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PHASE TRANSFER CATALYSIS - Since its discovery, phase transfer catalysis (PTC) has grown
considerably and nowadays is one of the most versatile preparative methods. The search for new
catalysts, their use in PTC asymmetric synthesis and the attempts to understand their mechanistic
role are modern and exciting topics of investigation. A review on main achievements in the last
two decades is presented.
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INTRODUCAO um requisito basico para a catalise, principalmente no caso de
catalisadores muito lipofilicos, e que a formagéo do par i6nico
A catalise de transferéncia de fase (CTF) € um método utientre o sal de dnio e o anion do reagente poderia ocorrer na
lizado para provocar ou acelerar a reagao entre substancias qufterface do sistema.
estdo dissolvidas em ou que constituem fases diferentes, pela
atuacdo de um agente transferidor. Este agente ou catalisador

forma um par i6nico com a espécie quimica da fase aquosa ou R-y + g’X° <—— R-X * Q'Y~ Fase organica
sélida, que dessa forma é extraida para a fase organica, reagin-
do com o substrato ali presente. H H
Do ponto de vista preparativo apresenta varias vantagens . {l o H »
sobre os métodos classicos, tais cmo MY™ + QX MX + QY Interface
¢ utilizacdo de solventes sem a necessidade de tratamentos A A
prévios para torna-los anidros. “ “
¢ aumento da velocidade de reacdo e/ou emprego de tempe- MY MY Fase aquosa

raturas menores.

¢ uso de hidroxidos e carbonatos alcalinos em lugar detigura 2. Modificacdo de Bransdtrom-Montanari para o mecanis-
reagentes como hidretos, amidetos e alcéxidos. mo extrativo.

¢ simplicidade operacional.
A CTF foi utilizada como técnica preparativa a partir da me- De uma maneira geral, estes mecanismos formulados para

tade dos anos 60 por grupos independentes de pesquisador%sFF LL. em meio neutro : =
" " Y P 11 -LL, , podem ser aplicados para reagdes
Bransdtrom na Suécid Makosza na Polontd e Stark$™* nos em presencga de bases como hidréxidos de metais alcalinos.

Reacbes de acidos com pKa inferior a 22 poderiam ocorrer

= P Y Pr€€hiravés de mecanismos analogos aos propostos para meio neu-
sdo de seus aspectos mecanisticos e na aplicagdo dessa tecni¢g,a Acigos relativamente fortes como acetilacetona dissol-

um grande espectro de reacdes, muitas das quais utilizadas pgjgy_se em solucdes aquosas de NaOH e o carbanion ou
a sintese de farmacos, perfumes, polimeros e outros produtosgﬂolato formados podem ser extraidos pelo catibm&a a
interesse industriat. fase organich
_ A primeira proposta mecanistica para o processo'de_transfe- Entretanto, para acidos organicos mais fracos com pKa
lrgnc_::ja d((a:_lf_?:s&fm formg!a;j%p_orNStgﬁ‘kqo?r? adCTF I|tqwdo-f entre 22 e 25, como a fenilacetonitrila, Makosza sugeriu
slgglao u(osa-e o)r %%?la ISAne)ljt?:OéoOdgauarr:sfe:re%n riaaz @ um mecanismo interfacidl. Neste caso, a desprotonacgéo da
quose ganica. ¢ genpard molécula da fase organica pela hidroxila ocorreria préximo
felse organica € a reacao subsequente ocorrem devido a formﬁ"interface, e a funcéo principal do catalisador seria a de
gao de um par ionico deste com o sal de onio. transferir o carb&nion formado da regido interfacial para o
meio organico.

R-Y + QX <«—— R-X+QY Fase organica
\
Interface $+R> *RY — » Q+\m+ R-R Fase organica
Y ]
NaY +Q'X Nax + QY Fase aquosa . )
R-H + NaOH R/ |Nal] + H,O Interface
Figura 1. Mecanismo extrativo de Starks para CTF-LL. A |

A necessidade da particdo do catalisador entre as duas fases ‘Jrl i Na'Y” Fase Aquosa
para que ocorresse o processo foi questionado por Bransdtrom Na OH
e Montanari®, independentemente. Estes autores demonstraramigura 3. Mecanismo interfacial segundo Makosza para CTF-LL em
que a presenca do céation do catalisador na fase aquosa nédo @fasenca de hidréxido.
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Além da catalise de transferéncia de fase liquido-liquido Os sais de amoOnio quaternarios sdo os catalisadores mais
(CTF-LL) outros sistemas sdo conhecidos, como a CTF soutilizados e muitos séo disponiveis comercialmente, tais como:
lido-liquido (CTF-SL) e a gas-liquido (CTF-GL). A CTF-SL cloreto de metiltrioctilaménio (Aliqu&t336), cloreto de metil-
envolve a reacdo de um reagente anidnico em uma fase sérialquil (Cg-Cig) amodnio (Adogefi 464), cloreto ou brometo
lida com outro dissolvido na fase orgéanica. O ciclo cataliti-de benziltrietilaménio (TEBA ou TEBA-Br), hidrogenossulfa-
co, de maneira analoga a CTF-LL, compreende os seguintet®, hidréxido e haletos de tetra-n-butilaménio, hidréxido de
passos’: transporte do anion reagente da fase sélida para &enziltrimetilaménio (Triton B), etc.
organica pelo catalisador, reacao do anion com o reagente Sais quaternarios de fosfonio também podem ser utilizados,
da fase organica e, finalmente, transporte do anion resultare apresentam a vantagem de, geralmente, serem termicamente
te para a fase sélida via formacéo de par i6bnico com o céatiomais estaveis que os sais de aménio. Clark &*aafilizaram
do catalisador. sais de tetrafenilfosfonio para catalisar a substituicdo do grupo

