para os alcoois alilico e cinamico.*’*
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Tabela X. Obtencéo de &lcoois saturados por isomerizacio e transferéncia de hidrogénio.*”*

2 3,
iPrOH, 82 °C
0]

~ g

Tempo (h)/ Rendimento (%)

{RUCI (u-Cl) (1 °-CsMe)}] [RuClo(n®m*m>-CioHu)]

R=H 5,5/ 99 8/ 98

R =CH; 5,5/ 98 5,5/ 99

R = C,Hs 3/97 8,5/ 93
R = C3Hy 3,5/99 8,5/ 93
R = C4Hg 3/97 9/91
R = CH,C¢Hs 22/98 24 /98
R = CgHs 10/97 23/99

Na literatura, sdo descritos um maior nimero de estudos envolvendo a hidrogenacéao
de alcoois alilicos do que envolvendo a hidrogenacdo de alilaminas. Os alcoois alilicos, na
presenca de hidrogénio, sofrem principalmente reagcdes de hidrogenagédo e de isomerizagéo.
Esta, por sua vez, pode ser utilizada associada a transferéncia de hidrogénio para obtencdo do

alcool saturado.

2.2 NANOCATALISE EM LIQUIDO IONICO

As nanoparticulas entdo surgem como uma alternativa aos métodos convencionais,
combinando o aumento da area superficial exposta do catalisador, que aumenta o contato
entre os reagentes e o catalisador, como na catélise homogénea, coma insolubilidade no meio,

que possibilita a sua separagdo, como na catéalise heterogénea.*°

A catalise empregando nanoparticulas de metais tem recebido atencdo por seu grande
potencial de uso em processos industriais. O aumento na area superficial das nanoparticulas
tem influéncia sobre as propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, nas propriedades
cataliticas, sofrendo influéncia de tamanho, forma, funcionalizacdo, tipo de agente
estabilizante e composicdo presente. Para evitar a agregacéo entre as nanoparticulas metalicas,
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ocasionada pelas forgas atrativas de van der Waals, sdo empregados agentes estabilizantes,
que proporcionam forgcas repulsivas opostas as forcas de van der Waals, conferindo
estabilidade as nanoparticulas. A estabilizacdo das nanoparticulas metalicas pode ser
elestrostatica, estérica ou ambas.*

O controle do tamanho das nanoparticulas ndo € facil devido a possibilidade de
agregacdo, que reduz a atividade catalitica, problema este que vem sendo solucionado com o
uso de suportes solidos ou com a modificagdo da superficie pelo emprego de agentes
estabilizantes, como polimeros, ligantes, tensoativos, dendrimeros ou liquidos idnicos.>**

Os liquidos i6nicos sdo fluidos muito investigados em quimica, devido a maioria de
suas propriedades fisico-quimicas (densidade, viscosidade, mobilidade i6nica,
hidrofobicidade, miscibilidade com diferentes compostos, baixa pressdo de vapor e
inflamabilidade), o que os torna meios ideais para transformacGes em solucdo. As
propriedades dos liquidos i6nicos estdo relacionadas a sua organizagdo nas fases gasosa e
condensada e ao fato de serem fluidos supramoleculares, formados por redes de ligacdes de

hidrogénio e forcas de dispersdo.®®>’

Nanoparticulas de metais de transicdo sollveis e estaveis podem ser preparadas em
liquidos idnicos por: reducdo de compostos do ion metalico dissolvidos em liquido ibnico,
decomposicdo de complexos organometalicos dissolvidos em liquido i6nico para o estado de
oxidagdo zero, bombardeamento de precursores do metal com decomposi¢do em liquido
ibnico, transferéncia de fase da nanoparticula pré-formada de agua ou solventes organicos
para o liquido idnico.>’

Na reducdo de compostos do ion metdlico e na decomposicdo de complexos
organometalicos, o tamanho e a forma da nanoparticula é dependente das condigdes
reacionais, do metal precursor, do agente redutor e da natureza do liquido ibnico. O tamanho
relativo das nanoparticulas depende do volume da nanorregido do liquido i6nico, sendo que
precursores idnicos metalicos se concentram no dominio polar (anion imidazdlio) e
precursores metalicos neutros no dominio apolar (cadeia N-alquila). No bombardeamento de
precursores do metal, o tamanho e a forma estdo relacionados com a concentracdo de
dominios ndo-polares do liquido i6nico na superficie e com a intensidade da corrente utilizada
durante o processo. As nanoparticulas preparadas em agua ou solventes organicos apresentam

formas e tamanhos dependentes do método empregado.®’

Um dos problemas enfrentados na catalise com liquidos ibnicos € a baixa

miscibilidade dos gases, como hidrogénio e mondxido de carbono. Cabe observar que, muitas

23



vezes, a cinética das reacdes de hidrogenagdo e de carbonilacdo dependem da difusdo dos
reagentes no meio. Dependendo do anion presente no liquido i6nico, pode ocorrer a
modulacdo da solubilidade do gés. Outra alternativa é o emprego de liquidos idnicos como
agentes imobilizantes, ao invés de solventes, em que uma fina pelicula do mesmo pode

conferir as propriedades desejadas, reduzindo-se o problema da transferéncia de massa.>’

O emprego de liquidos i6nicos na sintese de nanoparticulas como agentes
estabilizantes, também pode ser efetuado com o liquido i6nico ligado covalentemente a um
suporte de natureza organica ou inorganica, como nanotubos de carbono multicamada, silica
gel, carbono ativado, resinas poliméricas, peneiras moleculares e celulose. A presenca do
suporte s6lido promove a catéalise heterogénea e aumenta a reciclabilidade e reuso do sistema
catalitico. Combinando as propriedades caracteristicas dos polimeros e dos liquidos i6nicos,
tem-se os poli-(liquidos idnicos), polimeros catibnicos com aplicacdo diversificada, como por
exemplo, como agentes estabilizantes para nanoparticulas metalicas.*°

Os liquidos idnicos mais frequentemente utilizados como agentes estabilizantes na
sintese de nanoparticulas sdo aqueles contendo cations imidazélio, piridinio, aménio, fosfonio
e sulfénio (Figura 3) e anions inorganicos haletos, tetrafluoroborato, hexafluorofosfato,

bis(trifluorometanosulfonil)imida e trifluorometanosulfonato.>°

=) ()
NN, O

N
X R x
T1 ||?1
Ry~ N\t”' R4 Ry” P(”' R4 R~ S\t“' R3
R3 Rs R2
X X X

Figura 3: Cations mais empregados na sintese de liquidos i6nicos.

Os cétions do tipo 1,3-dialquilimidazélio tém sido empregados como agentes
imobilizantes para metais de transicdo precursores de catalisadores, devido a facil separacdo
do produto e sua reciclabilidade. Os liquidos i6nicos imidazélio possuem alta organizacdo
estrutural tridimensional, contendo anéis virtualmente rigidos e planares e pelo menos trés
sitios de hidrogénios &cidos que direcionam as ligacGes de hidrogénio e outras forcas fracas.
Esta organizacdo estrutural funciona como um driver entrépico para a formacdo de
nanoestruturas definidas e ordenadas, como por exemplo as nanoparticulas de metais de

transicdo. A organizacgdo estrutural de liquidos ibnicos imidazdlio os tornam meios adequados
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para a geracdo e estabilizacdo de nanoparticulas de metais de transicdo, com tamanhos

pequenos, distribuicdo limitada de tamanho e diferentes formas.>®’

Nanoparticulas de paladio sdo estudadas frequentemente devido a sua versatilidade e
as suas propriedades cataliticas, podendo ser empregadas em reagdes de acoplamento C-C,
reducdo do nitrofenol, hidrogenacéo de olefinas e oxidagdo de alcoois.*®®° Liquidos idnicos
funcionalizados com grupos nitrila oferecem o meio adequado para a formagdo de
nanoparticulas de paladio, porque estabilizam o metal ao ligar-se em sua superficie e
permitem a coordenagdo com os substratos. Nanoparticulas de paladio (Pd NPs) preparadas
empregando o precursor Pd(OAc), disperso em 1-butironitrila-3-metilimidazdlio-N-
bis(trifluorometanosulfonil)imida — [(BCN)MI][NTf,] levam & formacéo de Pd NPs estiveis e

altamente monodispersas.®®

Nanoparticulas de paladio podem ser empregadas na hidrogenacdo de alcenos, mas
sua seletividade frente a alcenos funcionalizados deve ser avaliada. Dessa forma, pode-se
verificar se a nanocatalise constitui uma estratégia mais promissora na hidrogenacdo de

alcenos, quando comparada aos métodos tradicionais.

2.2.1 Nanocatalise na hidrogenacao de alilaminas e alilalcoois

Nanoparticulas metalicas ja foram empregadas na hidrogenacdo de alilaminas e
alildlcoois. Nanoparticulas preparadas com per-6-tio-B-ciclodextrina (HS-B-CD) e
empregadas na hidrogenacdo da alilamina em solucdo aquosa (Esquema 9), possibilitaram

conversdes acima de 95% para platina e de 100% para paladio.®*

H, 1 atm,
HS-B-CD Pd ou Pt,

D,O, ta., 6 h

X" NH, > 7 ONH,

Esquema 9: Hidrogenagdo da alilamina com HS-B-CD Pd ou Pt NP.%*

O emprego de nanoparticulas de palddio na hidrogenacdo do &lcool alilico aparece
com maior frequéncia, tendo em vista que uma variedade de materiais tem sido utilizada em
sua sintese e sua eficiéncia catalitica vem sendo avaliada neste substrato. Na maioria dos
estudos, observa-se uma maior seletividade para a hidrogenacéo.>! #9621 porem também
foram encontrados resultados com maior seletividade para a isomerizagdo.>**¢* 273 Menos
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numerosos sdo os estudos envolvendo a hidrogenacdo do alcool alilico empregando-se
nanoparticulas de outros metais (platina, niquel ou rédio) ou nanoparticulas bimetalicas
(prata-palédio, ouro-palédio ou ferro-platina). 34063, 74-82

Nanoparticulas de paladio e de platina estabilizadas por lignina foram empregadas na
hidrogenacéo de diferentes alcoois alilicos. Para o alcool alilico (2-propen-1-ol) e 2-buten-1-
ol, a hidrogenacdo com nanoparticulas de platina, as conversfes foram baixas, embora ndo
tenham sido observados os produtos de isomerizacdo (aldeido saturado), de desidrogenacao
oxidativa (aldeido insaturado) e de hidrogendlise (alcano e alceno). Com os demais &lcoois, 0s
subprodutos foram observados, mas foram minoritarios. Empregando-se nanoparticulas de
palddio (Tabela XI), as conversdes foram quantitativas, mas para o propen-1-ol (alcool
alilico), o produto de isomerizacdo foi majoritario. Para os demais alcoois, as conversdes
foram altas dependendo da lignina utilizada, porém com baixa seletividade e formacdo do
alcool saturado, aldeido insaturado e aldeido insaturado, sem a formacdo de

hidrocarbonetos.3*

Tabela XI. Hidrogenagdo de &lcoois alilicos com NPs estabilizadas por lignina.3*

Pd NP 0,2 mol%,
H, 1 atm, H,O
RTX""OH » R~ OH

20°C,24h

Conersdo (%) / Rendimento® (%)

