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RESUMO

Este trabalho apresenta uma nova metodologia de preparagao das diaminas vicinais
39 e 41 com 92% de rendimento e 50% de excesso diastereocisomérico do meso-39.
Um estudo sistematico da formacdo dessas diaminas revelou se tratar de um
processo do tipo ene imino intermolecular, no qual a imina E-37 atua como eno e
endfilo simultaneamente. Esta metodologia € limitada para sistemas iminicos que
apresentem carbonos aza alilicos do tipo benzilico e para iminas derivadas de
aldeidos contendo a fungao fenol protegida na forma de metil éter. Dessa forma as
diaminas vicinais 56, 58 e 59, ainda inéditas na literatura, foram preparadas em
baixo rendimento (20-25%), pelo método de acoplamento redutivo intermolecular,
mediado por zinco, a partir das iminas 55, 57 e 44, respectivamente. As diaminas
vicinais 39, 41, 56, 58 e 59 mostraram baixa capacidade de coordenagao frente aos
diferentes cations dos metais de transicdo do “bloco d”. A incorporagao de grupos
fendlicos aos nitrogénios aminicos da diamina 41, via reagdo de alquilagao,
aumentou a capacidade de coordenacao das diaminas vicinais 62 e 63. Por fim, os
complexos de ferro 64, niquel 65, manganés 66 e cobalto 67 foram preparados em
altos rendimentos (82-92%) e a resolugdo de suas estruturas cristalinas foram

obtidas por difracdo de raios-X.



ABSTRACT

This thesis describes the development of a new methodology involving
intermolecular imino ene coupling reaction of imine E-37 for the synthesis of vicinal
diamines 39 and 41 in an excellent yield (92%) and with an diasteromeric excess of
50% of meso-39. Although this methodology proved to be a good method for
coupling of imine E-37, it was found that it is limited to N-benzyl imines derived from
aromatic aldehydes and also from aromatic aldehydes containing protected hydroxyl
group. By knowing the limiting features of this intermolecular imino ene coupling
reaction, the new symmetrical vicinal diamines 56, 58 and 59 were prepared in low
yields (20-25%) using the well known intermolecular reductive coupling mediated by
zinc from imines 55, 57 and 44, respectively. The coordination ability of vicinal
diamines 39, 41, 56, 58 and 59 was investigated with d-transition metal ions such as
Fe(lll), Mn(lIl), Co(ll), Ni(ll) and Zn(ll), and the expected complexes could not be
isolated probably due to their lack of stability once ring completion might be difficult
geometrically. On the other hand, incorporation of 2-hidroxybenzyl to the amino
group of diamine 41, via alkylation with 2-(bromomethyl)phenyl acetate, leading to
vicinal diamines 62 and 63 drastically enhances their ability to coordinate. Thus, the
complexes of iron 64, nickel 65, manganese 66 and cobalt 67 were prepared in high
yields (82-92%) and their structures were determined by X-ray diffraction.
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1. INTRODUGAO

O interesse pelo estudo dos ions metalicos relacionados aos sistemas vivos

surgiu apos a descoberta de que varios metais dese

mpenham papéis essenciais a vida. Um exemplo classico é a presenga de
ferro na hemoglobina conhecido desde o século 18 e considerado como um
elemento bioessencial. Outros metais como cobalto, cobre, manganés e zinco, os
quais aparecem nos sistemas naturais, em pequenas quantidades, foram
reconhecidos como bioessenciais a pouco mais de meio século, com 0s avangos
das técnicas analiticas. Entretanto, apesar de muitos elementos serem considerados
essenciais ou benéficos a vida, a fungdo molecular destes elementos somente agora

comeca a ser desvendada com o auxilio da quimica bioinorgé1nica.1'3

Nas ultimas décadas, o surgimento da quimica bioinorganica propiciou o
desenvolvimento de uma area multidisciplinar, cujo objetivo principal € a busca
constante por compostos de baixo peso molecular, que sejam capazes de modelar
caracteristicas estruturais e/ou funcionais de inumeros sistemas biologicos. Na
verdade, o maior desafio da quimica bioinorganica moderna € a compreensao do
modo de acdo dos metais nos sistemas vivos e de suas interacbes a niveis
moleculares, com a finalidade de aplicar estes conhecimentos na medicina, biologia,

ciéncias ambientais, catalise e tecnologia.’

Inicia-se um processo de projecdo e desenvolvimento de compostos
organicos (ligantes), com fungbes quimicas semelhantes aos residuos de
aminoacidos presentes no sitio catalitico da enzima, sendo que os grupos doadores
mais utilizados tém sido fendis, piridinas, imidazdis, tidis e carboxilatos. Uma vez
obtidos e caracterizados os ligantes de interesse, parte-se para a obtencéo,
caracterizacdo e reatividade dos compostos de coordenacdo. A comparacido das
propriedades fisico-quimicas, estruturais e cataliticas dos compostos de
coordenacéo sintéticos com as da metaloenzima de interesse permite considera-lo

(ou nd0) um bom modelo sintético para tal enzima.*
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1.1 DIAMINAS VICINAIS

Muitos produtos naturais que apresentam propriedades biolégicas importantes
possuem a funcionalidade 1,2-diamino (ver estruturas 1 - 6). Recentemente, varios
derivados sintéticos provenientes de diaminas vicinais estdo sendo empregados
como agentes medicinais, em particular na quimioterapia. Sua utilizagdo na sintese
organica vem crescendo consideravelmente, em especial, na area de sintese
assimétrica catalitica. Diaminas vicinais opticamente ativas sao utilizadas como
auxiliares quirais em sintese assimétrica e também como reagentes analiticos. Elas
permitem a resolucdo e determinagdo da composicdo enantiomérica de aldeidos
pela formagdo de aminais diastereoisoméricos. O grande interesse nestes
compostos tem levado a numerosos estudos objetivando a sintese de eficientes

rotas diastereo e enantiosseletivas.>??

1.1.1 PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Existe um numero bastante grande de produtos naturais, que contém a
unidade derivada de diaminas vicinais que apresentam propriedades biolégicas
interessantes.?>?* Dentre eles podem-se apresentar como exemplos, a Biotina 1 (ou
vitamina H) que € um cofator para as reagdes catalisadas por carboxilases,?® o 4cido
diaminopropandico 2, que faz parte da estrutura de um grupo de antibidticos

peptideos tais como derivados edeines e tuberactinomicina.??’

NH,, ) O\\\\\WCOZH HZN
S

NH,
COOH
|
2

A penicilina 3 e a cefalosporina 4 sao potentes antibioticos de ocorréncia

natural que contém a unidade diamino em suas estruturas.>?*
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Em outros produtos naturais, um dos atomos de nitrogénio faz parte do
sistema heterociclico, dois exemplos significantes sdo os alcaldides indolizidina
slaframina 5 e o balanol 6, que apresentam atividade para inibir quinase C, uma
proteina envolvida em eventos de transdugao de sinais, respondendo a estimulos

especificos hormonais, neuronais e de fatores de crescimento.?®%

o o MQ
208
7 o)
dj’l, HO O
NH, CO,H N
OH
NH
5 6

1.1.2 APLICAGCOES NA QUIMICA MEDICINAL

Em 1989 Michalson e Szmuszkowicz® reexaminaram varios agentes
medicinais contendo a unidade 1,2-diamina que apresentavam propriedades anti-

ritmia, antidepressiva, anti-hipertensiva, antipsicética, analgésica, ansiolitica,

24,31

antiparasitica e anticancerigena. Dessas, as propriedades antitumorais da

cisplatina 7, cis-diamino dicloro platina Il, representa um exemplo bem significante.