A presenca de tracos de agua pode desempenhar um pairo, do 2-cloro-1,4-dinitrobenzeno, levando ao 2-cloro-1-
pel importante no ciclo catalitico do sistema sélido-liquido, flior-4-nitro-benzeno.
como demonstrado por Liotta e ¢6).que estudaram a ve- Outros sais de 6nio também tém sido testados como catali-
locidade da reac&do de brometo e cloreto de benzila corsadores, como por exemplo os de tetralquilarg8nioibutil-
cianeto de potassio em funcédo da agua adicionada e em prsulfonic®® e trifenilselendnid’.
sencga do éter 18-coroa-6. A adicdo de quantidades conheci- A utilizagdo de poliéteres macrociclicos (éteres coroa e
das de &gua provocou um rapido aumento da velocidade deiptandos) como catalisadores de CTF estd baseada na sua
reacédo até um determinado volume, ap6s o qual se observaiapacidade de complexacéo especifica com céations, permitindo
decréscimo. Os autores atribuiram este comportamento a solubilizagdo de sais organicos e inorganicos de metais alca-
uma terceira fase, formada pela agua adicionada, que cobriinos em solventes organicos apoladfes
ria a superficie das particulas do sal. Esta regido do sistema
reacional, chamada de fase dmega, poderia extrair o catali-

sador e facilitar a distribuicdo deste entre as fases organica (\N/\
e solida. aRVanN o S o
Bram e col. introduziram uma modificacao do sistema soli- [ j

do-liquido classico, chamada de CTF em auséncia de solven-
te!’, que aplicaram a adi¢des de Michael de carbanions impe-
didos aa-enonad®e na sintese de alquil-N-acetamido-malona-
tos'®. As reagBes em auséncia de solvente levaram aos produ-
tos de alquilacdo com rendimentos superiores, em tempos re&igura 5. Exemplos de éteres coroa e criptandos.
cionais menores e condi¢cdes mais brandas do que as utilizadas

em sistemas com solvente.

A CTF gas-liquido foi desenvolvida por Tundo e bk,
neste processo de fluxo continuo, reagentes gasosos pass
sobre catalisadores de transferéncia de fase, suportados em u
matriz sélida.

Como metodologia sintética alternativa, a CTF tem mere-
cido grande atencdo, o que pode ser verificado pela série de
revisded81521.2% [ivros-textd:1?3dedicados as aplicagdes,

0o o o [0 {{ 0j
N/ K/N\)

Eter 18-coroa-6 [2.2.2]-criptando

Um dos primeiros relatos do emprego destas estruturas foi o
gﬁ] Durst® em 1974 que, na reacéo de substituicdo de brometo
REY acetato, utilizou como catalisador o éter dicicloexil-[18]-
coroa-6 (Esquema 1).

CHyCN ou GH
p-Br-CH,COCHBr + RCOK SHEENOUGHs b 1 cochocor

Eter coroa*

estudos cinéticos e mecanisticos. Em 1988, Lang e Comas- 1 = 92-98%
setd! publicaram, nesta revista, uma revisdo na qual apre- e
sentam os fundamentos desta técnica, os aspectos gerais que o o o
determinam a escolha de catalisador, substratos e solventes, O: o :O * Dicicloexil-{18]-coroa-6
bem como algumas das rea¢des quimicas mais importantes. o\_/ \_/O

Nesta Ultima década houve um grande crescimento da CTF,
principalmente em suas aplicacdes a sintese assimética e na
procura por catalisadores mais estaveis, ativos, regio e
estereosseletivos, justificando uma abordagem complemen- Entre os catalisadores poliméricos solliveis em meio organico
tar. Nesta nova revisdo pretendemos apresentar os estudestio os poliéteres de cadeia aberta ou podandos, que atuam de
relacionados a procura de novos catalisadores, com énfagerma similar aos éteres-coroa, sendo, entretanto, econémica e
em sais de amoénio quaternario, na sua aplicacéo a sintestnteticamente mais acessivéiEstes poliéteres tém sido usado
assimétrica e nas tentativas de elucidagdo dos mecanism@smo catalisadores desde a metade dos anos 70 e abrangem estru-

Esquema 1

de atuagdo destas estruturas. turas como os polietilenoglicéis (PE&S)polipodando¥ e deri-
vados etoxilados como a tris(3,6-dioxa-heptil)amina (TD#:-1)
CATALISADORES DE TRANSFERENCIA DE FASE Um processo que tem merecido atencdo em anos mais re-

centes € a CTF inversa, que implica na transferéncia de
Starks?! classifica os catalisadores de transferéncia de faseeagentes da fase organica para a fase aquosa, onde ocorre a
de acordo com sua solubilidade no meio reacional. reacdo. Substancias como ciclodextriiasomplexos de me-
tais de transicd8, piridinas® e N-6xidos® tém sido utilizadas
como catalisadores de transferéncia de fase inversa.

Catalisadores para transferéncia de fase de anions . . , A . ..
Os catalisadores insoluveis foram desenvolvidos para facili-

d| tar a sua remocdo do meio reacional, sendo que a estrutura
Catalisadores solveis Catalisadores insolaveis responsavel pela acéo catalitica pode estar ligada a uma resina
Soliveis no meio organico  SolGveis no meio aquoso - Ligado & matriz polimétrica_ insolavef” (como polimeros derivados de estireno-divinilben-
- Sais de 6nio - N, P, As, S- Catalisadores para :II::gﬁ%%a;]rergesrggdgnl]ngrrg:nlco Zeno, por exemplo), a um solido inorgénico insolﬁﬁ/eilumi-
- Eteres coroa, criptandos  CTF inversa terceira fase liquida na, silica) ou pode ser mantida em uma terceira camada liquida
- Polimeros soldveis insoltvel, provocada pelo uso de um catalisador de baixa solu-

Figura 4. Classificacdo de catalisadores de transferéncia de fase. bilidade nas fases organica e aqd®éa
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/\ Tabela 1. Constantes de velocidade para a reacdo do ion

MeO
RO—(—CH,CH,0—)n—H (\O/E 0j tiofenoxido com 1-bromo-octano em benzeno/agua.
Me

PEG j o Experimento Catalisador k x igM1sh
s s MeO. 1 (CHz)sNBr < 0,0016
o S Oj 2 (C4H9)4NB|’ 52
o(\ /1 Lo J 3 (CgH17)sNCH3Br 31
/_\/_\ [ 4 (C@HsCHz) N(C2H5)3BI' < 0,0016
{9 ome N 5 CsHsNCHBr < 0,0016
\\_/(())\_/0Me o) [ 6 CsHsNC7H15Br 0,023
— ( e I 7 CsH5NC1oH5Br 0,092
DAL 0 8 CeH13 N(C2H5)3Br 0,015
L_ome 9 CioH21 N(CoHs)sBr 0,24
10 Q6H33 N(C2H5)3Br 0,48
) 11 CsHs)4PCI 2,7
Polipodando 12 §C4H 9;4P cl 37
Figura 6. Poliéteres de cadeia aberta. 13 (GeH17)sPCoHsBr 37

