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PREFACIO

Os dados obtidos tanto na caracterizagdo espectroscopica quanto nas anélises fisico-

quimicas estdo copiladas em um CD-R que acompanha este documento.



RESUMO

Neste trabalho descrevemos a preparacao de liquidos iénicos constituidos de sais
de amdnio quaternario derivados do glicerol como cétions e de aminoacidos como anions.

Trés tipos diferentes de cations foram preparados, sendo o cation do tipo um, o 3-
(trietilamdnio)propan-1,2-diol, o cation do tipo dois, o N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-
N,N,N-trietilamonio e o cétion do tipo trés, o 1,3-bis(trietilamoénio)propan-2-ol.

Foram preparados dez compostos com caracteristicas de liquido ibnico, sendo
cinco deles utilizando o céation do tipo um e 0s outros cinco utilizando o cation do tipo
dois. Como anions foram utilizados carboxilatos dos respectivos aminoacidos: L-Valina,
L-Leucina, L-Prolina, L-Tirosina e L-Cisteina. O céation do tipo trés foi preparado, no
entanto, seus respectivos liquidos idnicos néo.

Os liquidos i6nicos preparados foram caracterizados pelos métodos usuais de
elucidacdo estrutural (RMN-'H, RMN-C e IV) e as caracterizagdes fisico-quimicas
como a determinacdo da quantidade de &gua, densidade, condutividade em solucdo,
temperatura de decomposicdo, temperatura de transicdo vitrea, ponto de fusdo e testes
qualitativos de solubilidade também foram realizadas.

O liquido ib6nico [3-(tri-etilamo6nio)propan-1,2-diol][L-Prolinato] foi utilizado
como amino catalisador na reacédo de adi¢cdo de Michael entre a cicloexanona e o trans f-
nitroestireno em acetonitrila. O aduto de Michael foi obtido em 49% de rendimento, na
proporcéo distereoisomérica de 10:1 dos estereoisdbmeros syn:anti. A enantiosseletividade
dos adutos formados aproximou-se de uma mistura racémica, o que sugere a dissociacao

do liquido i6nico no solvente utilizado.

Palavras-chave: Liquidos iénicos. Glicerol. Aminoacidos. Aminocatalisador. Reacdo de
Michael.



ABSTRACT

In this work, we describe the synthesis of ionic liquids composed of quaternary
ammonium salts derived from glycerol as a cation and amino acids as anions.

Three different types of cations were synthetized: The cation type one the 3-(tri-
ethylammonium)propan-1.2-diol, the cation type two N-((1.3-dioxolan-4-yl) methyl)-
N,N,N-tri-ethylammonium and the cation type three 1,3-bis (tri-ethylammonium)propan-
2-ol.

Ten compounds with characteristics of ionic liquid have been synthetized, five of
them using the cation of type one and the others five using cation of type two. As anions
have been used carboxylates of the respective amino acids: L-Valine, L-Leucine, L-
Proline, L-tyrosine and L-cysteine. The three type of cation was prepared their respective
ionic liquids do not however. The ionic liquids prepared were characterized by unusual
structural determination methods (*H-NMR, *C-NMR and IR) and the physicochemical
characterizations like water contends, density, solution conductivity, melting point, glass
transition, decomposition temperatures and qualitative solubility have been investigated.

The ionic liquid [3-(tri-ethylammonium)propan-1,2-diol] [(S)-2-
pyrrolidinecarboxylic acid salt] was used as amino catalyst on the Michael addition
reaction between cyclohexanone and the trans B-nitrostyrene in acetonitrile. The Michael
adduct was obtained in 49% vyield with high stereoselectivity 10:1 ratio syn: anti. The
enantioselectivity of the adducts formed approached a racemic mixture, which suggests

the dissociation of ionic liquid in the solvent used.

Keywords: lonic liquids. Glycerol. Amino acids. Amino catalyst. Michael addition.
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1.  INTRODUCAO
1.1. LIQUIDOS IONICOS

Os liquidos i6nicos podem ser definidos como compostos puros, constituidos em
geral, por um cation organico e um anion inorganico/organico e possuem pontos de fusao
igual ou menores que 100 °C, sendo que muitos deles sdo liquidos a temperatura
ambiente (25 °C). Esta definigdo distingue liquidos i6nicos de ‘‘moltensalts’’, sendo estes
ultimos constituidos de cétions e anions inorganicos, possuindo faixa de temperatura de
fusdo que varia de 150 °C a 1000 °C e apresentam caracteristicas corrosivas (HAPIOT,
2008).

A historia dos liquidos idnicos inicia-se em 1914 com a prepara¢do do nitrato de
etilamina por Paul Walden (WALDEN, 1914; WASSERCHEID, 2008). Ele observou
que, apos a purificacdo, este sal era liquido a temperatura ambiente.

A primeira descricdo da utilizacdo de sais liquidos a temperatura ambiente foi a
utilizacdo da mistura de cloreto de aluminio e cloreto de 1-etilpiridina como condutor
ibnico em baterias por Hurley em 1948 (HURLEY, 1948; WASSERCHEID, 2008).

Em 1978, Gale e colaboradores (GALE et al., 1978) determinaram as propriedades
quimicas e fisico-quimicas de um mistura de sais similares a utilizada por Hurley, cloreto
de aluminio e cloreto de 1-butilpiridina, e perceberam que esta mistura exibia melhores
propriedades condutoras em baterias do que a mistura utilizada por Hurley, o que
despertou o interesse dos quimicos.

Wilkes e colaboradores utilizaram cloreto de n-butilpiridina e cloreto de 1-etil-3-
metilimidazol como eletrélito liquido em estudos eletroquimicos. A partir de suas
publicacdes, o nimero de trabalhos que utilizaram esses liquidos i6nicos aumentou
consideravelmente (WILKES et al., 1981).

Atualmente, os cations mais comumente encontrados em liquidos idnicos sdo: o 1,3-
dialquilimidazoélicos, N,N-dialquipirrolizidinicos, sais de tetraalquildmonio, sais de
fosfénio e cétions N-alquilpiridinicos. Os anions mais comuns séo tetrafluoroboratos,
triflatos, bis(trifluorsulfonil) amidas e haletos, como mostra a Figura 1 (DURAND,
2007).

18



Figura 1 - Principais cétions e anions presentes nos liquidos idnicos.

Cations
imidazélicos piridinicos sais de amdnio pirrolidinicos sais de fosfonio
quaternario
R,
N R1 R1
@ N—R; ) |, |,
N Y Y Rz_T_R4 Y Y- Rz—T—R4 Y
R4 Ry R s+ Ra R,
R, 1
R4
R R;3 = alquil R, = alquil R;-R, = alquil R;, R, = alquil R, - R, = alquil
R, = H, alquil R, = H, alquil
Anions

Y- = Cl-, Br-, I, PF-, SbF,-, MeCO,-, CH,(OH)CO,-, CF5(CO,)-, CF3(CO,)-, “OTs, N(CF5S0,)-, EtSO,-

>

CgH,7S0,-, (CF5CF,)PF;-, (MeO),PO,-, CB,,H, -, A(OC(CF;)Ph),-, BARF-

Fonte: Adaptado DURAND, 2007.

Na sintese de liquidos ibnicos as propriedades fisico-quimicas podem variar
dependendo da combinacédo dos ions. A enorme possibilidade de variag¢éo estrutural tanto
do céation quanto do anion permite a preparacdo de milhares de liquidos ibnicos com
propriedades fisico-quimicas distintas.

A grande diferenca na temperatura de fusdo dos liquidos iénicos quando comparado
com sais inorganicos é devido ao grande volume dos ions e da distribuicdo ndo uniforme
das cargas no cation e no anion, o que resulta em uma estrutura cristalina menos simétrica
do que nos sais inorganicos. Consequentemente, a cristalizacdo dos liquidos idnicos
ocorre em temperaturas mais baixas quando comparada com 0s sais inorganicos. A forte
interacdo ibnica destas substancias resulta em baixa pressao de vapor, alta estabilidade
térmica e 6tima condutividade elétrica.

A baixa pressdo de vapor, somado ao fato de serem liquidos, tornam os liquidos
ibnicos uma 6tima alternativa a utilizacdo de solventes organicos convencionais (LIU,
2012; WILKES, 2004; BERTOTI, 2009). Atualmente, é crescente o numero de trabalhos
que utilizam liquidos i6nicos como solventes em reacbes organicas (HALLET, 2011;
YUE et al., 2011; DURAND, 2007).

Newington e colaboradores (NEWINGTON et al., 2007) compararam a utilizacdo de
liquidos idnicos imidazolicos com solventes como dimetilformamida (DMF) e N,N-

dimetilpropilenourea (DMPU) na reacdo de substituicdo nucleofilica aromética entre 1-
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fluor-4-nitrobenzeno e 4-metoxibenzamina (Esquema 1). O rendimento do produto
desejado foi significativamente maior no liquido i6nico do que nos outros solventes.

Esquema 1: Liquido idnico utilizado como solvente.

H

/@/F HzN\©\ solvente /©/N\©\
—_—
N
100°C, 24 h
OzN OMe O,N oM

e

Solvente: Rendimento:
. Q
/\/\N&N/ "0~S~CHs 8%
\—/ o]
-
N
41 %
N~ "0
I
N
Y 22 %
H

Fonte: Adaptado NEWINGTON et al., 2007.

No Brasil, o glicerol é obtido como um subproduto na producdo do biodiesel, para
cerca de 90 m® de biodiesel sdo produzidos 10 m* de glicerol. Esta producéo ird aumentar
devido ao Programa Nacional de Producdo e Uso de Biocombustiveis que instituiu a
adicdo de biodiesel ao diesel. No entanto, o mercado industrial interno ndo consome todo
0 glicerol obtido na produgdo do biodiesel (MOTA, 2009). Desta maneira o glicerol
tornou-se alvo de pesquisadores na sua utilizagdo como matéria prima para preparar
outros produtos de maior valor agregado, devido sua grande disponibilidade e seu carater
biodegradavel.

Bellina e colaboradores (BELLINA et al., 2009) descrevem a preparagdo de liquidos
ibnicos do tipo glicerolimidazois (Figura 2). Os autores utilizaram estes liquidos i6nicos
como solventes em reacdes de Heck, onde o solvente também atuou como ligante para a

espécie catalitica de paladio.
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Figura 2 - Liquidos idnicos derivados do glicerol.

OH

HO /LY
N /N‘R (\J LN"’ Br

OH HO
=CHjs, C4H9 CgH17
R2 H, CH,

Y- = Ck-, Br-, MsO-, Tf,N-
Fonte: Adaptado BELLINA et al., 2009.

Chiappe e colaboradores (CHIAPPE et. al., 2010) descrevem a preparacdo de uma
série de liquidos i6nicos derivados do glicerol, tendo como anions o glicerol borato e
metais alcalinos como cations (Figura 3). Neste trabalho foram realizados estudos
tedricos e experimentais para a caracterizagao destes compostos.

Figura 3 - Liquidos idnicos derivados do glicerol.

CH,OH

L T % }OH P

HOH,C HOH,C

Fonte: Adaptado CHIAPPE et al., 2010.

Inicialmente, acreditava-se que os liquidos i6nicos teriam impacto nulo ou reduzido
ao meio ambiente. Porém, ja existem trabalhos na literatura que indicam efeitos
cumulativos e téxicos de liquidos iénicos derivados do imidazol em algas, Figura 4 (a,b)
(KULACKI, 2008; KUMAR, 2011; MATZKE, 2008), em celulas de Escherichia coli
(CORNMELL, 2008), fitoplanctons (CHO, 2008) e bactérias marinhas (VENTURA,
2012).

Figura 4 - Liquidos idnicos derivados de imidazol que sdo toxicos em algas.

- ]
[ N\:/N/\/\CH3] [Br' [BH}
(@) (b)
Fonte: Adaptado KULACKI, 2008.

At
H3C \:/

Devido ao carater nocivo de certos liquidos idnicos, especialmente os derivados do
imidazol, varios grupos de pesquisa vem se dedicando ao planejamento e determinagéo

das propriedades biodegradaveis destes compostos.
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Em estudos com surfactantes, Boethiling e colaboradores (BOETHILING, et al.,
2007) identificaram trés fatores que sao importantes no desenvolvimento de surfactantes
biodegradaveis: 1) presenca de potenciais sitios de hidrolise enzimética (amidas e
ésteres); 2) introducdo de grupos que contenham oxigénio, como, hidroxilas, aldeidos,
acidos carboxilicos; 3) a presenca de cadeias alquilicas ndo substituidas (maior que 4
carbonos) e anéis aromaticos, 0s quais representam a possibilidade de serem atacadas por
oxigenases. No entanto, até o presente momento, ndo sdo encontrados na literatura
modelos de modificacdo estrutural que prevejam a biodegradacdo de liquidos ibnicos.
Contudo, varios grupos de pesquisa estdo tentando utilizar as estratégias propostas por
Boethiling. No entanto, estas estratégias, quando aplicadas na preparacdo de liquidos
ibnicos mostraram-se limitadas, pois a utilizacdo das funcgdes orgénicas propostas no
modelo de biodegradacéo, limitam a utilizacdo dos liquidos idnicos em diversos tipos de
reacOes quimicas.

Pernak, Roslonkiewicz e seus respectivos colaboradores (PERNAK et al., 2003,
2004) (ROSLONKIEWICZ et al., 2005) observaram que o aumento da cadeia alquilica
em liquidos i6nicos piridinicos, imidazolicos e sais de amoénio quaternario, aumentam a
toxicidade desses liquidos idnicos frente varias bactérias.

Mesmo com as limitagOes descritas acima, sdo encontrados na literatura trabalhos que
descrevem com sucesso 0 emprego do modelo proposto por Boethiling na preparacao de
liquidos ibnicos com caréater biodegradavel.

Gathergood e colaboradores (GATHERGOOD et al.,, 2004), compararam a
biodegradacdo do tetrafluorborato de butilmetilimidazol e hexafluorfosfato de
butilmetilimidazol com outros liquidos idnicos derivados do cétion imidazol (Figura 5).
Gathergood preparou liquidos idnicos contendo grupos funcionais éster ou amida
contendo de 4 a 8 carbonos na posicdo 1 do cation imidazol e como anions
tetrafluorborato e hexafluorfosfato. Os resultados mostraram uma  maior
biodegradabilidade dos liquidos idnicos com a funcdo éster ou amida em relacdo aos
liquidos i6nicos que s6 possuem cadeia alquilica no cation imidazol, quando submetidos

a testes de degradacdo anaerdbica por microorganismos.
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Figura 5 - Liguidos idnicos submetidos a testes de biodegradacéo.
BF, PFe X X
NP

\—/ /\/\ o /\/\ o /»/ ‘R o /YN\R
o ¢
carater ndo biodegradavel Carater biodegradavel

R =4 - 8 carbonos
X = BF4_, PFB_

Fonte: Adaptado GATHERGOOD et al., 2004.

Outra estratégia sintética que vem sendo encontrada na literatura com o objetivo de se
preparar liquidos idnicos com maior potencial biodegradavel, é a utilizacdo de ions
provenientes de compostos naturais.

Fukaya e colaboradores (FUKAYA et al., 2007) prepararam liquidos i6nicos a partir
de compostos organicos naturais (Figura 6). Esses liquidos iGnicos sdo constituidos por
sal de aménio quaternario derivado da colina como cétion e acidos organicos como anion.
Neste trabalho apenas as propriedades fisico-quimicas foram determinadas ndo havendo
estudos de toxicidade e biodegradabilidade.

Figura 6 - Liguidos idnicos derivados de compostos naturais.

HO_~ [, i 0 o 0 0 0 o
Nf— || Y - - \
| Y _/< - % Q_/{ _>—/< HONO_
o O HO O o o J
liquido iénico
0 OH O
HO
Yo e 0
0 OH O OH

Fonte: FUKAYA et al., 2007

Com a finalidade de obter liquidos ibnicos de baixa toxicidade e que sejam
biodegradaveis, Petrovik e colaboradores (PETROVIK et al.,2010) prepararam liquidos
ibnicos similares aos preparados por Fukaya (Figura 7). Estes compostos apresentaram
baixa toxicidade e uma biodegradabilidade parcial em cultura de fungos Penicillium

corylophilum, onde a parte catiénica ndo foi degradada.
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Figura 7 - Liquidos idnicos de baixa toxicidade preparados com compostos naturais.
o 0 0 ? 2
Y = - -
)Ko_ \)ko. MO_ \H\o >Hko
o}

wo- Mo- /\/\/\/\)J\O'

HO\/\,LJ,_

v

liquido i6nico
Fonte: PETROVIK et al., 2010.

Hossain e colaboradores (HOSSAIN et al., 2012) prepararam oito liquidos iénicos
derivados de sais de ambnio como cations e como anions carboxilatos naturais (Figura
8). Os autores descrevem que os oito liquidos ibnicos preparados apresentaram
propriedades antimicrobiana especifica frente a Staphylococcus aureus.

Figura 8 - Liguidos idnicos com atividade antimicrobiana.

HO (o}

Y-

R
HO !
\/\,I\I+.Rl
H
liquido i6nico
R =-Hou,-CHj
R; =-H ou, -CH,CH,OH

Fonte: HOSSAIN et al., 2012

1.2. ORGANOCATALISE E REACAO DE MICHAEL

A organocatalise por definicdo consiste em um processo no qual, moléculas organicas
de baixo peso molecular (compostas normalmente por C, H, O, N, S e P), catalisam
reacOes organicas, sem necessitar da presenca de qualquer traco de metal
(MACMILLAN, 2008; AMARANTE, 2009).

A organocatélise pode ser considerada uma area complementar as areas de catalise
metalica e biocatalise (MACMILLAN, 2008), destacando-se destas duas no que diz
respeito a alta solubilidade dos organocatalisadores em solventes organicos
convencionais, excelente estabilidade térmica, baixa toxicidade e estabilidade ao oxigénio
e umidade (BERKESSEL, 2005). Somado a isto, existem um grande ndmero de
moléculas organicas capazes de agirem como organocatalisadores como, por exemplo,

aminoacidos, carboidratos, hidroxiacidos, aminas, entre outros.
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A utilizacdo de aminoacidos como organocatalisadores em rea¢Ges quimicas vem
despertando o interesse de pesquisadores desde o trabalho pioneiro publicado por List e
colaboradores, onde utilizaram o amino&cido L-Prolina como organocatalisador na reacdo
de adicdo de Michael entre cetonas e nitroestirenos (LIST, 2001), Esquema 2. Esta reacao
ocorre via formacdo de um intermediario enamina, entre cetonas e o aminoacido L-
Prolina. Conforme o mecanismo mostrado no Esquema 3.

Esquema 2 - L-Prolina como organocatalisador em reacéo de Michael.

0, L-Prolina (15 mol %), O Ph
ij N DMSO ii/\/Noz

ta., 16 h
94%
ee =23% dr=20:1

Fonte: LIST, 2001.

Esquema 3 - Mecanismo da reacdo de Michael.

Etapa de formagéo da enamina:

o O
OH
(0} OH OH . /\ +
P (o} D CN); o prototropismo N H
(" NH R — ij - ij
-H,O N N
OH 2 | OH OH
- = /_\\H+

ion iminio enamina

Etapa de adigéo:

3 o 2
CIKN)\& M hidrolise " _NO,
Ph A ——— C/\/ B :

Fonte: Adaptado LIST, 2001.

O uso de aminoacidos como precursores de catalisadores é limitado devido a baixa
solubilidade destes compostos em alguns solventes organicos, decorrente da sua forma de
Zwitterion. Sendo assim, o aumento da solubilidade do aminoacido ou o ancoramento
deste sdo alternativas desejaveis em quimica organica.

Ni e colaboradores (NI, 2008) descrevem a obtencao de adutos de Michael em 6timos
rendimentos, 0tima diastereosseletividade e excelente excesso enantiomérico. As reagdes
foram realizadas utilizando liquidos i6nicos contendo o aminoacido L-Prolina ancorado

no cation (Esquema 4). Devido as propriedades béasicas dos liquidos ibnicos empregados,
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0s autores realizaram a reacdo na presenca e na auséncia de acido trifluoroacético, porém
ndo foram observadas grandes varia¢es no rendimento, diastereosseletividade e excesso

enantiomérico dos produtos obtidos.

Esquema 4 - Reacdo de Michael utilizando liquido iGnico como solvente e catalisador.
o O Ph

/:/NO2 + é aoub _ it:/:VNoz
Ph - :

Y-

condigdo a 74-91 % dr 96-99 ee 86-99 Oﬁ N7

W1

condigéo b 82-91 % dr 86-99 ee 93-99

Y =CI', BF,, PFg", NTf,"
a) 15 mol % TFA, liquido iénico, t.a., b) liquido i6nico, t.a.

Fonte: Adaptado NI, 2008.

Liebscher e colaboradores (KHAN, 2010) descrevem a viabilidade dos liquidos
ibnicos atuarem simultaneamente como solventes e amino catalisadores em reacdes de
adicdo alddlica entre diversas cetonas e benzaldeidos substituidos. As reaces de
condensacdo catalisadas por aminas também possuem como intermediarios iminas e
enaminas.