Catalisador?®

2-propen-1-ol 2-buten-1-ol trans-2-penten-1-ol cis-2-penten-1-ol

Pd CaLig NPs 100 (11, 0, 74) 38(21,8,90) 87 (37,0, 8, 33) 85 (37,0, 11, 37)
Pd CaROLig NPs 100 (28, 0, 72) 80 (24,7, 21,0) 86 (48, 0, 6, 27) 92 (58, 0, 7, 18)

Pd AmLig NPs 100 (24, 0, 66) 80 (18, 0, 20, 0) 95 (42, 0, 8, 23) 100 (58, 0, 13, 27)
Pd KrLig NPs 100 (39, 0, 55) 50 (17, 6, 12, 0) 74 (39, 0, 8, 28) 95 (49, 0, 11, 20)
Pd NaLig NPs 55 (16, 0, 39) 23 (20,0, 0, 0) 100 (51, 0, 11, 20) 40 (17, 0, 10, 10)
Pd NaROLig NPs 100 (24, 0, 63) 77 (15, 16, 16, 0) 91 (55, 0, 8, 28) 100 (87,0, 7, 0)

% Lig: ligninossulfato; ROLig: ligninossulfonato e o correspondente aglicar.
b (&lcool saturado, aldeido 2-insaturado, aldeido saturado, alcool 3-insaturado)

A seletividade de reacfes catalisadas por nanoparticulas de paléddio contendo
alcanotiolatos em sua superficie foi estudada para o alcool alilico. Utilizando-se 12 mmol de
hidrogénio gasoso, a reagdo foi seletiva para isomerizagdo (95%), enquanto que em
guantidades ndo significativas deste gas, ao ar, a reacdo resulta em conversdes
negligenciaveis, evidenciando a necessidade de hidrogénio para a reacdo, e com excesso de

hidrogénio, por fluxo continuo, hé perda da seletividade (Tabela XI1).®
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Tabela XII. Efeito da atmosfera gasosa na hidrogenagdo do alcool alilico comPd NP
preparadas em S-dudeciltiosulfato.*®

Pd NP 5 mol%,
CHCl, 25 °C

X-""oH > " OoH + N
Gas Tempo (h) Conwersao (%) . Se~let|V| dace (%) L
Hidrogenacéo Isomerizagéo
12 mmol H, 4 100 5 95
12 mmol H, + jato N, 4 0 0 0
H, fluxo continuo 4 85 35 50
Ar 48 5 2 3

Com relacédo a influéncia dos solventes nas reacdes do alcool alilico catalisadas por
nanoparticulas de palddio contendo alcanotiolatos (Tabela XIII), a seletividade para
isomerizacdo foi alta em solventes apolares (benzeno e cloroformio) e moderada em solventes
polares aproticos (acetona e DMSO). Em solventes polares proticos (agua e metanol)

observou-se seletividade para a hidrogenacéo.*®

Tabela XIII. Efeito do solvente na hidrogenacgao do &lcool alilico com Pd NP preparadas em
S-dudeciltiosulfato.*®

Pd NP 5 mol%,
H> 12 mmol, 25 °C

X-""oH > 7 0H + "N
. Seletividade (%)
Solwente Tempo (h) Conwersao (%) - — —
Hidrogenacdo Isomerizacgéo
CsHs 24 64 0 100
CHCl; 4 100 5 95
Acetona 24 46 30 70
DMSO 24 39 21 79
CH3;0OH 24 47 100 0
H,O 24 65 74 26

Poli-1,2,3-triazolil-dendrimeros sdo capazes de complexar com Pd(ll), estabilizar
PdNPs e produzir catalisadores altamente ativos para hidrogenacdo. A atividade destes

catalisadores para hidrogenacdo de olefinas foi estudada, sendo que a conversao para o alcool
alilico foi completa, comalta seletividade.>*

Complexos de Pd(ll)-liquidos idnicos do tipo imidazdlio imobilizados em silica
mesoporosa foram preparados e empregados na hidrogenacdo de alcenos e do alcool alilico.
Para a hidrogenacdo do alcool alilico, a seletividade foi consideravelmente maior do que com

Pd/C, e a seletividade aumentou com o aumento no comprimento da cadeia alquilica dos
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liquidos idnicos (Tabela XIV), possivelmente pelo efeito estérico favoravel ao aumento da
seletividade.®

Tabela XIV. Hidrogenagdo do &lcool alilico com NPs estabilizadas por liquidos idnicos.®®

Pd NP 0,01 mol%,
H, 40 bar, 40 °C

X-""0oH » " “OH
Catalisador® Tempo (min) Conwerséo (%) Seletividade (%)
Pd/C 40 100 74
IMM-1 35 100 80
IMM-4 37 100 80
IMM-10 40 100 84
IMM-16 41 100 84

# IMM: Pd-liquidos idnicos imidazolicos imobilizados em silica, sendo que os nimeros representam o tamanho

da cadeia lateral.

Nanoparticulas imobilizadas em boemita contendo acido tanico como aditivo foram
sintetizadas e empregadas na hidrogenacdo de olefinas (Tabela XV). Para o alcool alilico, a
seletividade e a conversdo foram maiores do que empregando apenas as nanoparticulas
imobilizadas em boemita, sem a presenca de acido tanico. O uso de &cido tdnico aumentou a
area superficial especifica da boemita e reduziu a distribuicdo dos poros, levando a alta
atividade do catalisador. Alem disso, o acido tanico pode atuar como um estabilizador para
ligar nanoparticulas Pd e boemita.®

Tabela XV. Hidrogenagdo de &lcoois alilicos com NPs imobilizadas em boemita.®°

Pd NP 0,025 mol%,
H, 10 bar, MeOH,

\/\OH > \/\OH
30 °C, 10 min
Catalisador Conwerséo (%) Seletividade (%)
Pd-TA-boemita 89 >99
Pd-boemita 59 93

A reatividade de nanoparticulas de paladio peptideos-modelo na hidrogenacéo de
olefinas contendo hidroxilas foi explorada. Para o alcool alilico, os produtos de hidrogenagédo
e de isomerizacdo foram observados, mas este Ultimo foi totalmente convertido no alcool.
Para alcoois secundarios e terciarios, a atividade catalitica foi maior, devido a menor

influéncia da isomerizaco.”®
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Os estudos envolvendo a nanocatalise na hidrogenacdo de alcenos funcionalizados
também sdo mais numerosos empregando-se o alcool alilico como substrato, quando se
compara aos estudos com alilaminas. O emprego de nanocatdlise pode aumentar a
seletividade para hidrogenacdo ou isomerizacdo, dependendo de diversos fatores, como a
natureza da nanoparticula e o solvente empregado.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO




3.1 SINTESE DE 3,3-DIARILPROPILAMINAS

Para a sintese de farmacos contendo a estrutura 3,3-diarilpropilamina, foram
planejadas rotas sintéticas que iniciam a partir de dois reagentes distintos, obtidos
comercialmente: cloreto de cinamila e alcool cindmico (Esquema 10). Ambas as rotas
sintéticas passam por um acoplamento de Suzuki, para obtencdo da olefina trissubstituida
(alilamina ou alilalcool) que sera utilizada como substrato para reaces de hidrogenacédo

catalitica ou aminacdo redutiva, obtendo-se no final as 3,3-diarilpropilaminas desejadas.
©/\/\CI ©/\/\OH
ou

1. Acoplamento de Suzuki
2. Hidrogenacéo ou aminacao redutiva

Y

O NR;R,

Esquema 10: Reagentes de partida da sintese de 3,3-diarilpropilaminas.

3.1.1 Sintese de 3,3-diarilpropilaminas a partir da hidrogenacdo de alilaminas

A rota sintética proposta para a diisopromina foi realizada conforme o Esquema 11,
em que o farmaco 27 pode ser obtido a partir da olefina trissubstituida correspondente (26),
sintetizada por acoplamento de Suzuki do brometo de vinila adequado (5a). O brometo de
vinila 5a pode ser obtido da olefina dissubstituida 3a, sintetizada a partir do cloreto de

cinamila 1 e da diisopromilamina, reagentes que sao disponiveis comercialmente.
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(iPr)oNH, K,CO5. 1. HBr(aq);
tBuOH/MePh, 2. Bry CH,CI,.

refluxo, 24 h J\ 0-25°C, 18 h
©/\/\CI — > XN —_—

85% )\ 84%
1 3a

PhB(OH),
Pd(OAc),,

KOH, THF, PPhs KOH,

35°C, 48 h N THF, 3'h, 25°C
m BN I >
86% N 80%

4a 5a
H, [Pd],
O X MeOH
)N\ )\
26 27

Esquema 11: Sintese da diisopromina 27, a partir do cloreto de cinamila.

A amina 3a foi obtida, com rendimento de 85%, da reacdo entre o cloreto de
cinamila 1 e a diisopropilamina, empregando-se tolueno e terc-butanol como solventes, este

altimo um solvente prético e pouco nucleofilico, necessario para estabilizacdo do carbocation

no mecanismo unimolecular (Esquema 12).232°

©TM?' T ©N>

(iPr),NH

O/VN("F%)Z

3a

Esquema 12: Formacdo de 3a a partir do cloreto de cinamila.
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A analise da amina 3a por RMN *H demonstrou a presenca dos sinais caracteristicos
das isopropilas (dubleto em 1,05 ppm referente a doze hidrogénios e septeto em 3,11 ppm
referente a dois hidrogénios). Também foram observados os sinais em 3,30 ppm (duplo
dubleto) para o carbono metilénico, 6,25 (duplo tripleto) e 6,50 ppm (dubleto) dos

hidrogénios da ligagdo C=C e os hidrogénios aromaticos como multipleto em 7,15-7,39 ppm.