A procura por novos agentes transferidores é um dos cam- P - -
pos de investigacdo em catalise de transferéncia de fase, e (\IZ |
muitas estruturas tém sido propostas para atuarem como tal. \ﬁ)\N/R" ¢\N <% N/¢ X e
L

de benziltrietilaménio nas reacées de alquilagéo de irftleno

na vinilacad e nitroarilacdo de arilacetonitrifag na gera-

cdo de diclorocarbends Figura 7. Tetrafluorboratos de 2-dialquilaminopiridinio e compos-
Praticamente em paralelo, Starkestudou reacées envolven- t0s1 a4.

do transferéncia de anions em sistema bhifasico, em presenca de

sais de amonio e fosfébnio, como Aqu@aB36 e brometo de

hexadeciltributilfosfonio, respectivamente. A acdo catalitica des-toi também avaliada por Chiellini e c#l. que prepararam

tes sais, atuando como agentes transferidores de fase em reag%ﬁmeros derivados de piridina para emprego como catalisa-

de substitui¢do nucleofilica de haletos de alquila, dlclorouclopro:dores na reacdo de etilacio de fenilacetonitrila, em sistema

panacdo e oxidacdo de alcenos, hidrolise de ésteres, deuteragth%siCO reagente organico/NaOH 50% (Figura 8)
reducéo de cetonas, levou Starks a denominar a nova metodologia ’

preparativa de “catalise de transferéncia de fdse”

Em 1975, Herriott e Pick& compararam a atividade de 23 CH-CH, CH-CH, CH-CHy—--—CH~-CH,
catalisadores na reacdo de 1-bromo-octano com tiofen6xido no
sistema bifasico benzeno/adgua. O exame das velocidades relat = | = ll\l = ( = |
AN N S x
N .
n n IT] Br N
5 R

|
+
Mas, até o momento, sais de amdnio quaternarios e aminas, | ) | N 1\11\
que podem ser convertidas facilmente nestes sais, ainda séo os *® BE, BF,
catalisadores mais utilizados. BEy
2)R' = Me, R" = CH(CH 3)CH(OH) §, Z = CH
. - - . b)R' =Me, R"=n-C ;H;3,Z~CH
Sais de amodnio quaternarios e analogos @R = EL R = 1-C gy, 2= CH
d R =EL R"=n-C¢H33, Z=N
As primeiras substancias a serem empregadas como cata- 0
lisadores de transferéncia de fase foram os sais de tetralqui- ycpren GCH(CH3)COd COME
lamoénic® 1% Makosza publicou uma série de artigos, na déca-  rR=H 1 3 :
da de 60, que demonstravam a influéncia catalitica do cloreto  R=Et 2
4

A atividade de estruturas heterociclicas em sistemas de CTF

tivas de reacdo levou a algumas conclusfes relacionadas

importancia da estrutura dos sais quaternarios. A partir de al-

guns exemplos reunidos na Tabela 1, foi possivel verificar que:

¢ a eficiéncia catalitica cresce com o aumento da cadeia mais R =n-Pr
longa (exp. 5-7 e 8-10), R=5s-Bu 6

¢ cations maiores e ions simétricos (exp. 2, 3, 12, 13) séqz
mais eficazes do que aqueles com apenas uma cadeia long
(exp. 9 e 10),

¢ grupos alquila (exp. 12) sdo mais eficientes que grupos arila Todos estes polimeros eram insollveis na fase aquosa e so-
(exp. 11), lGveis no meio organico, com excecao Sleue formou um

¢ sais de fosfonio sdo mais efetivos que sais de amoénio comistema trifasico. Os polimeros testados foram eficientes como
substituintes em comum (exp. 2 e 12). catalisadores, mas no caso do uso do sal quaternario Guiral
Surpreendemente, o fon benziltrietilamoénio, um dos catali-a 2-fenilbutanonitrila formada apresentou uma baixa atividade

sadores mais utilizados até aquele momento por Makdsza optica (estereosseletividadel%).

néo foi eficiente neste sistema. O mesmo ocorreu com sais de Outros sais de amdnio quaternarios heterociclicos, baseados

alquilpiridinio; porém, com o aumento da cadeia N-alquilica, ana morfolina7 e piperidina8, foram patenteados como catali-

constante de velocidade aumentou (exp. 5-7). sadores na oxidacdo de p-xileno por oxig&hi®s sais de
Apesar da ineficacia de sais de piridinio como catalisadoresetrazolid® 9 também tém sido utilizados, como catalisadores,

no sistema anterior, Tanaka e Mukaiydfao mesmo ano, na oxidacdo de tolueno e xileno a acidos e na formacédo de

demonstraram a atividade catalitica de tetrafluorboratos de 2acidos a partir de aldeid8s

dialquilaminopiridinio (Figura 7) na alquilagdo dos compostos Poliaminas comd.0 e 11 catalisaram reagées de substitui-

1 a4 por haletos de alquila, em sistema bifasico. ¢do nucleofilica de cloreto de benzila, através da formacao de

ié;ura 8. Polimeros derivados de piridinas.
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o () . Ry~ 100-200C oL py W
? \ ol
[ +j + + /N ~
> Br >N >N (I)
~ RT ™ &) RCH,CH,NR;'OH —> RCH-CH,* RN +H,0 (2)
7 8 9 Esquema 2

Figura 9. Haletos de morfolinio, piperidinio e de tetrazélio.

Dessa forma, estruturas alternativas para os sais de tetral-
quilamoénio tém sido propostas como catalisadores estaveis.
Brunelle! preparou sais quaternarios derivados da 4-aminopi-
ridina (Figura 12) e examinou sua eficiéncia catalitica na subs-
tituicdo nucleofilica aromatica de haletos de arila como p-clo-
ronitrobenzeno, p-fluorcianobenzeno e p-cloro-difenilsulfona.