Cl

|
Cl—Pt- - -NHj

H;N
7
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Elas foram estudadas por Rosenberg®* na década de 60 e seu sucesso na
quimioterapia influenciou a sintese de muitos complexos diamino-platina Il, com o
intuito de selecionar drogas com maior atividade anti-tumoral, baixa toxicidade e
também para prevenir a resisténcia a drogas que certos tumores desenvolvem
durante o tratamento.>'® Dentre eles, alguns ja foram utilizados clinicamente ou

5,33-34
(

estdo em estagio avancados de testes. Figura 1)

N NH HN - NH :
Pt Pt N N
o "o o "o AN

Oi

0

Q

o

C>\
3

07 0

O

DWA 2114R NK 121 oxaliplatina

Figura 1: Estrutura de alguns compostos derivados da 1,2-diamina platina

A Bleomicina (BLM) constitui uma familia de antibiéticos glicopeptideos
antitumorais, descoberta por Umezawa et al.*®> em culturas do Streptomyces
verticillus. Similar a muitas outras substéncias encontradas na natureza, a BLM é
isolada como uma mistura de diversos analogos (11 moléculas), que diferem na

36,37
(

parte amino terminal, sendo a BLM A; e B, as mais abundantes. Figura 2)
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A1: R = NH(CH2)3SOCH3

AR= NH(CH2)3S+(CH3)2

HoN O
oy \Ji} o R Demethyl-A,: R = NH(CH,)3SCH;4
N NH>
K Aot R = NH(CH,)4NH
I 1 2a (CH2)4NH;

H
\> As: R = NH(CH,)3NH(CH,)4NH,

NTN CHs o) N\
WO vo 2k H H S Agp: R = NH(CH,)3NH,
H,N o] ] NH N {
CHj3 HN ¥ "o | K/M AyeR= NH(CHz)z\[N\>
H N
Hl

HO OH N
/o H As: R = NH(CHa)sNH(CHy)a(CHg)sNH

OH
OH B;:R = NH
'WOH 1 2 ll\llH
o B,: R = NH(CHy),NHCNH,

OH
O)\NH ll\llH ”
B4: R = NH(CH,)4,NHCNH(CH,)4,NHCNH,
Bleomicina (BLM)I

Acido bleomicinico: R = OH CHj

Peptomicina: R = HN(CH,)3NH

Figura 2: Mistura de analogos da BLM que diferem na parte amino terminal

A BLM foi o primeiro agente antitumoral a mostrar especificidade na
distribuicdo e metabolismo tecido/érgao, tendo um efeito terapéutico principal unico,
no cancer.’® Associadas com outros quimioterapicos as BLMs sdo clinicamente
utilizadas no tratamento de linfomas de Hodgkin's, carcinomas de pele, cabega e
pescoco, tumores de testiculos e ovarios.?**3%4! As BLMs apresentam também
propriedades antivirais, inibindo a replicacdo do HIV-1, e em combinacdo como

outros agentes antivirais sdo utilizadas no tratamento da AIDS.***?

Além do mais, € conhecido que a BLM-A;DM é acumulada nas células de

I deste antibidtico

alguns tumores cancerigenos e o acoplamento do complexo de Co
com complexos de "In com derivados de EDTA mostraram que estes adutos s&o
uma ferramenta util para diagnosticar o tamanho e a localizagdo de tumores em

pacientes com cancer.***°

Outra propriedade importante relatada na literatura*®*° das diaminas vicinais é
a capacidade de seus complexos metalicos derivados do salicilaldeido, estrutura 8,

ligar-se seletivamente ao DNA, possibilitando a sua clivagem.
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Diante desses fatos, muitos estudos estdo sendo feitos na tentativa de se

desenvolver novos agentes anti-tumorais.

1.1.3 USO DAS DIAMINAS VICINAIS EM SINTESE ORGANICA

As diaminas vicinais sao de grande interesse devido as suas aplicagdes na
sintese assimétrica,”’ estando presentes como intermediarios na preparacdo de

compostos heterociclicos.®

Diaminas como o TMEDA (N,N,N’,N-tetrametiletilenodiamina) é utilizado
como aditivos na estabilizagdo de reagentes organometalicos e sais inorganicos e
também, na quimica de criptantes, sdo interessantes blocos construtores para a
preparagdo de macrociclos contendo nitrogénio, por exemplo, os analogos dos
éteres de coroa diaza, além do mais sao bastante explorados na quimica

supramolecular.®*>*

Nestes ultimos vinte anos, as diaminas vicinais opticamente ativas e seus
derivados tém mostrado ser uma ferramenta muito importante como auxiliares
quirais ou ligantes na sintese estereosseletiva.>>*® Alguns exemplos da aplicacéo

dessas diaminas vicinais serdao abordados nos itens 1.1.3.1 e 1.1.3.2.
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1.1.3.1 Resolugao de racematos e determinagao do excesso enantiomérico

Diaminas vicinais simétricas sdo também muito utilizadas na resolucdo de
racematos, como por exemplo os compostos (R,R)-1,2-diaminocicloexano 9 e (R,R)-
1,2-difeniletilenodiamina 10 que foram empregados na resolugdo do binaftol

atropisomérico 11.%2
O,NHZ CHO
“NH, l ! OH
9 oed
CHO
Ph Ph

. "

HoN NH,
10

A reacao de um aldeido racémico com a diamina vicinal enatiomericamente
pura forma uma mistura de imidazolidinas diastereocisoméricas que podem ser
separadas por apresentarem propriedades fisicas diferentes. Apds a separagao, os
diastereoisbmeros sao hidrolisados para obter os aldeidos enantiomericamente

1.'* empregaram, eficientemente, derivados de

puros. Dessa maneira, Mangeney et a
diaminas vicinais simétricos opticamente ativos na resolugdo de aldeidos quirais,®’

como mostrado no esquema 1.

e ph
. N 1) separagéo .
(f)R"CHO—> R — 3 (+)R*CHO + ()R*CHO
MeN 2) hidrolise
Ph

ESQUEMA 1: Reacdo de um aldeido racémico com a diamina vicinal

enatiomericamente pura
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Aminais diasterecisoméricos também permitem a determinagcédo da
composi¢cao enantiomérica de aldeidos e cicloalcanonas quirais, por espectroscopia
de RMN ou por técnicas cromatograficas (HPLC ou CG) desenvolvidas por Cuvinot

/.14

et a Além do mais, esta metodolologia foi estendida na determinagcdo da

composicao enantiomérica de alcoois, tidis e aminas utilizando as diaminas

fosforiladas quirais 12, 13 e 14 por espectroscopia de RMN de *'P, 'H, °C e "°F.%%%°

Ph Me

) e "

Me N
/N o N /N
MeN—R Qn  P—NMe;, Cl—R j
N / N
e N

! )—Me Ph—
PH

Me
12 13(n=0,1) 14

1.1.3.2 Diaminas vicinais e seus derivados como auxiliares quirais ou
ligantes quirais

Nas ultimas décadas, houve um desenvolvimento expressivo na area da
sintese assimétrica e, em particular, o processo diastereosseletivo se tornou uma
ferramenta util na sintese de uma variedade de compostos opticamente ativos. Esse
desenvolvimento foi alcangando devido a um melhor entendimento sobre os fatores
estéricos e estereoeletrbnicos que controlam uma indugcdo assimétrica

intramolecular.®’

Contrariamente, poucos processos eficientes foram desenvolvidos durante a
década de 80 para inducdo assimétrica intermolecular. Porém, a partir da década de
90, houve um avancgo significativo para esse tipo de indugado utilizando auxiliares

quirais em processos enantiosseletivos.®?°°

Dentre os auxiliares quirais utilizados, os derivados de diaminas vicinais
opticamente puros vém sendo empregados com sucesso tanto na sua forma livre ou
como complexos metalicos em reacdes estereosseletivas. Os derivados quirais 15,
16 e 17 s&o frequentemente utilizados nos processos enantiosseletivos devido
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serem preparados a partir de aminoacidos comercialmente disponiveis, a (S)-prolina
e a (L)-hidroxiprolina. "

H
\H O
N W N
AR N N
! CHy
OH
16

! NHPh
H Et

15 17

A reducdo assimétrica de cetonas proquirais utilizando esses derivados é um
dos métodos explorados em processos de indugao estereosseletiva intermolecular

em reacdes de adigdo de diferenciacéo enantiofacial.” (Esquema 2)

H
N\
NR
~

0 ) + A OH

BN NN
Me Ry = Ph; R, = Me; ee 95% S
Ry =Ph; R, = Et;; ee 96% S

R =
Me

ESQUEMA 2: Redugédo assimétrica de cetonas proquirais

Um outro processo importante para formagado de ligagdo carbono-carbono
com concomitante controle estereosseletivo é a reagdo de adigdo de reagentes
organometalicos a compostos carbonilicos.”! O grande sucesso desse processo esta
na capacidade destas diaminas de quelar os reagentes organometalicos propiciando
dessa forma uma diferenciacdo enantiofacial da reacdo de adi¢cao a carbonila. As
diaminas vicinais 18 e 19 foram utilizadas nas reag¢des de adicdo de buitil litio ao
benzaldeido formando dessa maneira as misturas de alcoois com controle do centro

estereogénico, esquema 3.°
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OH

PhCHO  + Buli __lgante _ Ph/s\B
u

ligante 18 - ee 95% S
ligante 19 - ee 30% R

S

N
N

Ligante:
N
N
Me LiO .,
/

OLi
LiO
18 19
ESQUEMA 3: Reacgdo de adigdo de reagentes organometalicos a compostos

carbonilicos

Outro método de indugédo assimétrica muito importante em sintese organica
foi muito bem documentado por Kobayashi et al.”® sobre reagdes alddlicas
assimeétricas de silil enol éteres aquirais com aldeidos aquirais. Elas podem ser
executadas com excelente controle estereoquimico pelo uso de triflatos de estanho
(I1) e diacetato de dibutil estanho na presenca da diamina vicinal quiral 20, formando

o produto sin-aldol exclusivamente, esquema 4.