A amina 3a foi entdo protonada com &cido bromidrico e submetido a reagdo de
bromacao, obtendo-se o sélido cristalino dibromado 4a com 84% de rendimento, apos a etapa
de recristalizacdo. A proximidade entre a ligacdo dupla e a molécula de bromo leva a
polarizacdo desta molécula, tornando mais eletrofilico o 4&tomo de bromo mais préximo,
ocorrendo a reacdo entre a ligacdo dupla e este &tomo, gerando o ion bromdnio (Esquema 13).
O ion bromdnio sofre a adicdo do ion brometo no carbono com maior densidade eletrénica
positiva, ataque este que ocorre por no lado de tras do intermediario em ponte, através de uma
adicdo anti. A protonac¢do prévia do grupo amino € necessaria, evitando que este atue como

nucledfilo e ataque o ion broménio formado.

)
H NP,
Phg H e
\ / :Br:
Ph/\/\ITJ*(iPr)z —_— + ..r
H -Br:
+
:I?r:
(-'Br’-
)
o } /HN"(iPr)z
N/ . Br on H Br H
2 : ,
S, NP,
.Br: Br H
+
4a

Esquema 13: Formagdo do produto dibromado anti 4a.

A reacdo de eliminagdo, otimizada em trabalhos anteriores, foi realizada
empregando-se THF como solvente e KOH com base, obtendo-se a olefina monobromada 5a
com rendimento de 86% e razdo E:Z de 98:2, esta determinada por cromatografia gasosa.
Ressalta-se que, para esta reacdo, apenas foi necessaria uma filtracdo e evaporacdo do
solvente para obtencdo do produto, ndo sendo necessarios outros procedimentos de
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purificacdo, como cromatografia em coluna. A regiosseletividade da reacdo para oS o-
regioisomeros, Unicos observados, pode ser justificada pela possivel assisténcia do grupo
amino na abstracdo do hidrogénio benzilico, durante o estado de transicdo, que nao é possivel

no caso do outro regioisdmero (Esquema 14).2%%

4a
N(iPr
_ Br (iPr), Br
HO™----- H Ph Br. H H Ph
/ —_— P—
/ ~—— —_—
(iPr)oN H H Br (iPr),N — OH
Br Ph Br
com assisténcia da amina sem assisténcia da amina
Br Br
Ph>_\—N(iPr)2 Ph/_&N(iPr)z
5a
23,29

Esquema 14: Formacdo da olefina 5a e seu regioisdmero.

O espectro de RMN *H da olefina monobromada 5a apresentou o0s sinais das
isopropilas (dubleto em 0,91 ppm referente a doze hidrogénios e septeto em 2,98 ppm
referente a dois hidrogénios). Também foi observado um dubleto em 3,06 ppm do carbono
metilénico e um tripleto em 6,27 do hidrogénio da ligacdo C=C, este com constante de
acoplamento de 6,6 Hz, comprovando a formacéo do regioisdmero desejado. Os hidrogénios
aromaticos aparecem como um multipleto em 7,28-7,36 ppm.

A olefina monobromada 5a foi submetida ao acoplamento de Suzuki, utilizando
acido fenilborbnico e condicbes ja utilizadas por nosso grupo, obtendo-se a (3,3-
difenilalil)diisopropilamina 26 com rendimento de 80%. No ciclo catalitico para a reacdo de
Suzuki (Esquema 15), inicialmente ocorre a formacdo da espécie ativa de Pd(0) a partir do
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precursor de Pd(0) ou Pd(Il), sendo que para esta reacdo foi utilizado Pd(OAc),, um precursor
de Pd(ll). Segue-se entdo a etapa de adicdo oxidativa do haleto de vinila no paladio, gerando o
intermediario Pd-vinil. Apés a adicdo oxidativa, ocorre a transmetalacdo entre o intermediario
Pd- vinil com o composto organoboro, formado a partir da reacdo do acido fenilbor6nico com
uma base (KOH), que gera um anion boronato mais reativo para esta etapa. Por fim, ocorre a
eliminacdo redutiva, gerando o produto de acoplamento e recuperando a espécie ativa de
Pd(O).23'29

Precursor Pd(0) ou Pd(ll)
oh

26—
Ph>_\—N(iPr)2 Brh
Pa(0) PH N(iPr), 5a

eliminacao redutiva |adigéo oxidativa |
Ph—Pd Br—Pd
Ph N(iPr), Ph N(iPr),

transmetalacéao

Br—B(OH)y" Ph—B(OH)y <235¢

Ph—B(OH),
Esquema 15: Ciclo catalitico para o acoplamento de Suzuki.

A olefina trissubstituida 26 foi analisada por RMN *H, apresentando os sinais das
isopropilas (dubleto em 0,98 ppm referente a doze hidrogénios e septeto em 3,08 ppm
referente a dois hidrogénios). Os hidrogénios metilénicos aparecem como umdubleto em 3,19
ppm, o hidrogénio da ligagdo C=C aparecem como um tripleto em 6,20 e os hidrogénios dos
dois anéis aromaticos como multipleto em 7,14-7,41 ppm.

Os rendimentos obtidos na sintese de 26 foram semelhantes aqueles obtidos em
trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa, com pequenas variacdes que podem ser

decorrentes da escala empregada.?>?

A etapa final para a sintese da diisopromina 27 consiste da hidrogenacdo do produto

de acoplamento 26. Inicialmente, empregaram-se complexos de diferentes metais de

35



transicdo. Empregando-se uma condicdo padrdo e complexos de paladio, ruténio ou rodio (5
mol%), ndo foi observada a formacdo de 27, observando-se no final apenas o substrato 26

(Esquema 16).

PdCl,(PPhs), 4 bar H,

O MeOH, 40 °C, 2 h
O XN RuCl,-BINAP, 4 bar H,
NJ\ MeOH, 40 °C, 2 h

[Rh(cod)Cll, KPFg 4 bar H,

26 ' 27
MeOH, 40 °C, 2 h

Esquema 16: Hidrogenacao de 26, empregando complexos de metais de transicao.

Posteriormente, a hidrogenacdo de 26 foi realizada empregando-se Pd/C, sendo
observada a formacéo do produto de hidrogenacao 27 e dos produtos de hidrogenolise 28 e 29
(Esquema 17 e Figura 4). O produto 28 pode ser obtido por hidrogenolise do substrato alilico
26, e posteriormente gerar 29 por hidrogenacdo. A formacédo de 29 a partir do produto de

hidrogenacdo 27, embora menos provavel para um substrato ndo-alilico, também foi estudada.
Hidrogenacao O )’\5\
O Hidrogenolise
oA
NJ\ \\
S S C
Hidrogendlise Hidrogenacéao
o8 " C

28 29

Esquema 17: Hidrogenagéao de 26, empregando Pd/C e metanol.
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11.987¢

27

81641

29

Figura 4: Cromatograma (CG) obtidos na hidrogenacéo de 26.

Diversas condicOes foram testadas (Tabela XV1), sendo que inicialmente, efetuou-se
a hidrogenagdo com 0,5 mol% de Pd/C (entrada 1), mas a conversao foi de apenas 2% ap0s 24
horas de reacdo. O aumento na quantidade de catalisador (entradas 1, 3, 5 e 8) reduziu o
tempo necessario para conversdo do substrato, mas houve aumento da formacdo de produtos
de hidrogendlise, com consequente reducdo da formacdo dos produtos de hidrogenacdo. O
aumento da temperatura levou a maiores converses em menor tempo de reacdo, sem
alteracOes significativas na seletividade (entradas 2 e 3; 5 e 6). O tempo reacional influenciou
na conversdo, porem também influenciou na hidrogenolise do substrato e do produto de
hidrogenacdo (entradas 6 e 7). Logo, o emprego de Pd/C mostrou-se uma estratégia

inadequada para a hidrogenacdo de 26, em funcéo da ocorréncia das reac6es de hidrogenolise.

Para descartar a formacdo de 29 a partir de 27, esta ultima foi submetida condicbes
de hidrogenacéo (Pd/C 5 mol%, 40 °C) e apds 18 horas de reagdo, apenas 2% de converséo foi
observada, evidenciando que a hidrogendlise ocorre a partir do substrato alilico. No caso de
reacdes empregando paladio sob carbono (Pd/C), é conhecida a baixa quimiosseletividade na

presenca na presenca de outros grupos funcionais.®
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Tabela XVI. Hidrogenagéao de 26, empregando Pd/C.

*
DA~ = OO C
A

26 27 28 29
[Pl pH, Temp. Tempo Conwrsao Seletividade (%)

(mol%) (bar)  (°C) (h) (%)* 27 28 29
1 0,5 4 40 24 2 35 0 65
2 1 4 25 24 11 18 48 34
3 1 4 40 5 60 19 43 38
4 5 1 25 2 76 10 37 53
5 5 4 40 3 98 35 3 62
6 5 4 80 2 100 33 0 67
7 5 4 80 24 100 22 0 78
8 10 4 40 1 100 10 0 90

# Conversdo e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padréo intemo.

Na literatura, sdo escassos 0s estudos que descrevem a hidrogenacdo de 3,3-
diarilpropilaminas, e geralmente empregam catalisadores de paladio suportados, com baixos
rendimentos obtidos. Na sintese de agonistas/antagonistas de canais de calcio tipo T foi
efetuada a hidrogenacdo da 3,3-diarilpropilamina 30 com Pd(OH),/C, levando ao produto de

hidrogenagdo 31 com 53% de rendimento ap6s purificagdo (Esquema 18).%

OCH;, OCH;

P g
Ké/\/"‘ N Pd(OH),/C, H, MeOH
>
O 18 h, 53% O
Cl

Cl

ZT

30 31

Esquema 18: Hidrogenacdo de 31, na sintese de agonistas/antagonistas de canais de célcio.®

Ha também o emprego de Pd(OH),/C na hidrogenacdo e debenzilacdo da 3,3-
fluorodifenilpropilamina 32, obtendo-se o antagonista dos receptores NMDA 33 com 21% de

rendimento (Esquema 19).2* Comparando-se o rendimento obtido nestes trabalhos e as
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conversoes descritas na Tabela XV, verifica-se que os resultados foram semelhantes, embora

tenha sido utilizados catalisadores de paladio diferentes como mesmo suporte.

rPh
E O N N-_Ph Pd(OH),/C, H, E O NH,
—

(] (]
F F

32 33

Esquema 19: Hidrogenacio de 32, na sintese do antagonistas de receptores NMDA.%

A hidrogendlise da alilamina 26 pode ser explicada pelo mecanismo proposto no
Esquema 20, em que ocorre a coordenacdo do paladio com o nitrogénio. Compostos alilicos
sofrem facilmente reagOes passando pela adicdo oxidativa, formando o complexo m-
alquilpaladio. Na presenca de excesso de hidrogénio ocorre a metatese para a forma hidreto n-

alilpaladio, que apés isomerizacdo sofre a eliminacéo redutiva, liberando o alceno.®>%

Ph

eliminagao redutiva

N(iPr)2

| adicao oxidativa

Ph
Ph d PH 7\
Pd.