0o Os sais de piridinio foram efetivos mesmo a temperaturas
| T maiores que 18 e na presenga de nucleéfilos como fendxido
N

N e tiofendxido.

n=26 n=11 R, R
R_ R ~N~

sais de aménio quaternario na mistura reacfdnal atividade
catalitica apresentada pelo N-Oxitlda também foi atribuida a
formac&o “in situ” de sais de aménio quaterrf&rio

10 11 12

. . . . . “ N 7z
Figura 10. Aminas e N-6xidos utilizados como catalisadores.

| |
ot ~ P \Itl cr

cl
Betainas também podem ser empregadas como agentes <5~ o *
transferidores. Lukevics e ctl.prepararam betainas a partir

de a-, B- e y-aminoacidos, bem como dehidrazino-acidos
(Figura 11), e avaliaram a sua atividade catalitica em reacdes
de diclorociclopropanacao de estireno, N-formilagdo de pir-
rolidina, desidratagdo de benzamida e fenilacetamida, sintese
de Williamson de benzil-propil-éter e adicao de etoxicarbonil-
nitreno a 2,3-dimetil-2-buteno. Na maioria dos casos 0s sais
“zwiteridnicos” apresentaram atividade catalitica similar a dos

R =Me, n-Bu, n-Hex R =Me, n-Bu, n-Hex

\ z&
\_/
\

A A "
sais de tetralquilaménio. | SNl
|
+ R
SN or
MesN (CHnCOy L-Me;N"CH(Me)CO; D, L-MezN CHoCH(OH)CH,CO, R=Me, R'=n-Bu
n=1-3 R =n-By, R'=n-Bu
. . " R R =Me, R' = n-octila
L-MeCH(OH)CH(N Me3)COy D,L-MesN CH(CH2CH,OH)CO;
HO . Figura 12. Cloretos de N-alquil-4-aminopiridinio.
VAN P N Testes comparativos de sua estabilidade com o brometo de
) tetrabutilamoénio demonstraram que estes sais de piridinio sédo
Z €0, . ) cerca de 100 vezes mais estaveis, em presencga de fenodxido de
o | Me;N (RINHCH;CH,CO;, sédio, a temperaturas superiores a°ClEntretanto, em solu-
N ¢Bes aquosas de NaOH ou,Ndoram decompostos a piridonas

| e tiopiridonas (Esquema 3).

Figura 11. Betainas utilizadas como catalisadores de transferéncia
de fase.

Embora geralmente sais de tetraalquilamonio sejam exce- = NaOH ou NaZS
lentes catalisadores para muitas das reacdes realizadas em CTF + HNR,
apresentam algumas limitagdes no que tange a sua estabilidade \+
térmica, em solucgdes fortemente alcalinas, ou em presenca de
anions como fenoéxido. A decomposicao destes sais pode ocor-
rer através de dois tipos de reagdo: um ataque interno provo-
cando a desalquilagdo do sal de aménio (eq. 1) ou eliminagdo
de Hofmann (eq. 2 - Esquema®2Pessa forma, estruturas al-
ternativas para os sais de tetralquilamonio tém sido propostas Esquema 3
como catalisadores estaveis. Bruridllereparou sais quaterna-
rios derivados da 4-aminopiridina (Figura 12) e examinou sua
eficiéncia catalitica na substituicdo nucleofilica aroméatica de O mesmo autor verificou que o uso de sais de bis-
haletos de arila como p-cloronitrobenzeno, p-fluorocianoben-dialquilaminopiridinio, para a substituicdo nucleofilica aroma-
zeno e p-cloro-difenilsulfona. Os sais de piridinio foram efeti-tica por bisfendis, acelera a velocidade de reacao e reduz a
vOS mesmo a temperaturas maiores que’@8® na presenca quantidade necessaria do catalisador (Esquema 4), em compa-
de nucledfilos como fenoxido e tiofendxido. racdo as mesmas reacgfes catalisadas por mono-sais.
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R3\ /R4
a N
O =
O + cat. o) (0] + R |
N X(CF)nSO. .
NaQ ONa (CF2nSOs \IJ\? Y
NO,
O, NO,

N

Esquema 4 Z =NR, RIR2NC=CH; R3 = R4 = Me, n-Bu, n-Hex
R =alquila, arila; R IR2 = (CH,)q, (CH;);X!(CH,), R3R4 = (CHy)s
X' =0, NMe, CHMe, C(NMe 5),; q = 4-6 Y =Br,CIF

. . . . C s X=F,H;n=1-8
Brunelle’ atribui o fato de sais de bispiridinio serem cerca

de duas vezes mais efetivos que os mono-sais a formagéo dfégura 15. Sais de imidazoélio e piridinio utilizados em CTF.
um par iénico, na relagdo de 1:1, entre o o bis-fenolato e o

catalisador. (Figura 13). A utilizacdo de sais de aménio quirais para inducdo de
assimetria em condi¢Bes cataliticas (CTF assimétrica) come-
¢ou a receber atencdo especial a partir da década de 70. Os
catalisadores mais utilizados tém sido os derivados da efedrina

‘ O 13 e de alcaléides da cinchoriad e 15 (Figura 1655,
o o

+ L OH
CSHSN\—\_\_\K(X jJJ_,-/NCsHs IL;
n "R R=Me (a), CHy (b), n-CioHs ()
Figura 13. Proposta para a formagédo do par iénico. X X =BrouCl
13
Bhalerao e cof?, em 1992, afirmam ter preparado haletos R

de trialquilacilaménio e de N-acilimidazélio, através da re-

acdo entre cloretos de acido e aminas terciarias (Figura 14).
O produto desta reacgéo foi utilizado como catalisador de
transferéncia de fase na alquilagcdo de fenilcianoacetato de
etila por brometo de etila, em presenca de NaOH 50%. A

. ; - O R’
reacdo foi realizada a varias temperaturas (40, 80 €C)20
e, segundo os autores, a suposta estrutura seria termicamen-
te estavel.
R=CH,$
X =CI, Br 14 15
O
0 +)]\ R R
)J\+ R N R
’ |
R ITI\R, ) 14a quinidinio CH=CH | OMe
R CI N
I 14b cinchoninio CH=CH H
R = CH3(CHy)p- R = CH3(CHjy)p- l4c diidroquinidinio Et OMe
n=_8-14 n=10-12 " . o
14d diidrocinchoninio Et H
R'=Et. n-Pr
Figura 14. Cloretos de N-acilamonio e N-acilimidazoélio. 15a quininio CH=CH OMe
15b inchonidini CH=C H
Entretanto, em 1993, Dehmlow e Fastab@rdiscordaram cinchonidinio H
das afirmagbes anteriores pois sabe-se que as reagdes entre 15 diidroguininio Et OMe
cloretos de acidos e aminas terciarias conduzem a cetenos e
cloridratos das aminas. Provavelmente, os haletos de trialqui- 15d diidrocinchonidinio Et H

lacilamb6nio sdo os intermediarios da reacao anterior, sendo
_ext_rema!‘ner]te sensivels a aqueCImento,_ agua e baf‘e’ 0 qH@ura 16. Catalisadores quirais derivados dos alcaloides de cinchona
inviabializaria seu uso em sistemas que utilizam solugbes aquQs gfedra.
sas de base.