OSiMe;

Sn(OTf), + nBu,Sn(OAC), OH O
RCHO + /— -
SEt R SEt
Q/\N O 70-96%
Me H sin:anti = 100:0

ee > 98%
20

ESQUEMA 4: Reacao alddlica assimétrica de silil enol éter aquiral com aldeido

aquiral
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E importante também ressaltar a ampla utilizacdo de ligantes quirais

derivados de diaminas vicinais opticamente ativos na sintese assimétrica,”> como os

derivados de &cidos de Lewis 21, 22 e 23.°"7+7°

/SOzCF3 TS SO R
/
Ph N\ Ph N N 2
\[ AI—R \[ Ru—Br O’ :Ti(OiPr)z
\\\- N \\\. N y
Ph \ Ph N
SO,CF, M2 SOzR
21 22 23

Esses sistemas contendo acidos de Lewis coordenados com diaminas vicinais
foram explorados por Corey’* como catalisadores, principalmente de boro e
aluminio, nas reagdes de Diels-Alder entre 5-benziloximetil-1,3-ciclopentadieno e
acrilloxazolidinona e se mostraram altamente eficientes como indutores
enantiosseletivos na formacao do produto de cicloadicdo 25, que posteriormente foi
empregado como intermediario na sintese de prostaglandinas. O esquema 5 ilustra
a reacgao de cicloadi¢ao [4 + 2] catalisada pelo complexo de aluminio quiral (S,S)-24

com excelente excesso enantiomérico do produto 25.

— prostaglandinas

E%®+\L;T§ U

Ph‘ :Ph (@)
CF3SON_ . NSOCF3 NJ\O
35S0, A o
Me —
o4 25
A%
ee =95%

ESQUEMA 5: Reacado de Diels-Alder entre 5-benziloximetil-1,3-ciclopentadieno e

acrililoxazolidinona

Corey’® e Kim’’ utilizando sistemas como 26 que possuem a capacidade de

quelar metais, empregou o (S,S)-1,2-difenil-1,2-bis[2,4,6-trimetilbenzilamino] etano

34



CAPITULO | - INTRODUGAO

27, um composto enantiomericamente puro, nas reacdes de di-hidroxilagcdo de
alcenos com tetroxido de oOsmio. Foi observado que a diamina vicinal
quiralempregada tem dupla fungéo nestas reacdes tanto de promover a formagao de
1,2-didis com alta enantiosseletividade quanto de acelerar o processo de oxidagao,

esquema 6.

Ph

/:/ OsOy H(% <()H
M Ph  Ph
0,
Ph Ph 95%
Y— ee = 92%SS
NH HN

27

ESQUEMA 6: Reacao de di-hidroxilagdo de alcenos com tetroxido de ésmio

De maneira similar, Hanessian et al.”®®

exploraram com sucesso esses
sistemas diaminicos vicinais nas reacdes de olefinacdo assimétrica, via reagao de

Wittig, empregando as fosfonamidas biciclicas opticamente ativas 28, esquema 7.
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NHVe 1\'1
SN
N > /

" NHVie "IN W
‘ Y

28

1) n-Buli, -78°C

Me

91% (Y =Ph, Me)
ee > 98%

ESQUEMA 7: Reacéo de olefinagdo assimétrica

Finalmente, o uso dessas diaminas na forma de imidazolidinonas como
auxiliares quirais sdo de grande utilidade nas reagdes de alquilagdes de enolatos de

amidas por fornecerem excessos diastereoisoméricos acima de 90%, esquema 8.5
84

O o
Me\ )k )’k/ IPerLi, -78°C ME\N)'LN)S./CBHW
\5 “ 2) CgHq7Br \}_[a H CH,
Mé Ph Me Ph

79% (de = 94%)

ESQUEMA 8: Reacao de alquilagdo de enolatos de amidas

1.1.4 METODOS DE PREPARAGCAO DE DIAMINAS VICINAIS

O procedimento mais simples utilizado na preparacédo de diaminas vicinais é a
reacdo de amindlise do correspondente di-haleto vicinal. Entretanto, esse método
fornece, principalmente, produtos de eliminagao. Isso levou ao desenvolvimento de

outros métodos que minimizassem o processo de eliminacio tais como: a introdugao
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direta de dois atomos de nitrogénio a alcenos, a conversao de 1,2-didis ou 1,2-di-
haleto, a alquilagdo de bisiminas, a redugdo de a-amino amidas ou o acoplamento
redutivo de iminas dentre outros.®*'?" Embora as diaminas vicinais enantiopuras
sejam frequentemente obtidas por resolugao, muitos métodos de sintese diastereo e
enantiosseletivos desses sistemas estdo em franco desenvolvimento. Dessa forma,

serdo abordados a seguir alguns métodos de preparacao estereosseletivas.

1.1.4.1 Diaminas vicinais a partir de alcenos

A preparacédo de diaminas vicinais aromaticas pode ser efetuada a partir de
olefinas na presenca de sais de talio, como apresentado no esquema 9.'%

Ro
R2  PhNHR’, TI(OAc); ]
R1\% . R 1\8\NR Ph
dioxano, refluxo
NR’Ph
R, = H, alquil, Ph 50-93%

R, = H, alquil; R'= H, Me

ESQUEMA 9: Reacao de preparagdo de diaminas vicinais aromaticas a partir de

olefinas na presenca de sais de talio

Analogamente, essas também podem ser preparadas, com elevada
diastereosseletividade, na presenca de compostos de paladio e excesso de aminas
secundarias alifaticas, seguida pela oxidagdo com acido m-cloroperbenzdico,

conforme esquema 10.”
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R R2 R2

2
/) [PACI5(PhCN),] MGZNW y mCPBA M92N>/<
- > “, —_—
Pd—Cl NMe,
R, Me,NH R | Me,NH R,
THF, -40° C

R = alquil, R, = H : 77 - 87%
R1 = R2 = Me : 45%; de > 95%

ESQUEMA 10: Reacédo de preparacédo de diaminas vicinais na presenca de

compostos de paladio e excesso de aminas secundarias alifaticas

1.1.4.2 Diaminas vicinais a partir de 1,2-diois

Os 1,2-didis opticamente puros sao importantes intermediarios em sintese
organica e suas metodologias de preparacao estdo bem estabelecidas. Diante disso,
Sharpless empregou esses intermediarios na preparagdo de diaminas vicinais
opticamente ativas via sulfatos ciclicos que podem ser obtidos a partir de 1,2-didis
na presenca de cloreto de tionila. Assim, o 1,2-diol quiral 29 foi convertido no seu
derivado ciclico 30 que, por sua vez, é atacado nucleofilicamente pela amidina 31
formando o intermediario 32. Um segundo ataque nucleofilico intramolecular leva a
imidazolina 33 que mediante condigdes de hidrolise produz a diamina vicinal 34 com
configuragdo absoluta oposta a do 1,2-diol empregado, como representado no

esquema 11.%”
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A
=0
HQ o o/s‘\O 0,50
)\( SOCl P
Ph — — !
Ph Ph P’ -
OH
29 30 Ph B H2+N\”/Ph
H,N” SNH
32 NH
31
H N Ph
s H* / Ho0, A HN—(
PR % = _ N
NH, Ph
34 13 pn

ESQUEMA 11: Reacéo de preparagao de diaminas vicinais a partir de 1,2-didis

Um método bastante interessante e muito empregado, utiliza bis-mesilatos
vicinais enantiopuros em reag¢des de substituigdo nucleofilica do tipo Sy2 com azidas
e como consequéncia as diazidas vicinais formadas apresentardo configuragdes
absolutas opostas a dos bis-mesilatos utilizados. Essa metodologia diferentemente
daquela empregada nas reacbes de amindlise de di-haletos vicinais, previne a
reacdo de eliminacdo devido a azida possuir um baixo carater basico. A diazida
vicinal formada é, entdo, reduzida a correspondente diamina vicinal opticamente

pura com retengao de configuragcéo, esquema 12.%8

< CH,S0,Cl / piridina < NaN, / DMF > S

HO  OH MsO  OMs Ny Ng
(RR) (S.S)

LiAlH, /THF

~
~
S

H,N NH,
(S,S)

ESQUEMA 12: Reacdo de preparagdo de diaminas vicinais a partir bis-mesilatos

vicinais enantiopuros
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1.1.4.3 Diaminas vicinais a partir da alquilagao de bis-iminas

Em 1991 Neumann et al.®® desenvolveu um método conveniente para sintese
estereosseletiva de diaminas vicinais funcionalizadas nas formas racémica ou
enantiomericamente pura. Sua metodologia consiste, basicamente, em converter o
glioxal em derivados bis-iminicos utilizando aminas primarias contendo grupos
protetores quirais ou n&o. Esses grupos protetores quirais sdo responsaveis pela
indugdo assimétrica nas reagdes de adigao nucleofilica de reagentes de Grignard,
alilico ou aromatico, a bis-imina. A mistura diastereocisomérica das diaminas vicinais
formadas é separada e finalmente os enantidmeros sédo obtidos apds a remogao dos

grupos protetores, via hidrogendlise, como no esquema 13.