N(IPF)Z

Hy
ISomerlzaQaO

Ph
H (iPr),NH

Esquema 20: Mecanismo sugerido para hidrogen6lise de 26.8%%
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As nanoparticulas entdo surgem como uma alternativa aos métodos convencionais,
combinando o aumento da area superficial exposta do catalisador, que aumenta o contato
entre os reagentes e o catalisador, como na catalise homogénea, coma insolubilidade no meio,

que possibilita a sua separagdo, como na catéalise heterogénea.*°

Os liquidos i6nicos sdo fluidos muito investigados devido as suas propriedades
fisico-quimicas, que os tornam meios ideais para transformagdes em solucdo. Os cétions do
tipo 1,3-dialquilimidazdlio tém sido empregados como agentes imobilizantes para metais de
transicdo precursores de catalisadores, devido a facil separagdo do produto e sua
reciclabilidade. A organizacgéo estrutural de liquidos iGnicos imidazolio permitem a geracéo e
a estabilizacdo de nanoparticulas de metais de transi¢cdo, com tamanhos pequenos, distribuicdo
limitada de tamanho e diferentes formas. Os liquidos i6nicos podem formar uma camada

adjacente & superficie da nanoparticula, protegendo contra agregacéo e/ou aglomeragéo.>®>’

Liquidos ibnicos contendo nitrilas funcionalizadas oferecem o meio adequado para a
formacdo de nanoparticulas de paladio. Nanoparticulas de paladio (Pd NPs) preparadas
empregando o precursor Pd(OAc), disperso em 1-butironitrila-3-metilimidazolio-N-
bis(trifluorometanosulfonil)imida — [(BCN)MI][N Tf;] (Figura 5) levam a formacdo de Pd NPs
estaveis e altamente monodispersas. Liquidos i6nicos funcionalizados com grupos nitrila sdo
considerados meios O0timos para geracdo de nanoparticulas de paladio, porque estabilizam o
metal ao ligar-se em sua superficie e permitem a coordena¢do com os substratos, dispensando

0 emprego de ligantes para estabilizacéo.>®
(O CN
/N@N\/\/
NT,

Figura 5: Estrutura do liquido i6nico [(BCN)MI][NTf].

Pd NPs obtidas a partir de Pd(OAc), em [(BCN)MI]J[NTf,] mediante tratamento
térmico levam a formacdo de nanoparticulas estaveis e altamente monodispersas, tendo sido
empregadas na hidrogenagédo de alcinos, com alta seletividade para a hidrogenagédo parcial

gerando Z-alcenos.®

Em funcdo das reacGes de hidrogenolise observadas, a hidrogenacdo de 26 foi
realizada empregando-se nanocatalise, com nanoparticulas de paladio formadas em liquido
ibnico. As nanoparticulas foram preparadas utilizando-se hidrogénio como agente redutor, o

que, na maioria casos, leva a rapida reducdo do metal, podendo ocasionar rapida aglomeracao
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do metal devido a concentracdo local de Pd(0) alta. As nanoparticulas apresentaram didmetro
médio de 7,4+2,0 nm e distribuicdo unimodal (Figura 6), ou seja, mesmos tamanho e

distribuicdo obtidos com o protocolo experimental utilizado.>

60

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Diameter (nm)

Figura 6: Analise por TEM e histograma de distribuicdo de tamanho para Pd NP.

O emprego da reagdo em liquido ibnico (Tabela XVII) levou & necessidade de
maiores tempos reacionais do que aqueles obtidos empregando Pd/C (entradas 2, 3 e 4), sem
grandes alteracdes na seletividade. A baixa miscibilidade do hidrogénio em liquidos idnicos é
um problema para esta reacdo, embora possa ser utilizada no controle da seletividade de
determinadas reagdes.® N&o foi observado aumento da conversio com o aumento da
temperatura (entradas 1 e 4), sendo observada baixa seletividade nas temperaturas

empregadas.
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Tabela XVII. Hidrogenacéo de 26, empregando Pd NP obtidas in situ com Pd(OAc), em
(BCN)MI][Nng]

H, 4 bar,
Pd(OA20)2 5 mol%, NJ\ ™
~ 1O
[(BCN)MIJ[NTf,] )\

26 27 28 29
Temp. Tempo Conwersio Seletividade (%)*
(°C) (h) (%) 27 28 29
1 25 18 53 20 23 57
2 40 3 41 18 33 49
3 40 5 55 21 34 45
4 40 22 56 15 41 44

 Conversio e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padréo interno.

Por fim, foram empregadas nanoparticulas de paladio isoladas (Esquema 21),
obtendo-se baixa seletividade para o produto de hidroenacédo 27 e com maior seletividade para
o produto de hidrogendlise 28. Comparando-se com os outros métodos, as Pd NPs permitiram
um maior controle na formacdo de 29 a partir de 28. A baixa conversdo obtida indica a

necessidade de novos experimentos, para a obtencdo do produto desejado 27 com maior

rendimento.
O H, 4 bar, O O O
Pd NP 5 mol%, J\
O N MeOH, 40 °C, 24 h> N O X O
+ +
NJ\ 68% )\
26 27 28 29

(8%) (56%) (36%)

Esquema 21: Hidrogenagdo de 26, empregando Pd NP isoladas.

Verifica-se que a catalise empregando Pd/C apresentou os melhores resultados em
termos de conversdo. Entretanto, as trés metodologias apresentaram baixa seletividade, com

predominio dos produtos de hidrogendlise.
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3.1.2 Sintese de 3,3-diarilpropilaminas a partir da hidrogenacao de alilalcoois

Em funcdo da dificuldade enfrentada para realizar a hidrogenacdo do intermediario
26, devido a ocorréncia de reacdes de hidrogendlise, decidiu-se utilizar o alcool cindmico 2
como material de partida. Assim, a rota sintética alternativa para a diisopromina foi realizada
conforme o Esquema 22, na qual que esta molécula pode ser obtida a partir da olefina
trissubstituida correspondente 34, que pode ser sintetizada por acoplamento de Suzuki do
brometo de vinila adequado (5c). O brometo de vinila 5¢ pode ser obtido do alcool cindmico

2, disponivel comercialmente.

Bry, CH,Cly. Br KOH, THF,
25°C, 18 h : 35°C; 48 h
X OH —mmmm» OH ——»
84% Br 78%, E/Z 98:2
2 4c

PhB(OH), O
B Pd(OAc), PPhs H, [Pd],
m KOH, THF, 3 h, 25 °C O N MeOH
> >
OH 80% OH
34

5c

1.MsCl, CH,Cls; J\
2. iPr,NH, Li,CO
O OH 2 260 O )N\
35 27

Esquema 22: Sintese, alternativamente proposta, para a diisopromina 27.

Para tanto, o alcool cinamico 2 foi submetido a reacGes de bromacéo, fornecendo o
produto 4c com rendimento de 84% ap0s etapa de recristalizagdo. O alcool dibromado 4c foi
analisado por RMN *H, apresentando um singleto em 2,09 ppm referente ao hidrogénio da
hidroxila, um multipleto em 4,23-4,39 ppm referente aos hidrogénios metilénicos, um
multipleto em 4,67-4,77 ppm e um dubleto em 5,30 ppm referentes aos hidrogénios das

ligacdes C-Br e um multipleto em 7,31-7,47 ppm referente aos hidrogénios do anel aromatico.

O produto 4c foi utilizado na etapa de desidrobromacéo, obtendo-se a olefina

monobromada 5c¢ obtida com aproximadamente 10% do regioisdmero indesejado. Neste caso,
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0 grupo alcool, menos bésico do que o grupo amino, é que realizaria a assisténcia na abstracéo
do hidrogénio benzilico, no estado de transicdo. Ao contrario do ocorrido com a amina 4a,
nesta etapa foi necesséria a realizacdo de purificagdo cromatografica para eliminacdo do
regioisdmero, obtendo-se no final a olefina 5¢ com rendimento de 78% e razdo E/Z 98:2. O
espectro de RMN 'H da olefina monobromada 5c apresentou um singleto em 2,16 ppm
(hidrogénio da hidroxila), um dubleto em 4,05 ppm (hidrogénios metilénicos), um tripleto em
6,40 ppm (hidrogénio da ligagdo C=C) e um multipleto em 7,29-7,31 ppm (hidrogénios do
anel aromatico).

A olefina monobromada 5c¢ foi submetida ao acoplamento de Suzuki, obtendo-se o
alcool 3,3-difenilalilico 34 com rendimento de 80%. A olefina trissubstituida 34 apresentou
um espectro de RMN *H contendo um singleto em 1,94 ppm (hidrogénio da hidroxila), um
dubleto em 4,19 ppm (hidrogénios metilénicos), um tripleto em 6,22 ppm (hidrogénio da
ligacdo C=C) e um multipleto em 7,11-7,38 ppm (hidrogénios dos anéis aromaticos). Os
rendimentos das etapas para obtencdo de 34 também foram semelhantes a trabalhos

anteriores.?%?

A olefina dissubstituida 34 foi entdo submetida a condi¢es de hidrogenacdo. Deve-
se levar em consideracdo que, na presenca de hidrogénio e catalisadores metélicos, algumas
reagbes sdo possiveis para os alcoois alilicos: reducdo da dupla ligacdo, isomerizagdo para
aldeidos saturados, hidrogendlise para hidrocarbonetos, desidrogenagdo oxidativa para
aldeidos insaturados e isomerizacéo da dupla ligac&o.3**° No presente estudo, foi observada a
formacdo do produto de hidrogenacdo 35 e de um dos produtos de hidrogendlise (29)

(Esquema 23 e Figura 7).



Hidrogenacao O OH
O Hidrogendlise

Sh
OH N
34
Hidrogendlise O Hidrogenacgéao O
o T C

28 29

Esquema 23: Hidrogenagao de 34, empregando Pd/C e metanol.

16,0631

35

11,9131

29

Figura 7: Cromatograma (CG) obtidos na hidrogenacéo de 34.

Para este substrato, a seletividade foi muito superior para o alcool alilico 34 em
relagdo a alilamina 26. Empregando-se Pd/C (Tabela XVIII), foram observadas altas taxas de
conversdo, com excelente seletividade para o produto de hidrogenagéo (entradas 1 a 6). O
aumento na quantidade de catalisador reduziu o tempo reacional, sem alterar
significativamente a seletividade (entradas 2 e 3; 5 e 6). A fim de descartar a formagéo de 29
a partir de 35, este alcool foi submetido condigcdes de hidrogenacdo (Pd/C 5 mol%, 40 °C) e

apos 18 horas de reacdo, ndo foi observada converséo.
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Tabela XVIII. Hidrogenacéo de 34, empregando Pd/C.