Os produtos de condensacdo foram obtidos em o6timos rendimentos e excessos
enantioméricos que variam de bons a excelentes. O liquido i6nico foi preparado em
quatro etapas a partir do 1-dodecino e uma aziridina derivada do aminoacido L-Lisina

(Esquema 5).
Esquema 5 - Reagdo de adigdo alddlica utilizando liquido i6bnico como
organocatalisador.
o o O OH
ij H)K@\ 20 mol % catalisador it*@\
+ H
NO, Argbnio, t.a. 24 h NO,
95 %
dr: 98:2
ee: 98 %
BF,
HO,C N
2? N’ Qﬁ/
H,N" =
catalisador 9

Fonte: Adaptado KHAN, 2010.
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Em trabalho recente, Morimoto (MORIMOTO, 2013) testou os liquidos idnicos
preparados por Fukumoto (FUKUMOTO, 2005) em reacgdo do tipo Aza-Michael, entre
uma chalcona e a anilina. Neste trabalho foram testados liquidos idnicos contendo 20
tipos diferentes de aminoacidos naturais. A grande diferenca destes liquidos idnicos
quando comparado aos liquidos iénicos preparados por Ni, Liebscher e seus respectivos
colaboradores é a utilizagdo do aminoécido como anion ao contrério dos anteriores onde
0 aminoécido foi ancorado no liquido ibnico.

Os melhores resultados quanto ao rendimento e excesso enantiomérico foram
referentes aos aminoacidos L-Prolina e L-Fenilalanina respectivamente (Esquema 6).

Esquema 6 - Reacdo do tipo Aza-Michael organocatalisada por liquido idnico.

O HN :
catallsador (10 mol %) :
“eonner ) U

catalisador: [EMIM][L-Fenilalanina] Rendimento: 50 %
ee: 90 %

catalisador: [EMIM][L-Prolina] Rendimento: 85 %
ee: 22 %

Fonte: Adaptado MORIMOTO, 2013.

Os liquidos i6nicos preparados por Moriel e colaboradores (MORIEL et al., 2010)
possuem um sal de amdnio como cation (colina) e como anion, aminoacidos naturais
(Esquema 7). Neste trabalho os liquidos iénicos foram caracterizados e utilizados como

catalisadores em reagdes de condensacdo de Knoevenagel.

Esquema 7 - Reagdo de condensacéo aldolica organocatalisada por liquido idnico.

(@) H
liquido ibnico CO,Et
A~
H + z7  Co,Et > NPT, HO
ta. Z
Z=CN, COCH3 ou CO,Et Rendimento: 50-70 %

liquido iénico

H

N
R =H, -CHj, -CH,Ph, -CH(OH)CH, f{
N
ro

E goo
HO\/\N/ C'H
|| HNTE

R

Fonte: MORIEL et al., 2010.
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Sendo assim, a utilizacdo de liquidos i6nicos contendo tanto aminoacidos ancorados
quanto como ion (céations ou anions), vem sendo uma alternativa interessante para
solucionar tanto o problema de biodegradabilidade do liquido i0nico quanto a

solubilidade do aminoacido quando se deseja utilizar este como catalisador.
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2. OBJETIVOS

Neste trabalho propomos a preparacdo, purificacdo e caracterizacdo de trés tipos de
liquidos i6nicos contendo sais de aménio quaternarios derivados do glicerol como
cations, e aminoacidos naturais como anions. Também propomos utilizar os liquidos

ibnicos preparados como solvente e catalisador em reacdes de adi¢do de Michael.

29



3. PLANEJAMENTO SINTETICO

Os diferentes cétions, sais de aménio quaternario derivados do glicerol, serdo
preparados como discutido a seguir. No entanto, para facilitar o entendimento do leitor
dividimos os liquidos i6nicos, de acordo com as caracteristicas do cation (Esquema 8),
em trés tipos:

a) Liquidos idnicos do tipo um — O cation contém duas hidroxilas livres, uma

primaria e uma secundéria.

b) Liquidos ibnicos do tipo dois — As duas hidroxilas livres presentes no cation dos
liquidos i6nicos do tipo um estardo protegidas na forma de cetal. Utilizaremos a
propanona como eletrofilo devido seu baixo custo e sua alta labilidade frente a
condicdo de hidrolise.

¢) Liquidos i6nicos do tipo trés — A hidroxila primaria livre, presente no liquido
ibnico do tipo um, sera transformada em um sal de aménio quaternario, assim
teremos um composto que € um cétion duplo.

Esquema 8 - Esquema de retrossintese dos cations propostos.

o (o]
+ + +
HO NEt R
/\(\ X R\Hko— HO/\/\OH Et3N/\(\NEt3 \‘)J\O'
OH : OH OH
NH, NH, N
cation tipo um ﬂ cation tipo trés
£ i
o + R R
o\)\/NEt3 (6}
NH,

cation tipo dois

Com estas modificacbes estruturais pretendemos obter liquidos idnicos com
propriedades quimicas e fisicas distintas.
A seguir serdo discutidas as sequéncias reacionais propostas para a obtencdo dos trés

tipos de cations, bem como a preparagdo dos liquidos ibnicos almejados.
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1.1. PROPOSTA DE SINTESE PARA OS LIQUIDOS IONICOS CONTENDO
CATION DO TIPO UM

Os liquidos idnicos contendo cations do tipo um serdo preparados como mostrado no
Esquema 9.

A sequéncia reacional sera iniciada pela reacdo do glicerol 1 com acetona, em meio
acido, para a formacao do cetal 2. Em seguida, a hidroxila priméria livre sera substituida
por iodo, com a finalidade de se obter um melhor grupo abandonador, uma vez que a
proxima etapa sera uma reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo Sy2. De posse do
iodeto, este sera submetido a reacdo de substituicdo nucleofilica, utilizando trietilamina
como nucledfilo, a qual dara origem ao sal de aménio quaternario 4 que contém o ion
iodeto como contra ion. O sal de aménio 5 ser& preparado através da hidrolise do sal de
amonio quaternario 4 (derivado do cetal), seguido da troca aniénica do ion iodeto por ion
hidroxido. A titulacdo do sal de aménio quaternario 5 com os aminoacidos selecionados
fornecera os liquidos ibnicos (6a-€) contendo os cations do tipo um.

Esquema 9: Sequéncia reacional para obtencdo dos liquidos iénicos do tipo um.

HO/\AOH APTS, acetona /)j\/OH PPhs, I /)70 | EtN -
OH éter de petroleo 0 imidazol O\)\/ MeOH

1 2 3

r “OH
/)i;\/NEtsT)_'if ______ > HOTYUNEL MR | Ho N ONEL | | Y

(0]
4 2)troca de I” por "OH OH OH
5
n =1 (6a-d) 6a-e
n =2 (6e)
(0]

] WJ\O_ )\‘)J\ /\)J\ m M

Y= NH, NH, NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L- Prollna L Tlrosma
a b c
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3.2. PROPOSTA DE SINTESE PARA OS LIQUIDOS IONICOS CONTENDO
CATION DO TIPO DOIS
Os liquidos i6nicos contendo cétions do tipo dois podem ser preparados a partir do sal
de amonio quaternario 4. O composto 4 sera submetido a condicéo de troca i6nica do
ion iodeto pelo ion hidréxido para fornecer o composto 7. Em seguida, a titulacdo do
composto 7 com o0s aminodcidos selecionados fornecera os liquidos iénicos (8a-e)
contendo o cation do tipo dois (Esquema 10).

Esquema 10 - Sequéncia reacional para obtencdo dos liquidos iénicos do tipo dois.

Lo e L3 e |0 [
NEt; ~~ 77T NEt; ------------- » 3
3 3 aminoacidos
por "OH
4 7
8a-e
n =1 (8a-d)
n =2 (8e) o
. Y\AO *Km ﬁx m N
NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina  L-Prolina L-Tirosina
a b c d e

32



3.3. PROPOSTA DE SINTESE PARA OS LIQUIDOS IONICOS CONTENDO
CATIONS DO TIPO TRES

Os liquidos i6nicos contendo cétions do tipo trés podem ser preparados atraves da

hidrolise do cetal do sal de am6nio quaternario 4, seguido da tosilacdo regiosseletiva da

hidroxila primaria. A substituicdo nucleofilica do tosilato por trietilamina fornecera o sal

de diaménio, contendo diferentes anions, que posteriormente sera submetido a troca

anionica para fornecer o composto 10, o qual serd titulado com os aminoacidos

selecionados para dar origem aos liquidos i6nicos (11a-e) contendo o cétion do tipo trés

(Esquema 11).
Esquema 11 - Sequéncia reacional para obtencgao dos liquidos iénicos do tipo trés.
. OTs
7/\0 I 1)H . L troca I e OTS
0\)\/l+\lEt ---------- = ENT YT ONEp oo >
2) TsCl, KOH OH por "OH
4 3) EtgN, MeOH 9
OH oA titulacdo com Et l\+l KlEt
It \ I 3 3]|Y7
EtsN™ Y~ 'NEt3  ------feaao -
. /\ANEQ 2 o
OH aminoacidos n
10
11a-e
n =2 (11a-d)
n=1(11e)
O (e} (0] o Q
R I Ao wsro o= m
NH, NH, NH, H O
L-Leucina L-Valina L-Cisteina  L-Prolina L-Tirosina
a b [+ d e
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. PREPARAC}AO DO CATION DO TIPO UM
Iniciamos a preparacdo do cation do tipo um pela reacdo do glicerol (1) com acetona
em éter de petroleo, sob refluxo e catalise acida (BELKADI, 2006). O composto 2 foi
obtido com 80 % de rendimento, apo6s purificacdo por destilagdo a pressdo reduzida
(Esquema 12).
Esquema 12 - Reacdo de preparacdo do composto 2.
001 eq. ATPS,
oY = 33 o
1 80% 2
Para a formacdo do sal de amdnio quarternario 4 é necessario que ocorra a substituicdo
da hidroxila primaria livre de 2 por trietilamina. Como esta reacdo de substituicdo é do
tipo SN2, faz-se necessario transformar a hidroxila primaria livre em um melhor grupo
abandonador. Assim, escolhemos substitui-la por iodo. Utilizamos o procedimento
descrito por Garegg (GAREGG,1980), que faz uso de trifenilfosfina, imidazol, iodo
molecular em tolueno (Esquema 13), o composto 3 foi obtido em 81 % de rendimento,
apos purificacdo por coluna cromatografica.
Esquema 13 - Reacgdo de preparacdo do composto 3.
—o e L,
O OH 30eqimaar, O

tolueno, 90°C e 2 h
2 81 % 3

A préxima etapa seria uma reacdo de substituicdo nucleofilica Sn2, utilizando
trietilamina como nucleo6filo, a qual levaria a formacéo do sal de amonio 4 (Esquema 14).

Esquema 14 - Tentativa de preparagdo do composto 4.

ﬁLQ EtzN, Etanol ﬁLO N I

o\)\/| ___________ > o\)\/NEtg

Marzi e colaboradores (MARZI, 2000), descrevem a utilizacdo de trimetilamina como

nucledfilo em etanol & 50 °C para a reacdo de substituicdo mostrada no Esquema 15.
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Esquema 15 - Reagdo de substituicdo nucleofilica de 2° ordem utilizando trimetilamina como

nucleodfilo.

50 eq. Me3N, etanol,

0 50°C, 48 h _ 0
o) 97 % 10
SOzNMez SOZNMEZ
+
OMs MSO_ NM93

Ao se utilizar a condicdo reacional descrita pelos autores em nosso sistema (Esquema
14), ap6s 48 h de reacdo, ndo observou-se a formacdo do produto desejado, sendo o
material de partida recuperado.

Em vista deste resultado, fizemos vérios experimentos variando a quantidade do

nucleofilo, o solvente e a temperatura do sistema, como pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1 - CondigGes reacionais testadas na tentativa de preparacéo de 4 apés 48 h.

Entrada Composto 3 EtsN Solvente Temperatura (°C) Produto
1 1eq. 1,1eq. Etanol 50 ndo houve
reacao
2 1eq. 12 eq. Etanol 50 \
3 1eq. 14 eq. Etanol 60 \\
4 1eq. 28 eq. Etanol 60 \
5 1eq. 50 eq. Etanol 60 \\
6 1eq. 20 eq. Sem solvente 90 \\
7 1eq. 50 eq. Tolueno 100 \\

Nas entradas de 1 a 5 podemos observar que tanto o aumento da quantidade de
nucleofilo quanto um leve aumento da temperatura ndo influenciou na reatividade do
sistema. Na entrada 6, utilizamos o proprio nucle6filo como solvente e aumentamos a
temperatura para 90 °C e novamente ndo foi observado a formacédo do produto desejado.
Na entrada 7 utilizamos tolueno como solvente, sob refluxo, e aumentamos a quantidade
do nucledfilo para 50 eq. Novamente, ndo foi observado a formagdo do produto desejado.

Em todos os experimentos, entradas de 1 a 7, o tempo reacional foi de 48 h e o
material de partida foi recuperado ap0s extracao por solvente.

Objetivando a reatividade do sistema, 0 aquecimento convencional foi substituido por
aquecimento utilizando micro-ondas (Tabela 2). Foram realizados experimentos com e

sem solvente, e novamente a quantidade do nucledfilo foi variada.
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Tabela 2 - CondicgBes reacionais testadas na tentativa de preparagéo de 4.

Entrada| Composto 3| Et;N Solvente Temperatura (°C) /Radiacéo (Watts) | Produto
1 1eq. 1,4 eq. Etanol 80/150 W; ndo houve
reacao
2 1eq. 50 eq. Etanol 80/ 150 W; \
3 1eq. 50eq.| Sem solvente 90/ 150 W; \

Nas entradas de 1 a 3 podemos observar que o aumento da quantidade de nucleofilo
bem como a auséncia de solvente ndo levou a formacao do produto desejado. A poténcia
do forno de micro-ondas foi mantida em torno de 150 W, o que conferiu uma temperatura
ao sistema reacional de 80 °C. Em todos os experimentos, o tempo reacional foi de 3 h.
Em nenhum dos experimentos foi observada a decomposic¢éo do material de partida.

Em vista dos resultados descritos acima, resolvemos utilizar um nucledfilo menos
volumoso, sendo, dietilamina ao invés de trietilamina (Esquema 16). O procedimento
experimental empregado foi 0 mesmo descrito para a reagdo onde se utilizou trietilamina
(Tabela 1, Esquema 14).

Esquema 16 - Tentativa de preparagdo do composto 12.

/ o 50 eq. Et;NH, Etanol / o
O\)\/' 50°C, 48 h ) O\)\/NEIZ

3 12

Como a reacdo de substituicdo nucleofilica Sy2 nédo foi influenciada pela natureza do
nucleofilo, decidimos investigar a influéncia do grupo abandonador na reacdo de
substituicdo para a formacdo do composto 4.

Assim, optamos por transformar a hidroxila primaria livre do composto 2 em seu
derivado tosilado 13 (Esquema 17), para isto utilizamos o procedimento experimental
descrito por Jung e colaborados (JUNG, 1980) que consiste em reagir 0 composto 2 com
cloreto de tosila, na presenca de trietilamina e cloroférmio como solvente. O composto 13
foi obtido na forma de sélido, ap6s filtragéo.

Visando obter o produto de substituicdo 14, o composto 13 foi submetido a reacédo de
substituicdo nucleofilica com 1,1 eq. de trietilamina em etanol a 50 °C. No entanto, apds
48 h de reacdo, o material de partida foi recuperado apos a elaboragdo da reacéo,

Esquema 17.
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Esquema 17 - Reacdo de preparacdo do composto 13 e tentativa de preparagdo do composto 14.

{ 1,1 eq. TsCl, 1,5 eq, EtsNﬁL 1,1 eq. EtsN, Etanol % “OTs
0 CHCly (0] (0] +
O\)\/OH ta ton O\)\/OTS s0°C 48h t O\)\/NE"s
2 ’ 13 14
Em vista do resultado descrito acima, dois outros experimentos foram realizados
(Tabela 3). No primeiro experimento, entrada 1, a quantidade do nucleofilo foi
aumentada para 10 eq. e tanto a temperatura do sistema reacional quanto o solvente nao
foram alterados, quando comparados as condi¢Ges reacionais descritas por Jung e
colaboradores. No segundo experimento, entrada 2, alteramos tanto a quantidade de
nucledfilo (50 eq.) quanto o solvente da reacdo (tolueno). O tempo reacional em todos o0s
experimentos foi de 48 h, sendo que ndo foi observado o consumo ou decomposi¢éo do

material de partida ap0s este periodo.

Tabela 3 - Condigdes utilizadas na preparagéo de 14.

Entrada Composto 13 Et:N Solvente Temperatura (°C) Produto
1 1,0 eq. 10 eq. Etanol 50 ndo houve
reacdo
2 1,0 eq. 50 eq. Tolueno 100 \\

Em vista dos resultados descritos acima (Tabela 3), podemos supor que o0 insucesso da
reacdo se deve nao pela natureza do nucledfilo, pois ha trabalhos na literatura que
descrevem a preparacdo de sais quaternarios de amonio a partir de cloretos organicos e
trimetilamina (BECKETT, 2008), mas sim pelo impedimento estérico causado pelas
metilas do substrato e/ou pelo impedimento estérico causado pelo nucledéfilo utilizado.

A fim de verificar esta hipotese, planejamos realizar a hidrélise acida do composto 3,
seguido da reacdo de substituicdo nucleofilica Sy2 do composto 15 para formar 16
(Esquema 18).

Esquema 18 - Esquema reacional para preparar 0s compostos 15 e 16.

|
/ .
o) hidrélise acida Ho/\A' E&N Ho/\ANEts
o\ m-m-msae- > Ay - >
[ OH OH

3 15 16

Essa nova abordagem sintética levaria a formacdo do diol 16, um dos intermediarios
sintéticos na preparacdo tanto dos liquidos idnicos contendo cation do tipo um quanto na

preparacdo dos liquidos ibnicos contendo o cation do tipo dois (Figura 9).
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Posteriormente, para preparar os liquidos i6nicos contendo as hidroxilas protegidas, ou
seja, liquidos i6nicos contendo o céation do tipo dois, uma nova etapa reacional
(protecdo), seré realizada (Figura 9 b).

Figura 9 - (a) Liquido i6bnico contendo cétion tipo um; (b) Liquido i6nico contendo cétion tipo

dois.

Ho/\A NEt, Y- #O + Y-

OH 0\/\\/NEt3 Y- = Aminoacidos

(a) (b)

Iniciamos a nova abordagem sintética pela hidrélise acida do composto 3, utilizando
procedimento descrito por Kawakami (KAWAKAMI, 1981), Esquema 19. Apds
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel tendo uma mistura de acetato de
etila:hexano (8:2) como eluente, o composto 15 foi obtido em 63 % de rendimento. O
diol 15 foi submetido a reacdo de substituicdo utilizando o procedimento descrito por
Becket e colaboradores (BECKETT, 2008) que consiste na reacdo do diol 15 com 10 eq.
de trietilamina em etanol a 60 °C (Esquema 19). O composto 16 foi obtido, na forma de
solido branco, em 75 % de rendimento apds purificacdo por recristalizacdo em acetona.

Esquema 19 - Reag0es de preparagdo dos compostos 15 e 16.

4 eq. HCI, acetona, 10 eq. EiN, Etanol, . 1~
10 60°C, 4 h HO/\/\I 60°c, 16 h HO/\/\NEtS
_——

— >
(@)
\)\/I 63% OH 75% OH

3 15 16

A formacdo do produto de substituicdo 16 corrobora com a hipdtese de que as metilas
da porcdo oxolana do composto 3 estavam dificultando a aproximacdo do nucledfilo,
também impedido estericamente, ao carbono ligado ao atomo de iodo que seria
substituido.

O sal de ambnio quaternario 16 passa a ser o intermediario chave na sintese dos trés

tipos de liquidos i6nicos propostos (Esquema 20).
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Esquema 20 - Sequéncia reacional para preparar os trés tipos de liquidos idnicos a partir do

composto 16.

1) PPhg imidazol,

|
. 1) Amberlyst A-26 I, e tolueno . .
LI g 1 e g N = e g
OH 2) titulagdo aminoéacidos OH 3) Amberlyst A-26 OH 2
16 4) titulagdo aminoacidos
6a-e ' 11a-e
P 1 1) CH,0, MeCN e APTS Liquido i6nico
Liquido i5nico | 2) Amberlyst A-26 cation tipo trés.

cation tipo um. ! 3) titulagio aminoacidos

Y~ = aminoacidos

O +
OC)\/NEL&] Y

8a-e

Liquido i6nico
cation tipo dois.