MgCl 2 S
H3C //_\\ \\CH3 /\/ H3C / \\CH3 H3C \\CH3
>—N N— > >—NH HN— * >—NH HN—
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
6 : 1
1) separar
2) Hy, Pd(C)

H,N NH,

1) separar

2) Hy, Pd(C)

MgCl < N
s NG T g HC CH;  HsC \  CHs
/N N_< >~ JNH HN—< T NH HN—<
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
1 : 6

ESQUEMA 13: Reacao de preparagao de diaminas vicinais a partir da alquilacéo de

bis-iminas
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1.1.4.4 Diaminas vicinais pela redugcao de a-amino amida

A reducdo de amidas derivadas de o-aminoacidos naturais e/ou a-amino
nitrilas €& convenientemente utilizada na obtengcdo de diaminas vicinais
monosubstituidas com retencdo do centro estereogénico. De maneira geral, a a-
amino amida é preparada pela conversdo do a-aminoacido em seu correspondente

metil éster e posterior amindlise, como mostrado no esquema 14.%°

HN 1) SOCl,, MeOH | HeN LiA HN NH,
N—COH 2 | \“—com, T —
R 2) NH;, MeOH R R
23-69%

ESQUEMA 14: Reacgédo de preparagao de diaminas vicinais pela reducdo de a-

amino amida

1.1.4.5 Diaminas vicinais a partir do acoplamento redutivo de iminas

O acoplamento redutivo de iminas, na presenca de metais,®*'%

101,102

complexos
metalicos, induzido por fotoredugao ou por eletrdlise,®' € um dos métodos mais
utilizados na preparagao de diaminas vicinais. Porém, este método é limitado a
sintese de diaminas simétricas, uma vez que o acoplamento de diferentes iminas

resultaria numa mistura de diaminas,® conforme esquema 15.

NX NY . XHN NHY XHN NHX YHN NHY
| + | acoplamento redutivo \ /

) > /N 7 +

R

R1 R2 R1 2 R1 R1 R2 R2

ESQUEMA 15: Reacdo de preparagao de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo de diferentes iminas
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Esse método levaria, como esperado, a uma mistura estereoisomérica de
diaminas vicinais simétricas: os diastereoisbmeros anti e sin. As proporgdes desses
diastereoisbmeros sdo dependentes das condicdes de reagbes empregadas,

esquema 16.

XHN R XHN R

NX i
2 J acoplamento redut|vo= > / + >_<

R R NHX R NHX

anti (meso) sin (racémico)

ESQUEMA 16: Reacéo de preparagado de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo de iminas

Das varias condi¢des utilizadas para o acoplamento redutivo de iminas serao

mencionados alguns exemplos mais relevantes da literatura.

A fotoreducdo de aril N-alquilimina fornece diaminas vicinais em bons
rendimentos e com excesso diastereocisomérico em favor do isémero sin (meso),

esquema 17.%

. Ph Ph
PhCH=NR v > >—<
CoHsOH RHN NHR
R %
CH,Ph 95
t-Bu 80
CHs; 65

ESQUEMA 17: Reacéao de preparagédo de diaminas vicinais a partir fotoredugao de

aril N-alquilimina

Ja, o acoplamento de aldiminas induzido por metais alcalinos em diferentes

h95,96 h98

solventes foi investigado por Smit e Eisc que observaram uma baixa

seletividade anti/sin em solventes pouco polares como éter e benzeno
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independentemente do metal utilizado (M = Li, Na e K), tabela 1. Essa seletividade,
utilizando Na e K, é bruscamente afetada na presenca de solventes mais polares

como THF, DME ou dioxano em favor do isébmero anti, conforme esquema 18.

M Ph Ph H,0 Ph Ph Ph Ph
Ph—CH=N—Ph > }—{ —_— N +
solvente
Phll\l 'I\IPh PhHN NHPh PhHN NHPh
M M anti (rac) sin (meso)

ESQUEMA 18: Reacdo de preparagao de diaminas vicinais a partir do acoplamento

de aldiminas induzido por metais alcalinos

Tabela 1: Efeito dos metais alcalinos em diferentes solventes no acoplamento de

aldiminas®>%6-%8
Metal Solvente % sin % anti

Li Eter 59 41
Na Eter 46 54
K Eter - -
Li THF 53 47
Na THF 7 93
K THF 0 100
Na Benzeno 51 49
Na Dioxano 12 88
Na DME 4 96

Uma explicagao plausivel para essa seletividade reside no fato de que esses
metais (Na* e K') além de serem coordenados mais fracamente pelo dianion

formado em relacéo ao Li*, propiciam um deslocamento do equilibrio entre as formas
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isoméricas 35 e 36, via formagdo reversa do anion-radical seguido de seu
reacoplamento, na dire¢cao do isbmero mais estavel 35 (o isbmero anti € o produto
termodinamico, os grupos fenilas estdo em trans), em fun¢cdo da capacidade de

solvatacdo desses cations por solventes polares apréticos.?

Ph _Ph Ph _Ph
N N
\ \
H/ H /Na' Na+ ph / H /Na' Na+
N S
Ph Ph H Ph
35 36

Dessa forma, outros sistemas foram explorados em reag¢des de acoplamento
redutivo de aldiminas, com alta seletividade em favor do isébmero anti, utilizando
metais ou complexos metalicos tais como: Al ou Bi na presenca de KOH em
metanol’®, HgCl,/Mg/TiCl,"® e NbCly(THF),"".

Por outro lado, Seebach et al.,**% empregando reagentes de titanio de baixa
valéncia, TiCls/K ou preferencialmente Mg, no acoplamento redutivo de aril N-
alquiliminios oriundos da condensagdo de aldeidos aromaticos e aminas
secundarias, observou baixa diastereosseletividade nas misturas dos produtos
formados, as N,N,N’,N-tetraalquil-1,2-diariletilienodiaminas, esquema 19.

a) 2 BuLi, hexano

b) 2 Ar-CHO

c) 2 TiCly, -70° C & 10° C ReN Ar
2 HNR, - —~

d) 4 Ti(0), -70° C ata., 2-15 h Ar NR,

e) hidrélise

sin/ anti 1:1

ESQUEMA 19: Reacéao de preparagao de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo de aril N-alquiliminios

Uma extensédo desta metodologia de preparacdo de diaminas vicinais € o
acoplamento redutivo intramolecular de diiminas aromaticas na sintese de uma
variedade de macrociclos contendo nitrogénio. Esses compostos séo de interesse,

especialmente, na quimica de coordenacdo. Dentre eles, os éteres de coroa 1,4-
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diaza foram sintetizados pelo acoplamento intramolecular de bis(imino éteres) pela
eletroredugdo (método A, baixa seletividade) ou redugdo promovida por zinco
(método B, alta seletividade anti) na presenga de acido metanossulfénico. O método
B foi o mais eficiente na formacdo de éter-1,4-diaza-12-coroa devido ao efeito

templato com o Zn?*, conforme esquema 20.'%%1%°

— .\ .
Ph™ SN 0 +2¢ Ph _N_ O Pho_NH O
H j - H\ j I j
P\ D Pho oy~ g” [metodo A o AN Hon, P >NH O
j H* N/ _/ \_/
—_—
Pha=N O “ T
__/
/§+/ \ / \ / \
Ph N\H S\O 7n Ph\./NH,” \\O Ph NH, \\o
H:\\:' j — << \anz j-’:[ "Zn+2 j
Ph ~— 'll/ ’—O método B Ph/\NI-i "O Ph Nl-i\ ’co
- /- __/ \ /

ESQUEMA 20: Reacdo de preparagao de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo intramolecular de diiminas aromaticas

Os melhores resultados (90%) foram obtidos quando a reducgéo do sal do
diiminio foi efetuada a partir do método B a -50°C em DMF-THF (1:1). Outros metais
como Mg, Sn e Pb, foram também utilizados, porém com baixos rendimentos. A
presenca de um acido protico forte € essencial para promover o acoplamento
intramolecular. O acido trifluoracético é tao efetivo quanto o acido metanossulfénico
e outros acidos como o acido acético e acidos de Lewis (AlBr; e BF3-Et,0O) ndo séo

eficientes.'®

Essa metodologia foi utilizada na obtengdo de diaminas vicinais quirais no
acoplamento intermolecular do imino éster opticamente ativo, entretanto observou-

se uma baixa diastereosseletividade, esquema 21."%41%
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Low . K X

O Zn,MsOH Arq  NH COEt ar( NH COEL a, Ny COE

THF, -50°C
—_—
S
/—N OEt ArY "NH co,Et Ar NH CcO,Et Ar NH  CO,Et
Ar \/ i ' \/
A P A
(R,R) (R,S) (S.9)

84% (R,R):(R,S):(S,S) = 63:30:7

ESQUEMA 21: Reacdo de preparagao de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo intermolecular do imino éster opticamente ativo
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma nova metodologia de reagbes para a preparagcdo de
derivados de diaminas vicinais, contendo grupos doadores do tipo fendlicos,
piridinicos e carboxilicos, na busca de compostos organicos que possam ser
utilizados em varias areas como: catalisadores quirais em sintese assimétrica, na
resolucdo de racematos, na determinacdo de excesso enantiomérico e também

como ligante na quimica de coordenagédo de complexos metalicos.