H, 4 bar, Pd/C,

X MeOH, 25 °C OH
C -~ - C
OH

34 35 29
[Pd] Tempo Conerso Seletividade (%)

(mol%) (h) (%) 35 29
1 0,5 2 19 96
2 0,5 3 19 93 7
3 0,5 19 100 90 10
4 1 1 100 91 9
5 5 0,08 100 87 13
6 5 1 100 88 12

# Conversio e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padréo interno.

Estudos envolvendo a reducdo da dupla ligagdo em alcoois alilicos 3,3-
arilssubstituidos ndo sdo muito descritos na literatura. Para a sintese de 3,4-difenilcumarinas,
o alcool alilico 2,3,3-trissubstituido 36 teve sua dupla ligagdo reduzida a pressdo de
hidrogénio de 1 bar, empregando-se Pd/C como catalisador. Porém, em tal estudo, ndo se

relatou o rendimento da formac#o de 37 e nem os subprodutos formados (Esquema 24).%’

36 37

Esquema 24: Hidrogenagdo de 36 na sintese de difenilcumarinas.®’

Posteriormente, foi avaliado o efeito da nanocatalise na reacdo, com a formacao de
nanoparticulas de paladio em liquido idnico e posterior adicdo do substrato e realizacdo da
hidrogenacdo (Tabela XIX). O emprego do liquido idnico [(BCN)MI][NTf,] funcionalizado
com nitrila, oferece 0 meio adequado para a formacdo de Pd NPs estaveis e altamente
monodispersas,>® sendo também empregadas nesta etapa do estudo. Apés 24 horas de reagdo,
observou-se alta converséo e seletividade (entrada 2). O emprego de nanocatalise, em liquido
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ibnico, embora necessite de maior tempo reacional, evitou a formacdo de produtos de
hidrogendlise (entradas 1 e 2), o que pode ser atribuido a baixa miscibilidade do hidrogénio

em liquidos i6nicos, possibilitando o controle da seletividade das reacdes.>®

Tabela XIX. Hidrogenacao de 34, empregando Pd NP obtidas in situ com Pd(OAc); em
[(BECN)MI][NTH].

H, 4 bar,
AN Pd(OAc),,
» -
OH  [(BCN)MIJ[NTf],
25°C
34 35 29
[Pd] Tempo Conwersao Seletividade (%)?
(mol% ) (h) (%) 35 29
1 1 22 64 100 0
2 5 24 96 97 3

# Conversio e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padréo interno.

Por fim, realizou-se o isolamento de Pd NPs do liquido ibnico, e empregou estes
catalisadores na hidrogenacdo de 34 (Tabela XX), levando a 100% de conversdo e
seletividade apds uma hora de reacdo com 5 mol% de Pd NP (entrada 4). O tempo de reacdo
acarretou no aumento de conversdao, mantendo-se a seletividade de 100% (entradas 2, 3 e 4).
Em Pd NPs isoladas, o liquido idnico atua como agente imobilizante, formando uma fina
pelicula, que confere as propriedades desejadas ao catalisador, como a interacdo com 0s
reagentes e com as particulas ativas.>® O emprego de Pd NPs para 4lcoois alilicos geralmente
apresenta a isomerizagdo favorecida em solventes apolares e a hidrogenagdo em solventes

polares, sendo utilizado um solvente polar (metanol) nesse estudo.*®
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Tabela XX. Hidrogenacéao de 34, empregando Pd NP isoladas.

O H, 4 bar, O

Pd NP,
AN MeOH, 25 °C, OH
B -
OH
34 35
[Pd] Tempo Conwersao Seletividade (% )?
(mol%) (h) (%)? 35
1 1 20 7 100
2 5 0,25 14 100
3 5 0,5 55 100
4 5 1 100 100

# Conversio e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padréo interno.

A hidrogenacéo de 34 com5 mol% de Pd NP, uma hora de reacdo e metanol como
solvente (Tabela XX, entrada 4) levou ao produto final 35 com rendimento de 92% apds
purificacdo. O 3,3-diarilalcool 35 foi analisado por espectro de RMN *H, sendo observados os
sinais do hidrogénio da hidroxila (singleto em 1,44 ppm), hidrogénios metilénicos
(quadripleto em 2,30 ppm e tripleto em 3,58 ppm), hidrogénio metinico (tripleto em 4,12

ppm) e hidrogénios dos anéis aromaticos (multipleto em 7,13-7,31 ppm).

Tanto como emprego de Pd/C quanto como emprego de nanocatélise, a seletividade
para hidrogenagéo foi em torno de 100%. Os melhores resultados foram obtidos empregando
nanoparticulas de paladio isoladas, devido a maior seletividade do que na catalise heterogénea

e necessidade de menores tempos reacionais do que realizando a reacdo em liquido idnico.

As nanoparticulas de paladio foram separadas do meio reacional e reutilizadas mais
trés vezes consecutivas, obtendo-se 97% de converséo para o primeiro e segundo reciclo e
95% para o terceiro. Dessa forma, verifica-se que as nanoparticulas utilizadas mantém
excelente atividade catalitica apds seu emprego na reacdo em estudo. A aplicabilidade da
reacdo, empregando-se as condigbes da Tabela XIX, entrada 4, em outro substrato foi
avaliada, sendo que, para o (E)-3-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ol, obtiveram-se 100%
de conversdao e de seletividade ap6s 1 hora de reacdo, reforcando a aplicabilidade das

nanoparticulas na hidrogenacao seletiva de duplas ligacbes em 3,3-diarilalcoois.

A conversdo do alcool 35 na diisopromina 27 foi efetuada passando pela mesilagdo
do alcool, seguido da reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular com diisopropilamina

em solvente aprético,®® com 74% de rendimento (Esquema 25). Outra amina utilizada foi a
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piperidina, obtendo-se o fenpiprano 38 com 88% de rendimento, demonstrando a

aplicabilidade da rota sintética na sintese de diferentes 3,3-diarilpropilaminas.

1. MsCl, Et;N, CH,Cly; J\
2. iPryNH, Li,CO3, O N

CH3CN, refluxo, 48 h

74%

27

O OH

35

1. MsCl, EtzNCH,Cly;
2. piperidina, Li,CO3
CH3CN, refluxo, 24 h
OAR®
38

Esquema 25: Formagdo da diisopromina 27 e do fenpiprano 38 a partir de 35.

Como a hidroxila alcéolica ndo € um bom grupo de saida para substituicdo

nucleofilica, foi necessaria a conversao por reacdao entre o alcool 34 e cloreto de mesila no

correspondente mesilato, melhor grupo de saida. Este mesilato atua posteriormente como

substrato para substituicdo nucleofilica bimolecular, realizada em solvente polar aproético,

gerando como produto a amina desejada (Esquema 26).
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Ph

Ph)\/\”

34

I-O

Esquema 26: Mecanismo das etapas de mesilacdo e substituicao.

A diisopromina 27 foi analisada por RMN H, apresentando os sinais dos
hidrogénios da isopropila (dubleto em 0,89 ppm e septeto em 2,96 ppm), hidrogénios
metilénicos (multipletos em 2,11-2,20 e 2,29-2,35 ppm), hidrogénio metinico (tripleto em
3,86 ppm) e hidrogénios dos anéis aromaticos (multipleto em 7,06-7,21 ppm). Para o
fenpiprano 38, o RMN 1H apresentou os sinais dos hidrogénios do anel piperidinico
(multipletos em 2,28-2,38 e 1,39-1,53 ppm e quinteto em 1,64 ppm), hidrogénios metilénicos
(multipleto em 2,38-2,53 ppm), hidrogénio metinico (multipleto em 3,96-4,03 ppm) e
hidrogénios dos anéis aromaticos (multipleto em 7,18-7,34 ppm).

Outras rotas sintéticas empregando catalise por metais de transicdo também sdo
descritas na literatura para a sintese de 3,3-diarilpropilaminas. A hidroaminometilacdo,
consistindo da hidroformilacdo de um alceno para aldeido com posterior condensacdo com
uma amina para formar enamina ou imina seguido por hidrogenacdo, foi empregada na sintese
de 3,3-diarilpropilaminas (Esquema 27). Empregando-se 1,1-difenileteno 39, rédio como
catalisador e Naphos como ligante, os farmacos 27 e 38 foram obtidos com rendimentos
isolados de 76 e 88%, respectivamente.® Estudos semelhantes, empregando

hidroaminometilacio também séo relatados na literatura.™
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O [Rh(nbd),]BF, 0,1 mol%, O

Naphos, HNR4R,

X > Ne)
CO 20 bar, Hy 10 bar

-R
\
R

27 (diisopromina - 76%)
38 (fenpiprano - 88%)

Esquema 27: Hidroaminometilacdo na sintese de 3,3-diarilpropilaminas.®

Um problema significativo para a indUstria farmacéutica é o potencial para que
paladio residual permanegca em insumos farmacéuticos ativos apds o isolamento, podendo,
apos ingestdo, coordenar com macromoléculas biologicas, além de exercer outros efeitos
ainda desconhecidos. Limites de concentracbes em farmacos para uma diversidade de metais
utilizados em sintese organica foram determinados (Tabela XXI), sendo que, para o grupo dos
platinoides, a soma dos metais deve estar abaixo de 5 ppm para uso oral. Se dois ou mais
metais pesados estiverem presentes, o limite para administragdo oral deve ser inferior a 20

ppm, enquanto para a administragao parenteral deve ser inferior a 2 ppm.®°

Tabela XXI. Limites para metais em farmacos.®°

Limite de Concentragéo — Oral Limite de Concentragéo — Parenteral
Elemento
(Ppm) (ppm)
Pt, Pd, Ir, Rh, Ru, Os 5(grupo) 0,5 (grupo)
Mo, V, Ni, Cr 10 1,0
Cu, Mn 15 1,5
Zn, Fe 20 2,0

Considerando que o metal foi utilizado em duas etapas da sintese (formacdo de 34
por acoplamento de Suzuki e formacdo de 35 por hidrogenagdo catalitica) tornou-se
necessario verificar o teor de paladio residual nos farmacos 27 e 38. Amostras do

intermediario 34 e dos produtos 27 e 38 foram enviadas ao Laboratdrio de Nanomateriais e
51



Catalise do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo para determinagdo do teor de
paladio por espectrometria de massa por plasma acoplado indutivamente (inductively coupled

plasma mass spectrometry — ICP-MS).