Inicialmente, a anélise do espectro de RMN-'H do bruto reacional da preparacio do
sal de aménio quaternario 16 (Figura 10) foi realizado utilizando agua deuterada (D-0).
O espectro mostra que o composto 16 foi obtido em 6tima pureza. Pode-se observar a
presenca de todos os hidrogénios esperados para o composto 16. Em 1,29 ppm temos um
tripleto referente as trés metilas do grupamento amonio (H-C,)), em 3,32-3,61 ppm
observa-se um multipleto referente aos 5 grupos metileno (H-C, ;. 1-), € em 4,19-4,24
ppm temos um multipleto referente ao hidrogénio metino (H-C;). Como o sal 16 serd o
material de partida na preparacdo dos trés tipos de liquidos ibnicos, é extremamente
importante que este composto seja obtido em elevado grau de pureza, para evitar a
obtencdo de liquidos idnicos contaminados (WASSERCHEID, 2008).
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Figura 10 - Espectro de RMN-"H (D,0, 300 MHz) do composto 16.
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Assim, antes de iniciar o procedimento de preparacdo dos liquidos ibnicos, outra
analise de RMN-'H era realizada para certificar-se da pureza do sal. No entanto, quando
foi realizada uma nova anélise de RMN-'H utilizando dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-Dg) como solvente, além dos sinais caracteristicos da amostra, observou-se a
presenca de outros dois sinais por volta de 5,20 ppm (Figura 11). Inicialmente acreditava-
se que o0 composto 16 poderia estar sofrendo uma eliminacdo espontanea do tipo
Hoffman, gerando a olefina 17 (Esquema 21), devido a presenca dos sinais por volta de
5,20 ppm (um dubleto e um tripleto) observados na regido de hidrogénios olefinicos, no

espectro de RMN-'H (Figura 11).
Esquema 21: Eliminacéo do tipo Hoffman.

'
Hr‘ + I eliminagdo de H H H
HO%NEQ —MHoffman__ OMH EtN - HI
OH OH
16 17
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Figura 11 - Espectro de RMN-'H (DMSO-Ds, 300 MHz) do composto 16.
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Contudo, a anélise do espectro de RMN-*C (Figura 12) indicou a auséncia de
carbonos olefinicos, o que refuta a ideia da decomposicdo. Para garantir que ndo existia
uma mistura de compostos, produtos de decomposicdo mais material de partida, foi

adquirido um grande niimero de aquisic8es no espectro de RMN-*3C.
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Figura 12 - Espectro de RMN-*C (DMSO-Ds, 75 MHz) do composto 16.
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Para identificar a origem dos dois sinais presentes no espectro de RMN-'H, foi
adquirido um espectro de RMN bidimensional COSY (Figura 13) que indicaria se 0s
sinais dos hidrogénios por volta de 5,20 ppm fariam parte ou ndo do composto 16. A
analise do espectro mostrou que os dois sinais por volta de 5,20 ppm acoplam com 0s
hidrogénios ligados aos carbonos diretamente ligados as hidroxilas.

Através da analise do espectro mostrado na Figura 13, o dupleto em 5,32 ppm possui
uma constante de acoplamento de 5,40 Hz originado pelo acoplamento do hidrogénio ‘b’
com os hidrogénios ligados ao carbono C, do composto 16. O tripleto em 5,07 ppm
possui uma constante de acoplamento de 5,40 Hz originado pelo acoplamento do
hidrogénio ‘@’ com os hidrogénios ligados ao carbono C; do composto 16.
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Figura 13 - Espectro de RMN bidimensional COSY (DMSO-Dg, 300 MHz) do composto 16.
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Geralmente, os sinais referentes aos hidrogénios das hidroxilas de alcoois ndo sao
observados em espectros de RMN-H, devido a troca rapida destes hidrogénios com o
deutério de determinados solventes deuterados utilizados para fazer as analises. No
entanto, quando se utilizou DMSO-Dg (pKa 35) esta troca foi muito lenta e os sinais dos

hidrogénios das hidroxilas de alcoois puderam ser observados.

4.2. PREPARACAO DOS LIQUIDOS IONICOS CONTENDO CATIONS DO TIPO
UM
Iniciamos a preparacdo dos liquidos idnicos contendo o cation do tipo um pela troca
anidnica do ion iodeto pelo ion hidroxido no composto 16 (Esquema 22).
A reacdo de troca anionica foi realizada de acordo com procedimento descrito por
Fukumoto e colaboradores (FUKUMOTO, 2005). O composto 16 foi eluido em coluna
cromatografica contendo Amberlyst A-26 ion hidroxido livre como fase estacionaria e

agua deionizada (Milli-Q) como eluente.
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Esquema 22 - Reacgdo de preparacdo do composto 5.

+ +

HO Y NEt  Amberystazs Ho™ Y NEt

OH | _— OH OH

16 5

Para confirmar a troca do ion iodeto pelo ion hidréxido foi realizado teste analitico
com solugdo aquosa (Milli-Q) 1% de AgNOs. O cation Ag” na presenca de ions iodeto,
ocorre a formacdo de Agl (precipitado amarelo) que é insolivel em meio aquoso. A
formacgédo de precipitado amarelo (Agl) indica a troca incompleta do iodeto por ion
hidroxido. O cation Ag*, na auséncia de fons iodeto e, na presenca de altas concentragfes
de ions hidroxidos favorece a formagdo de um precipitado branco, AgOH, que se
desproporciona rapidamente em AgO (precipitado preto) e Ag elementar, indicando a
troca efetiva do anion, ou seja, a formacdo do composto 5 (Esquema 22). As fracoes
contendo o produto foram evaporadas a pressdao reduzida e armazenadas sobre
refrigeracdo e ao abrigo da luz até sua caracterizacéo por RMN de *H.

Apbs a troca anibnica, os hidroxidos dos sais de aménio quaterndrio 5 foram
neutralizados, de acordo com procedimentos descritos na literatura (FUKUMOTO, 2005;
HU, 2007; LIU, 2012), utilizando cinco aminodcidos diferentes. A reacdo de
neutralizacdo consiste em reagir o composto 5 com um pequeno excesso do aminoacido
correspondente, ao abrigo da luz, e a temperatura ambiente por 48 h (Esquema 23).

Esquema 23 - Reacédo de preparagdo dos liquidos idnicos 6a-d.

-OH
+ 48 h *
HO Y NEt; —— > | HOT Y NE [ Y-]
OH a) 1,2 eq. L-Leucina OH
5 b) 1,2 eq. L-Valina —oc g
c) 1,2 eq. L-Cisteina gg - %g 02
d) 1,2 eq. L-Prolina 6C =64 %
6d =93 %

(0] 0 O _
Y-= O
(e} O~ HS (e}
NH, NH3 NH; H ©
a b c d

Os liquidos idnicos preparados estdo sendo armazenados a temperatura ambiente e se
apresentaram como liquidos altamente viscosos. No entanto, quando anidros séo sélidos
de baixo ponto de fusdo. Contudo, sdo altamente higroscopicos.

A reacdo do aminodcido L-Tirosina com 2,0 eq. do hidréxido do sal de amdnio
quaternario 5, levou a formacéo de um liquido idnico contendo duas unidades cationicas

para uma unidade aninica, devido a presenga de dois hidrogénios &cidos no aminoacido

44



L-Tirosina, um hidrogénio proveniente do acido carboxilico (pKa 2,20) e outro da
hidroxila fendlica (pKa 10,0) como pode ser observado no Esquema 24.
Esquema 24 - Reacdo de preparacgdo do liquido ibnico 6e.
o i 40 h o
HO/\ARIEQ + OH — —  » HO/\/\NEL@, o
OH NH, 70 % OH
HO ) NH,
5 2 (®)
6e
A estrutura dos liquidos ionicos formados 6a-e foram evidenciadas por RMN-'H e
3¢C, cuja discussdo sobre a caracterizagdo espectroscopica serd realizada em um item

separado.

4.3. PREPARACAO DOS LIQUIDOS IONICOS CONTENDO CATIONS DO TIPO
DOIS

Os liquidos idnicos contendo cations do tipo dois possuem as hidroxilas presentes no
sal de amonio quaternario protegidas. No entanto, como discutido anteriormente, o
primeiro grupo protetor escolhido foi o isopropilideno, devido a facil preparacdo e
hidrélise, contudo, a reacdo de substituicdo nucleofilica do atomo de iodo, utilizando
tanto trietilamina quanto dietilamina, ndo ocorreu em nenhuma condi¢do reacional
realizada (Esquema 25).

Esquema 25 - Tentativa de preparagdo do composto 4.
o\)3\/| 4\\—>500C'48h 0\)4le33
Em vista deste resultado optamos por alterar o reagente de protecdo das hidroxilas, 2-
propanona para formaldeido (TRIGGLE, 1962) que levaria a formacdo de um cetal
metilénico (Esquema 26), grupo que é menos impedido estericamente.

Esquema 26 - Reagdo de preparagdo do composto 18.

5,0 eq. CH,0,

|' -
+ 0,2eq. APTS, /0 I
HO/Y\NEt:g MeCN O\)\/’\]Ete,
OH 90°C, 4 h
16 7% 18

A condicdo reacional descrita por Triggle e colaboradores utiliza é&cido p-
toluenosulfénico como catalisador (APTS), paraformaldeido como eletrofilo e
acetonitrila como solvente, sob refluxo. Apds elaboracdo o produto bruto foi purificado

por cromatografia em coluna fornecendo o composto 18, em 77 % de rendimento, na
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forma de sélido amarelo. Os espectros de RMN-'H e *3C estio de acordo com dados
descritos na literatura (TRIGGLE et al., 1962).

O sal de amonio quaternario formado 18 esta a duas etapas de formagdo do segundo
tipo de liquidos idnicos proposto. A proxima etapa seria a reacdo de troca anibnica,
metatese do ion iodeto por ion hidroxido, utilizando resina de troca aniénica Amberlyst
A-26, seguido da titulagdo com os aminodcidos correspondentes (Esquema 27).

Esquema 27 - Reagéo de preparagdo do composto 19.

/[ + /[ + OH
O\ﬁ\/ NEt3 —>Amberly5t A2 O\ﬁ\/ NEt3

18 19

A reacdo de troca anidnica foi realizada utilizando o mesmo procedimento
experimental descrito na preparacdo de 5. Ou seja, 0 composto 18 foi eluido com agua
Milli-Q em coluna cromatogréafica contendo resina de troca aniénica Amberlist A-26 ion
hidréxido livre. Apo6s eluicdo, foi realizado o teste com solucdo de AgNO3 para verificar
a presenca de ions iodeto. ApoOs a juncdo das fracdes e evaporacdo do solvente, o
hidroxido do sal de aménio quaternario 19, que possuia aspecto de Oleo incolor foi
armazenado sobre refrigeracdo. No entanto, ap6s um periodo de dois dias, mesmo
armazenado a baixas temperaturas, o composto 19 adquiriu uma coloracdo escura
indicando uma possivel decomposi¢do do produto. Apos analises e interpretacdo das
analises espectroscdpicas, observou-se a formacdo de mistura complexa de produtos de
dificil caracterizagdo.

Inicialmente ndo tinhamos certeza se os produtos de decomposicdo estavam sendo
formados durante o procedimento de troca anibnica ou durante o armazenamento do
produto em geladeira. A fim de se verificar estas duas hipoteses, modificamos,
inicialmente, o procedimento experimental de troca anionica. Este foi repetido alterando-
se a fase maével, inicialmente agua Milli-Q por um mistura de H,O Milli-Q: metanol na
proporcdo de 1:1, as fracdes foram recolhidas, o solvente evaporado e o produto
armazenado sobre refrigeracdo para posterior caracterizacdo. No entanto, apds a andlise
de RMN-'H foi observado & formacéo dos produtos de decomposicéo.

Em uma outra abordagem, resolvemos submeter o sal 19 a reacdo de neutralizacdo
logo apos a realizagdo da etapa de troca anidnica.

Assim, repetiu-se o procedimento de troca anidnica com o composto 18 e, apés a
realizacdo do teste analitico para a verificacdo da troca do ion iodeto por ion hidréoxido, a

solugéo aquosa (H,O Milli-Q) do composto 19 foi submetido a reacdo de neutralizacéo,
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com o0s aminoacidos selecionados, utilizando as mesmas condic¢des reacionais descritas
anteriormente, levando a formacé&o dos liquidos iénicos 20a-e, Esquema 28.
Esquema 28 - Reacdo de preparacdo dos liquidos idnicos 20a-d.

I- + OH
0 + Amberlyst A-26 /’O 48 h .
Or\—)\/NE% R O\)\/ NEts _— /:j\/NEts l Y- I
a) 1,2 eq. L-Leucina o
18 19 b) 1,2 eq. L-Valina
c) 1,2 eq. L-Cisteina
d) 1,2 eq. L-Prolina 20a=74%
20b =91 % 2
20c =78 %| etapas
20d =84 %

o] 0 o -
Y-= O
o o HS o
NH NH, NH, N ©
a b c d

A reacdo do aminoécido L-Tirosina com 2,0 eq. do hidréxido do sal de aménio
quaternério 19, levou a formacdo de um liquido idnico contendo duas unidades catidnicas
para uma unidade anidnica, liquido idnico 20e (Esquema 29).

Esquema 29 - Reacéo de preparagdo do liquido iénico 20e.

(0]
- "OH
+ | Amberlyst A-26 (o) + - (o) *
/:3\/'\‘ Ety o/:)\/ NEts L-Tirosina O[:)\/NEt3 o
0 48h,91% 2 o NH,
18 19
20e

A estrutura dos liquidos idnicos formados 20a-e foram evidenciadas por RMN-'H e

3¢, cuja discussdo sobre a caracterizagdo espectroscépica sera feita no subcapitulo 4.5.

4.4. ESTUDO VISANDO A PREPARAQAO DO CATION DO TIPO TRES

Planejamos a preparacdo do cation do liquido idnico do tipo trés a partir da hidrolise
do cetal 4, seguido de tosilacdo da hidroxila priméria e posterior substituicdo nucleofilica
com trietilamina (Esquema 30). Ap6s a reacdo de substituicdo o sal de aménio
quaternério, contendo diferentes contra ions, seria submetido a reacdo de troca anibnica
para fornecer o sal de aménio duplo contendo o ion hidréxido como contra ion 10.

Esquema 30 - Sequéncia reacional para preparar o composto 10.

1) H* -OTs . Amberlyst A-26 "OH "OH
(0] P ol +/\/\ #l e > * /\/\ +
(o) 2) TsCl,KOH Eth NEt3 Eth NEts
\)\/NEt3 3) RsN, MeOH OH OH
4 9 10
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No entanto, como o sal de amonio quarternario 16 ja havia sido preparado, resolvemos
realizar a substituicdo da hidroxila primaria por iodo (WU, 2010) a qual levaria a
formagéo do composto 21 (Esquema 31).

Esquema 31 - Tentativa de preparacdo do composto 21.

- 1,2 eq. PPhy, _
+1 3,0 eq. imidazol, N
Ho/\/\NEts 1,3 eq. I, e tolueno |/\/\NEt3
OH 4\\_> OH
90°Ce24h
16 ° 21

Inicialmente, a reacdo de substituicdo foi realizada seguindo 0 mesmo procedimento
descrito anteriormente na preparacdo do composto 3 (Esquema 13, pag. 35). O
procedimento consiste em reagir o substrato com trifenilfosfina, imidazol e iodo
molecular em tolueno a 90 °C durante 2 h. No entanto, ap6s 24 h de reacdo ndo foi
observado o consumo do material de partida.

A fim de analisar a influéncia do solvente, foi realizado outro experimento utilizando
diclorometano como solvente e a mistura reacional foi agitada novamente por 24 h.
Contudo, novamente ndo foi observado consumo do material de partida.

Em vista destes resultados, propusemos uma nova rota sintética para a obtencdo dos
liquidos i6nicos contendo cation do tipo trés (Esquema 32). Nesta nova abordagem
sintética, seria utilizado a epicloridrina 22 como material de partida, ao invés de glicerol
como proposto inicialmente.

A reacdo da epicloridrina com dietilamina proporcionaria a abertura do epdxido
levando a formacdo da diamina 23. A reacdo de 23 com iodeto de etila levaria a formacéo
do sal quaternario de diaménio 24 contendo o ion iodeto como contra ion. A troca
anidnica do ion iodeto por ion hidroxido levaria a formagdo do hidroxido do sal de
amonio quaternario 10 que apos titulagdo com os diferentes aminoécidos forneceriam os

liquidos i6nicos 11a-e.
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Esquema 32 - Sequéncia reacional para preparar os liquidos i6nicos do tipo trés a partir da

epicloroidrina.

+ +
?>_\ ENH. 0 BN UONE BRI L N NE

Cl 80°c,10h OH OH
22 23 24
Amberlyst A-26 —OH+ +-OH titulagdo aminoacido Et3N/\(\NEt3
------------ > E6NT Y UNEty oo o v
OH
10
n =2 (11a-d) 11a-e
n=1(11e)
? 0 0
NH, NH, NH,
L-Leucina L-V%Iina L-C|stce|na L- Prohna L- Tlrosma
a

A reacgdo de abertura do epoxido 22 foi realizada utilizando o procedimento descrito
por Talibov e colaboradores (TALIBOV, 2010) que consiste em reagir 0 epoxido 22 com
dietilamina em meio aquoso, Esquema 33. O produto desejado 23 foi obtido em 84 %
apos purificacdo por destilacédo a pressdo reduzida.

Esquema 33 - Reagdo de preparagdo do composto 23.

5,0 eq. EL,NH, H,0
I)—\ e BN Y ONE

80°C,10h OH
22 84 % 23

O composto 23 foi submetido a condi¢do reacional de alquilacdo utilizando o
procedimento descrito por Lippur e colaboradores (LIPPUR, 2007). A condicéo reacional
descrita utiliza excesso de iodoetano (10 eq.) e etanol como solvente. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada e desde o inicio foi possivel
observar a formacdo de dois produtos (Esquema 34). Apds 48 h de reacdo, o material de
partida ndo havia sido completamente consumido. Apés extracdo e elaboracdo o bruto
reacional foi submetido & analise de RMN-'H, Figura 16.

Esquema 34 - Tentativa de preparacdo do composto 24.

16 eq. Etl, H H

+ +
EtOH +
BN N, Etal}l/\K\Nl_Ets + Et2Nﬂ)<Ni_:t3
70°C, 48 h | oH | OH |
OH
23 24 25
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Através da analise do espectro de RMN-'H (Figura 14) podemos observar dois
conjuntos de sinais, em 2,59-2,70 ppm e o outro em 3,29-3,57 ppm referente a
hidrogénios metilénicos em ambiente quimicos diferentes, R-CH,-NEt;" I @ R-CH,-NEt,,
respectivamente.

Figura 14 - Espectro de RMN-'H (D,0, 300 MHz) da reacéo de alquilagéo.
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Em vista do consumo incompleto do material de partida realizamos outros

experimentos variando tanto a quantidade do iodoetano quanto o solvente, Tabela 4.

Tabela 4 - CondigGes reacionais utilizadas para preparar 24.

Entrada | Composto 23 iodoetano Solvente | Temperatura (°C) Produto
1 1eq. 10 eq. MeCN 70 Mistura de produtos
2 1 eq. 16 eq. Etanol 70 Mistura de produtos
3 1 eq. 16 eq. Tolueno 100 Mistura de produtos
4 1 eq. 16 eq. MeCN 70 Mistura de produtos
5 1eq. 32 eq. MeCN 80 Mistura de produtos
6 1eq. 32 eq. MeCN 80 Mistura de produtos

Na entrada 1 foram utilizadas as condi¢es feitas por LIPPUR e colaboradores, sendo

10 eq. de iodoetano em acetonitrila (MeCN). Nas entradas 2-6, podemos observar que o
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aumento tanto da quantidade de iodoetano quanto a variacdo da temperatura, néo
favoreceu a formacéo do produto dialquilado 24 majoritariamente.

Uma vez que, em todos 0s experimentos realizados, néo foi observado o consumo total
do material de partida e nem a formacéo de um unico produto de alquilacdo, optamos por
tentar separar a mistura de produtos obtidos por cromatografia em coluna. No entanto, em
nenhum sistema de solvente utilizado, conseguiu-se separar 0 composto monoalquilado
25 ao composto dialquilado 24.

Apds o insucesso na preparacdo do cation tipo trés a partir da epicloroidrina, uma nova
rota sintética foi elaborada (Esquema 35) com base no trabalho feito por Thomas e
colaboradores (THOMAS, 2009), onde os autores realizavam a tosilacdo regioseletiva de
hidroxilas primérias frente a hidroxilas secundarias.

Esquema 35 - Sequéncia reacional para preparar os liquidos iénicos do tipo trés a partir do

glicerol.
p-TsCl, NaHCO3, “OTs “OTs
H,0 e MeCN Et3N, H,0 + +
Ho/\/\OH 2 TSO/Y\OTS N RO Etg,N/\/\NEt3
OH OH 90 % OH
1 26 27
Amberlyst A-26 "OH "OH titulagdo amino&cido +/\/\ .
,,,,,,,,,,,, + + B
EtzN NEt. -
EtsN NEt, 3 3]y
/\OC [ L )
28 11a-e
n=1(11e)
n =2 (11a-d)
(0] (0]
v = o) O o
o o HS/\)kO' % O
NH, NH, NH, H 0 0 NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b c d e

A reacéo do glicerol com o cloreto de tosila transformaria, seletivamente, as hidroxilas
primarias em um bom grupo abandonador, frente a hidroxilas secundarias, dando origem
ao composto 26. A proxima etapa seria uma substituicdo nucleofilica utilizando
trietilamina como nucleéfilo, gerando o composto 27, que ap6s troca anibnica daria
origem ao hidréxido 28, cation do tipo trés, que ap6s a reacdo &cido-base com os
aminoéacidos levaria a formacao dos liquidos iénicos 11a-e.