R R
j i R = Py, PhOH
j‘ NC R, = Py, PhOH, CO,Et
R R

Diamina vicinal

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar o mecanismo da reagao de formag¢ao dos compostos eritro e treo-1,2-
Bis(piridin-2-il)-N-(piridin-2-il-metil)-N-(piridin-2-il-metileno)etano-1,2-diamina (42 e
43).
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Sintetizar novos derivados de diaminas vicinais a partir do acoplamento

redutivo intermolecular de iminas mediado por zinco.

2Clo,

X X X
R N a) Zn / Me3SiCl
~ N CH4CN R HG ‘5; OH
OH b) H,O / NH,OH / NH,ClI (HN NI-\|
R R
R = Py; COZCH2CH3
X=H; Br
Preparar complexos de Mn(lll), Fe(lll ), Co(lll), Ni(ll) e Zn(ll).
= — 7 \ +
ohe s
\\ / \ S N\ /N\/ =
N N
\\ N 2
WL 9 _
L 66 = _lcloy - 64 —1 (CIOy)
- +2 — —
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Caracterizar os ligantes e compostos de coordenagao sintetizados, através de
analise elementar, técnicas espectrométricas de infravermelho, ressonancia

magnética nuclear de 'H e °C e difratometria de raios-X.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A proposta inicial para o desenvolvimento deste trabalho estava centrada na
preparacdo de derivados de 2-aminometilpiridina como blocos construtores de
ligantes polidentados de interesse bioinorganico. Esses derivados sdo, geralmente,
preparados pela reagcdo de condensacdo da 2-aminometilpiridina e aldeidos
funcionalizados, seguida da redugdo da imina formada utilizando NaBH,4 ou LiAlH4.
Porém, essas redugdes, de maneira geral, exigem muito trabalho para o isolamento

do produto e consequentemente isso afeta os rendimentos.

Por esse motivo, decidiu-se modificar a metodologia de preparagdo desses
derivados utilizando a reagao de hidrogenacao catalitica da imina E-37 formada in
situ, por se tratar de um processo catalitico heterogéneo, facilitando sobremaneira o
isolamento do produto desejado. Assim, a imina E-37 foi submetida as condi¢des de
reducao por hidrogenacédo catalitica e a correspondente amina 38 foi isolada
quantitativamente como um éleo viscoso. O esquema 22 mostra a superioridade da

reducao catalitica frente & redugao utilizando boro hidreto de sédio.'?*""

G Gl 2= Glnt)

a) NaBH, MeOH, 3h
ou
b) Hy/ PA/C, THF, 24 h

AN 7~

I/H\I

N N
38

condicdo:

a) 73%
b) 100%

ESQUEMA 22: Reacéo de redugao da imina E-37 por hidrogenagao catalitica
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O espectro de RMN 'H, figura 3, da imina E-37 apresentou dois singletos em
4,92 e 8,47 ppm referentes aos hidrogénios do grupo CH, e ao hidrogénio CH da
imina, respectivamente (Parte Experimental 5.2.1, Anexo 1). A geometria E da
imina 37 foi atribuida baseada no experimento de gNOESY, o qual forneceu uma
correlagdo 'H - "H onde observou-se o acoplamento espacial do hidrogénio iminico
(0w 8,47 ppm) com os hidrogénios metilénicos (64 4,92 ppm). Essa observagao esta
condizente com aquela relatada na literatura™? a qual é indicativa para a
configuragcdo E. Além do mais, pode ser observado dois sinais em 8,47 e 8,48 ppm
referentes ao equilibrio de seus dois conférmeros e sendo um deles (8,47 ppm) a
conformacao preferida em solugdo. Isso foi muito bem abordado no trabalho
desenvolvido por Orrell e seu grupo ', que sugerem que o conférmero preferencial
possui provavelmente uma relagao trans/trans entre os trés atomos de nitrogénio

(vide conformagédo em E-37, esquema 22).

1]

~—t¥

Figura 3: Espectro de RMN "H (200 MHz, CDCl3) do (E)-(Piridin-2-il)-N-((piridin2-il)

metileno)metanamina (37)
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Por outro lado, a amina 38 mostra no espectro de RMN 'H, figura 4, um
singleto em 2,40 ppm referente ao grupo N-H da amina secundaria (desaparece na
presenca de D,0) e outro singleto em 3,97 ppm correspondente aos 4 hidrogénios

metilénicos (CH,) (Parte Experimental 5.2.2, Anexo 1).

8y O NOTONOT ~ -
] ©©O©M®MN 7« = x N

NNDNMNNNMNNNNDN o N
P 0 YA

e J_

1.30 1.39 1.37 2.95 2.30
[ — = = b=l =

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figura 4: Espectro de RMN "H (400 MHz, CDCls) Bis((piridin-2-il)metil)amina (38)

Devido o grande interesse na utilizagdo da amina 38, como bloco construtor
de ligantes, buscou-se otimizar o tempo de reagdo de hidrogenagao catalitica da
imina E-37. E conhecido que essas reacdes sdo aceleradas pela adigdo de acidos
fracos e sendo assim, foi adicionado acido acético na solugdo da imina gerada in
situ. Apds 2 horas, a mistura reacional foi reduzida sob as mesmas condigdes
(esquema 22). Porém, o produto bruto isolado apresentou-se na forma solida
diferentemente do produto esperado o qual é um dleo viscoso.'® Esse fato conduziu
a uma série de analises espectrométricas e surpreendentemente nao correspondiam
aquelas do produto esperado. Uma analise mais detalhada desses dados indicou
tratar-se de uma estrutura dimérica da amina 38 que estariam interligadas pelos
seus carbonos metilénicos vicinais aos grupos aminicos. Apds inumeras tentativas
de recristalizagcdo desse produto, a acetona foi o solvente mais apropriado na

obtencdo de um monocristal adequado para analise de difracdo de raios-X que
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corroborou com a estrutura proposta, a diamina 39."* Essa diamina apresentou um
ponto de fusdo de 135-136°C.

®» 7\

—N

HN NH

N~ ~ N

™ \|
39

A segunda fragao da cristalizagao obtida da agua-mae foi coletada e analise
de seu ponto de fusdo (175-176°C) indicou se tratar de outro produto. Este foi
submetido a andlise de raios-X e revelou se tratar do derivado imidazolidinico 40
proveniente da reacao da acetona com outro diastereoisbmero da diamina vicinal

formada no processo de hidrogenagao catalitica.'®

O aminal 40, por sua vez, foi convertido na diamina vicinal 41 via hidrdlise

acida."
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VXS,

NH NH
N= Z\
™ ™ |
M

Assim, a quantificacdo dessas diaminas vicinais isoladas indicou certa

preferéncia na formacgdo do isémero meso-39 (de=50%)'* demonstrando existir
uma indugao estereosseletiva no processo utilizado. Diante desses resultados, esta
metodologia propicia de maneira relevante um acesso a sintese de diaminas
vicinais. Este é o primeiro exemplo de “acoplamento redutivo” sob estas condig¢des,
as quais sdo completamente diferentes daquelas extensivamente utilizadas no

acoplamento redutivo de iminas promovidas por eletroreducdo®’ ou por metais.??"'%