O substrato 34, obtido por acoplamento de Suzuki catalisada por paladio, apresentou
teor de paladio residual relativamente alto (156 ppm). O potencial para o paladio permanecer
no produto, mesmo apos isolamento, ¢ maior na catalise homogénea do que na catalise
heterogéna.®® Considerando que o acoplamento de Suzuki utiliza catalise homogénea, é

esperado que os niveis de paladio residual no produto de acoplamento 34 seja alto.

Para os farmacos diisopromina 27 e fenpiprano 38, os teores de paladio residual
encontrados foram <1 ppm. Assim, a realizacdo das etapas de hidrogenacdo, mesilacdo e
substituicdo com as aminas adequadas, juntamente com os procedimentos cromatograficos de
purificacdo realizados, levaram a reducdo do teor de paladio nos produtos finais quando
comparado ao intermediario obtido na primeira reacdo catalisada pelo metal da rota sintética.

Através dessa rota sintética, torna-se possivel a obtencdo de diferentes farmacos
contendo a estrutura 3,3-diarilproipilamina modificando-se apenas a ultima etapa, com o
emprego de diferentes aminas. Os produtos obtidos apresentam teor de paladio residual

adequado para 0 emprego na fabricacdo de medicamentos.

3.1.3 Sintese da diispromina por aminagdo redutiva

A fim de reduzir o nimero de etapas, minimizando as etapas de purificacdo e indo de
encontro aos principios da Quimica Verde, Sahli et al. descreveram a aminagéo redutiva de

alcoois alilicos na presenca de diferentes aminas (Tabela XX11).%°
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Tabela XXI1. Aminac&o redutiva de &lcoois alilicos catalisada por ruténio.*

Ph
Ph—puRUS
P | al
ar:
S~
IS
(0]
40
R,R,NH, HCOOH
RTX"0H » R~ NRyR,
tolueno, 150 °C
Alcool alilico Amina Produto Rendimento (% )*
N H
©/\/\O H'\O ©/\/\,\© 6
X
WOH HI\Q

SasOlE
2

N
©/\/\H
n_Pr/\/\N/i : 82

66

ol e

n-Pr” Xx""OH
/\/\
HN P N
) Ty

L 2
n-Pr” "N

H

~

/\/\N/© 48
H

n-Pr” Xx""0H

la¥a

~

/2
2

2 Rendimento isolado.

Na presenca de catalisador de ruténio (Esquema 28), um alcool alilico pode ser
convertido no correspondente aldeido saturado por isomerizacdo redox catalisada por ruténio.
O élcool cindmico, bem como o &cido formico, podem atuar como doador de hidrogénio

gerando as espécies de ruténio-hidreto. O aldeido saturado pode reagir com aminas formando
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iminas ou intermediarios iminio, facilmente reduzidos a aminas saturadas pelas espécies
ruténio-hidreto geradas in situ. O uso de acido formico pode atuar na obtengdo do aldeido
saturado por duas reacGes concomitantes: reducdo do aldeido insaturado e isomerizacdo do
alcool cindmico. Por fim, o alcool saturado possibilita a obtencdo das aminas por

autotransferéncia de hidrogénio catalisada por ruténio.

HCOOH CO,

ou ou

R/\/\ OH R/MO

via de
oxido-reducéo

via de
isomerizacao

[Ru] [RulH~; H*
U [RU]
R0 ———» R [Ru] R0
via de
transferéncia de
hidrogénio
R4R;NH RMN"RHRZ R >ONRR,
H+
RO ONRR,

Esquema 28: Mecanismo para aminacdo redutiva de lcoois cinamicos.*

Na aminacdo redutiva de alcoois cindmicos, foram obtidos 6timos resultados com o
complexo de ruténio com o ligante fosfinobenzeno sulfonato 40.°° Assim, buscou-se verificar
a possibilidade de emprego desta reacdo utilizando complexos obtidos comercialmente, de
mais facil obtencdo. Baseando-se nestes estudos, a olefina 34 foi submetida a condicbes para

aminacdo redutiva, a fim de obter diretamente o produto desejado 27 (Esquema 29).
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(iPr),NH, J\
O A HCOOH, [Ru] O X0 O N
—_— _—
OH )\

34 41 27

Esquema 29: Sintese da diisopromina 27 a partir da aminacao redutiva de 34.

O substrato 34 foi colocado em meio reacional com diisopropilamina, acido formico,
[Ru(p-cimeno)ChL]. (5 mol%), 2,2 -bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftila (BINAP) (5,5 mol%) e
tolueno como solvente, avaliando-se o efeito da temperatura apds 24 horas (Tabela XXIII).
Foi verificada a influéncia da temperatura na reacdo. Nas temperaturas de 35 e 80 °C, a
conversédo foi nula (entradas 1 e 2), enquanto que na temperatura de 110 °C, a seletividade foi
baixa e diversos subprodutos foram formados (entrada 3). Um dos subprodutos observados foi
0 aldeido 41, o que evidencia a etapa de transferéncia de hidrogénio. Entretanto, observou-se
maior ocorréncia de hidrogendlise (entrada 4). Assim, devido a conversao total obtida a 150

°C (entrada 4), selecionou-se esta temperatura para 0s experimentos seguintes.

Tabela XXI1I. Efeito da temperatura na aminagéo redutiva de 34.

O (Pr)NH (1,1 eq.), O
HCOOH (1.2 eq.).

[Ru(p-cimeno)Cl,], 5 mol%, J\
O N BINAP 5,5 mo% O N
>
OH tolueno, 24 h )\
34 27
Conwerséo Seletividade (%)?
(o]
Temperatura (°C) (%) 57 a1 28 29
1 35 0
2 80 0
3 110 38 2 19 0 0
4 150 100 6 0 7 4

 Conversio e seletividade determinadas por cromatografia gasosa, empregando undecano como padréo interno.
Os percentuais se referemaos principais produtos formados.

Considerando que a baixa seletividade pode estar relacionada ao tempo reacional,
realizou-se a reacdo em diferentes tempos reacionais (Tabela XXIV). Verificou-se que a

conversao total ocorre ap6s 12 horas de reacdo, sem alteracGes significativas na seletividade.
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Tabela XXIV. Efeito do tempo na aminacdo redutiva de 34.

(Pr,)NH (1,1 eq.), O
HCOOH (1,2 eq.),
[Ru(p-cimeno)Cly], 5 mol%, J\
O N BINAP 5,5 mo% O N
>
OH 150 °C, tolueno )\
34 27
Conwerséo Seletividade (%)*
Tempo (h) (%) 27 41 28 29
1 2 0
2 8 43 9 3 0 0
3 12 9% 11 0 0 0
4 18 100 10 0 3 0
5 24 100 6 0 7 4

& Conversdo e seletividade determinadas por cromatografia gasosa, empregando undecano como padréo interno.
Os percentuais se referemaos principais produtos formados.

Posteriormente, verificou-se a influéncia da quantidade relativa de substrato 34 e
diisopropilamina (Tabela XXV). Utilizando-se excesso de alcool em relagcdo a amina levou a
melhores resultados. Este resultado se justifica pela atuacdo do alcool cindmico como fonte de
hidreto, embora 0 aumento na quantidade deste pode levar a formacdo de produtos de
condensacdo alddlica, o que justifica o emprego de acido formico como segunda fonte de

hidreto.*°

Tabela XXV. Efeito da quantidade relativa entre reagentes na aminacao redutiva de 34.

O (iPry)NH, HCOOH, O

[Ru(p-cimeno)Clyl, 5 mol%, J\
O AN BINAP 5,5 mo% - O N
OH tolueno, 150 °C, 24 h )\
34 27
34 (iPr),NH £ (0 Seletividade (%0)

€q) q) Conwersao (%) >7
1 1,0 1,0 100 6
2 1,0 1,2 100 1
3 1,2 1,0 100 19

#Conversdo e seletividade determinadas por cro matografia gasosa, empregando undecano como padrdo interno.

Empregando-se outras fosfinas [trifenilfosfina (PPhg) e 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF)], com temperatura reacional de 150 °C, ocorreu

conversdo total do substrato apenas com BINAP, apds 24 horas (Tabela XXVI).
56



Tabela XXVI. Efeito do ligante na aminacdo redutiva de 34.

O (iPry)NH (1,0 eq.), O
HCOOH (1,2 eq.),

[Ru(p-cimeno)Cls], 5 mol%, J\
O A fosfina 5,5 mo% O N
>
OH tolueno, 150 °C, 24 h )\
34 27
(1,2 eq.)
— 5

Ligante Conwerséo (%) Seletlvléj?de ()
1 BINAP 100 19
2 PPh; 43 16
3 DPPF 39 15

&Conversio e seletividade determinadas por Cromatografia Gasosa, empregando undecano como padrio nterno.

Os resultados estdo de acordo com Sahli et al., que obtiveram 6timos resultados com
0 complexo de ruténio com um ligante fosfinobenzeno sulfonato, mas relataram baixas
conversdes e rendimentos empregando outros ligantes.®® Nosso estudo foi realizado com a
finalidade de verificar a possibilidade de emprego desta reacdo utilizando reagentes

comerciais, de mais facil obtencéo, o que infelizmente ndo ocorreu.
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4. CONCLUSOES




Neste trabalho, buscou-se o desenvolvimento de uma rota sintética para farmacos
contendo a estrutura 3,3-diarilpropilaminas, passando por uma etapa de hidrogenacdo de
alilaminas e alilalcoois. Os substratos para a etapa de hidrogenacdo foram obtidos
empregando-se metodologias ja estudadas por nosso grupo de pesquisa, obtendo-se

rendimentos semelhantes aos resultados publicados anteriormente.

A hidrogenacao de alilaminas mostrou-se inadequada para a sintese proposta, devido
a ocorréncia de reacdes de hidrogendlise quando se submetem estes substratos a condicdes de
hidrogenacdo. Comparando-se os diferentes métodos empregados para hirogenacdo (Pd/C, NP
em liquido idnico e NP isoladas), em todos observou-se maior seletividade para a reacdo de
hidrogendlise, sendo que os melhores resultados foram obtidos com Pd/C, 40 °C e 3 horas de
reacao.

Por outro lado, os alilalcoois apresentaram melhores resultados, devido a menor
ocorréncia de hidrogendlise. Comparando-se os diferentes métodos (Pd/C, NP em liquido
ibnico e NP isoladas), o emprego de nanocatalise mostrou-se uma estratégia adequada para a
hidrogenacdo destas olefinas, com seletividade de 100% para o produto de hidrogenacéo.
Quando se empregam nanoparticulas isoladas como catalisador, este resultado é obtido apos 1

hora de reacéo.