Os autores supra citados realizaram a reagdo do cloreto
de dodecanoila com trietilamina e obtiveram o cloridrato da Cabe ressaltar que a presencga de carbonos quirais ndo ga-
trietilamina e 12-tricosanona. Logo, um dos supostos catalitante a enantiosseletividade, como no caso do brometo de (+)-
sadores do artigo de Bhalerao e Bbkeria o brometo de trietil-(2-metilbutil)aménio e do (+)-dibenziletil-(isopropilcan-
tetraetilamodnio, formado pela alquilagdo de trietilamina porfil-metilamonio) que, apesar de catalisarem a alquilagéo do al-
brometo de etila, este ultimo o proprio alquilante utilizado cool CH(OH)CHs; com sulfato de metila, ndo induziram qual-
na reacao. quer assimetria no produto fial

Algumas substancias tém sido patenteadas como catalisa- Varios estudos levaram a proposicéo de algumas caracteristicas
dores de alta estabilidade, como cloreto de hexaetilguanidiestruturais necessérias para a efetividade dos catalisadores quirais
nio®® e heterociclicos que n&do contenham hidrogénios na pona inducdo de assimetria. Em 1981, Julia €%ab estudarem a
sicdo B (Figura 15). influéncia da estrutura do catalisador na esterosseletividade
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da reducdo de t-butil-fenil-cetona, utilizando sais de amoénio

Cl o)
derivados da cinchona, efedrina e darvona (Figura 17), chega- i NaOH
-0 =

ram as seguintes conclusdes: a presenca de um grupo hidroxi-

la, em posicd® em relacdo ao nitrogénio quaternario, é ne- meo MeClQ*
cessaria para a inducdo de assimetria e a configuragdo dos
carbonos nas posi¢cdes 8 e 9 no derivado de cinchona (Figura - , j
16) determina o curso estereoquimico da reacao. e n=95% ce.=92%
A comparacao dos produtos de reacao do cloreto de darvoninio,
com a hidroxila livre ou protegida, demonstrou a importancia desta OH N'
funcdo na enantiosseletividade. O catalisador com a hidroxila pro- 7 N\
tegida levou ao produto de redugdo na forma racémica. - H
CF;
Br
d) | + OR 16
\/}\I ¢ Esquema 6
Ccr

A alta estereosseletividade foi atribuida a formacédo de
_ um par iénico intimo entre o catalisador e o enolato da
R =H, EtCO indanona. A planaridade do enolato, aliada a estudos de
modelos moleculares e difragdo de raio-X da estrutura do
catalisador, sugeriram que este par ibnico intimo poderia
formar-se pela interagdo de 3 pontos (Figura 18). Neste caso,
Apesar da utilizacdo bem sucedida dos sais de alcalbides dfvis dos pontos de interacdo seriam devidos as interagfes
cinchona e de efedra nas reacbes de CTF assimétrica, estgSentre as nivens eletrénicas dos anéis aromaticos e o ter-
catalisadores apresentam como desvantagem a sua decompaséiro a ligacdo de hidrogénio da hidroxila na posicdo 9 com
¢do em meio basi€y com formagdo de oxiranas com alto o oxigénio do enolato. A associacdo entre o enolato e o
poder rotatorio. catalisador bloquearia uma das faces do enolato para a apro-
ximacao do eletréfilo, explicando os altos valores de exces-
S0 enantiomérico.

Figura 17. Sais de darvoninio.

b
; . H
HOIH NaOH aq. 50% o {
1 —_—-
R ~p ta,6-12h T e
R"/ | ) H
Me Me
n=50-65%

R'=n-C ;H,s, R" = Me
R'=CH,¢, R" = Me

MeO
NaOH aq 50% X . i
“wecion Figura 18. Proposta de par ibnico formado entre o catalisad& e
’ o enolato da 6,7-dicloro-5-metoxi-2-fenil-1-indanona.
MeO.

Sais derivados de efedrfifaforam efetivos na adicdo assi-
métrica de N-acetamidomalonato de dietila a chalcona (Esque-
Esquema 5 ma 7), sendo que as reagdes realizadas em auséncia de solven-
te levaram a produtos com maiores valores de e.e. (proximos a

N trabalho. Dehml & tud | 60%). Os autores atribuiram este efeito ao fato de, neste meio,
0 mesmo trabaiho, Dehmiow e cuireestudaram algumas 5 espécies reativas estarem mais agregadas levando a uma
reacdes anteriormente relatadas, como a adicdo de tiofenol felhor seletividade
chalcona, em presenca do fluoreto de N-benzil-N-metil-efedri- '

nio como catalisador e verificaram que o aduto obtido apresen-

tava um valor de rotagdo 6ptica]p?>= + 9,0) menor do que 0 CO,Et E0,C COxEt

o citado por Annunziata e c#([a]p®° = + 32,9). Dessa for- /\)L N cop  DmeseC MeCOHN 9
ma, cuidados especiais devem ser tomados para evitar que suld” ¢ H oM 13b b 0
produtos de decomposicdo, mesmo presentes em pequena quan- NHCOMe