Esta anormalidade, encontrada na reacdo de aminacao redutiva catalisada
por paladio na preparagcdo de diaminas vicinais, conduziu a uma investigagao
detalhada do processo. Assim, decidiu-se investigar um mecanismo plausivel para a
formagdo dessas diaminas vicinais, meso-39 e rac-41. Em uma das reagbes de
preparacéo da imina E-37 observou-se no seu espectro de RMN 'H o aparecimento
de sinais de baixa intensidade na regiao de 3,90 a 4,90 ppm que eram similares
aqueles observados nas diaminas vicinais 39 e 41. O espectro de RMN 'H das
diaminas vicinais, 39 e 41, ilustram essas caracteristicas (sistema AB) na regido

mencionada (figuras 5 e 6).
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Figura 5: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) meso-1,2-Bis(2-piridin-2-il)-N,N"-
bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (39)

e R

LA HS
HI
20000

v 10 7 - I
l,l'l | Sistema AB
| |
{ | | I
- o
. | I' If |
t I‘ |; i /
||[ I§ ;J-"(!’l

R A
[ I? AE, r|F'|:\FJ|—. ,F T T T T a1 '.G 'r'l'1=‘1|'1-—|—|.—|_—|—.|—|—|"|1-\1"T‘1‘1|—|—|—|—|—|—|—|—-—r-|
i .t N ] 5.0 5.5 5.0 e 1.8 1.4 1.3 2.0 1.8 1.0 .5 [¥)

Figura 6: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) rac-1,2-Bis(2-piridin-2-il)-N,N"

bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (41)
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Como essas reacgdes eram efetuadas a temperatura ambiente, optou-se por
realiza-las em diferentes temperaturas, numa faixa de -78°C - 0°C, e observou-se no
espectro de RMN 'H apenas os sinais referentes a imina E-37. Sendo assim, a imina
E-37 foi submetida ao aquecimento em diferentes temperaturas e constatou-se no
espectro de RMN 'H na regido de 3,90 a 4,90 ppm um aumento na intensidade

desses sinais, figura 7.

ey,

—4.02532
3.98478

l Sistemas AB

Figura 7: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls;) ampliado na regido 3,00 a 5,20 da

mistura E e Z-37, eritro-42 e treo-43

As estruturas eritro-42 e treo-43 foram sugeridas em fungdo do mesmo
padrdo de sinais de RMN 'H (sistemas AB) observados para as diaminas vicinais, 39

e 41, obtidas a partir da redugao catalitica da mistura reacional.
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As composicdes percentuais do eritro-42 e treo-43 na mistura reacional,
apresentadas na tabela 2, foram estimadas em fung¢ao das areas dos sinais, em 5,02
e 5,13 ppm, referentes aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios aza-alilicos das
iminas E e Z-37, respectivamente (figura 7). A formagao do isbmero Z-37 na mistura
reacional provavelmente origina-se da reac&o retro ene imino proveniente das
diaminas eritro-42 e treo-43 e nao pela isomerizacdo da E-37. Isso se deve ao fato
do isbmero Z-37 estar presente em ambas as condi¢des utilizadas, aquecimento e
catalise acida. Pode-se observar que a composi¢cdo da mistura reacional ndo se
altera apds um determinado tempo nas diferentes temperaturas utilizadas, indicando

que o equilibrio quimico foi atingido.
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Tabela 2: Efeito de temperatura em fungdo do tempo na composi¢ao percentual da

reagdo da imina E-37°

Diamina vicinal (%)" Imina (%)°
Temperatura (°C) | Tempo (h)
eritro-42 treo-43 E-37 Z-37
4 31 20 34 15
6 33 23 27 17
60 8 35 25 24 16
10 40 20 21 19
24 40 25 14 21
4 39 26 15 20
6 40 26 14 20
90
8 40 26 14 20
10 41 25 14 20
1 37 25 20 18
2 40 27 14 19
3 43 24 13 20
100
4 40 25 21 14
7 43 23 14 20
10 43 23 14 20

CONDICOES: a) auséncia de solvente; b) estimado por RMN "H.
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Posteriormente, investigou-se a influéncia de solventes com pontos de

ebulicdo acima de 100°C na reacdo da imina E-37 e nas condi¢des de refluxo

observou-se que a composi¢ao da mistura reacional € semelhante, porém necessita

de um tempo maior de reagdo para atingir o equilibrio. Esses resultados mostram

claramente que quando o equilibrio é atingido, a composi¢ao da mistura eritro-42 e

treo-43 ¢é de aproximadamente 65%, como mostrado na tabela 3.

Tabela 3: Efeito do solvente na composigao percentual da reagao da imina E-37

Diamina vicinal (%)? Imina (%)?
Solvente tempo (h)
eritro-42 treo-43 E-37 Z-37
2 11 7 71 11
4 15 9 66 10
6 15 8 66 11
Tolueno

10 50 11 14 25
12 58 3 10 29
24 57 9 3 31
1 10 5 45 40
2 18 10 64 8
3 20 10 58 12
Xileno 4 30 14 42 14
5 32 12 40 16
6 32 10 44 14
12 51 15 14 20

CONDICOES: a) estimado por RMN "H.
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Da mesma forma, investigou-se o papel do acido na reagdo, pois, como
relatado anteriormente, a imina E-37 permanecia por 2 horas em THF na presenca
de acido acético antes de submeté-la a hidrogenagao catalitica. Podendo entéo,
estar ocorrendo a formagao da mistura das diaminas eritro-42 e treo-43 antes da
reducdo e assim, o acido acético estaria induzindo esta reagdo. A tabela 4 mostra
que a composi¢ao dos produtos no equilibrio atinge um valor maximo em 2 horas e

logo depois ocorre um decréscimo reestabelecendo o equilibrio apds 4 dias.

A melhor condigdo encontrada para essa reacao foi utilizando uma relacéo de
acido acético:imina (1,8:1,0)."*® Outros acidos como HCl e BF; também foram
estudados em varias concentragbes porém mostraram-se bem menos eficientes que

0 acido acético.™?

Tabela 4: Efeito do acido em funcéo do tempo na reagdo da imina E-37%°

) Diamina vicinal (%) Imina (%)?
Acido Tempo (h)
eritro-42 treo-43 E-37 Z-37
2 38 28 21 16
4 18 17 56 9
6 25 24 38 13
CH;COOH®
8 27 25 31 17
24 31 30 22 17
96 38 28 21 16

CONDICAO: a) temperatura ambiente; b) em solugdo de THF; c) 105mmol CH;COOH; d)
estimado por RMN 'H.

Embora nessas condi¢bes, acido acético:imina (1,8:1,0), a composi¢cao da
mistura eritro-42 e treo-43 no equilibrio ser de aproximadamente 65%, um

rendimento de 92% foi obtido para as diaminas vicinais meso-39 e rac-41, apés a
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hidrogenagao catalitica. Esses resultados, evidenciam que o processo de redugao
das diaminas vicinais eritro-42 e treo-43 é mais rapido que a redugéo das iminas E
e Z-37 e sendo assim o equilibrio &€ deslocado no consumo das iminas E e Z-37 para

a formacao das diaminas vicinais eritro-42 e treo-43.

Essas evidéncias obtidas na preparacdo das diaminas vicinais 39 e 41
mostraram claramente que um processo periciclico do tipo ene imino esta ocorrendo
na formagao de seus precursores eritro-42 e treo-43. E sabido que as reacdes ene
sao processos permitidos por simetria de orbitais e podem ocorrer termicamente por
uma interacdo suprafacial entre o HOMO do eno e o LUMO do endfilo e nessa
situacdo a aproximagao entre eles podem ocorrer de uma maneira endo ou exo
(esquema 23). Desde que a reagao ene envolve uma energia de ativagdo mais alta
que a sua correspondente reagao de Diels-Alder, temperaturas mais elevadas sao
necessarias para promoveé-la.”*'% Por outro lado, a utilizacdo da catalise acida'®
no processo periciclico ene proporciona o uso de condi¢gdes mais brandas e também
num aumento na velocidade da reagdo. Como mencionado anteriormente, estas
condigdes, temperatura e catdlise acida, foram empregadas na reagao da imina 37 e
observou-se que houve um aumento consideravel na velocidade de formacédo dos
precursores eritro-42 e treo-43 (comparar tabelas 2, 3 e 4), indicando tratar-se de
um processo periciclico ene imino intermolecular. Dessa forma, um mecanismo
plausivel para a formacao dos diastereoisbmeros 42 e 43 é mostrado no esquema
23.
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ESQUEMA 23: Processo ene imino intermolecular a partir da imina E-37 na