A rota sintética utilizando alcool cindmico como substrato inicial apresentou, além
de excelente conversdo e seletividade na etapa de hirogenagdo, maior versatilidade para a
obtencdo de farmacos. Nesta rota, diferentes farmacos 3,3-diarilpropilaminas podem ser
obtidos modificando-se apenas a ultima etapa. Neste trabalho, realizou-se a sintese da
diisoproamina, um colerético e espasmolitico, e do fenpiprano, um espasmolitico e
antialérgico. Os farmacos obtidos apresentaram niveis de palddio menores do que 1 ppm,

estando adequados para a utilizacdo na fabricacdo de medicamentos.

O alilalcool sintetizado poderia ser utilizado para obtencéo de 3,3-diarilpropilaminas,

porém observou-se baixas conversdes e seletividades nas condigdes executadas.

Assim, alilalcoois se mostraram substratos mais atrativos para reagGes de
hidrogenacédo, sendo a seletividade aumentada quando se utilizam nanoparticulas isoladas. A
rota sintética pode ser adaptada para que se obtenham diferentes farmacos com a estrutura
3,3-difenilpropilamina. Os resultados deste trabalho foram publicados no periddico Catalysis

Communications.
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5. PARTE EXPERIMENTAL




5.1 METODOLOGIA

As reac0Oes cataliticas foram realizadas mediante atmosfera de argonio e em tubos de
Schlenck. Para estas reacfes, foram empregados solventes desaerados mediante fluxo de
argonio. Para o estudo das rea¢des de hidrogenacdo, foi utilizado undecano como padrao
interno. As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em cromatdgrafo Shimadzu
2010 Plus munidos de coluna DB-17 30 m com detector FID, enquanto que as analises por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram realizadas em equipamento
QP2010SE (EI, 70 eV), com coluna DB-5 30 m. As analises por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) foram efetuadas em equipamentos Ascend-400, Bruker-400 ou Varian-400.
As analises por Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM) foram realizadas em
microscopio JEOL JEM 1200 ExIl operando com acelerador de voltagem de 80 kV. As
analises de espectrometria de emissao Optica por plasma indutivamente acoplado (ICP-OES)
foram realizadas em espectrdmetro Spectro Arcos, no Instituto de Quimica da Universidade

de Sao Paulo.

5.2.1 Sintese de 3,3-diarilpropilaminas

5.2.1.1 Reacéo entre cloreto de cinamila e diisopropilamina

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 5,0 g (33 mmol) de cloreto de cinamila,
13,3 mL (131 mmol) de diisopropilamina, 9,1 g (66 mmol) de carbonato de potassio, 20 mL
de tolueno e 20 mL de terc-butanol. A mistura reacional foi aquecida a refluxo por 24 h,
filtrada e o solvente evaporado. O produto 3 foi obtido como um d6leo castanho com
rendimento de 85% e analisado por CG, CG-MS, *H-RMN e **C-RMN.

J\ E-N,N-diisopropil-3-fenilprop-2-en-1-amina  (3a): Oleo
©/\/\N castanho, rendimento: 85%. MS (IE 70 eV): m/z (int.rel.): 217
)\ (14, M"), 203 (6), 202 (44), 126 (6), 118 (19), 117 (100), 116

(9), 115 (37), 91 (17). *H-RMN (400 MHz, CDCk) & ppm

1,05 (d, J = 6,4 Hz, 12H); 3,11 (sept, J = 6,4 Hz, 2H); 3,30

(dd, J=6,4; 1,6 Hz;, 2H); 6,25 (dt, J = 15,6; 6,4 Hz, 1H); 6,50

(d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,15-7,39 (m, 5H). *C-RMN APT (100
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MHz, CDCl) &6 ppm 20,7; 47,7; 48,4; 126,2; 127,0; 128,5;
130,2; 131,2; 137,6.

5.2.1.2 Bromacao da cinamilamina 3a

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 6,5 g (30 mmol) da cinamilamina 3a e 30
mL de uma solucdo de HBr 1 mol/L. A mistura foi agitada por alguns minutos e a agua
removida em evaporador rotatdrio. A amina protonada foi dissolvida em 100 mL de
diclorometano, seca com sulfato de magnésio anidro e filtrada para um baldo de 500 mL. A
esta solugdo adicionou-se, gota a gota, com funil de adi¢do, 1,8 mL (36 mmol) de bromo em
30 mL de diclorometano, a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo, a temperatura
ambiente, durante 18 horas, para entdo se adicionar bissulfito de sédio 10%, e NaOH 1 mol/L
até pH neutro. A fase organica foi separada em funil de separacéo, lavada com agua, seca com
sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado. O sdlido amarelado obtido foi
recristalizado com etanol, filtrado, lavado com porcdes de etanol gelado, seco em bomba de

VAcuo, para posterior analise do sélido branco obtido por CG, *H-RMN e **C-RMN.

©/Y\ Sélido branco, rendimento: 84%. 'H-RMN (300 MHz
Br k. DMSO-ds) & ppm 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 1,33 (d, J = 6,6 Hz,
6H); 3,45-3,67 (m, 2H), 3,83-3,99 (m, 2H), 5,22 (td, J = 9,9
2.7 Hz; 1H), 5,75 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,30-7,54 (m, 5H).

13C-.RMN APT (75 MHz, DMSO-ds) & ppm 18,2; 19,3; 40,0;
49,9; 54,0; 128,4; 129,2; 129,5; 139,7.

Br J\ 2,3-dibromo-N,N-diisopropil-3-fenilpropan-1-amina (4a):
N

5.2.1.3 Desidrobromacéo de 4a

Em um baldo de 250 mL foram adicionados 6,9 g (18 mmol) de 4a, 2,0 g (36 mmol)
de KOH e 60 mL de THF. A mistura reacional foi agitada a 40 °C por 48 horas,
posteriormente filtrada e o solvente evaporado. O produto foi dissolvido em hexano, filtrado
novamente e o0 solvente evaporado. O produto foi obtido como umdleo levemente amarelado,
com rendimento de 86% e razdo E:Z 98:2. O produto foi analisado posteriormente por CG,
CG-MS, *H-RMN e *C-RMN.
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E-3-bromo-N,N-diisopropil-3-fenilprop-2-en-1-amina (5a):
Oleo levemente amarelado, rendimento: 86%. MS (IE 70 eV):
m/z (int.rel.): 297 (5, M* + 2), 295 (5, M"), 282 (36), 280 (37),
197 (40), 195 (42), 116 (64), 115 (100), 114 (20), 117 (11),
102 (11), 72 (9), 70 (7), 56 (12). *H-RMN (300 MHz, CDCls)
d ppm 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 12 H); 2,98 (sept, J = 6,6 Hz, 2H);
3,06 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 6,27 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 7,28-7,36
(m, 5H). *C-RMN APT (75 MHz, CDCLk) & ppm 20,7; 44,8;
48,5; 119,8; 128,1; 128,4; 129,0; 136,2; 138,6.

5.2.1.4 Acoplamento de Suzuki entre 5a e acido fenilbordnico

Em um tubo de Schlenk foram adicionados 708 mg (2,4 mmol) de 5a, 350 mg (2,9

mmol) de acido fenilborénico, 3 mg (0,5 mol%) de acetato de paladio, 6 mg (1 mol%) de

trifenilfosfina, 268 mg (4,8 mmol) de hidréxido de potassio. Apds cinco ciclos de

vacuo/argbnio, uma mistura contendo 10 mL de MeOH:THF 1:1 foi adicionada, sob

atmosfera inerte. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas e o

produto analisado por CG e CG-MS. O produto final foi purificado por cromatografia em

coluna (hexano/acetato de etila 80:20), obtendo-se um dleo castanho, com rendimento de
809%, analisado por CG, CG-MS, *H-RMN e *C-RMN.

®
SRAWS

A

N,N-diisopropil-3,3-difenilprop-2-en-1-amina  (26): Oleo
castanho, rendimento: 80%. MS (IE 70 eV): m/z (int.rel.): 293
(8, M"), 278 (12), 250 (5), 194 (16), 193 (100), 191 (7), 178
(20), 167 (7), 165 (7), 126 (41), 116 (8), 115 (75), 91 (20), 84
(5), 70 (9). *H-RMN (400 MHz, CDCl) & ppm 0,98 (d, J =
6,4 Hz, 12H); 3,08 (sept, J = 6,4 Hz, 2H); 3,19 (d, J = 6,4 Hz,
2H): 6,20 (t, J = 6,4 Hz, 1H); 7,14-7,41 (m, 10H). *C-RMN
APT (100 MHz, CDCk) & ppm 29,7; 32,2; 46,4; 49,3; 54,6;
126,9; 127,7; 128,8; 142,8.
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5.2.1.5 Bromacéo do alcool cindmico

Em um baldo de 500 mL foram adicionados 4,0 g (30 mmol) de &alcool cindmico e 100
mL de diclorometano. Foram adicionados, gota a gota, em funil de adicdo, 1,8 mL de bromo
em 30 mL de diclorometano, a 0 °C. A mistura reacional foi agitada durante 18 horas e entao
foi adicionado bissulfito de sédio 10%. A fase organica foi separada em funil de separacéo,
lavada com agua, seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado. O
solido amarelado obtido foi recristalizado com hexano/tolueno (1:1), filtrado, lavado com
porcOes de hexano gelado e secos em bomba de vacuo. O so6lido branco obtido foi analisado
por CG, CG-MS, *H-RMN e 3C-RMN.

Br 2,3-dibromo-3-fenilpropan-1-ol  (4c):  Soélido  branco,
WOH rendimento: 84%. MS (IE 70 eV): m/z (int.rel): 215 (14), 212
o (14), 185 (31), 182 (31), 133 (28), 115 (34), 105 (77), 104
(64), 103 (100), 102 (24), 92 (26), 91 (59), 78 (35), 79 (21), 77
(88), 75 (16), 63 (23), 55 (17), 51 (63), 50 (30). *H-RMN (400
MHz, CDCk) & ppm 2,09 (s, 1H); 4,23-4,39 (m, 2H); 4,67-
4,77 (m, 1H); 5,30 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 7,31-7,47 (m, 5H).
13C-.RMN APT (100 MHz, CDCk) & ppm 52,3; 59,3; 65,9;
127,8; 128,8; 129,0; 139,9.

5.2.1.6 Desidrobromacéo de 4c

Em um baldo de 250 mL foram adicionados 6,7 g (23 mmol) de 4c, 2,6 g (46 mmol)
de KOH e 60 mL de THF. A mistura reacional foi agitada a 35 °C por 48 horas,
posteriormente filtrada e o solvente evaporado. O produto foi dissolvido em hexano, filtrado
novamente e 0 solvente evaporado. O produto 5¢ foi obtido como um dleo amarelado, com
razdo E:Z 90:10, sendo purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila

90:10) e analisado posteriormente por CG, CG-MS, *H-RMN e *C-RMN.