tidade, sejam uma fonte de erro na avaliagdo de indugéo assi- Esquema 7

métrica da reacdo em estudo.
Nos ultimos 20 anos, houve uma grande concentracdo de
esfor¢cos na investigacdo da aplicabilidade da CTF a reagBes Para explicar a enantiosseletividade da reacdo, Loupy e
estereosseletivas. O Quadro 1 retne alguns exemplos de reeol.”” propuseram um modelo de associacdo entre a chalcona e
¢bes bem sucedidas. 0 catalisador, através da formacdo de ligacdo de hidrogénio
Um dos melhores resultados em CTF assimétrica foi obtido poentre a hidroxila do catalisador e a carbonila do aceptor, e
Dolling e col®® na alquilacdo da 6,7-dicloro-5-metoxi-2-fenil-1- interacéeseTt entre os grupos arilicos (Figura 19). Dessa for-
indanona por cloreto de metila, utilizando como catalisador ana apenas uma das faces da dupla ligacdo estaria disponivel
brometo de N-[(p-trifluorometil)benzillcinchoninid® (Esquema 6).  para o ataque nucleofilico.
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REDUCAQ®
NaBH,,/C¢Hg/H,0 ee =25-32%
COt-B . €.
OB 50C, 20 $CH(OH):-Bu n = 95-100%
POXIDAQAO“
ee. =63%
n=50%
¢CH3/NaOH aq.
HIDROXILACAO®
_ O/MaOHag ee = 56-71%
¢CH3/(htO)3P ta. n = 92-98%
R :R2=R3=R4=H,R5—Me,l-Pr,Rl—R4=OME,R2=R3=H, Rs=Me
Ri=CLR;=R3=H,Rs=OMe, Rs=Me, n=1,2
ALQUILACAQ®*®
CICH CH=C(CI)CH
a aq olucno - o
200C, 18 h 99%
NaOH aq./CH,Cl,
$,C=N-CH,CO,t-By ——————————» ¢2C:N-iHC021-Bu
250C/RBr
R = Me, n-Bu, CH,=CH-CH,, ¢CH, e.e. = 42-66%
M= 60-85%
ADICAO DE MICHAEL®®
Cl o Cl o
cl . ¢CH;/NaOH aq. ce = 14%
CH,0 0.3k 230€ CH;O 1= 95%
O
AZIRIDINIZACAQ®
0 CO4t-Bu
N
COzt By NaOH aq./¢CH, ¢.e = 36'550%
ta,1-5h n =23-79%
X
Ry =t-Buy, X = H, 4-Me, 4-Br, 3-Me; Ry = ¢, X =H

Quadro 1. Algumas rea¢bes em CTF catalisadas por sais de alacal6ides da cinchona.

Figura 19. Modelo proposto para a associagdo catalisador-aceptor
de Michael.

Este modelo foi questionado recenteméhtpois a mesma
interacdo entre o catalisador e o aceptor deveria conduzir
altos valores de e.e. na adicao de etilmalonato de dietila

quirais QUIBEC 15a X = CIl) e brometo de N-benzil-N-
metilefedrinio £3b). No entanto, valores de 3% e 0%, respec-
tivamente, foram obtidos em tais rea¢des, demonstrando a in-
consisténcia do modelo proposto por Loupy e Zarapcha
Assim outro modelo foi proposto pelo nosso gritpeonside-
rando um estado de transicdo em que estariam associados o
catalisador, o doador e o aceptor de Michael, com interac6es
eletrostaticas entre o enolato do doador e o nitrogénio positivo
do catalisador quiral. A ligacdo de hidrogénio em que esta en-
volvida a hidroxila do catalisador deve se formar seletivamen-
te com o grupo carbonilico de maior basicidade. Estudos de
basicidade relativa foram realizados, por RMNe utilizando

fenol como doador de préton, observando-se a variagdo no
deslocamento quimico do préton fendlico nas solug8es fenol-
aceptor em relagédo a solugcdo de fenol. Considerando que esta
diferenga no deslocamento quimico é diretamente proporcional
a basicidade, determinou-se que a carbonila amidica do doador
@ mais basica do que o grupo carbonilico da chalcona. Logo, a
égacdo de hidrogénio deveria ocorrer preferencialmente entre

malonato de dietila a chalcona, em presenca dos catalisadoreshidroxila do catalisador e a carbonila do grupo acetamido do
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doador de Michael. A associacdo deste complexo doador-cata- Colonna e col? prepararam catalisadores quirais derivados
lisador com a chalcona estabelecer-se-ia através de uma ligda (L)-(+)-metionina (Figura 22) e estudaram suas proprieda-
¢do de hidrogénio entre o grupo NH, do enolato do N-acetamides cataliticas nas seguintes adi¢cdes de Michael: nitrometano a
domalonato, e a carbonila do aceptor. Neste sentido, a reac@talcona, tiofenol a 2-cicloexen-1-ona e indanona a metilvinil-
estudada por Loupy e c¢81.°¢ um caso bastante particular em cetona. Os adutos foram obtidos com altos rendimentos, porém
gue a estrutura do doador tem papel fundamental e favoravelga forma racémica.

inducdo de assimetria.

|
SN

- + ~ |+/\
“ ] ) /\Cl)\/OH
\S/\)\/OH g

Il
(0

<l

~ |V\
/\CLIL/P
OH
s

N
P
/\Cl)N\/
OH
g
Il
O

Figura 22. Catalisadores derivados da L-(+)-metionina.

R =O0Et

Figura 20. Modelo de associagéo entre o doador, o aceptor e o cata- O iodeto quirall8 (Figura 23) foi sintetizado por Choudary
lisador na reagdo do N-acetamidomalonato de dietila e chalcona. e col’®e testado como catalisador nas alquilacées de malonato
de dietila, cianeto de benzila, 2-carbetdxiciclopentanona e
A ~ . acetoacetato de etila. Este iodeto mostrou maior atividade ca-

Restas alquilag6es, mas a pureza Optica dos produtos quirais

em sua maioria, seu emprego levou a produtos com baixoaao foi determinada

valores de excesso enantiomérico.
Em 1979, Saigo e cdf prepararam o brometd7 e testa-
ram sua atividade na alquilagcdo de carbonos metilénicos HO

ativados, obtendo produtos opticamente ativos em bons rendi- /

mentos (Esquema 8). No entanto, sua capacidade como +N\/¢ 1
indutores de assimetria ndo pode ser avaliada ja que a pureza o

optica dos produtos nao foi determinada. HO .

Figura 23. lodeto de pirrolidiniol8.

R R! R
R e rx NOHIO g

Y Q*/CHCl 4 7 Y Masaki e SH sintetizaram sais de pirrolidinio quirais (Fi-
gura 24) e os empregaram na epoxidacao de chalcona, bem
como na condensacgdo de Darzens de benzaldeido e cloreto de
N fenacila. A pureza éptica dos produtos foi calculada e apresen-
Q= OH tou valores inferiores a 10%.

N
N+
7\ ¢
Br

[j /<¢ ¢
Esquema 8 + s o
N "’H H

R

Mclntosh’® descreveu a preparagio de sais de azapropela- Br + e R
nos (Figura 21) e os utilizou como catalisadores nas reagdes O N O
de formacéo de éter de cianoidrina e na adicdo de 2-carbeto- Q Br
xicicloexenona a metilvinilcetona. Apesar destes sais serem n
efetivos como catalisadores, a indug¢do assimétrica foi inferi- R=H OMe
or a 2%. n=12

Figura 24. Sais de pirrolidinio quirais.