Iniciou-se a preparacdo do composto 26, reagindo o glicerol com 2 eq. de cloreto de
tosila (Esquema 35). Apo6s 2 h de reacdo, o composto 26 foi submetido a reacdo com
trietilamina apos elaboracdo da reagdo. O produto desejado 27 foi obtido em 90 % de
rendimento e elevado grau de pureza apos cristalizagdo em acetona. Contudo, até o

presente momento, 0 composto 27 ndo foi submetido a condicéo de troca anionica.
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45. CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA DOS CATIONS DO TIPO UM E DOIS E
LIQUIDOS IONICOS 6a-¢ E 20a-e

Antes de passar para a discussao sobre a caracterizagdo espectroscopica dos liquidos
ibnicos 6a-e e 20a-e devemos destacar que os liquidos iénicos preparados sdo formados
por um cation racémico e um anion enantiomericamente puro, sendo assim, 0S sais
formados foram obtidos na forma de uma mistura de diastereoisomeros. No entanto, por
serem sais, possuem grau de dissociacdo diferente em diferentes solventes, o que foi
verificado através de experimentos de condutividade idnica.

Visando minimizar ou mesmo suprimir a observacdo da mistura diastereoisomérica
nos espectros de RMN-'H e **C utilizamos D,O como solvente, pois neste solvente, 0s
liquidos ibnicos preparados estdo completamente dissociados. Sendo assim, ndo é de se
esperar mudancas na multiplicidade dos sinais dos hidrogénios e carbonos tanto da

porcdo catidnica quanto anionica.

4.5.1. Caracterizacdo do hidroxido do sal de aménio quaternario 5

Nossa discussdo serd iniciada pela caracterizacdo espectroscopica do sal de amoénio
quaternario 16 que contém iodeto como contra-ion. Podemos observar no espectro de
RMN-'H (Figura 15) a presenca de um multipleto na regi&o de 1,27-1,32 ppm referente
aos hidrogénios ligados as metilas H-C,:, integrando para 9 hidrogénios. Na regido de
3,32-3,61 ppm podemos observar um multipleto, integrando para 10 hidrogénios,
referente aos hidrogénios ligados aos carbonos H-C; H-C3 e H-C;-, e um multipleto em
4,19-4,24 ppm, integrando para um hidrogénio, atribuido ao hidrogénio ligado ao H-C..

52



Figura 15 - Espectro de RMN-'H (D,0, 300 MHz) do composto 16.
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Através da analise do espectro de RMN-'*C (Figura 16) podemos observar cinco sinais
de carbonos diferentes sendo 4 sinais na regido de 50 a 66 ppm referente aos carbonos
ligados a heteroatomos (oxigénio e nitrogénio). O espectro de RMN-3C foi calibrado
utilizando padrao interno dioxano (8 = 67,19 ppm). Os sinais foram atribuidos de acordo
com analise do espectro de RMN-'*C DEPT-135 (Figura 17).
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Figura 16 - Espectro de RMN-C (D,O + dioxano, 75 MHz) do composto 16.
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Figura 17 - Espectro de RMN-"*C DEPT-135 (DMSO-Dg, 75 MHz) do composto 16.
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Apbs a troca anidnica do ion iodeto pelo ion hidroxido, gerando 5, foi realizada uma
nova analise de RMN-'H, Figura 18.

Como podemos observar ndo houve uma mudanga significativa na multiplicidade dos
sinais, no entanto, foi observada uma pequena mudanca nos valores de deslocamento
quimico dos sinais dos hidrogénios para a regido de hidrogénios mais blindados, Figura
18.

Figura 18 - Espectro de RMN-'H (D0, 300
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A anélise comparativa dos sinais de carbono no espetro de RMN-"*C do hidréxido do
sal de aménio quaternario 5 (Figura 19) com o espectro de RMN-'3C do iodeto do sal de
amonio quaternario 16 (Figura 16) mostrou que houve um pequeno deslocamento dos
sinais dos carbonos C;- e C,- para a regido de carbonos mais blindados e os sinais dos
carbonos C;, C, e C3 para a regido de carbonos mais desblindados. O sinal referente ao
carbono C; esta sobreposto ao padrdo interno utilizado na analise (dioxano).
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Figura 19 - Espectro de RMN-**C (D,0 + dioxano, 7

(6]

MHZz) do composto 5.
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4.5.2. Caracterizacdo dos liquidos idnicos 6a-e

Ap6bs a titulacdo do hidroxido do sal de amoénio 5 com os aminoacidos selecionados,
reacdo que fornece os liquidos idnicos 6a-e, novas analises de RMN-'H e **C foram
realizadas.

Como esperado, ndo foi observado mudanga na multiplicidade dos sinais de
hidrogénio nos espectros de RMN-'H referente & porcéo catidnica nos liquidos iénicos
6a-e. No entanto, foi observado um deslocamento dos sinais referentes aos hidrogénios
da porcdo catibnica dos liquidos ibnicos 6a-e para a regidao de hidrogénios mais
desblindados no espectro de RMN-'H quando comparado ao espectro do hidréxido do sal

de amonio 5, Tabela 5.
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Tabela 5 - Analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios da porg¢éo catiénica

dos liquidos idnicos 6a-e.

»
.
1 3
HO/\%NJ( Y

OH
n
23
i Q o) 0 ] o)
Y= NO' )\Hko- HSﬁ)kO' mo o
NH NH, NH, N © . NH,
L-Le:cina L-V%Iina L-Cistéel'na L-Prglina L-Tir%sina
6 hidrogénios
Multipleto (ou Multipleto Multipleto
Composto tripleto) H-Cy, H-C; e HC;: H-C,
H-C,
5 0,95-1,00 2,85-3,30 3,77-3,80
6a 1,22-1,27 3,22-3,60 4,15-4,18
6b 1,22-1,27 3,21-3,59 4,14-4,16
6c 1,24 (1) 3,26-3,56 4,13-4,16
6d 1,24 (t) 3,26-3,66 4,14-4,17
6e 1,05-1,10 3,07-3,41 3,94-4,00

A andlise do espectro de RMN-*C dos liquidos idnicos 6a-e mostrou um leve
deslocamento dos sinais referente aos carbonos C;, C, e Cs para carbonos mais blindados,
Tabela 6.
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Tabela 6 - Analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos carbonos da porc¢éo catibnica
dos liquidos idnicos 6a-e.
1" 2
1 3 K
2 + -
HO/\/\N Y

OH
6a-d) "
n=1 (6a-
n=2 gse) 6a-e
o] o]
0 o) .
Y= °
\NJ\O' /H)ko- HS/\HkO' m o
NH, NH, NH, ” o o NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b c d e
& Carbonos
Composto C; C, Cs Cp Cy
5 65,7 67,2 61,4 54,0 7.4
6a 64,3 66,3 59,4 54,2 7,3
6b 64,3 66,3 59,5 54,2 7,4
6C 64,3 66,3 59,5 54,2 7,4
6d 65,2 67,0 60,6 54,1 7.4
6e 64,2 66,2 59,4 54,1 7,4

A analise dos espectros de RMN-'H da por¢o ani6nica dos liquidos iénicos mostrou
gue ndo houve uma mudanca significativa nos valores de deslocamentos quimicos
referente aos hidrogénios caracteristicos de cada aminoacido. Contudo, para os liquidos
ibnicos provenientes da L-Valina e L-Leucina foi observado mudanga na multiplicidade
dos sinais dos hidrogénios ligados aos carbonos das metilas.

A anélise dos espectros de RMN-C da porcdo anidnica dos aminoacidos mostrou que
apenas o sinal referente ao carbono carbonilico, C;-, sofreu deslocamento para a regiao
de carbonos mais desblindados no espectro de RMN quando comparado ao sinal
correspondente ao 4&tomo de carbono no aminoacido puro em sua forma Zwiteridnica,
Tabela 7.
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Tabela 7 - Comparacéo dos deslocamentos quimicos dos carbonos C1’ e C2’ dos aminoacidos e
nos liquidos idnicos 6a-e.

2

"
1 3 (
2 + -
HO/\K\N \'%
OH
n
n =1 (6a-d) 6a-e
n =2 (6e)
(0] (0]
. (0] o i
Y- = o ) o o » O on
[EN©) ™0~ HS o " 1" 1m0
NH2 NH2 NH2 H O _o NH2
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b c d e

Entrada| Aminoacido Liquidos d (ppm) de RMN “C 3 (ppm) de RMN °C dos
ibnicos dos carbonos 1>’ e 2”° carbonos 1’ e 2°’ nos
nos aminoacidos puros aminoacidos presentes nos

liquidos i6nicos 6a-e

5 Cp» 5 Cp» 5 Cp 5 Cp»
1 L-Leucina 6a 176,3 54,4 184,2 55,1
2 L-Valina 6b 175,4 61,9 182,7 62,4
3 L-Cisteina 6c 173,1 56,7 180,6 55,6
4 L-Prolina 6d 175,4 62,3 183,1 62,1
5 L-Tirosina 6e 175,0 57,3 182,1 58,10

A formagdo do liquido idnico 6e foi evidenciada através da analise de RMN-'H e C.
Como pode ser observado nas Figuras 20 e 21, o deslocamento quimico e a
multiplicidade dos sinais da porcao catidnica obedece ao mesmo padréo observado para
os liquidos idnicos 6a-d. No entanto, a integracdo dos hidrogénios pertencentes ao anion,
carboxilato do aminoacido L-Tirosina, e a integracdo dos hidrogénios referentes ao cation
sal de ambnio quaternario, conferem uma relacdo de dois cétions para um anion (Figura
20). O espectro de RMN-3C (Figura 21) do liquido idnico 6e apresenta 12 sinais para
carbonos ndo equivalentes o que estd de acordo com o esperado teoricamente e a
confirmacdo da formacéo do liquido iénico é evidenciada pela presenca do sinal em 182
ppm referente ao carbono carbonilico (Cy-) que esta na forma de carboxilato, quando
comparado com o deslocamento quimico deste mesmo carbono quando no aminoacido

puro em sua forma Zwitterinica.
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Figura 20 - Espectro de RMN-'H (D,0, 300 MHz) do liquido idnico 6e.
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Figura 21 - Espectro de RMN-"*C (D,0 + dioxano, 75 MHz) do liquido idnico 6e.
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4.5.3. Caracterizacdo espectroscépica do cation do tipo 2 (composto 18)

Nossa discussdo sera iniciada pela caracterizacdo espectroscopica do sal de aménio
quaternario 18 que contém iodeto como contra ion. Podemos observar no espectro de
RMN-'H (Figura 22) a presenca de um multipleto em 1,44-1,50 ppm, referente aos
hidrogénios ligados as metilas H-C,;, em 3,49-3,70 ppm um multipleto referente aos
hidrogénios ligados aos carbonos H-C; e H-C;-, em 3,75 ppm um multipleto referente ao
hidrogénio H-C,, em 3,78-3,85 ppm um multipleto referente ao hidrogénio H,-C3, em
4,41 ppm um tripleto aparente referente ao hidrogénio Hy-Cs, em 4,83-4,88 ppm um
multipleto referente ao hidrogénio H-C,, em 5,16 ppm um singleto referente ao
hidrogénio H,--C4 e em 5,25 ppm outro simpleto referente ao hidrogénio Hy-Cj.

Figura 22 - Espectro de RMN-'H (D,0, 300 MHz) do iodeto do sal de aménio 18.

3 2 1 0 ppm

A atribuicdo dos sinais dos hidrogénios do composto 18 no espectro da Figura 22 foi
realizada ap6s anélise do espectro de RMN-'H COSY (Figura 23).
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Figura 23 - Espectro de RMN-'H COSY (D,0, 300 MHz) do composto 18.
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Através da analise do espectro de RMN-"*C (Figura 24) podemos observar seis sinais de

carbonos ndo equivalentes, sendo, um sinal em 8,0 ppm referente ao carbono da metila

C,- e quatro sinais na regido de 50 a 69 ppm referente aos carbonos ligados a

heteroatomos C;, C,, Cse C;- (oxigénio e nitrogénio) e um sinal em 96 ppm referente ao

carbono C4. O espectro foi calibrado utilizando dioxano (67,19 ppm) como padréo

interno.
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Figura 24 - Espectro de RMN-"3C (D,O + dioxano, 75 MHz) do iodeto do sal de amdnio 18.
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Apds a troca anibnica do ion iodeto do composto 18 por ion hidroxido, fornecendo o
composto 19, este foi submetido sem prévia purificacdo, a reacdo com 0s aminoacidos
selecionados. Assim, a analise comparativa da parte catiénica dos liquidos idnicos 20a-e
sera feita comparando os valores de deslocamentos quimicos observados nos espectros de
RMN-'H e **C com os dados de RMN-H e **C obtidos para o composto 18.

4.5.4. Caracterizacdo dos liquidos idnicos 20a-e

Apos a titulacdo do hidréxido do sal de aménio 19 com os aminoacidos nova
analise de RMN-'H e 3C foi realizada.

Como esperado, ndo foi observado mudanca na multiplicidade dos sinais de
hidrogénio nos espectros de RMN-'H referente & porcao catiénica nos liquidos idnicos.
No entanto, foi observado uma mudanca no deslocamento quimico dos sinais dos
hidrogénios da parte catidnica dos liquidos idnicos, para uma regido de hidrogénios mais
blindados (Tabela 8) nos espectros de RMN-'H dos liquidos idnicos 20a-e quando

comparado ao espectro do iodeto do sal de amdnio 18 (Figura 22).
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Tabela 8 - Analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios da porcéo catiénica

dos liquidos idnicos 20a-e.

4Ha'
b'H
0#\0

g

+ Y
3N N._~
Ha “Hp ‘\ n

n =1 (20a-d)
n =2 (20e) 20a-e

. O O } O
Y- = 2 ) o ., o O o

10 ™o HS ey Qﬂv- ey
NH, NH, NH, N o NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b c d e
& hidrogéniof
Multipleto Multipleto | Multipleto | Multipleto Multipleto Singleto Singleto
(ou tripleto) | H-Cy, H-C;» Ha-Cs Hp-Cs H-C, Ha-Cy Hp-Cy
Composto H-C»

18 1,44-1,50 3,49-3,75 3,80-385 4,40-4,44 4,83-4,89 517 5,26

20a 1,25 (t) 3,30-3,49 3,56-3,61 4,14-4,19 4,54-4,62 4,93 5,02

20b 1,25 (1) 3,31-3,51 3,565-3,61 4,14-4,20 4,56-4,63 4,93 5,03

20c 1,22-1,26 3,29-3,50 3,53-3,60 4,13-4,19 4,55-4,62 4,93 5,02

20d 1,20 (t) 3,25-3,41 3,51-3,56 4,10-4,14 4,53-4,56 4,88 4,98

20e 1,16-1,21 3,27-3,40 3,50-3,55 4,08-4,13 4,49-4,52 4,88 4,97

Tabela 9 - Analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos carbonos da porgao catiénica

dos liquidos idnicos 20a-e.

n =1 (20a-d) 20a-e
n =2 (20e)
(0] O
0 9] i
Y- = " . . O "
MO- /QH#O- HS%O' mf' o
NH, NH, NH, N © NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b d e
& Carbonos
Composto C; C, C; Cy Cy C,
18 58,7 69,7 68,2 54,6 8,1 96,1
20a 58,5 69,7 68,1 54,4 7,4 96,0
20b 58,5 69,7 68,1 54,4 7,4 96,0
20c 58,5 69,7 68,1 54,4 7,4 96,0
20d 57,8 69,0 67,5 53,7 6,7 95,3
20e 58,4 69,7 68,1 54,3 7,3 96,0
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A formacdo dos liquidos idnicos 20a-e foi evidenciada pela analise dos espectros de RMN-
3C da porcdo anidnica dos amino4cidos, onde, observou-se que apenas o sinal referente ao
carbono carbonilico C,-, sofreu deslocamento para a regido de carbonos mais desblindados no
espectro de RMN-C quando comparado ao sinal correspondente ao atomo de carbono no
aminoéacido puro em sua forma zwiteriénica, Tabela 10.

Tabela 10 - Comparacédo dos deslocamentos quimicos dos carbonos Cy- e C, dos aminoacidos e

nos liquidos idnicos 20a-e.

o
4 1"
o/\\)O\/NK v
3 2 s
n
n =1 (20a-d) 20a-e
n =2 (20e)
. o 0 0 > 0
Y= 2 o . 2 2
1m0 o Hs o [ )Ty ™o
NHz NH, NH, Hh % o NH
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L-Prolina L-Tirosina
a b c d e

Entrada| Aminoacido Liquidos 8 (ppm) de RMN *C 3 (ppm) de RMN C dos
ibnicos dos carbonos 1>’ e 2”° carbonos 1’ e 2°° nos
nos aminoacidos puros aminoacidos presentes nos

liquidos i6nicos 20a-e

8 Cy» 3 Cy» 8 Cyp» 8 Cy»
1 L-Leucina 20a 176,3 54,4 182,0 54,8
2 L-Valina 20b 175,4 61,9 182,0 62,3
3 L-Cisteina 20c 173,1 56,7 180,2 55,4
4 L-Prolina 20d 175,4 62,3 180,0 61,4
5 L-Tirosina 20e 175,0 57,3 182,2 58,0

A formagdo do liquido idnico 20e foi evidenciada através da analise de RMN-'H e
3C. Como pode ser observado na Figura 25 e 26, o deslocamento quimico e a
multiplicidade dos sinais da porcdo catidnica obedece ao mesmo padrdo observado para
os liquidos ibnicos 20a-d. No entanto, a integracdo dos hidrogénios pertencentes ao
anion, carboxilato do aminoacido L-Tirosina, e a integracdo dos hidrogénios referentes ao
cation sal de amonio quaternario, conferem uma relacdo de dois cations para um anion
(Figura 25).

O espectro de RMN-C do liquido idnico 20e apresenta 13 sinais para carbonos

nédo equivalentes o que esta de acordo com o esperado teoricamente e a confirmacdo da
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formacéo do liquido iénico é evidenciada pela presenca do sinal em 182 ppm referente ao

carbono carbonilico (Cy-) na forma de carboxilato.

Figura 25 - Espectro de RMN-'H (D,0, 300 MHz) do liquido iénico 20e
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Figura 26 - Espectro de RMN-*3C (D,0, 75 MHz) do liquido i6nico 20e.
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4.6. DETERMINACAO DAS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS LIiQUIDOS
IONICOS 6a-e E 20a-e

Para novos compostos serem classificados como liquidos idnicos, estes devem
apresentar certas caracteristicas fisico-quimicas como, por exemplo, ponto de fuséo
abaixo de 100 °C, alta temperatura de decomposi¢do, baixa pressdo de vapor e quando
puro, alta condutividade ionica, etc.

Somado a isto, outras propriedades como teor de &gua, densidade e viscosidade
tambeém devem ser determinadas.

A sequir, serdo discutidos os resultados obtidos nos experimentos que nos permitiram

determinar algumas destas propriedades.
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4.6.1. Resultados obtidos nos testes qualitativos de solubilidade

Os testes de solubilidade foram realizados de forma qualitativa. Foram selecionados
solventes polares proticos e aproticos (etanol, metanol, isopropanol, DMSO, cloroférmio,
diclorometano, acetato de etila) e hexano como solvente apolar.

Todos os liquidos i6nicos preparados apresentaram boa solubilidade nos solventes
polares proéticos e em DMSO, e baixa solubilidade nos solventes polares apréticos e
apolares (Tabela 11). Esta diferenca de solubilidade nos permitira utilizar os liquidos
ibnicos preparados tanto em sistemas reacionais unifasicos quanto bifasicos.

Tabela 11 - Resumo dos resultados obtidos nos testes de solubilidade dos liquidos ibnicos 6a-

e e 20a-e em solventes organicos.

Solventes
Liquido H,O | EtOH MeOH i-ProH DMSO | CHCls CH:Cl, Acetona AcOEt Hexano
idnico
6a soltvel | solavel | soldvel | solavel | solGvel soltvel soltvel solavel insoltvel | insolGvel
6b solivel | solavel | soldvel | solGvel | solGvel solavel sollvel solavel insoltvel | insolUvel
6c soltvel | solavel | solivel | solavel | solGvel soltvel soltvel solavel insoltvel | insolGvel
6d soltvel | solavel | solivel | solavel | solGvel soltvel soltvel insolGvel | insolGvel | insolGvel
6e solivel | soldvel | solGvel | solGvel | solGvel | insolGvel | insolGvel | insolGvel | insolGvel | insol(vel
20a solavel | soltvel | solivel | solavel | soldvel | solavel soltvel solavel insoltvel | insolGvel
20b solvel | soltvel | solGvel | solvel | solivel | soldvel sollvel soltvel insoltvel | insolUvel
20c solavel | soltvel | solivel | solGvel | soldvel | solavel soltvel insoltvel | insolGvel | insolGvel
20d solvel | soltvel | solGvel | solvel | solivel | soldvel sollvel solavel insoltvel | insolUvel
20e solavel | solvel | solivel | soldvel | solGvel insolGvel | insoltvel | insoldvel | insolGvel | insoltvel

4.6.2. Medidas de condutividade em solucdo dos liquidos ibnicos 6a-e e 20a-e

Os experimentos de condutividade foram realizados em colabora¢do com o Prof. Dr.
Renato Camargo Matos no departamento de Quimica da UFJF.