Br E-3-bromo-3-fenilprop-2-en-1-ol  (5¢): Oleo amarelado,
m rendimento: 78%. MS (IE 70 eV): m/z (intrel): 214 (2, M* +
OH 2), 212 (2, M + 2), 177 (30), 133 (58), 115 (26), 105 (100),

104 (11), 103 (48), 102 (20), 79 (10), 76 (10), 63 (7), 55 (16),
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51 (12), 50 (6). H-RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 2,16 (s,
1H); 4,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 6,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,29-
7,38 (m, 5H). 3C-RMN APT (100 MHz, CDCls) & ppm 60,6;
124,7; 128,3; 128,9; 129,1; 132,7; 137,8.

5.2.1.7 Acoplamento de Suzuki entre acido fenilbor6nico 5c e acido fenilbordnico

Em um tubo de Schlenk foramadicionados 2,1 g (10 mmol) de 5c, 1,5 g (12 mmol) de
acido fenilbordnico, 11 mg (0,5 mol%) de acetato de palddio, 26 mg (1 mol%) de
trifenilfosfina, 1,1 g (20 mmol) de hidréxido de potéssio. Apds cinco ciclos de vacuo/argbnio,
uma mistura contendo 50 mL de MeOH:THF 1:1 foi adicionada, sob atmosfera inerte. A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas e o produto analisado por
CG e CG-MS. O produto final foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 90:10), obtendo-se um sélido levemente amarelado, analisado por CG, CG-MS, *H-
RMN, **C-RMN e ICP-OES.

O 3,3-difenilprop-2-en-1-ol (34): Sélido levemente amarelado,
rendimento: 80%. MS (IE 70 eV): m/z (intrel.): 210 (7, M"),
O N 207 (21), 193 (16), 192 (100), 191 (61), 190 (11), 189 (25),
OH 179 (8), 177 (13), 167 (13), 165 (28), 115 (14), 105 (8), 103

(8), 94 (13), 77 (9). *H-RMN (300 MHz, CDCl) & ppm 1,94
(s, 1H); 4,19 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 6,22 (t, J = 6,9 Hz, 1H);
7,11-7,38 (m, 10H). **C-RMN (75 MHz, CDCI;) & ppm 60,7;
127,6; 127,7; 128,2; 129,8; 139,1; 141,8; 144,1.

5.2.1.8 Hidrogenacéo das olefinas dissubstituidas 26 ou 34 com Pd/C

Em um reator de Fischer Porter foram adicionados 0,2-0,5 mmol da olefina
trissubstituida 26 ou 34, Pd/C (0,5, 1, 5 ou 10 mol%) e metanol (1 mL/0,1 mmol de olefina).
Apds cinco ciclos de vacuo/argbnio, o meio reacional foi mantido sob atmosfera inerte e
pressurizado com hidrogénio (1 ou 4 bar). A mistura reacional foi submetida a agitacdo em
temperatura (25, 40 ou 80 °C) e, apds o tempo determinado, o reator foi despressurizado.
Uma aliquota da reacdo foi filtrada, para remocédo de Pd/C, e analisada por CG e CG-MS.
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5.2.1.9 Hidrogenacdo das olefinas dissubstituidas 26 ou 34 com NP Pd em
[(BCN)MI][NTf2]

Em um reator de Fischer Porter foram adicionados 0,2 mmol da olefina trissubstituida
26 ou 34, acetato de paladio (1 ou 5 mol%), 0,5 mL de [(BCN)MI]J[NTf;] e 1 mL de
diclorometano. A mistura foi mantida sob agitacdo, durante 5 minutos, para a dispersdo da
olefina e do acetato de paladio, e posteriormente o diclorometano foi evaporado sob Vvécuo.
Apos remogdo do diclorometano, foram realizados cinco ciclos de vacuo/argbnio e 0 meio
reacional foi pressurizado com hidrogénio (1 ou 4 bar). A mistura reacional foi submetida a
agitacdo por temperatura (25 ou 40 °C) e tempo determinados, e no final o reator foi
despressurizado. Para a realizacdo de cada analise por CG e CG-MS, foi retirada uma aliquota
da reacdo, realizada extracdo com éter etilico, para separacdo do liquido i6nico, e analisada a

fase etérea.

5.2.1.10 Obtenc¢édo das nanoparticulas isoladas

Em um reator de Fischer Porter foram adicionados 30 mg de acetato de paladio, 0,5
mL de [(BCN)MI][NTf;] e 1 mL de diclorometano. A mistura foi mantida sob agitacéo,
durante 5 minutos, para a dispersdo do acetato de paladio, e posteriormente o diclorometano
foi evaporado sob vacuo. Apds remocao do diclorometano, foram realizados cinco ciclos de
vacuo/argbnio e o meio reacional foi mantido sob atmosfera inerte e pressurizado com
hidrogénio (4 bar). A mistura reacional foi submetida a agitacdo a 25 °C por duas horas, e no
final o reator foi despressurizado. Adicionou-se 10 mL de diclorometano a suspensdo e
centrifugou-se, descartando-se 0 sobrenadante. O procedimento de centrifugacdo com
diclorometano foi repetido mais quatro vezes. Ao final, as nanoparticulas foram secas em
bomba de vacuo. Para analise por microscopia eletrdnica, uma gota da suspensdo contendo
nanoparticulas de paladio no liquido i6nico foi dispersa em acetona e uma peguena
quantidade desta dispersédo foi colocada sobre uma grade de cobre revestida de carbono, sendo
o diametro das particulas estimado a partir de conjuntos de 100 particulas (200 co ntagens)

escolhidos em areas arbitrérias das micrografias.
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5.2.1.11 Hidrogenacao das olefinas dissubstituidas 26 ou 34 com NP Pd isoladas

Em um reator de Fischer Porter foram adicionados a olefina trissubstituida 26 ou 34,
nanoparticulas de paladio e metanol. Ap6s cinco ciclos de vacuo/argbnio, 0 meio reacional foi
mantido sob atmosfera inerte e pressurizado com hidrogénio. A mistura reacional foi
submetida a agitacdo pelo tempo determinado, e no final o reator foi despressurizado,
realizando-se anélise por CG e CG-MS.

3,3-difenilpropan-1-ol (35): Oleo incolor, rendimento: 92%.
O MS (IE 70 eV): m/z (int. rel.): 212 (5, M+), 195 (5), 194 (31),
OH 193 (17), 179 (8), 178 (6), 168 (16), 167 (100), 166 (16), 165
O (44), 153 (5), 152 (28), 116 (11), 115 (11), 103 (11), 91 (7), 89
(6), 78 (5), 77 (15), 51 (8). *H-RMN (400 MHz, CDCl) &
ppm 1,44 (s, 1H); 2,30 (q, J = 6,4 Hz, 2H); 3,58 (t, J = 6,4 Hz,
2H); 4,12 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,13-7,31 (m, 10H). *C-RMN
APT (100 MHz, CDCl) 6 ppm 38,2; 47,4; 61,1; 126,3; 127,9;
128,6; 144,5.

5.2.1.12 Formacéo da diisopromina 27 e do fenpiprano 38 a partir do alcool 35

Em um tubo de Schlenk contendo uma solugdo contendo 150 mg (0,71 mmol) de 35 e
118 uL (0,85 mmol) de trietilamina em 2 mL de diclorometano seco, mantida a 0 °C, foi
adicionado 60 uL (0,77 mmol) de cloreto de mesila, gota a gota. A reacdo foi mantida a 0°C
por uma hora, seguindo-se de agitacdo vigorosa, a temperatura ambiente, por trés horas, sob
atmosfera de argonio. Ao término, a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x15
mL), as fracOes organicas foram agrupadas, lavadas com solucdo de HCI 10% e secas com
sulfato de magneésio, filtrando-a e evaporando o solvente em evaporador rotatério. O sélido
formado foi transferido para outro tubo de Schlenk com 8 mmol de amina, 104 mg de
carbonato de litio (1,4 mmol) e 8 mL de acetonitrila. A reacdo foi mantida sob refluxo e
agitacdo vigorosa, sob atmosfera de argbnio, para obtengéo e produto analisado por CG e CG-
MS. O produto final foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila
50:50), obtendo-se um 6leo levemente amarelado, analisado por CG, CG-MS, *H-RMN, *C-
RMN e ICP-OES.
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N,N-diisopropil-3,3-difenilpropan-1-amina  (27): Oleo
castanho, rendimento: 74%. MS (IE 70 eV): m/z (int.rel.): 295
(5, M+), 280 (15), 167 (5), 165 (6), 115 (12), 114 (100), 100
(20), 91 (9), 72 (21), 58 (16), 56 (5). 1H-RMN (300 MHz,
CDCI3) & ppm 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 12H); 2,11-2,20 (m, 2H);
2,29-2,35 (m, 2H); 2,96 (sept, J = 6,4 Hz, 2H); 3,86 (t, J=7,6
Hz, 1H); 7,06-7,21 (m, 10H). **C-RMN (100 MHz, CDCl) &
ppm 29,7; 32,2; 46,4; 49,3; 54,6; 126,9; 127,7; 128,8; 142,8.
1-(3,3-diphenylpropyl)piperidine  (38): Oleo castanho,
rendimento: 88%. MS (IE 70 eV): m/z (int.rel.): 279 (5, M+),
165 (6), 152 (3), 105 (3), 99 (8), 98 (100), 96 (3), 91 (3), 77
(3), 70 (5), 55 (6). *H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,39-
1,53 (m, 2H); 1,64 (quint, J = 5,6 Hz, 4H); 2,28-2,38 (m, 4H);
2,38-2,53 (m, 4H); 3,96-4,03 (m, 1H), 7,18-7,34 (m, 10H).
13C.RMN (100 MHz, CDCk) & ppm 19,6; 21,1; 27,9; 44,7;
49,9; 53,0; 121,4; 123,1; 123,7, 140,1.
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Figura S8: Espectro de 1*C-RMN APT (100 MHz, CDCl;) do composto 26.
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Figura S9: Espectro de *H-RMN (400 MHz, CDC|s) do composto 4c.
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Figura S10: Espectro de 2*C-RMN APT (100 MHz, CDCls) do composto 4c.
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Figura S16: Espectro de 2*C-RMN APT (100 MHz, CDCls) do composto 35.
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Figura S18: Espectro de **C-RMN (100 MHz, CDC;) do composto 27.
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Figura S19: Espectro de *H-RMN (400 MHz, CDCs) do composto 38.
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Figura S20: Espectro de **C-RMN (100 MHz, CDC) do composto 38.
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