formacéao das diaminas vicinais eritro-42 e treo-43

As reacgbes ene imino intramoleculares sdo bem conhecidas, sendo as mais
utilizadas em sintese orgénica, por ocorrerem com maior facilidade devido serem
favorecidas entropicamente. Ja as reagdes ene imino intermoleculares sao
relativamente raras e nao foram exploradas a respeito de suas potencialidades em
sintese. As reacdes ene imino intermoleculares mais conhecidas utilizam a imina
como endfilo e um alceno (substituido por um grupo alquila; CH, ou CH3) como um
eno.®* "% Porém, em nosso caso trata-se de uma reagdo ene imino intermolecular
entre duas moléculas da imina E-37; uma atuando como endfilo e a outra como eno.
N&do existe nenhuma mengédo na literatura para esse tipo de reagdo ene imino
intermolecular, sendo esse o primeiro exemplo. Um caso bem similar envolvendo o
acoplamento de iminas na formagao de diaminas vicinais, a partir do aquecimento
da imina formada pela reacdo do benzaldeido com aménia liquida, foi relatado por
Saigo.”® Ele equivocadamente propds as estruturas da “hidrobenzamida” e da
“amarina” como intermediarios da reagdo. Mais tarde, Corey'® utilizando o mesmo
procedimento de Saigo na sintese do 1,2-difenil-1,2-diaminoetano na sua forma
enantiomericamente pura, além de elucidar as estruturas da hidrobenzamida e

amarina, por difragdo de raios-X, sugeriu que a formacgédo estereoespecifica da
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amarina (relagao estereoquimica cis entre as duas fenilas) era proveniente de um
processo eletrociclico, disrotatério, envolvendo o &anion diazapentadienila como

intermediario, conforme esquema 24.

F)h
NH; (lig.) o
120°C HN N
/ /
Ph Ph
"hidrobenzamida" "amarina"
NH; (lig.) (Estruturas de acordo com Saigo)
Y
Ph Ph Ph
120°C A A
N N _— N,’ _\‘,N R HN N
) A ) —
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
hidrobenzamida fina
(Estruturas elucidadas por Corey)

ESQUEMA 24: Reacgao de preparagao de diaminas vicinais a partir do benzaldeido

com aménia liquida

Diante desses resultados, a reacdo de formagao das diaminas vicinais 39 e
41 a partir da imina E-37 ocorre em duas etapas: uma reagdao ene imino
intermolecular, catalisada por acido, levando aos intermediarios eritro-42 e treo-43
(Parte Experimental 5.2.3, Anexo 1) que posteriormente sdo reduzidos sob

condigdes de hidrogenacéo catalitica, esquema 25.
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ESQUEMA 25: Reacéao de preparagao das diaminas vicinais 39 e 41

Paralelamente, esta metodologia foi investigada em outros sistemas contendo
outras funcionalidades com o intuito de verificar sua abrangéncia. Como primeiro

48 preparada pela condensacdo da 2-aminometilpiridina com

exemplo, a imina 4
salicilaldeido, foi submetida as mesmas condigbes de redugdo (esquema 25),
levando a formagao da amina 45'%°, esquema 26. Além do mais, a imina 44 mostrou-

se bastante estavel quando submetida a temperaturas acima de 100°C.
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ESQUEMA 26: Reacdo de preparacdo da amina 45 pela condensacado da 2-

aminometilpiridina com salicilaldeido seguida da redugao catalitica

A imina 44 foi caracterizada por RMN 'H apresentando dois singletos tipicos
em 4,89 e 8,46 ppm referentes aos hidrogénios dos grupos CH; e CH da imina,
respectivamente. Ja o seu produto reduzido, a amina 45, mostrou dois singletos em
3,93 e 4,01 ppm correspondentes aos dois grupos CH; e um singleto em 13,60 ppm

140

relativo ao hidrogénio fenolico, como relatado na literatura™ (Parte Experimental

5.2.5, Anexo 1).

Nesse estagio, decidiu-se preparar a imina 46, um derivado da imina 44
protegido na forma de metil éter, pois acreditava-se que a fungdo fendlica estaria
interferindo no processo ene imino. Essa imina foi preparada a partir da reagao de
condensagao do 2-metoxibenzaldeido com 2-(aminometil)piridina e seu espectro de
RMN 'H apresentou dois singletos em 4,96 e 8,91 ppm referentes aos hidrogénios

dos grupos CH; e CH da imina, figura 8.

46 OCH,
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Figura 8: Especto de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do (E)-N-(2-

Metoxibenzilideno)(piridin-2-il)metanamina (46)

A interferéncia do grupo fendlico na reacado ene imino pdde ser confirmada
quando a imina 46 foi submetida nas condigdes de aquecimento e/ou catalise acida
e observou-se no espectro RMN 'H da mistura reacional na regigo de 4,40 - 5,60
ppm os sinais tipicos de sistemas AB (figura 9), os quais sédo caracteristicos para os
intermediarios esperados 47 e 48.

3
:

OCH,  HCO OCH,

N NH N NH
7 7
N | ~ N N~ | = |N
X X | X ™
47 48
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Imina 46 Sistema AB

Figura 9: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) da regigo 4,40 — 5,60 ppm da
mistura reacional 47 e 48

Apods a hidrogenagao catalitica da mistura reacional, contendo a imina 46 e os
intermediarios 47 e 48, as diaminas vicinais 49 e 50 ndao puderam ser caracterizadas
e quantificadas devido a interferéncia causada pela amina 51, formada no meio

reacional, dificultando dessa forma seus isolamentos, esquema 27.
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ESQUEMA 27: Reacdo de preparacdo das diaminas vicinais 49 e 50 a partir da

imina 46

Paralelamente, a amina 51 foi preparada a partir da reducdo da imina 46
utilizando boro hidreto de sodio, com o intuito de analisar sua presenca na
composi¢cao da mistura reacional obtida (esquema 27). Ela apresenta no espectro de
RMN 'H trés singletos em & 3,76, 3,95 e 4,06 ppm relativos aos hidrogénios dos
grupos metoxila e CH; benzilicos, respectivamente (Parte Experimental 5.2.7,

Anexo 1).

Na tentativa de expandir o escopo da reagao ene imino intermolecular,
deciciu-se submeter as iminas 52 e 53, preparadas pela reacdo de condensacgao da
piridina 2-carboxialdeido e do 2-metoxibenzaldeido com o glicinato de etila,
respectivamente, sob condigdes de aquecimento e verificou-se que esses sistemas

sao inertes, recuperando as iminas de partida.
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Vale ressaltar que a imina 53 ndo foi isolada devido a presenga do 2-
metoxibenzaldeido impedir sua purificagdo e dessa forma, ela foi gerada in situ e
submetida as condigbes ja empregadas para a reagdo ene imino. A falta de
reatividade dessas iminas pode estar relacionada com a natureza do hidrogénio aza
alilico presente em 52 e 53, pois nos exemplos até entdo empregados, com relativo
sucesso, 0s mesmos apresentavam CH; do tipo benzilico. Isso também foi
constatado quando a imina 52 foi submetida na presenca de acido acético por 2
horas e em seguida reduzida cataliticamente, isolando-se a amina 54
quantitativamente (Parte Experimental 5.2.9, Anexo 1).

|\ O
N @)
54

O espectro de RMN "H da amina 54'*" apresentou dois singletos em 3,47 e
3,95 ppm referentes aos grupamentos CH; e um singleto arredondado em 2,30 ppm
caracteristico do grupo NH da amina (desaparece na presenga de D,0).

Diante da limitacdo desta metodologia, investigou-se uma outra que fosse
eficiente na preparagdo de diaminas vicinais oriundas de iminas contendo grupos
fendlicos nao protegidos. Dentre as metodologias conhecidas, optou-se pelo método
de acoplamento redutivo promovido por metais. As iminas 55 e 57'** foram
preparadas pela reacao de condensacido do 5-bromo-2-hidroxibenzaldeido e do 2-
hidroxibenzaldeido com o glicinato de etila, respectivamente e em altos rendimentos
(>95%). Os esquemas 28, 29 e 30 ilustram as reagdes de acoplamento dessas

iminas, 55, 5742

e 44, utilizando zinco como redutor e em diferentes condi¢des
reacionais para a formacdo das diaminas vicinais 56, 58 e 59. Os rendimentos

obtidos dessas diaminas vicinais (20 - 25%) foram bem abaixo daqueles relatados
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para o acoplamento de iminas derivadas de oa-aminoacidos com aldeidos

aromaticos.'®

THF, -50°C, 12h

-

BrBr
OH
o G
X N/}( a) Zn/ CF,COH
O OH

b) HyO / NH,OH / NH,Cl HN  NH

> J U

EtO,C CO,Et
55 56

ESQUEMA 28: Reacéao de preparagao da diamina vicinal 56 a partir da imina 55

OH
X O~  azn/Mesia
Y

b) H,O / NH,OH / NH,Cl
) k
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ESQUEMA 29: Reacéao de preparagao da diamina vicinal 58 a partir da imina 57

(L @ VTR HO@%QOH

b) H,O / NH,OH / NH,Cl AN NH
N= | ~ "N
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ESQUEMA 30: Reacédo de preparagao da diamina vicinal 59 a partir da imina 44
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As iminas 55 e 57'*? foram caracterizadas (Parte Experimental 5.2.8 e
5.2.10) e sinais tipicos dessas iminas nos espectros de RMN 'H aparecem como
dois singletos em 4,39 e 8,30 ppm (55) e 4,36 e 8,35 ppm (57) e séo referentes aos
hidrogénios dos grupos CH, e CH das iminas, respectivamente (Parte Experimental
5.2.10 € 5.2.12, Anexo 1).