Em 1995, Eddine e Chergadlprepararam o iodeto quiral
19 para a utilizacdo como catalisador na alquilacao enantiosse-

;J N . letiva de uma imina aromatica (Esquema 9). Os produtos de
N \] N alquilagédo foram obtidos com rendimentos superiores a 65% e
L1 pureza éptica, determinada por medidasigeentre 90 a 94%.
Os autores atribuem os altos valores de e.e. a formacgdo de um
Figura 21. Sais de azapropelanos. par idnico entre a imina e o sal de hidrazdénio, no qual um dos
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grupos fenila do catalisador (coplanar a ligagéo imina) seria 0 E digno de nota que dentre os catalisadores sintetizaéos,
ponto de interagcdar-1t com a parte benzilica do substrato. A a 29 apresentam os requisitos basicos para uma associagéo efe-
interacdo entre a hidroxila do catalisador e 0 anion da imindiva com o substrato, quais sejam: a) uma hidroxila em posicao
auxiliaria na formagdo do par idnico. Assim, apenas a $ace [- com relagdo ao nitrogénio quaterndrio; b) dois carbonos
do substrato estaria disponivel para o ataque do agentguirais de configuracdo definida; c) grupamentos aromaticos
alquilante. Cabe ressaltar que os autores relatam que, nestapazes de intera¢d&s que no caso do anel piridinico seriam
reagdo, os sais de amonio classicos ndo foram capazes de amuito favorecidas pelo seu carater elétron-deficiente.
arem como catalisadores. Considerando a baixa capacidade de inducdo de assimetria
observada para os catalisadores supra citados, buscou-se uma
possivel explicagdo na conformacao preferencial adotada pelos

a) K,CO5/KOH NH sais de piridinic26 a 29. De fato, experimentos de RMN dd
‘b\(N\/‘b CH,Cl, RX, Q% ta_ ¢\r 2 (NOE-diff) demonstraram que a conformacéo fechada (Il) é
¢ b) hidrélise R &e >94% caracteristica para as estrutui2& e 29, conformacéo esta
desfavoravel a interagfes do tipacom o substrato, indispen-
R = CHy$, CH=CHCHj, saveis para a esperada estereosseletividade (Figuras 26 e 27).

CH(CH,),, (CH,),CH.
OR (CHg)y, (CH,);CH;

¢j\/N r
—

)\)1
\ + £
R =H, Me NR
19 HO H
H H
Esquema 9 s
H
o

E digno de nota que, em trabalho recente, Dehmlow &col.
reprepararam o catalisador empregado por Eddine e Ceffaoui @
definindo a estereoquimica do centro quaternario de aménio.
quem, ao efetuar as reacoes de me“'a‘?,ao e etllalg:ao da benZII|—4|'gura 26. Conformacgéo estendida (l) e fechada (ll) para o sal de
mina da benzofenona, utilizando tal catalisador, ndo observaramiridinio 2s.
qualquer excesso enantiomérico. Estudando a velocidade de
racemizagdo da imina etilada nas condi¢des da reacdo, os auto-
res verificaram que a obtencdo de excessos enantioméricos nédo
seria possivel ja que a reacdo de alquilagdo é demasiadamente A N
lenta frente a racemizagdo. Em vista destes resultados, Dehmlow
e col’8 alertam para os riscos de se avaliarem excessos enanti-
oméricos com base exclusivamente em medidas polarimétricas,
que podem ser afetadas por impurezas opticamente ativas pre-
sentes em produtos inadequadamente purificados. O

A atividade catalitica e de indugdo assimétrica dos sais de HO” Ny
piridinio 20 a 29 (Figura 25), sintetizados a partir de aminodci-
dos e aminodlcoois quirdis®y, foi investigada em reacdes de
Michael e alquilagdes de metilenas ativas. Os sais de piridinio 1)
atuaram como catalisadores nas alquilacdes de cianoacetato de
etila e fenilcianoacetato de etila com cloreto de benzila, e nafigura 27. Conformagédo estendida (I) e fechada (Il) para o sal de
adicdes de cianoacetato de etila e nitrometano a chalcona, bepiridinio 29.
como de tiofenol a 2-cicloexenona, mas os produtos foram ob-
tidos com baixos valores de pureza 6pfiéa

Foi também ressaltado que, embora o2&ddote preferen-
cialmente a conformacao estendida, a existéncia de dois gru-
pos hidroxila, formadores de ligacdo de hidrogénio, torna este
tipo de interacdo pouco seletiVa

=
= 4 . .
o . . S ‘ Recentemente, O’Donnell e c¢&l.questionaram a impor-
b N BF, /IL BE, . tancia do grupg-hidroxiaménio de catalisadores derivados
)\coz )\COZH COMe COR de cinchonina e cinchonidina na inducao da atividade 6ptica
" " OH e propuseram a formagéo de novas espécies cataliticas duran-

22R = Na, X'=Bf, H,0 te a alquilacdo de iminas por haletos de alquila. De acordo
BR=Me 01 com estes autores, em meio bésico, o catalisador é desproto-
nado gerando o alcéxid?0, que poderia decompor-se segun-

R e . do dois caminhos diferentes: a) uma fragmentacéo lenta para
HOV‘TQ \sg‘ ¢\s£/OH formar o epéxido3l ou b) uma alquilagdo rapida do oxigé-
% o oy nio, seguida por uma eliminagcdo de Hofmann conduzindo a
=
| 5 2 33 (Esquema 10).
SN Os autores aventaram a hipotese de a estr@fusar a espé-
, .
ROPOR- R s R= ¢\R; cie cataliticamente ativa na reacdo de alquilacdo assimétrica da
$ ¥ oo imina 34, ja que o alcoxid80 é uma base suficientemente forte
o 0‘; 0“29 para provocar a racemizacdo da imina formada. Considerando

que em presenca de haletos de alquila ndo ocorreu racemizagéo,
Figura 25. Sais de piridinio derivados de amino-acidos e amino-alcoois. deve ocorrer a alquilagdo do oxigénio do catalisador.
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R =CHy¢, CH, = CHCH, lento

répido | RBr
H
X N:\ O -
\ Q R =H, R' = CH=CHCH, X" =Br 37a R = H ou OMe, X= Cf

R =HouOMe, R =H, X=CI 37a 38

Figura 28. Novos catalisadores utilizados em CTF assimétrica.

seriam o grupo metilantracenila, a propria estrutura do anel

quinuclidinico e por fim a hidroxila alquilada. De fato, a estru-
7 N\ tura do sal p-nitrofendxido de O(9)-alil-N-(9-metilantracenil)-
Q= = cinchonidinio, determinada por Raio-X, revela que o contra-
ion se associa seletivamente pela quarta e Unica face livre.