Foram preparadas solucGes de concentragdo 0,01 M e a condutividade foi realizada no
aparelno TECNOPON ITMCA 150. As medidas de condutividade idnica dos liquidos
ibnicos puros nao foram realizadas devido a necessidade de grande quantidade de
amostra, cerca de 3,0 mL.

Os resultados obtidos nas medidas de condutividade dos liquidos i6nicos 6a-e em trés

solventes, estdo listados na Tabela 12.
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Tabela 12 - Condutividade iénica dos liquidos idnicos 6a-e (tipo um) em solucdo 0,01 M.

Ho/\/\N(/\ Y

OH
n
=1 (6a-d) 6a-e
=2 (6e)
L-Leucina L-Valina L- Clstelna L- Prollna L- Tlrosma
a b c
Liquido idnico Condutividade em H,§  Condutividade em Condutividade em
(S/cm) DMSO (S/cm) CHCI; (S/cm)
6a 4,68 x 10™ 1,22 x10* 3,10x 10"
6b 4,42 x 10 1,13 x 10 2,30 x 107
6C 3,56 x 107 1,05 x 10 2,90 x 107
6d 4,41 x 10™ 1,21 x10* 2,20 x 107
6e 7,45x10* 1,22 x10™ Insoltvel

Fukumoto e colaboradores prepararam liquidos i6nicos derivados de imidazol como
cation e aminoacidos como anion, e determinou a condutividade i6nica dos liquidos
ibnicos puros. Os resultados de condutividade obtidos por Fukumoto nas medidas de
condutividade foram da ordem de grandeza de 10 a 10® S.cm™ (FUKUMOTO, 2005). A
condutividade da agua pura é 5,4 x 10°® S.cm™. Assim, podemos concluir que alguns dos
liquidos ibnicos preparados por Fukumoto sdo melhores condutores quando comparados
com a H,0 pura.

Comparando os dados de condutividade descritos no trabalho de Fukumoto com os
dados de condutividade obtidos com os liquidos i6nicos 6a-e, podemos sugerir que estes
estdo dissociados em solucdo, uma vez que possuem valores de condutividade i6nica da
mesma ordem de grandeza das condutividades descritas para os liquidos ibnicos puros
preparados por Fukumoto. Somado a isto, espera-se que os valores de condutividade para
os liquidos ibnicos 6a-e seja ainda maior, quando a medida de condutividade for
realizada com os liquidos iGnicos puros.

O liquido ibnico 6e obteve um maior valor de condutividade i6nica devido sua
composigdo apresentar uma maior quantidade de ions em solucao.

As analises feitas em DMSO apresentam uma condutividade aproximadamente quatro
vezes menor do que as amostras em agua, o que indica que os liquidos i6nicos sofreram

dissociacdo parcial. J& as andlises feitas em CHCIz apresentaram uma condutividade
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muito baixa, da ordem de 107 S.cm™, o que indica baixa dissociac&o dos liquidos idnicos,
ou seja, eles se encontram na forma de par idnico intimo.

Para os liquidos iénicos 20a-e (Tabela 13) foram obtidos valores de condutividade da
mesma ordem de grandeza comparados aos liquidos i6nicos 6a-e.

Tabela 13 - Condutividade iénica dos liquidos idnicos 20a-¢ (tipo dois) em solucdo 0,01M.

~o I _
O\)\/’\t/ Y
n =1 (20a-d) 20a-e
n =2 (20e)
(@]
Y =
NH, NH2 NHz
L-Leucina L- Vgllna L- Clsgema L- Prollna L- T|rosma
a
Liquido idnico Condutividade em H,O (S/cm) | Condutividade em CHCI; (S/cm)
20a 5,74 x 10* 6,20 x 10
20b 4,91 x 10* 7,10 x 107
20c 6,90 x 107 5,10 x 107
20d 4,27 x 10* 6,40 x 107
20e 7,36 x 107 Insoltvel

4.6.3. Determinagdo da temperatura de decomposicao, transicdo vitrea e temperatura de
fusdo dos liquidos i6nicos 6a-e e 20a-e

Os experimentos termogravimétricos foram realizados em colaboracdo com o Prof.
Dr. Mauricio Antonio Pereira da Silva no Departamento de Quimica da UFJF.

Os estudos térmicos dos liquidos ibnicos preparados foram iniciados com a
determinacdo da temperatura de decomposicdo por Termogravimetria e
Termogravimetria Derivada (TG e DTG), da temperatura de fusdo e da temperatura de
transicdo vitrea por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). Para determinar a
temperatura de decomposicao dos liquidos idnicos, as amostras foram aquecidas de 25 °C
até 500 °C sob atmosfera de N, a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

Pode-se observar nas curvas de decomposi¢do que os liquidos idnicos (Figura 28)
apresentam uma perda de massa em 100 °C referente a moléculas de dgua e temperaturas
de decomposicéo por volta de 225 °C. O menor valor da temperatura de decomposicao foi

222 °C para o liquido idnico 6¢ que possui como anion o carboxilato da L-Cisteina e o
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maior valor de decomposicdo foi de 234 °C para o liquido idnico 6a que possui como
anion o carboxilato da L-Leucina (Tabela 14). O liquido idnico 6e que possui como anion
o carboxilato da L-Tirosina apresentou duas temperaturas de decomposigéo, 120 °C e 165
°C, 0 que pode ser explicado devido a propor¢do de duas unidades de cation para uma de

anion. Assim, na estrutura deste liquido i6nico pode existir duas ligacdes idnicas com
diferentes valores de intensidade.

Figura 27 - Estrutura dos liquidos idnicos 6a-e.

Ho/\/\N(/\ A

on L

n =1 (6a-d) 6a-e
n =2 (6e)
o o)
Y = Q
NHz NH, NH,
L-Leucina L-Valina L-Cisteina L- Prolma L- Tlrosma
a b c

Figura 28 - Curva de termogravimetria dos liquidos idnicos 6a-e (cation tipo um).
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Na Figura 30 podemos observar as curvas de termogravimetria obtidas para os
liquidos ibnicos 20a-e. A andlise destas curvas indicam uma temperatura de
decomposicéo levemente menor, em torno de 190 °C (Tabela 14), para este tipo de
liquido i6nico quando comparada aos liquidos i6nicos 6a-e. O menor valor observado foi
de 188 °C para o liquido iénico 20a e o maior valor, 220 °C para o liquido i6nico 20d.
Novamente o liquido ibnico que possui 0 aminoacido L-Tirosina como anion (20e)
apresentou duas temperaturas de decomposicdo 121 °C e 145 °C, devido a relacdo
diferente (2 cations: 1 anion) em relacdo aos outros liquidos i6nicos.

Figura 29 - Estrutura dos liquidos iénicos 20a-e.

~o _

O\)\/’\E/ v
n= 1 (20a-d) 20a-e
=2 (20e)
W’k /k(tk /\)k m MO.
NH, NH;
L-Leucina L- V%Ilna L- C|sLe|na L- Prohna L- T|rosma
a

Figura 30 - Curva de termogravimetria dos liquidos idnicos 20a-e (cétion tipo
dois).
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Os liquidos i6nicos derivados de sais de amoénio quaternario possuem uma baixa
temperatura de decomposicdo (abaixo de 250 °C) quando comparados com derivados
imidazdlicos e sais de fosfénio (KAGIMOTO, 2006; OHNO, 2007), isto pode ser
explicado, devido a possibilidade de ocorrer eliminacdo do tipo Hoffman em altas
temperaturas, como foi proposto por Rhaman e colaboradores (RHAMAN et al., 2010).

A andlise de DSC nos permite determinar a temperatura de transicdo vitrea
(temperatura que separa o comportamento sélido do comportamento liquido em um
solido amorfo) e a temperatura de fusdo dos liquidos i6nicos preparados.

A Figura 31 mostra o grafico obtido pela analise de DSC do liquido idnico 6a. Em -
55 °C ocorre uma mudanca na linha base o que indica a temperatura de transi¢do vitrea
deste composto, em 49 °C é possivel observar um pico endotérmico que caracteriza a
temperatura de fusdo deste composto.

As transices vitreas e temperatura de decomposicao dos demais liquidos iénicos 6b-
e e 20a-e estdo sumarizados na Tabela 14. Para alguns liquidos idnicos ndo foi possivel
determinar tais eventos.

As curvas de DSC dos demais liquidos ibnicos podem ser visualizadas na parte

experimental deste trabalho.

Figura 31 - Curva de DSC do liquido i6nico 6a.
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Tabela 14 - Resumo dos resultados obtidos nos experimentos termogravimétricos, temperatura de
decomposicdo (Tqec), temperatura de fuséo (Tf) e transicéo vitrea (Tg) dos liquidos ionicos 6a-e e
20a-e.

Liquido idnico Tec. (°C) Tf (°C) Ty (°C)
6a 234 49 -55
6b 226 * *
6c 222 12 24
6d 229 42 -44
6e 120 e 165 52 *
20a 188 34 -70
20b 189 37,5 -64
20c 197 47 -56
20d 220 10 -45
20e 121 e 145 43 -41

* ndo foi possivel determinar.

4.6.4. Determinacéo do teor de H,O nos liquidos idnicos

A quantificagdo do teor de agua nos liquidos idnicos foi realizada por titulacdo Karl
Fischer no laboratorio do Professor Dr. Roberto Torresi na USP-SP.

Antes da realizacdo dos experimentos, o0s liquidos i6nicos foram secados
adicionando-se CHCI; e rotaevaporando o solvente para retirar &gua por arraste de vapor,
seguido por secagem em bomba de vacuo e aquecimento a 60 °C.

A Tabela 15 apresenta os resultados obtidos nos experimentos de titulacdo Karl
Fischer.

Tabela 15 - Determinacdo da quantidade de agua dos liquidos i6nicos 6a-e e 20a-e.

Liquido ibnico Quantidade de H,O (ppm)

6a *

6b 15212

6c *

6d 1815

20a 6700
20b 24175

20c 16015
20d 5040

*liquido idnico muito viscoso e ndo fluiu pela seringa de analise.
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As amostras 6e e 20e cristalizaram ap0s a secagem e ndo foram analisadas devido a
titulacdo Karl Fischer ser feita em amostras no estado liquido.

As amostras 6b, 20b e 20c apresentaram alto teor de &gua (acima de 15000 ppm)
mesmo apds o procedimento de secagem, e as amostras 6d, 20a, e 20d apresentaram um
teor de agua abaixo de 7000 ppm (MESSADI, et al., 2013).

Os liquidos ibnicos se apresentaram com alto teor de &gua, mesmo apds o
procedimento de secagem. Este resultado indica o quanto estes compostos s&o

higroscépicos, o que pode ser explicado devido a presenca de hidroxilas e aminas livres.

4.6.4. Determinacdo da densidade dos liquidos i6nicos 6a-d e 20a-d

Os experimentos de determinacdo de densidade foram realizados apds o
procedimento de secagem, e realizados em triplicata. Para evitar a hidratacéo dos liquidos
ibnicos, as analises foram realizadas em glove box sob atmosfera de argdnio. Os
resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 16. Os liquidos ibnicos 6a-d
apresentaram uma densidade média de 1,51 g.mL™. O maior valor foi para o liquido
ibnico 6¢ e 0 menor valor para o 6a. Ja os liquidos idnicos 20a-d apresentaram uma
densidade média de 1,52 g.mL™ onde o maior valor também foi do liquido iénico que
possui a L-Cisteina como anion 20c, e o menor foi do liquido i6nico 20d.

Tabela 16 - Determinacdo da densidade dos liquidos idnicos 20a-e.

Liquido ibnico Densidade (g.mL-1)
6a 1,37
6b 1,50
6c 1,67
6d 1,50
20a 1,51
20b 1,53
20c 1,68
20d 1,36

As medidas de densidade dos liquidos idnicos 6e e 20e ndo foram determinadas, pois

estes compostos, apos secagem, apresentaram-se no estado sélido.
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4.7. ESTUDOS VISANDO A UTILIZACAO DO LIQUIDO IONICO 6d COMO
SOLVENTE/CATALISADOR EM REAGOES DE MICHAEL

A reacdo de adi¢do de Michael entre a ciclohexanona e o trans-g-nitroestireno é bem
descrita na literatura e utilizada como modelo no uso de sistemas cataliticos (WURZ,
2007; MUKHERJEE et al., 2007).

Inicialmente, testamos o liquidos i6nico 6d como catalisador nas mesmas condigdes
descritas por Zhong e colaboradores ( ZHONG, et al., 2013), que consiste na utilizacdo
de 5 eq. da ciclohexanona, 1 eq. do nitroestireno, 10,0 mol % do catalisador (liquido

ibnico 6d), &cido benzoico como aditivo e acetonitrila como solvente (Esquema 36).

Esquema 36 - Reac¢do de Michael organocatalisada pelo liquido iénico 6d.

0 10mol%6d o ©
MeCN :
+ Ph/\/NOZ ac. benzoico NO,
—_— H
ta., 16 h 4

0,
29 30 49 % 31a 31b

catalisador: 6d

"z;;]

oH

NO
2 [Ho/\(\\r\f/\

Apbs elaboracio da reacéo, foi realizado a analise de RMN-'H (Figura 32) do bruto
reacional, para confirmar a obtengdo do aduto de Michael 31 e a raz&o diastereoisomérica
dos produtos formados. Como este composto ja € bem descrito na literatura, os dados
obtidos no espectro foram comparados para definir qual diastereoisdbmero, syn ou anti, foi
formado em maior quantidade. Pela anélise comparativa observou-se a formagdo do

isdbmero syn 31a majoritariamente (syn:anti 10:1), Figura 33.
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Figura 32 - Espectro de RMN-'H do composto 31 (CDCl, 300MHz).
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Figura 33 - Integracdo dos sinais referentes ao diasteroisomeros formados.

00°T

T

L

.4 ppm

.5

L7

.8

4

4

77



Esta proporcdo pode ser explicada analisando-se o estado de transicdo que leva a
formacdo dos dois adutos de Michael possiveis syn e anti (Esquema 37). No estado de
transicdo que leva a formacdo do aduto anti, existe uma repulséo entre o grupo fenil, que
¢ muito volumoso, e o carboxilato da enamina. Assim, a formacdo do aduto syn é
preferencial.

Esquema 37 - Estado de transi¢do do intermediario formado na reacéo de Michael.
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Uma vez formado o aduto de Michael era necessario determinar a razao enantiomérica
dos produtos formados.

A razdo enantiomérica dos produtos formados foi realizada através de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC) em fase quiral no laboratério de sintese organica do
Prof. Dr. Luiz Fernando da Silva Jr. no Instituto de Quimica da USP-SP.

A Figura 34 apresenta o cromatograma da mistura de produtos, obtido apds
purificacdo. Os adutos de Michael anti (31b; e 31b,) possuem tempo de retengdo 10,5
min e 16,7 min e os adutos syn (31a; e 31a,) possuem tempo de retencdo de 12,5 min e
18,8 min. A razdo enantiomérica tanto dos adutos 31b quanto dos adutos 31a aproximan-

se de uma mistura racémica.
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Figura 34 - Cromatograma do composto 31, utilizando coluna quiral.
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Como o solvente utilizado na reacdo de adicdo de Michael foi a acetonitrila, solvente
polar aprotico, o liquido idnico 6d pode estar dissociado ou parcialmente dissociado.
Assim, o composto que agiu como catalisador efetivo da reacdo pode ter sido o

carboxilato da L-Prolina, e ndo o liquido id6nico na forma de par i6nico, onde o céation

poderia exercer alguma influéncia no mecanismo da reacéo.

Uma vez que a reacdo de adigdo foi realizada uma Unica vez, novos experimentos
deverdo ser realizados para otimizar a reacdo em busca de um maior rendimento, maior

diastereoseletividade e enantiosseletividade, encontrando a melhor concentracdo do

organocatalisador, o melhor aditivo e 0 melhor solvente para a reacao.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho descrevemos a preparacdo e caracterizagcdo de dez liquido idnicos,
sendo cinco deles contendo o cétion 3-(tri-etilamonio)propan-1,2-diol, cation do tipo um,
e 0s outros cinco contendo o cation N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilamonio,
cation do tipo dois. Como anions foram utilizados os carboxilatos dos seguintes
aminodcidos: L-Leucina, L-Valina, L-Cisteina, L-Prolina, e L-Tirosina. Todos o0s
compostos preparados apresentaram propriedades de liquidos idnicos. No entanto, séo
compostos altamente higroscépicos.

Caétion do tipo trés, o 1,3-bis(tri-etilamoénio)propan-2-ol, foi preparado em duas etapas
a partir do glicerol, contudo, ndo foi titulado como nenhum dos aminoacidos
selecionados.

O liquido idnico [3-(tri-etilamo6nio)propan-1,2-diol][L-Prolinato] foi utilizado como
aminocatalisador na reacdo de adicdo de Michael entre a cicloexanona e o trans p-
nitroestireno em acetonitrila. O aduto de Michael foi obtido em 49% de rendimento, na
proporc¢éo distereoisomerica de 10:1 dos estereoisdmeros syn:anti. A enantiosseletividade
dos adutos formados aproximou-se de uma mistura racémica, o que sugere a dissociacao

do liquido i6nico no solvente utilizado.
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PARTE EXPERIMENTAL
CONSIDERACOES GERAIS

As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando placas de silica gel do tipo 60-F254 sobre aluminio, produzida pela Macherey-
Nagel, utilizando como reveladores, luz UV, solucdo de vanilina, solucdo de acido
fosfomolibdico e reagente de dragendorff.

As purificagdes, foram realizadas em coluna cromatogréafica, quando necessario, e
foram realizadas utilizando silica gel SILICYCLE 70-230 Mesh.

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando aparelho da Micro-Quimica
modelo MQAPF-361.

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos utilizando um
espectrofotdmetro BRUKER (modelo alpha) com janela espectral de 4000-400 cm™.

Os espectros de RMN *H e *3C foram realizados utilizando aparelho BRUKER (300
ultrashield) com 300 MHz. As amostras que foram preparadas utilizando CDCl3;, DMSO-
ds ou D,0O. As analises realizadas utilizando D,0 usou-se dioxano como padréo interno.

Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milhdo em relacdo ao
padrdo interno. A multiplicidade dos sinais estdo entre parénteses (s = simpleto, sL =
singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, dt = duplo tripleto, hep = hepteto, t =
tripleto, g = quarteto e m = multipleto) e as constantes de acoplamento estéo apresentadas
em Hertz (Hz).

As analises termogravimétricas (TG) foram realizadas utilizando aparelho Shimadzu
modelo DTG-60. A Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi realizada utilizando
aparelho Shimadzu DSC-60. Os parametros utilizados foram: taxa de aquecimento a 10
°C/min. sob atmosfera de Ns.

A quantificacdo do teor de agua dos liquidos idnicos foi determinada por titulacdo
Karl Fischer utilizando um aparelho METRO HM 831KF Coulometer, sob atmosfera
inerte, no laboratério de materiais eletroativos do Prof. Dr. Roberto Torresi no 1Q-USP
SP.

A densidade foi determinada em triplicata utilizando-se microseringa e balanca de
precisdo (Shimadzu, BL620S), sob atmosfera inerte. Para evitar a hidratacdo dos liquidos
iGnicos o procedimento descrito foi realizado em glove box.

A anélise elementar dos liquidos ibnicos, foram realizadas na Central Analitica do
Instituto de Quimica da USP-S&o Paulo, utilizando um aparelho Perkin-Elmer CHN
2400.
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Para fins de atribuicdo dos espectros de RMN de H e 3C, a numeragdo dos
compostos foi realizada arbitrariamente. Os compostos foram nomeados utilizando o

programa CS Chemdraw Ultra (Verséo 8.0) sob licenga da Belstein Information System.
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Procedimentos Experimentais

Preparacao do (£)-2,2-dimetil-4-metanol-1,3-dioxolano 2 (BELKADI, 2006)

3706q. acetons ﬁL
HO/K\OH rT— O\)O\/OH
1 80% 2

Em um baldo de fundo redondo, munido de agitacdo magnética, condensador de
refluxo e Dean-stark, foram adicionados 20,2 g (220 mmol) de glicerol, 60,0 mL de
acetona, 60,0 mL de éter de petréleo e 0,600 g (3,48 mmol) de &cido p-toluenossulfénico.
A mistura reacional foi agitada a 40 °C por aproximadamente 32 h. Apds este periodo a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, e adicionado 1,00 g de Na,COs.
Apo6s 30 min. de agitagdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada, e o
filtrado evaporado a pressdo reduzida. O produto desejado foi obtido em 80,0 % de
rendimento (23,2 g - 176 mmol) apo6s purificacdo por destilacdo a pressdo reduzida (5
mmHg, 120 °C).

Férmula molecular: CgH;,05 MM = 132 g/mol

Aspecto da amostra: liquido incolor.

Rendimento: 80 % (23,2 g; 176 mmol).

RMN-'H (CDCls;, TMS, 300 MHz) & (ppm): 1,36 (3H, s, H-Cg); 1,42 (3H, s, H-Cs);
3,56-3,59 (1H, m, H,-Cy); 3,67-3,80 (2H, m, Hp-C; e H,a-Cs); 3,98-4,04 (1H, m, Hy-Cy);
4,20-4,22 (1H, m, H-C,).

RMN-C (CDCl;, TMS, 75 MHz) & (ppm): 25,4 Cs; 26,8 Cs; 63,1 Cy; 66,0 C3; 76,3
C,; 109,5 Cy.

IV (filme) vimax (cm™): 3423 (O-H); 1050 (C-O).
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Preparacao do (£)-2,2-dimetil-4-iodometil-1,3-dioxolano 3 (GAREEG,1980)

1,2 eq. PPhg,
(o) 1,3eq. Iy, [o)
—»
O \_OH 30eq imidaol, ol i

tolueno, 90°C e 2 h
2 81 % 3

Em um baldo de fundo redondo (250 mL), munido com agitador magnético, foram
adicionados nesta ordem 3,92 g de 2 (29,7 mmol), 80,0 mL de tolueno, 9,44 g (38,0
mmol) de PPhs, 3,06 g (45,0 mmol) de imidazol e 9,97 g (39,2 mmol) de I,. Esta mistura
reacional permaneceu sob refluxo por 2 h a 90 °C. Apds este periodo, a temperatura do
sistema foi resfriada a temperatura ambiente e o tolueno foi evaporado a presséo
reduzida. O residuo da reacdo foi solubilizado em CH,Cl, e a fase organica foi lavada
com solucdo saturada de Na,S,03 e solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca
com Na,SO, anidro e apos filtracdo o solvente organico foi evaporado a pressao reduzida.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel utilizando como eluente
uma mistura de hexano/AcOEt na proporc¢édo de 9:1. O produto desejado 3 foi obtido em
81 % de rendimento (5,83 g - 24,1 mmol).

Formula molecular: C¢H110;l MM= 242 g/mol

Aspecto da amostra: liquido incolor.

Rendimento: 81 % (5,83 g; 24,1 mmol)

RMN-'H (CDCl;, TMS, 300 MHz) 6 (ppm): 1,33 (3H, s, H-C¢); 1,44 (3H, s, H-Cs);
3,14 (1H, dd, J=9,9 e 8,4 Hz, H,-Cy); 3,23 (1H, dd, J= 9,6 e 4,5 Hz, Hy-C); 3,78 (1H,
dd, J= 8,70 e 5,40 Hz, H,-C3); 4,14 (1H, dd, J = 8,70 e 6,00 Hz, H,-C3); 4,22-4,30 (1H,
m, H-C,).

RMN-**C (CDCls, TMS, 75 MHz) & (ppm): 6,8 Cy; 25,8 Cg; 27,3 Cs; 69,8 Cs; 75,8 Cy;
110,6 C,.

IV (filme) vimg (cm™): 1058 (C-0), 843 (C-I).
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Preparacdo do (*)-3-(tri-etilamdnio)propan-1,2-diol hidroxido 5 (FUKUMOTO,

2005)
[ OH
HO j\r/\ Amberlyst A-26 HO \[\r/\
OH K 95 % OH K
16 5

O iodeto do sal de aménio quaternario 16 foi convertido no hidroxido do sal de
amonio quaternério 5, através de cromatografia de troca ibnica, utilizando resina de troca
anionica Amberlyst A-26. Apds ativacdo por eluicdo de NaOH 1M (&gua Milli-Q),
seguido de eluicdo com agua Milli-Q até que o eluente atingisse pH = 7. Em seguida,
2,70 g (9,00 mmol) do composto 16 foi solubilizado em 50,0 mL de agua Milli-Q. Apos
eluicdo com H,O Milli-Q as fragbes contendo o composto 5 foram submetidas ao teste
analitico de presenca de iodo utilizando solu¢do AgNO3 1% para confirmar a efetiva troca
do ion iodeto por hidroxido. Assim, as fracdes contendo 5 foram coletadas e o solvente
evaporado a pressdo reduzida. Foram obtidos 1,65 g (8,54 mmol) do composto 5, 95 % de
rendimento.

>
Wy
OH K

5

HO

Formula molecular: CoH3NO3 MM =193 g/mol

Aspecto da amostra: éleo incolor.

Rendimento: 95 % (1,65 g; 8,54 mmol)

RMN *H (D20, 300 MHz) & (ppm): 0,95-0,99 (9H, m, H-C»"); 2,85-3,29 (10H, m, H-Cx,
3e1); 3,77-3,80 (1H, m, H-C)).

RMN-**C (D,0+Dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 54,0 C-; 61,4 Cg; 65,7 Cy; 67,2
Co.

IV (filme) vimsx (cm™): 3387 (O-H); 1059 (C-O).
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Preparacdo do (*)-2,2-dimetil-4-metilbenzenosulfonato-1,3-dioxolano 13 (JUNG,
1980)
TsCl, EtsN
ﬁLo CHCIa ﬁ/\
O\)\/OH ta. 16h O\j\/OTs

90 %
2 13

Em um baldo de fundo redondo 50,0 mL munido de agitador magnético, foram
adicionados 1,32 g de 2 (10,0 mmol), 10,0 mL de cloroférmio, 2,44 mL de trietilamina.
Essa mistura foi resfriada a 0 °C em banho de gelo, seguida da adicdo de 2,10 g (11,0
mmol) de cloreto de tosila a 0 °C. Apo6s 30 min. de agitacdo a 0 °C a temperatura do
sistema foi elevada até temperatura ambiente, permanecendo sob agitacdo por 16 h. Apds
este periodo a reacdo foi interrompida pela adicdo de H,O gelada. A fase organica foi
lavada com solucdo saturada de NaHCOs3, e solucdo saturada de NaCl e seca Na;SO,
anidro. O sélido formado, ap6s evaporacdo a pressdo reduzida do solvente, foi lavado
com hexano. O produto desejado 13 foi obtido em 90 % de rendimento (2,60 g - 9,00

mmol).
6 3 5
5 .
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O\)\J‘/O\/&l'
3 oo

Férmula molecular: C13H;805S MM = 286 g/mol

Aspecto da amostra: sélido branco.

Rendimento: 90 % (2,60 g; 9,00 mmol).

P.F.=47°C

RMN-'H (CDCls, TMS, 300 MHz) & (ppm) : 1,31 (3H, s, H-C¢); 1,34 (3H, s, H-Cs);
2,45 (3H, s, H-Cs+); 3,78 (1H, dd, J = 8,7 e 5,0 Hz, H,-Cy); 3,97-4,09 (3H, m, Hy-C; e H-
Cs); 4,26-4,29 (1H, m, H-C,) 7,35 (2H, d, J= 8,34 Hz, H-C5:); 7,80 (2H, d, J= 8,34 Hz, H-
Cy).
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Preparacédo do (+)-3-lodo-propan-1,2-diol 15 (KAWAKAMI, 1981)

7[ 4 eq. HCI, acetona,
o\i/ 0% ah HOT Y
|
63 % OH
3 15

Em um baldo de fundo redondo de 50,0 mL, munido de agitador magnético e
condensador de refluxo, foram adicionados 2,40 g de 3 (10,0 mmol), 10,0 mL de acetona
e 10,0 mL de HCI 2M (20,0 mmol). A temperatura do sistema foi elevada a 60 °C, onde
permaneceu por 4 h. Apés esse periodo, a mistura foi resfriada até temperatura ambiente
e neutralizada com solugdo saturada de NaHCO3. O produto foi extraido com AcOEt e a
fase orgéanica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seco com Na,SO4 anidro. Apds
evaporacdo do solvente a pressdo reduzida, o bruto reacional foi purificado por
cromatografia em coluna (eluente: AcOEt:hexano 8:2). O produto desejado 15 foi obtido
em 63 % de rendimento (1,28 g - 6,29 mmol).

1 5, 3

HO™ Y

OH
15

Férmula molecular: C3H710; MM = 202 g/mol

Aspecto da amostra: sélido amarelo.

Rendimento: 63 % (1,28 g; 6,29 mmol)

P.F.=48°C

RMN-H (D,0, 300 MHz) 6 (ppm): 3,27 (1H, dd, J = 10,8 e 6,0 Hz, Ha-Cs); 3,36 (1H,
dd, J= 10,8 e 4,3 Hz, Hy-C3); 3,58-3,67 (3H, m, H-C; e H-C»).

RMN-**C (DMSO-Ds, 75 MHz) & (ppm): 13,2 C3; 64,7 Cy; 70,7 Co.

IV (filme) vmax (cm™): 1054 (C-0); 873 (C-I).
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Preparacao do (£)-3-(tri-etilamonio)propan-1,2-diol iodeto 16 (BECKETT, 2008)

L R e
15 16

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, munido com agitador magnético e
condensador de refluxo, foram adicionados 2,02 g de 15 (10,0 mmol), 50,0 mL de etanol
e 24,0 mL de solucdo etandlica de trietilamina 4,20 M (100 mmol). A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura de 70 °C por 16 h. Apds esse periodo, a mistura
foi resfriada até temperatura ambiente. Apos este periodo, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cristalizacdo em acetona. O produto

desejado 16 foi obtido em 75 % de rendimento (2,27 g - 7,50 mmol).

Férmula molecular: CoHz, | NO, MM = 303 g/mol

Aspecto da amostra: sélido branco.

Rendimento: 75 % (2,27 g; 7,50 mmol)

P.F.=139°C

RMN-H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,27-1,31 (9H, m, H-C,); 3,33-3,61 (10H, m, H-Cy,
3€ 1); 4,20-4,24 (1H, m, H-Cy).

RMN-**C (D20+dioxano, 75 MHz)  (ppm): 7,7 C,; 54,4 C;+; 59,5 Cs; 64,3 Cy; 66,3
Ca.

IV (filme) vma (cm™): 1050 (C-O); 1002 (C-N).
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Preparacdo de (£)-N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilamonio
(TRIGGLE, 1962)

\ | CH,0, APTS, /~0 \ I
+ Acetonitrila +
HO/\/\N N (@) N -/
OH K 90°C, 4h K
77 %
16 ? 18

iodeto 18

Em um baldo de fundo redondo 125 mL, munido com agitador magnético e

condensador de refluxo, foram adicionados 3,03 g de 16 (10,0 mmol), 50,0 mL de
acetonitrila, 1,50 g de paraformaldeido (50,0 mmol), 0,36 g de APTS (2,10 mmol). A

mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura de 90 °C por 4 h. Apos esse

periodo, a mistura foi resfriada até temperatura ambiente e foi adicionado 0,40 g de

Na,CO3 e agitou-se por 30 min. Apds este periodo a solucdo foi filtrada e o filtrante foi

evaporado a pressdo reduzida. O produto bruto da reacdo foi purificado por cromatografia

em silica gel utilizando como eluente CH,Cl,:MeOH na proporcao de 9,5:0,5. O produto

desejado 18 foi obtido em 77 % de rendimento (2,44 g - 7,74 mmol).

,
4 1' -
I3t
3 2 K
18

Formula molecular: CioHz, | NO, MM= 313 g/mol
Aspecto da amostra: sélido amarelo.

Rendimento: 77 % (2,44 g; 7,74 mmol)

P.F.= 142 °C

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,44-1,49 (9H, m, H-C,); 3,49-3,75 (8H, m, H-C;-
e H-Cy): 3,80-3,85 (1H, m, Ha-Cs); 4,40-4,44 (1H, m, Hy-Ca); 4,83-4,89 (1H, m, H-Cy);

5,17 (1H, s, Ha-Ca); 5,26 (1H, s, Hy-Cu) .

RMN-C (D,0+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 8,1 C,:; 54,6 C;-; 58,7 Cy; 68,2 C3; 69,7

Cy; 96,1 C,.
IV (filme) s (cm™): 1051 (C-O); 1001 (C-N).
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Preparacao do 1,3-bis(di-etilamino)propan-2-ol 23 (TALIBOV, 2010)

1) 5 eq. HNEL, H,0 /\N N/\
cl 80°C, 10 h ) OH K
0,
29 84 % 23

Em um baldo de fundo redondo 250 mL, munido com agitador magnético e
condensador de refluxo, foram adicionados 17,7 g de dietilamina (240 mmol), 100 mL de
H.O e 4,44 g (48,0 mmol) de epicloridrina 22. A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo a 80 °C por 10 h. Apoés este periodo, a mistura foi resfriada até temperatura
ambiente e adicionou-se 15 mL de solu¢do NaOH 1M, seguido de extracdo com éter
etilico. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e filtrada. O solvente organico foi
evaporado a pressdo reduzida. O produto desejado 23 foi obtido em 84 % de rendimento
(8,22 g - 40,7 mmol) apds purificacdo por destilacdo a pressao reduzida (P = 5 mmHg,
P.E.=84°C).

Formula molecular: C;1H1N2O MM =202 g/mol

Aspecto da amostra: liquido incolor.

Rendimento: 84 % (8,22 g; 40,7 mmol)

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 0,93 (12H, t, J = 7,2 Hz, H-C,); 2,29-2,34(4H,
m, H-Cy); 2,43-2,54 (8H, m, H-C;:); 3,60-3,70 (1H, m, H-Cy,).

RMN-C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 12,0 C,; 47,5 C,-; 58,1 Cy; 65,7 C,.

IV (filme) vma (cm™): 1202 (C-N); 1061 (C-O).
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Preparacdo do 1,3-bis(tri-etilaménio)propan-2-ol benzenossulfonato 27 (THOMAS,

2009)
1) 2eq. TsCl, 2eq. NaHCO3, ﬁ ﬂ Q
H,O e MeCN /\N N/\ o
HO OH > ]
/Ef 2) 2eq. EtN, EtOH ) OH K 0\©\
90 % 2

1
27

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, munido com agitador magnético, foi
adicionado 0,23 g de glicerol (2,5 mmol), 15 mL de &gua, 15 mL de acetonitrila, 0.42 ¢
de NaHCO3 (5,0 mmol) e 0,95 g de cloreto de tosila (5,0 mmol). A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por durante 2 h. Apos este periodo, o
solvente da reacdo foi evaporado a pressdo reduzida. Em seguida, no residuo da reacéo,
adicionou-se 30 mL de etanol e 0,50 g de trietilamina (5,0 mmol). A nova mistura
reacional permaneceu sob agitacdo a 60 °C por 16 h. Apos este periodo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida. O produto desejado 27 foi obtido em 90 % de rendimento

(1,35 g — 2,25 mmol) ap6s purificagdo por cristalizagdo em acetona.

.9 1ﬁ' R Q
g o,
o ) o K o]

27

Formula molecular: Cy9HsoN207S; MM =602 g/mol

Aspecto da amostra: sélido branco.

Rendimento: 90 % (1,35 g; 2,25 mmol)

RMN-'H (D0, 300 MHz) & (ppm): 1,12-1,23 (18H, m, H-C,); 2,34 (6H, s, H-Cs-);
3,10 (12H, g, J = 7,2 Hz, H-C;-); 3,53 (2H, dd, J = 11,7 e 6,6 Hz, H-C1); 3,64 (2H, dd, J =
11,7 e 4,2 Hz, H-C3); 3,73-3,80 (1H, m, H-C>); 7,32 (4H, d, J = 8,1 Hz, H-C5-); 7,65 (4H,
d, J = 8,1 Hz, H-C;").

RMN-C (DMSO-Dg, 75 MHz) & (ppm): 8,7 C,; 21,0 Cs-; 46,0 C,; 63,1 Cy; 72,6 Cy;
125,8 Cs-; 128,6C,; 138,8 C4-; 144,8 Cy-.
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Procedimento geral para preparacdo dos liquidos idnicos céation tipo um
(FUKUMOTO, 2005; HU, 2007; LI1U, 2012)

"OH

+ Titulag&o + )
HO/Y\NEts aminoacido HO/\/\NEQ Y
R
OH OH
5 n
n=1 (6ad) 6a-e
2 (6e)
mi\ NHz M
L- Ieucma L- vaI|na L-cisteina L- prolma L terSlna

c

Em um baldo de fundo redondo 50,0 mL munido com agitador magnético, foi
adicionado 1,2 eq. dos respectivos aminoacidos (a-d), ), para o aminoacido L-tirosina foi
adicionado 0,5 eqg, 10,0 mL de H,O Milli-Q e 0,19 g do composto 5 (1,00 mmol). A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante 48 h ao
abrigo da luz. Apds este periodo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e no
residuo da reacdo foi adicionado 10,0 mL da mistura acetonitrila:zmetanol (9:1 v/v) e
permaneceu sob agitacdo por mais 30 min. Em seguida, o0 excesso de aminoacido foi
filtrado e o filtrante foi evaporado a pressdo reduzida. Os liquidos idnicos preparados (6a-
e) foram secos em bomba de vacuo e aquecimento a 60 °C durante 24 h.

Liquido idnico 6a: [3-(tri-etilamdnio)propan-1,2-diol] [L-Leucinato]

6a

Formula molecular: C15H34N2,04 MM = 306 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo incolor.

Rendimento: 25,0 % (48,3 g; 0,16 mmol)

RMN- *H (D,0, 300 MHz) 5 (ppm): 0,85-0,90 (6H, m, H-Cs-¢ ¢); 1,22-1,27 (9H, m, H-
Cy); 1,37-1,44 (2H, m, H-C5-); 1,57-1,64 (1H, H-C,4»); 3,22-3,60 (11H, m, H-C; 3 1°c4>);
4,15-4,18 (1H, m, H-Cy).

RMN-2C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,3 C,-; 22,0 Cs-; 23,1 Cs-; 25,0 Cs-; 44,7
C4»; 54,2 Cy»; 55,1 Cy; 59,4 Cg; 64,3 Cq; 66,3 Cy; 184,2 Cy -

IV (filme) vims (cm™): 1575 (C=0); 1052 (C-O).
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Liquido idnico 6b: [3-(tri-etilambnio)propan-1,2-diol] [L-Valinato]

”
YL B
HOMA(\ e3P o

6b
Férmula molecular: C14H3,N,O4 MM =292 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo incolor.

Rendimento: 68 % (0,20 g; 0,68 mmol)

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 0,81 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-Cs-); 0,88 (3H, d, J =
6,6 Hz, H-C;~); 1,21-1,27 (9H, m, H-C;’); 1,84-1,91 (1H, m, H-C5-); 3,00 (1H, d, J=5,1
Hz, H-C,»); 3,21-3,60 (10H, m, H-C; 5. 1'); 4,14-4,16 (1H, m, H-Cy).

RMN-'¥C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 17,4 Cs-; 19,7 Cy4; 32,2 Cs++; 54,2
Cy; 59,5 Cg; 62,4 C,; 64,3 Cq; 66,3 Cy; 182,7 Cy-.

IV (filme) vma (cm™): 1567 (C=0); 1053 (C-O); 1002 (C-N).

Liquido idnico 6c: [3-(tri-etilambnio)propan-1,2-diol] [L-Cisteinato]
,

1
2 +
N on
HO 1 Y 3N Hs/gﬁ/lﬁ"\O'
oH K

NH2

6¢c
Férmula molecular: C1,H25N,04S MM = 296 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor.
Rendimento: 64 % (0,19 g; 0,64 mmol)
RMN-'H (D;0, 300 MHz) & (ppm): 1,24 (9H, t, J= 7,2 Hz, H-C>); 2,86 (1H, dd, J =
13,5 e 7,8 Hz, H,-C5-); 3,07 (1H, dd, J = 13,8 e 4,5 Hz, H,-C5-); 3,26-3,56 (11H, m, H-
Cis 1 e27); 4,14-4,16 (1H, m, H-Cy).
RMN-**C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 44,3 Cs-; 54,2 C,; 55,6 C,-; 59,5
Cs; 64,3 Cy; 66,3 Cy; 180,6 C; .
IV (filme) vims (cm™): 1586 (C=0); 1052 (C-O); 1003 (C-N).
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Liquido idnico 6d: [3-(tri-etilaménio)propan-1,2-diol] [L-Prolinato]

,

1 3" R
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Férmula molecular: C14H30N,O4 MM =290 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo amarelado.

Rendimento: 93 % (0,27 g; 0,93 mmol)

RMN-H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,24 (9H, t, J = 7,2 Hz, H-C,); 1,74-1,81 (4H, m,
H-Cs- ¢ 4); 2,10-2,15 (1H, m, H-C,~); 2,84-2,92 (1H, m, H,-Cs-); 3,07-3,15 (1H, m, Hy-
Cs»); 3,21-3,66 (10H, m, H-C; 5. 1°); 4,12-4,17 (1H, m, H-Cy).

RMN-2C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C, ; 25,9 C4; 31,4 Cs; 46,6 Cs-;
54,1 C;; 60,6 C3; 62,2 C,; 65,2 Cy; 67,0 Cy; 183,1 Cy--.

IV (filme) vinax (cm™): 1584 (C=0); 1054 (C-O).