33 32

Esquema 10

Para testar esta hipotese, o catalis&foi preparado in-
dependentemente e testado na benzilagdo do glicBfaf&s-
guema 11). O excesso enantiomérico obtido nesta reagdo (e.e
= 60%) foi comparavel ao das alquilages em que foram utili-
zados a cinchonidin85, onde o sal quaternario seria gerado
“in situ” pela reacdo com o brometo de benzila, e o brometo
de N-benzil-cinchonidinid®36 (e. e. = 61 e 60%, respectiva-
mente), o que forneceu evidéncias para a proposi¢cdo de que a
estrutura32 seria o catalisador realmente ativo.

Figura 29. Brometo de O(9)-alil-N-(9-metilantracenil)-cinchonidinio.
¢2C=N\/C02tBu -——-E)CHLP d)QC:N\/COgtBu
Q* / NaOH 50% Apesar de Lygo e Wainwrigftutilizarem os sais de aménio
34 CH,Cl, / 250C CHy quaternario com a hidroxila néo alquila8ab e 38, comentam
que esta alquilacdo do oxigénio pode ocorrer durante a reacao
Q*= 32,35¢36 e sugerem ser esta a forma ativa do catalisador.
De acordo com estes resultados, O’Donnell €¢dividem
os catalisadores quirais derivados dos alcaldides da cinchona
em 3 geracles, baseando-se na presenca ou ndo da hidroxila
livre e no substituinte do nitrogénio quinuclidinico. Assim, os
N N sais 14 e 15 sdo catalisadores de primeira geracdo, os sais
OH. R OH”Rssk analogos @2 itrogéni igénio alquilados sa
9S gos com o nitrogénio e oxigénio alquilados séo os
6 Br de segunda geracado e aqueles alquilados no nitrogénio por um
7 7 grupo antracenila, com87 e 38, sdo os de terceira geracao.
[ l Estes estudos mais recentes tém demonstrado que a presenca
Y S de um grupo hidroxila livre erfl ao nitrogénio quaternario ndo
€ um requisito estrutural necessario para a indugao de assimetria,
35 36 como anteriormente afirmado. Outrossim, um conjunto de fato-
Esquema 11 res estéricos podem levar a uma enantiosseletividade facial do
substrato, através da formacao de um par iénico intimo entre o
catalisador e o substrato. Entretanto, apesar de todos os resulta-
O estudo realizado por O’'Donnell e &ldemonstrou a  dos de alto excesso enantiomérico obtidos até o momento com
necessidade de uma reavaliagéo dos fatores responsaveis pekicatalisadores de terceira geragdo (quadro 2), uma generaliza-
enantiosseletividade na CTF. Corey e &l e Lygo e  ¢éo deste modelo depende da aplicagdo a um maior nimero de
Wainwrigh®®, independentemente, empregaram catalisadoreseacdes e substratos, pois algumas reagdes como a adigéo de N-
baseados em alcalodides da cinchona, caracterizados pela praeetamidomalonato de dietila a chalcona (figura 20) podem apre-
senga, em sua estrutura, de um grupo 9-metilantracenila ligasentar um comportamento diferenciado.
do ao atomo de nitrogénio.
Estes novos catalisadores tém sido empregados em reacde®NCLUSAO
de alquilacd®*®® ou adicdes de Michd¥lcom excelentes re-
sultados, tanto em termos de rendimento como com relagcdo a A catalise de transferéncia de fase esta definitivamente in-
excessos enantioméricos (Quadro 2). corporada ao arsenal de ferramentas sintéticas disponiveis em
Considerando o atomo de nitrogénio do 8@k como o nossos dias. No entanto, a sua aplicacao a sintese assimétrica,
centro de um tetraedro (Figura 29), Corey e®altribuem a  como técnica rotineira, ainda depende da elucidacao definitiva
eficiéncia de tal catalisador, na indugdo de assimetria, ao fatdo mecanismo de interacao substrato/catalisador. A compreen-
de trés das quatro faces tetraédricas estarem impedidas para&@o da relacdo entre a estrutura do catalisador e sua capacidade
associagdo com o enolato. Assim, 0s grupos que as blindariage inducdo de assimetria se constitui em um desafio de grande
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CsOH.H,0
_—
CH,Cl,

RX, 37a

$20=N~___CO,Bu

37a

¢2C:N CO,ytBu

60a-780C M=6791% ee =94-99,5%
R = Me, Et, CH4(CH,),CH,, CH,=CHCH,, CH,=C(CH;)CH,, $ CH,, $,CH

N
TBSO. CH,
. M CH >
BuMe,Si—=-CH,, ej@/ 2, ) Oji;‘/ s D/\CHZ
[
O\,o OTBS
(@)
CsOH.H,0O
92C=N~__COxBu + H\O Me e ;SOC $C=N CO,Bu ref. 84
: 37a H “(CH)COMe
N=85% ece =95%
Ie} O
CsOHH,0
$2C=N~__COBu + CH,Cl,, -780C CO»tBu  ref. 84
37a
Il
/C\
" d
n=88% ce =99%
O
CsOH.H,O
92C=N~_COstBu + KJ\E‘—2> 9C=N COyBu  ref. 84
CH,Cl,, -780C 7

Et
n=85% ece =91%
¢}
KOH
= ——— =
$2C=N _COtBu TO/Me 6oL N\(U\OtBu ref. 85
2
RX, 37b ou 38 R
n =40-86% e.e =67-91%

R = Me, n-Bu, $CH,, CH,=CHCH,, (2-naftil)CHs, -BuO,CCH,

ref. 83
H R

7

Quadro 2. Algumas reagbes de CTF assimétrica utilizando os catalisad®fesu 38.

interesse académico e que, certamente, trara frutos importanted2. Jarousse, JGompt. Rend. Acad. Sci. Pafi851, 232 1424.

para o desenvolvimento da sintese organica.
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