Liquido idnico 6e: [3-(tri-etilambnio)propan-1,2-diol] [L-Tirosinato]

l‘ "
Ho/lﬁz/ahl\lv\z
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1 o
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Férmula molecular: Co;Hs3N3O; MM =534 g/mol

Aspecto da amostra: sélido marrom.

P.F.=42-50°C

Rendimento: 70,0 % (0,37 g; 0,70 mmol)

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,05-1,10 (18H, m, H-C,); 2,52-2,60 (1H, m, H,-
Cs»); 2,72-2,80 (1H, m, Hy,-C5-); 3,07-3,46 (21 H, m, H-¢1.3,1° ¢ 2); 3,94-4,00 (2H, m, H-
C,); 6,51 (2H, d, J=7,2 Hz, H-Cs-); 6,88 (2H, d, J= 7,2 Hz, H-Cs").

RMN-2C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C»; 40,5 Cs~; 54,1 Cy>; 58,1 C,; 59,4
Cs; 64,2 Cy; 66,2 C, ; 118,0 Cs; 126,4 Cy; 131,2 Co+; 161,4 C7+; 182,1 Cy-v.

IV (filme) vma (cm™): 1572 (C=0); 1052 (C-O).
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Procedimento geral preparacao dos liquidos ibnicos cation tipo dois

Titulagdo

/~0 \ . | Amberyst- A26 /=0 \ L OH aminoacido /0O \| .

_—
O\)\/'\t/ O\)\/NQ/ O AN Y-
18 19
n=1 (20a-d) 20a-e
2 (20e)
(0]
V= NH, NH2 NH2
L-leucina L-valina L-cisteina L- prollna L tlrosma
a b [«

O sal de iodeto de amonio quaternario 18 foi convertido no hidréxido de amonio
quaternario 19, através de cromatografia de troca ibnica com resina de troca anibnica
Amberlyst A-26. A resina foi ativada com uma solugdo de NaOH 1M (&gua Milli-Q).
Ap0s ativacgdo, a resina foi lavada com &gua Milli-Q até que o pH do eluente fosse igual a
pH = 7. Em seguida, 2,00 g (6,34 mmol) do composto 18 foi solubilizado em 50,0 mL de
agua Milli-Q e esta solucdo foi passada através da resina de troca anidnica. As fracbes
contendo o composto 19 foram agrupada e testadas com solugdo de AgNO; para
confirmar a efetiva troca do ion iodeto por hidréxido.

Em um baldo de fundo redondo 250 mL, munido com agitador magnético, foi
adicionado 1,20 eq do respectivo aminoacido (a-d), para o aminoacido L-tirosina foi
adicionado 0,5 eq, e 10,0 mL de H,O Milli-Q. A solugéo a solugdo aquosa do composto
19 foi adicionada gota a gota a solucdo aquosa dos aminodcidos a-e. A reacdo
permaneceu sob agitacdo durante 48 h ao abrigo da luz. Apds o término da reacdo, o
solvente foi evaporado e ao residuo reacional foram adicionados 10,0 mL de
acetonitrila:zmetanol (9:1 v/v). Esta nova solu¢do permaneceu sob agitacdo por mais 30
min. Em seguida, o excesso de aminodcido foi filtrado e o filtrante foi evaporado a
pressdo reduzida. Os liquidos idnicos preparados (20a-e) foram secos em bomba de

vacuo e agquecimento a 60 °C durante 24 h.
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Liquido idnico 20a: [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilamonio] [L-Leucinato]

»
4 1"
~o Y.
o\)\l/N
s 27

20a

Férmula molecular: C1gH3,N,Os  MM= 318 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo incolor.

Rendimento: 74,0 % (1,50 g; 4,70 mmol)

RMN-H (D,0, 300 MHz) 6 (ppm): 0,85-0,88 (6H, m, H-Cs- ¢ ); 1,25 (9H, t, J = 7,2
Hz, H-C,); 1,33-1,43 (2H, m, H-C5-); 1,53-1,68 (1H, hep, J = 6,6 Hz, H-C,); 3,19-3,24
(1H, m, H-C,~); 3,30-3,49 (8H, m, H-C,_;-); 3,56-3,61 (1H, m, H,-Cs); 4,14-4,19 (1H, m,
Hp-Cs); 4,54-4,62 (1H, m, H-C5); 4,92 (1H, s, H-Cy); 5,02 (1H, s, Hy-Cy).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 21,9 C¢-; 23,1 Cs-; 24,9 Cs-; 43,6
C4-; 54,4 Cy; 54,8 C,; 58,5 Cy; 68,1 C3; 69,7 Cy; 96,0 Cy; 182,0 Cy-.

IV (filme) Vs (cm™): 1578 (C=0); 1085 (C-O).

Liquido iénico 20b: [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilaménio] [L-Valinato]

>
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20b

Formula molecular: CigH3,N,05 MM = 304 g/mol

Aspecto da amostra: éleo incolor.

Rendimento: 91 % (1,75 g; 5,76 mmol)

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 0,83 (3H, d, J= 6,9 Hz, H-Cs-); 0,90 (3H, d, J= 6,9
Hz, H-C,); 1,25 (9H, t, J= 6,9 Hz, H-C,'); 1,90-1,92 (1H, m, H-Cs-); 3,05 (1H, sL, H-
C,); 3,31-3,51 (8H, m, H-C, . ); 3,55-3,61 (1H, m, Ha,-C3); 4,14-4,20 (1H, m, Hp-Cs);
4,56-4,63 (1H, m, H-Cy); 4,93 (1H, s, H,-Cy); 5,03 (1H, s, Hy-Cy).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 17,5 Cs-; 19,7 C4-; 32,0 C5-; 54,4
Ci; 58,5 Cy; 62,3 C,; 68,1 C3; 69,7 Cy; 96,0 Cy4; 182,0 Cy-.

IV (filme) vims (cm™): 1579 (C=0); 1086 (C-O);

101



Liquido idénico 20c: [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilamdnio] [L-Cisteinato]

>
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20c

Formula molecular: CigH3,N,0Os MM =308 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo incolor.

Rendimento: 78,0 % (1,52 g; 4,90 mmol)

RMN-'H (D0, 300 MHz) & (ppm): 1,22-1,26 (9H, m, H-C>’); 2,83-2,90 (1H, m, H,-
Cs); 3,05-3,11 (1H, m, Hp-Cs); 3,29-3,50 (9H, m, Hy, - ¢ 2»); 3,53-3,60 (1H, m, Ha-Cs);
4,13-4,19 (1H, m, Hp-C3); 4,55-4,62 (1H, m, H-Cy); 4,93 (1H, s, Ha-Cy); 5,02 (1H, s, Hp-
Cy).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,4 C,; 43,7 C3-; 54,4 C;; 55,4 C,~; 58,5
Ci; 68,1 C3; 69,7 Cy; 96,0 Cy4; 180,2 C;-.

IV (filme) vims (cm™): 1598 (C=0); 1086 (C-O).

Liquido i6nico 20d: [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilamonio] [L-Prolinato]
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Formula molecular: C;sH3oN20, MM = 302 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo amarelado.

Rendimento: 84,2 % (1,61 g; 5,33 mmol)

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,20 (9H, t, J= 6,9 Hz, H-C,); 1,68-1,74 (4H, m, H-
Cs» ¢ 47); 2,06-2,10 (1H, m, H-C,~); 2,78-2,82 (1H, m, Hy-Cs-); 3,01-3,07 (1H, m, Hp-
Cs»); 3,25-3,41 (8H, m, H-C, . 1°); 3,51-3,56 (1H, m, H,-C3); 4,10-4,14 (1H, m, Hp-Cs);
4,53-4,56 (1H, m, H-C>); 4,88 (1H, s, Ha-Cy4); 4,98 (1H, s, Hy-Cy).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 6,7 C,:; 24,7 C3-; 30,2 C4; 46,0 Cs--;
53,7 Cy; 57,8 Cyq; 61,4 Cy; 67,5 C3; 69,0 Cy; 95,3 Cy; 180,0 Cyp -

IV (filme) vims (cm™): 1587 (C=0); 1085 (C-O).
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Liquido idnico 20e: [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-tri-etilaménio] [L-Tirosinato]

4 2
/o i
O\j\l/N\/
3 2 )
2

20e

Férmula molecular: CoHs3N3O; MM =555 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo incolor.

P.F. =45-52°C

Rendimento: 91 % (1,60 g; 2,88 mmol)

RMN-'H (D,0, 300 MHz) & (ppm): 1,16-1,21 (18H, m, H-C,); 2,62-2,70 (1H, m, Ha-
Cs»); 2,81-2,87 (1H, m, Hy-Cs-); 3,27-3,40 (18H, m, H-C; ;- »~); 3,50-3,55 (2H, m, H,-
Cs); 4,08-4,13 (2H, m, Hy-Cs); 4,49-4,52 (2H, m, H-Cy,); 4,88 (2H, s, Ha-Cy); 4,97 (2H, s,
Hp-Cy); 6,61 (2H, d, J = 7,8 Hz, H-Cs~); 6,98 (2H, d, J = 7,8 Hz, H-Cs-).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 7,3 C,-; 40,0 C5-; 54,3 C;-; 58,0 C,; 58,4
C1; 68,1 C3; 69,7 Cy; 96,0 Cy; 118,0 Cs; 126,2 Cy; 131,2 Ce; 161,4 C; 182,2 Cyp-.

IV (filme) vims (cm™): 1579 (C=0); 1087 (C-O).
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Procedimento geral das reacdes de adicdo de Michael

Preparacédo do (S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil ciclohexanona 31

. O

: 10 mol % catalisador 6d, B
. Ph/\/NOZ MeCN, &c. benzdico. . NO, _
16 h, ta. :

29 30 3la 31b

catalisador: 6d

N, |[owo
HO Y NS ENH]

NO, oH

Em um baldo de fundo redondo 10 mL, munido com agitador magnético foram
adicionados 98 mg de ciclohexanona (1,50 mmol), 0,5 mL de MeCN, 5,0 mg do liquido
ibnico 6d (10 mol %) e 1 mg de acido benzdico. A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo por 30 min. Apoés esse periodo, foi adicionado 30 mg do trans-f-nitroestireno
(0,2 mmol). A nova mistura reacional permaneceu sob agitacdo por 16 h a temperatura
ambiente. Apos este periodo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o produto
bruto da reacdo foi purificado em coluna cromatogréafica utilizando silica gel (eluente:
hexano:AcOEt 9:1). O produto desejado 31 foi obtido em 49 % de rendimento apés
purificagao.

Pardmetros de separacdo utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase
quiral (HPLC): coluna quiral AS-H, A = 230 nm, vazao = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH =
85/15, t (maior) =10,5 min, t (menor) = 18,8 min.

4 31

Formula molecular: C;4H;7NO3; MM = 247 g/mol

Aspecto da amostra: sélido branco.

Rendimento: 49 % (24,2 mg; 0,10 mmol)

RMN-H (D,0, 300 MHz) § (ppm): 1,21-1,25 (1H, m, Ha-C,); 1,57-1,74 (4H, m, H-C3,
Hb-C, e Hb-Cs); 2,04-2,06 (1H, m, Ha-Cs); 2,37-2,46 (1H, m, H-Cq); 2,67-2,70 (1H, m,
H-C,); 3,76 (1H, td, J = 10,2 e 4,5 Hz, H-C}); 4,63 (1H, dd, J = 12,3 e 10,0 Hz, H,-C));
4,95 (1H, dd, J= 12,6 € 4,5 Hz, H,-C»); 7,15-7,34 (5H, m, H-Cy» 35 ¢ 4»).

RMN-C (D,O+dioxano, 75 MHz) & (ppm): 25,2 Cs; 28,7 Cs; 33,4 C4; 42,9 C¢; 44,1
Cy; 52,8 Cy; 79,1 C;; 128,0 Cy; 128,3 C3; 129,1 C,-; 138,0 Cy; 212,1 Cy.
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Espectros
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o r~ Current Data Parameters
FOONMNMOAILTIANTTOOILTOAT O ATOTONDVOIFANDAVONONT MO NAHMA— NAME raf003a2
COIINNNHHONANNMMONOOONVEWVMITNNHONNOS>NOOOOIIMOOO pyniy 1
aafaaaaaaadneeeeeeeannnnannnnnReNnRRennnNN s s rromo 1
TSSO ONNOONNONONNOOMNNOMMNNO A ||

F2 - Acquisition Parameters
Date 20121129
Time 11.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH ©172.839 Hz

FIDRES 0.094190 Hz
__71\ AQ 5.3084660 sec
RG 161.3
OH

(@] DW 81.000 usec
DE 10.00 usec
2 TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 11
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
MWL PC 1.00
L //\A#PL _»u U4«44¥44_4444444JA44,__A;
| [oofco|© o|o
o|o|+H|o|+ o|o
Ol ||| ™m|m
L e B L e B e
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 2 (CDCls, 300 MHz, §)
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Current Data Parameters

—r - T - 1 " 1T T T 1 — 1 T - T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

NAME raf003a2
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121129
Time 13.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 2048
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 12.00 usec
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677333 MHz
WDW EM
SSB 0
o T An e

I T

0 ppm

Espectro RMN-"3C do composto 2 (CDCls, 75 MHz, §)
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o DO~ HTONMEM~OWMENWONOMMESAST WO AHON Current Data Parameters
™~ OOV ANOOMNMONS OO WM AL NN O S <M NAME MATO04H2
< oaaaaaaadadan R naaaa T aen T 9 EXPNO 1
r~ P ILIOOOND NN NN MMM A PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120119
Time 10.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg
7,/\ TD 65536
0o SOLVENT CDC13
O\)\/| NS 16
DS 2
3 SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 80.6
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300030 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
MlL_JJ LAL . 2c 0
. PC 1.00
o|m] [ oo olm
olH| |o —|o o|o
] [ | ™M
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 3 (CDCls, 300 MHz, 3)
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Current Data Parameters

Eg O ™M M o -~ NAME MATO04H2
. O (N 0 O ™~ o~ < EXPNO 2
o R . . © PROCNO 1
— ~~ O no ~ 0 .
— S~ 0 N N O F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120119
Time 11.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 512
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
(@] D1 2.00000000 sec
O\)\/ dil 0.03000000 sec
I DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
3
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 12.38 usec
PL1 2.80 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 14.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677354 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
X PC 1.40
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I )
140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 3 (CDCls, 75 MHz, 8)
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SN -dJoOoOSOWMmMoOmMOMEESTNOMONST MO N
OO~ uwInFoWOwWFHODLOOFTMNM HOMOLWO ™ LW Current Data Parameters
OOl\I\NNNNN\—!HHHOOOOOOO\O\O\OOOWO\O\
NAME MATO020A
WMMMMMMMMMMMMC’)MMC’)M(\]NN(\]OOO EXPNO 1
PROCNO 1
\\\“\M\ / F2 - Acquisition Parameters
Date 20121025
Time 12.31
- INSTRUM spect
+ OH PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
Ho/\/\NE% D 65536
OH SOLVENT D20
NS 16
5 DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 25.4
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
4 TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
P1 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
b A GB 0
A PC 1.00
o ™ 4
o © ™
— o o
—
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 5 (D0, 300 MHz, &)
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[colo)INe N e Nes} Current Data Parameters
N — O O 2 NAME MATO020A
o EXPNO 2
Lo on ~ PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date 20121025
Time 13.44
—_ INSTRUM spect
OH PROBHD 5 mm QNP 1H/13
+ PULPROG zgpg30
HO™ Y UNEf D 3526
SOLVENT D20
OH NS 1024
DS 4
5 SWH 17985.611 H
FIDRES 0.274439 H
AQ 1.8219508 s
RG 18390.4
DW 27.800 u
DE 6.00 u
TE 300.0 K
D1 2.00000000 s
dll 0.03000000 s
DELTA 1.89999998 s
TDO 1
======== CHANNEL fl =====
NUC1 13C
Pl 12.38 u
PL1 2.80 d
SFO1 75.4752953 M
======== CHANNEL f2 =====
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 70.00 u
PL2 -3.50 d
PL12 12.62 d
PL13 14.50 d
SFO2 300.1312005 M
F2 - Processing parameter
SI 32768
l | SF 75.4677007 M
I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 5 (D,O+Dioxano, 75 MHz, §)
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44
328
5

0. 94638
e

A

U . 0™
—
3.3700
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(ppm)

Espectro RMN-'H do composto 13 (CDCls, 300 MHz, §)
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urrent Data Parameters

OO OO O ML O W O O~ ™M + [~ O [~ O N
OO0 SOOI~ O S N~ OO < AME MAT008C
O W W W W W WWWLO LWL OMOMOMOMN NN N CEXPNO 1
T OO N OO OO OO OO OO OO U?ROCNO !
F2 - Acquisition Parameters
Date 20111122
Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT D20
NS 16
DS 2
SWH 6172.839 Hz
HO/\/\I FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
OH RG 322.5
DW 81.000 usec
15 DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l
NUC1 1H
Pl 13.50 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299682 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
</)k; PC 1.00
M R
—~ [~ o
oy oo
N | [
L
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 15 (D,0, 300 MHz, §)
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~ O~ < O AN
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HO/\/\I
OH
15
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160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Current Data Parameters

NAME MAT008G
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120119
Time 13.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 800
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
=== CHANNEL fl ========
13C
12.38 usec
2.80 dB
75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 14.50 dB
SF02 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677724 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro RMN-3C do composto 15 (DMSO-Ds, 75 MHz, §)
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Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

usec
dB
MHz

MHz

Hz

O VOO MAN-OTOMPODAD DM 4N O S~ O~ o) O
O MDD H OO~ OIOMANATAOLOLTNOOI>LW T AN O™~ Current Data Parameters
OCNANN—HOOOOLOLOLOLOLWOWWOSHFTFILTONOONNONOO NN NAME mat010h
FTELLILONNDNNNNNONONONONNMMO M A A EXPNO 1

PROCNO 1
\%ﬂ%/ F2 - Acquisition Parameters
Date 20130425
Time 11.49
INSTRUM spect
_ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG zg30
. TD 65536
HO/\/\ NEts SOLVENT D20
NS 16
OH DS 2
SWH 6172.839
16 FIDRES 0.094190
AQ 5.3084660
RG 114
/ DW 81.000
DE 6.00
TE 300.0
D1 1.00000000
TDO 1
======== CHANNEL f1l ====
NUC1 1H
Pl 12.50
PL1 -3.50
SFO1 300.1318534
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299655
WDW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00
(&) [ee) [ee)
o o~ G}
— (@) [ee)
—
I R e D A D
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 16 (D,0, 300 MHz, §)
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Current Data Parameters

o) O O W ™~ NAME mat010h
—A N <M o EXPNO 6
=S o on o = PROCNO 1
[NeINe I\ ITo ITo) ~
F2 - Acquisition Paramete
Date 20130816
Time 9.36
INSTRUM spect
- PROBHD 5 mm QNP 1H/13
+ I PULPROG zgpg30
TD 65536
HO/Y\NEt3 SOLVENT D20
NS 302
OH DS 4
SWH 17985.611 H
16 FIDRES 0.274439 H
AQ 1.8219508 s
RG 18390.4
DW 27.800 u
DE 6.00 u
TE 300.0 K
D1 2.00000000 s
dll 0.03000000 s
DELTA 1.89999998 s
TDO 1
======== CHANNEL fl =====
NUC1 13C
Pl 12.00 u
PL1 1.50 d
SFO1 75.4752953 M
======== CHANNEL f2 =====
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 u
PL2 -3.50 d
PL12 12.62 d
PL13 12.62 d
SFO2 300.1312005 M
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 75.4677207 M
"/
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 16 (D,0+Dioxano, 75 MHz, §)
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Current Data Parameters

VOO MNUOWONTOMWOWUMOANDOAADMONWOWSMON O
NHDWOWOWOWMNMOT AN NODVINDMOVOITNOMSLMOSOO ™~ NAME mat01l4p
N0 OGWOWSFMOWOWOEWMSIMMM~WOWOWWYWWOLLWW T EXPNO 1
OO LI ONOONNONONONNOMNMNOMOM A A PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130815
Time 11.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
) TD 65536
/—0 | SOLVENT D20
NS 16
O\)\/NE% DS 2
SWH 6172.839 Hz
18 FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 32
s/ /! DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f]l ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299663 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
o|m]m ~ << |y @
o|o|oy o | —
—|—]o — —i | |co o
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 18 (D,0, 300 MHz, §)
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Current Data Parameters

o O <t O 0O NAME mat01l4p
— O N N~ O o)) EXPNO 3
. S e e o PROCNO 1
e} O) 0O [~ 0O < .
@ (O 10 OO O *® F2 - Acquisition Parameters
Date 20130815
Time 13.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
~ PULPROG zgpg30
/0 + | TD 65536
SOLVENT D20
O\)\/NEtg NS 668
DS 4
SWH 17985.611 Hz
18 FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 use
DE 6.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======
NUC1 13C
Pl 12.00 use
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 =======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 use
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677359 MHz
WDW EM
I j I I j I j I j I j I j I j I j I j I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 18 (D,0+Dioxano, 75 MHz, &)
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Current Data Parameters

o - O OM MO L L N0 M O LD NAME MATO018A1
— OO I MO M AT~ IO T AN—OYO M A EXPNO 1
o~ WWOWWOWWOWWWOUWOWL TN MN AN OO D
. e+ s s & & &« & 4 &« 4 & & & &« & & &« &« « . PROCNO 1
~ N MO MMOMMNOANNNNNNNNNNNNO OO
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120928
Time 16.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 50.8
/\N/Y\N/\ DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
) OH k / TE 300.0 K
e D1 1.00000000 sec
23 TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300034 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
L PC 1.00
< 0 |co o
oy o ™M o
~ o~
—
T T T T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Espectro RMN-"H do composto 23 (CDCls, 300 MHz, &)
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Current Data Parameters

o O < (&)} N (@] [e)} NAME MATO018A1
O N © O — Lo (@)} EXPNO 2
¢t N N * N PROCNO 1
~ ~ O Te) @ ~ —
S © O = r4 F2 - Acquisition Parameters
Date 20120928
Time 17.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 1658
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 usec
N N DE 6.00 usec
N N TE 300.0 K
//J OH L\\ D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
23 TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 12.38 usec
PL1 2.80 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 14.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677369 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
1u I GB 0
. — L L PC 1.40

L I I I I I I I N B B B B BN BN B

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

Espectro RMN-"C do composto 23 (CDCls, 75 MHz, 8)
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Current Data Parameters

ATDODMMATOODMANOVANO WANNINDSO®N O
COMNITNOANNDNHOMO VI NOMSWOVI NN NAME mat036
OEEENVOONVONNYAHOOM NN H A Ao EXPNO 1
B RN R R R et R O A PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130606
Time 10.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 65536
le) SOLVENT D20
N I NS 16
LN SN DS 2
/©/O o SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
2 AQ 5.3084660 sec
RG 101.6
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
/// TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299683 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
n <N |O ™M — o
H ||| s ™ o
N[ © ®
H o
R D L L B
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 27 (D,0, 300 MHz, &)
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NN O ~O Current Data Parameters
~ o 0~ (@] OISO A O NAME MATO36A
e e O HoOMOLANOVWO ™ EXPNO 2
S 0L NN AL PROCNO 1
<M N N N MO OO0 O W .
— — ™~ VI ITOONONOOMOMAN [¢9] P
F2 - Acquisition Parameter
Date 20130626
Time 19.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 814
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 se
+r// \\1+ 9 RG 18390.4
/\N/\/\N S ol 27.800 us
10 DE 6.00 us
) OH K O TE 300.0 K
2 D1 2.00000000 se
d1ll 0.03000000 se
DELTA 1.89999998 se
27 TDO 1
======== CHANNEL f1l ======
NUC1 13C
Pl 12.00 us
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677622 MH
WDW EM
QQRrR n
| .I |
I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 jgoul

Espectro RMN-H do composto 27 (DMSO-Dg, 75 MHz, 8)
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COMULIPTOOLONHOLITHOAMWOWOUOADNDOIFTMNANM>OLWNN OO O A Current Data Parameters
ONMNOVVOVWITNOVVOVOIT AT TNIOITNTNNAHOITILTNOO>I> N WOLWN NAME MATO021
QAN NNNNaSEEEOOO0NNNYNNNNaNNNNSS® Bxeno 1
LT oomnmomnmnmonnomonmoonnmonnAddAdAdAdAAAAA O O O PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121221
Time 15.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT D20
NS 16
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 161.3
// DW 81.000 usec
e s DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
\j (e} TDO 1
+
HO N No- ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
OH k NH> Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299702 MHz

WDW EM
0
0.30 Hz
0

1.00

(@] [e0] N[> ™
(@] n oMoy )
- N A |alw| |0
—
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 6a (D,0, 300 MHz, §)
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Current Data Parameters

Q cCONM~MSWOS 00N NAME mat02la
. HONT AN OHO © EXPNO 2
<t P T o'p PROCNO 1
o0} ~ O <O < < L ™M N .
— OOV S NN F2 - Acquisition Parameter
Date 20121110
Time 17.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 20480
0o DS 4
\4-/\ SWH 17985.611 Hz
- FIDRES 0.274439 H:z
HO/\/\N o AQ 1.8219508 se
OH K NH2 RG 18390.4
DW 27.800 us
DE 6.00 us
TE 300.0 K
6a D1 2.00000000 se
dil 0.03000000 se
DELTA 1.89999998 se
TDO 1
======== CHANNEL f1l ======
NUC1 13C
- Pl 12.00 us
o PL1 1.50 dE
§ SFO1 75.4752953 ME
‘ ======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dE
PL12 12.62 dE
PL13 12.62 dE
)\ SFO2 300.1312005 ME
F2 - Processing parameters
SI 32768
150 b SF 75.4677105 MF
WDW EM
— :
J 1 LB 1.00 Hz
GB 0
I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-C do composto 6a (D,O+dioxano, 75 MHz, 8)
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FTANAONLST O FTOCNTOANANS NN MOMHONNO®MO O oo Current Data Parameters
DOFOATINMOOSEFNODVINNOOSEOAONHODVOFOMN AN AN NAME RAF025
SOOI IITINNONNNNNO DO 00®NNN®D®D L oo 1
SLELTOONONONONONNONONNNOMNMNNNOMONN—AA—AA—A—A—AOOOO  PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121031
Time 19.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
\ D 65536
t SOLVENT D20
HO/\(\N/\ o NS 16
K DS 2
OH NH, SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
6b RG 90.5
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
Va Ve s // ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299723 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
[ee) o (@) [eelen)
(@) O (@) [sal [} (@) ~|co
o — oo o |oN|eN
—
""""" | L I
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 6b (D0, 300 MHz, §)
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Current Data Parameters

= DO M0 © o W NAME MATO025
. MMM SN — O m EXPNO 2
o~ e e e e e . . e M PROCNO 1
[ee) ~ O < NO < N o ™~ .
— O W WYL W0 ™M F2 - Acquisition Parameter
Date 20121108
Time 11.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 1024
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
\+ A0 1.8219508 se
RG 18390.4
HO/\(\N/\ o oW 27.800 us
DE 6.00 us
OH K NH, TE 300.0 K
D1 2.00000000 se
dll 0.03000000 se
6b DELTA 1.89999998 se
TDO 1
======== CHANNEL fl ======
NUC1 13C
Pl 12.00 us
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677113 MH
\ b
) I ) I ) I ) I I ) I I ) I I ) I I )
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 6b (D,O+dioxano, 75 MHz, §)
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dB
MHz

MHz

Hz

ML L WOWOOWWO OOV HOL OO ANIMCNH W OOy WO v I~ Current Data Parameters
OO T MOV NODDLO MO WO MMOWL M — O < NAME MATO027
XTSI NNNGN 0NN o 1
T OO OO MO MMM MMM MM OO ANNNN A A A PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121108
Time 11.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 16
DS 2
SWH 6172.839
FIDRES 0.094190
AQ 5.3084660
RG 50.8
DW 81.000
Va e DE 10.00
TE 300.0
D1 1.00000000
TDO 1
\\1t)\\\
HO OH NK HS o NUC1
NH, Pl
PL1 -3.50
SFO1 300.1318534
6¢c
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299697
WDW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00
o) (e}
O e} O || O <
—
—
R D T R
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 6¢ (D,0, 300 MHz, §)
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180.68

7.44

Current Data Parameters

NAME MATO027
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20121108
Time 13.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 896
\\\| o) DS 4
SWH 17985.611 Hz
HO/Y\N/\ i FIDRES 0.274439 Hz
HS @) 0 1.8219508 sec
OH K RG 18390.4
NH; DW 27.800 use
DE 6.00 use
6¢ TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======
NUC1 13C
Pl 12.00 use
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH:z
======== CHANNEL f2 =======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 use
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MH:z
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677128 MHz
| ] 1 ] .
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I )
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"3C do composto 6¢ (D,O+dioxano, 75 MHz, §)

128




Current Data Parameters

NAME mat022cl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130131
Time 11.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT D20
NS 16
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 101.6
D 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
6d

======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T} o) <| o < © o

— [09) ol |lo o o o

— o | | ! N o

—

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 6d (D,0O, 300 MHz, &)
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183.13

Current Data Parameters

OV OoOwOwWwANMm —~ WO NAME MATO022
AN O N O WO < O ™ EXPNO 2
« . . . o e e . . <
~ OO NOIT O . PROCNO !
O W WO WO O < ~
ok ™M N F2 - Acquisition Parameters
Date 20121011
Time 13.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
\_‘_ o} SOLVENT D20
NS 1024
I__Io//\\]//’\\N/”\\ [:A>y_qg DS 4
SWH 17985.611 Hz

FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
6d DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
~ dll 0.03000000 sec
o DELTA 1.89999998 sec
S TDO 1
O O
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
P1 12.38 usec
PL1 2.80 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 =======-=
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
: : : PL13 14.50 dB
68 67 ppm SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677003 MHz
| l |1 ’ ’ J ’
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I )
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 pprm

Espectro RMN-"C do composto 6d (D,O+dioxano, 75 MHz, §)
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OMTNOTO NN ANNMOVOVOMITNENMO©O ©OWN

COUVWFTFVWFTAOMAOAOVANOMN A~ TN O 0N O O N NAME
VAL LITNNANNAAAATOSN OO OWNO OO EXPNO
FOONOOOOOOMNMNMNOMNONNNNNNNN A PROCNO

__—6.900
~——6.877
__—6.529
- T—6.505

Current Data Parameters

mat026
6
1

F2 - Acquisition Parameter
Date
Time 13.15

20130718
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT D20
NS 909
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
- 7 - - AQ 1.8219508 se
RG 18390.4
DW 27.800 us
(e} DE 6.00 us
\ TE 300.0 K
+ - D1 2.00000000 se
O
Ho/\/\N/\ N d11 0.03000000 se
: 2 DELTA 1.89999998 se
OH K O D0 1
2
======== CHANNEL fl ======
6e NUC1 13C
Pl 12.00 us
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
32768
SF 75.4677035 MH
ol | \e] [ee] [e\}[ee) e}
ol |o o Ne} ooy N
NN ~N o — O [oo]
[QV —
T e e e e 0 B e B
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-'H do composto 6e (D,0, 300 MHz, 8)
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™0 N — —
— < N <O [~ NO o< M Current Data Parameters
: : NN — NN S A D . NAME mat026
eV — — ©O© e e e e e e e < EXPNO 5
loe] Nel ™M N ™~ O < O)Y I O .
— — — © 0V OWO S o~ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameter
Date 20130718
Time 13.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
(0] NS 909
DS 4
\Jr ] SWH 17985.611 Hz
N O FIDRES 0.274439 Hz
HO/\/\N NH AQ 1.8219508 se
OH K 0 2 RG 18390.4
DW 27.800 us
2 DE 6.00 us
TE 300.0 K
6e D1 2.00000000 se
dll 0.03000000 se
DELTA 1.89999998 se
TDO 1
======== CHANNEL fl ======
NUC1 13C
Pl 12.00 us
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
ST 32768
‘ ‘ SF 75.4677035 MH
L . .l l | 1
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I )
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 6e (D,O+dioxano, 75 MHz, 3)
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Current Data Parameters

ONHAODTNONMNANDNNNAONNNOANOTONNONMOOONNONNMOIN A O 052
HNONOWFOINMOONIMONMADNMNANONNSENODOOFNNOMN A >~ m NAME mat032a
COOOVUNNIHAAHONNONIILITNNNONNNAAOOVNNFITOMNMNNN®DW® EXPNO 1
e T T T BROCND ]
NI NNONNNNNNNNNNNNNNNNNAAAAAAAAAAAAAAODO OO

In
F2 - Acquisition Parameters
Date
Time
INSTRUM

20130516
15.50
spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 32
</ DS 2
| - - - - e SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 80.6
/\O \+ 2 DW 81.000 usec
O\)\/N\/ o gg 38608 Esec
NH, D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
20a NUCL 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
e
0 0 o m||o]lo <~ o
— o o N N[O ol || <
N — — || o ©

— —| [N

I
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 20a (D,0, 300 MHz, §)
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[e)] Current Data Parameters
o Ne} OWOHOIHOM W O NAME mat032a
. [e)) [~ O 0 < O A — Oy EXPNO 6
[N . . e e e e . . <
[ee) L0 NI~ < M <t O . PROCNO 1
— [&)) NCINC RN To TR TR N AN N N ~
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130714
Time 14.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 1427
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
/~0 \ 0 RG 18390.4
\)\/ + DW 27.800 use
N - DE 6.00 use
~ o TE 300.0 K
NH2 D1 2.00000000 sec
dill 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
20a
======== CHANNEL fl =======
NUC1 13C
Pl 12.00 use
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MH:z
======== CHANNEL f2 =======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 use
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677046 MH:z
i — L LL 1‘ L ‘ M
I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) )
180 160 140 120 100 80 60 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 20a (D,O+dioxano, 75 MHz, §)
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Current Data Parameters

AT O~ ANTOWANDWOWMNI A~V WALO MO WOWWIONODNOON D
MMM OMHDONOFT HOWODANOFTNOMSL —HONOIML N 0 <~ NAME mat029
OO VWO AAAOWDWOWO TSI ONNONONNNNO OO EXPNO 1
DI TTOOOOONONNOONONMMM A~ o0 O oo FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130221
Time 10.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT D20
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
// FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
IV VA4 / J e RG 80.6
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
0 \ 0 D1 1.00000000 sec
0/\\)\/N:/ TDO 1
o ======== CHANNEL fl ========
NH» NUC1 1H
P1 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
20b SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299700 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
M PC 1.00
< || < o —|©o| (o ~ o (o[
|| |V o || oy oy o oo
ol | —|oo| O o o [N |™M
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-'H do composto 20b (D,0, 300 MHz, §)
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o8} Current Data Parameters
(@] (&) — 0 O LN O A ™ Ln NAME mat029
. o S A MO o >~ < O gpxpNO 5
N . P . D <
[og) L0 o O™~ N e\ o ™~ . PROCNO *
H o © 100V LN ™ — = F2 - Acquisition Parameters
Date 20130719
Time 7.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 11504
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
DW 27.800 usec
/\O \ + 0o DE 6.00 usec
TE 300.0 K
O\)\/N\/ o- D1 2.00000000 sec
dilil 0.03000000 sec
NH DELTA 1.89999998 sec
2 TDO 1
======== CHANNEL fl ========
20b NUC1 13C
Pl 12.00 usec
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677149 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
) e . ol - "
I I I I I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 20 0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 20b (D,O+dioxano, 75 MHz, &)
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— ~ — AN O NWOWNOOIT OO N O < Current Data Parameters
N N O O ™M NO~WVWor~-wvm O < N NAME mat030a
O Oy ©O — — - — O OO O AN N N EXPNO 1
0 < < < < MO MmMmNNNN — PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130411
Time 11.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 16
DS 2
SWH 6172.839 Hz
// / / Vs FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 40.3
0 DW 81.000 usec
/0 \ + DE 6.00 usec
O\)\/ X TE 300.0 K
NN HS ] D1 1.00000000 sec
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
20c PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1299680 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
o~ |~ [ee} To] O || | | o
—|O o o N | [ ol |o o
— | — — | oo —| O )
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 20c (D,0, 300 MHz, §)
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180.27

O N 0 O WO
(@)} ~ N <
Lo o O LO
(@)} O O Lo

20c

e Ju

g

7.44

Current Data Parameters

I
200

T
180

1 T - 1 T 1
160 140 120 100 80

x
60

T
40

x
20

NAME mat030a
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameter
Date 20130411
Time 12.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 1130
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 se
RG 18390.4
DW 27.800 us
DE 6.00 us
TE 300.0 K
D1 2.00000000 se
dll 0.03000000 se
DELTA 1.89999998 se
TDO 1
======== CHANNEL fl ======
NUC1 13C
Pl 12.00 us
PL1 1.50 dE
SFO1 75.4752953 ME
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 us
PL2 -3.50 dE
PL12 12.62 dE
PL13 12.62 dE
SFO2 300.1312005 ME
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677049 ME
T T
0 ppm

Espectro RMN-"C do composto 20c (D,O+dioxano, 75 MHz, §)
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HOONMOAAINUONMETWOOWEHMEAMWOWME~E0OOWLWWASTANHOANTWOWMO
VOOV MNIPT AN OVOILNAAHO-LONOTWOILMANOODDOIFANAOWANO ©
N0 OO F OO WOWOITIFIFTNDONDNHOANNOODOOOOXO~-TOoOr-Ir-r-rr-O0ONN A
LI IO OO MOMOMOMONMOANNANNNAAAAAAA A

=S ———

L\\ H
20d
R A
()} (@) O ™ [|LO O~ < < (&) Lo
— (@] (&)} LO ||+ < O ™ <
N — (@) [QVR|[ee] | | — < ()}
6 5 4 3 2 1 0 ppm

Current Data Parameters

NAME mat031
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20130504

Time 11.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT D20

NS 16

DS 2

SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 90.5

DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

P1 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1299704 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro RMN-"H do composto 20d (D,0, 300 MHz, &)
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Current Data Parameters

g o NDO 4NN W0 NAME mat031
. ™ [@RTSIS N o) N~ Lo EXPNO 2
o . e . .. ~ PROCNO 1
~ L DA~ ~M WI0 [@aRaSY .
— Sk OO 060 M AN © F2 - Acquisition Paramete
Date 20130504
Time 12.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 1024
DS 4
SWH 17985.611 t
FIDRES 0.274439 t
AQ 1.8219508 =«
/~0 ﬁ o RG 18390.4
+ DW 27.800 U
O\)\/N\/ m DE 6.00 1
N (@) TE 300.0 ¥
H D1 2.00000000 =
dill 0.03000000 =«
DELTA 1.89999998 =«
20d TDO 1
======== CHANNEL f1l =====
NUC1 13C
Pl 12.00 v
PL1 1.50 ¢
SFO1 75.4752953 1
======== CHANNEL f2 =====
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 80.00 1
PL2 -3.50 ¢
PL12 12.62 ¢
PL13 12.62 ¢
SFO2 300.1312005 1
F2 - Processing paramete:
ST 32768
SFE 75.4677490 >
j I I j I j I j I I I j I I j I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pprm

Espectro RMN-"3C do composto 20d (D,O+dioxano, 75 MHz, 8)
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o N DNOUEOAS AN AN A~ OS> NM S>> M N > — o O Current Data Parameters
N0 N O NOONOMHOONOOOMAMNSOM NS LN — O  NAME mat033
%% Y R e e ST ExeNO 1
\/ \/ K\§\\ \th\\i§¥ k\giéigikz%ﬁ/) %z%;giééji/J \\// F2 - Acquisition Parameters
Date 20130509
Time 10.44
INSTRUM spect
O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
o/\O ,/+ o D 65536
N\/ NH2 ;gLVENT Di(g
/ o DS 2
2 SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
20e AQ 5.3084660 sec
RG 90.5
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
/S S /s s s TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
32768
300.1299703 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
n o <oy ~ © o < |[ov o
N N ™ o @ — o[ o
NN NN - o Al ©
— —
T T T T T T T T A A A I
7.5 7.0 6.5 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

Espectro RMN-'H do composto 20e (D>0. 300 MHz. §)
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Current Data Parameters

™ < o) 0O O NAME mat033
AN < NN O < [nESUNTO RS N EXPNO 4
. . o e . () O AT OMm O [e] PROCNO 1
N — — O . o e e e e . ™
@ NS ™M N L0 O O W O . F2 - Acquisition Parameters
— — — — [ O O W LwWwLw < ~ Date 20130715
Time 7.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 15069
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 18390.4
(0] DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
/0O ,/+ o TE 300.0 K
O D1 2.00000000 sec
N~ NH di1 0.03000000 sec
/ -0 2 DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
2
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
20e p1 12.00 usec
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzle6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677073 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| | | J“ - |
I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"3C do composto 20e (D,O+dioxano, 75 MHz, §)
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Current Data Parameters

NAME mat034e
I EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130712
Time 16.26
INSTRUM spect
PROBAD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 230
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 2
SWH 6172.839 Hz
31 FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 203.2
DW 81.000 usec
/// // // DE 6.00 usec
rer TE 300.0 X
// // D1 1.00000000 sec

TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

e Pl 12.50 usec

PL1 -3.50 dB
SFO1 300.1318534 MHz
1\ /ﬂ F2 - Processing parameters
ST 32768
L ,Jk SF 300.1300032 MHz
WDW EM
SSB 0
o & o = slla| 18] =] & LB 0.30 Hz
% slls - | e O 6B 0
""" T e e e e e BC 1.00
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro RMN-"H do composto 31 (CDCls, 300 MHz, §)
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™ ™~ w0 o Current Data Parameters
— N H MO — O M © VO NM NAME mat034de
. e e e — O N O ~ =0 >N EXPNO 2
N ™~ O © ™~
by NN NN o~ 0 N SN M ® 0 PROCNO 1
o — SIS S~ N < MmN
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130613
Time 12.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 1548
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
e RG 18390.4
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 12.00 use(
PL1 1.50 dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.50 dB
PL12 12.62 dB
PL13 12.62 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677334 MHz
l WDW EM
| | o |
' I ' I I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I I '
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro RMN-"3C do composto 31 (CDCls, 75 MHz, §)
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