De uma maneira geral, os produtos provenientes dos acoplamentos redutivos
das iminas 55, 57 e 44 apresentaram no espectro RMN "H (Anexo 1) um conjunto
de sinais nas regides de 3,00 — 3,80 ppm (sistema AB referente aos grupos CHy) e
em 3,80 — 4,10 ppm (singleto referente aos grupos CH) os quais s&o caracteristicos
das diaminas vicinais obtidas pelas reacdes de acoplamento. O espectro de RMN 'H

de 56 ilustra essas caracteristicas observadas nas diaminas vicinais, figura 10.

"
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Figura 10: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) do meso-N,N*-

Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(5-bromo-2-hidroxifenil)etano-1,2-diamina (56)

As diaminas vicinais 56, 57 e 59 foram caracterizadas por analises de |V,
RMN "H e "*C e CHN (Parte Experimental 5.2.11; 5.2.13 e 5.2.14, respectivamente,

Anexo 1).
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Os espectros de IV dessas diaminas vicinais apresentaram bandas finas de
intensidade média relativas ao estiramento da ligagdo N-H na regido de 3270 — 3316

cm'1, como observado nas diaminas vicinais 39 e 41.

Com respeito a estereoquimica relativa dos grupos ligados aos carbonos
metinicos das diaminas vicinais isoladas, apenas a diamina 56 foi designada como
meso, pela determinagdo de sua estrutura por difracdo de raios-X. Na figura 11 é
apresentado o ORTEP para o composto meso-N,N-Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-
bis(5-bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56) e a tabela dos dados
cristalograficos, angulos e comprimentos de ligagdes estdo apresentados no Anexo
2.

C10

03a

Cl1

Figura 11: Estrutura molecular (ORTEP) para o meso-N,N*-Bis((etoxicarbonil)metil)-
1,2-bis(5-bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56)

Finalmente, a imina 52 foi submetida as mesmas condi¢gdes de acoplamento

redutivo utilizados para a imina 55 e o produto obtido foi recristalizado (50% acetato
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de etila/metanol) e sua determinagédo estrutural por difracdo de raios-X revelou

tratar-se do complexo mononuclear de zinco 60, figura 12.

Figura 12: Estrutura molecular (ORTEP) para o Bis(2-((piridin-2-

il)metilamino))acetato de zinco (ll) (60)

Aparentemente, a redugdo da imina 52 ocorre mais rapidamente do que o
acoplamento redutivo mediado pelo zinco, levando a amina etil éster 54 que, por sua

vez, é hidrolisada no meio e consequentemente coordenando-se ao cation zinco.

Paralelamente, o complexo de zinco 60 foi preparado a partir da reacédo da

amina 61 com acetato de zinco em metanol numa relagao 2:1."*3

X (@)
L on X
OH

61
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Como enfatizado anteriormente, um dos objetivos deste trabalho esta
direcionado na sintese de ligantes que apresentam a unidade 1,2-diamino contendo
grupos do tipo fenolato, piridinicos e carboxilatos ligados aos nitrogénios aminicos.
Esses ligantes poderiam, em tese, mimetizar estruturas e/ou fungbdes quimicas
semelhantes aos residuos de aminoacidos tais como: tirosina, histidina e aspartato,
respectivamente, no sitio ativo de metaloenzimas de ferro, cobalto, mangénes,
niquel e zinco. Diante disso, as diaminas vicinais 39, 41, 56, 58 e 59 foram testadas
como ligantes na preparagdo de compostos de coordenagdo com varios metais do
‘bloco d” e observou-se que essas diaminas possuiam baixa capacidade de
complexacéo. Isso, possivelmente, pode estar relacionado com os grupos fendlicos
ou piridinicos ligados aos carbonos metinicos que limitam, dessa forma, seus graus
de liberdade. Por esse motivo, buscou-se incorporar grupos funcionais aos
nitrogénios aminicos do sistema diaminico 41, conferindo um grau de liberdade
maior e podendo, agora, em tese, aumentar seu poder de coordenagao. Assim, a
diamina 41 foi submetida a reagdo de N-alquilaggo com acetato de (2-
bromometil)fenila seguida da hidrélise basica, esquema 31, fornecendo uma mistura
dos produtos 62 e 63. A composicdo desta mistura € dependente das condi¢cdes
utilizadas na reacdo de N-alquilagdo. O produto dialquilado é obtido quase que

exclusivamente quando a reagao de alquilagdo é mantida sob refluxo por 24 horas.

1) CH,Clo/ THF/ BMFA/ EtzN

HN NH
2) MeOH KOH
N N
X X |
M

ESQUEMA 31: Reacédo de preparagao das diaminas vicinais 62 e 63

O composto 62 foi caracterizado por analise de IV, RMN 'H, "*C e CHN (Parte
Experimental 5.2.17, Anexo 1). Apresentou no espectro RMN 'H em 3,35 e 4,05
ppm, um sistema AB com J=14Hz, e em 3,78 e 4,58 ppm outro sistema AB com

J=16,8 Hz, ambos referentes aos grupos CH;, em 4,92 ppm um singleto referente ao
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grupo CH e em 11,65 ppm um singleto correspondente ao grupo OH do fenol, figura
13.
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Figura 13: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCI3) do rac-N,N-Bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N*-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (62)

Como esperado, a incorporagao da unidade 2-hidroxifenimetil no nitrogénio
aminico da diamina 41 favoreceu de maneira substancial a sua capacidade de
coordenacdo. Desta maneira, os complexos de ferro, niquel e manganés foram
obtidos utilizando o ligante 62, como mostrado nos esquemas 32, 33 e 34 (Parte
Experimental 5.2.18, 5.2.19 e 5.2.20). A resolu¢ao de suas estruturas cristalinas por
difracdo de raios-X mostrou se tratar dos complexos mononucleares 64, 65 e 66
(Anexo 3).
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ESQUEMA 33: Reacéao de preparagao do complexo de niquel (1) (65)
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ESQUEMA 34: Reacéo de preparacéo do complexo de manganés (lIl) (66)
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Um fato inesperado ocorreu quando decidiu-se testar a capacidade de
complexacdo da diamina 62 com outros metais. Na reacdo de preparacao dessa
diamina adicionou-se, inadvertidamente, uma quantidade menor de reagente
alquilante, o acetato de (2-bromometil)fenila, em relagdo a diamina 41. O produto
bruto obtido nesta reagao, o qual acreditou-se ser a diamina 62, foi adicionado a
uma solugdo metandlica de perclorato de cobalto Il (esquema 35) e apds 2 dias
isolou-se um precipitado marrom escuro. Este foi recristalizado em
acetonitrila/metanol (1:1) fornecendo monocristais adequados para difratometria de
raios-X que mostrou tratar-se do complexo 67 (Parte Experimental 5.2.21, Anexo
3). Esse complexo de cobalto apresentou em sua esfera de coordenagao apenas o
ligante 63 revelando que a reacado de dialquilagdo da diamina 41 foi incompleta,
formando uma mistura das diaminas 62 e 63 (esquema 31) em uma propor¢ao de
60:40 estimada por RMN "H.

+2

Co(Cl0,)3.6H,0

MeOH

2CI0,”

63 67

ESQUEMA 35: Reacédo de preparagao do complexo de cobalto (Ill) (67)

Os complexos obtidos neste trabalho podem apresentar propriedades
interessantes por possuirem em suas estruturas funcionalidades similares aquelas
encontradas nas transferrinas de ferro ou nas transferrinas modificadas que
poderiam ser utilizadas como modelos miméticos dessas metaloenzimas. Porém, o
estudo das propriedades fisico-quimica e catalitica desses complexos nao sera

abordado nesse trabalho, sendo matéria para futura investigacéao.
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Outro agente alquilante, a bromo acetonitrila, foi também utilizado na reacao
com a diamina vicinal 39 com o intuito de incorporar grupamentos aminicos via

reducao da fungao ciano do produto obtido 68 (esquema 36).

\ /N \
! S=x \ ¢
HN NH CH,Cl/THF/ BrCH,CN/ Et3l\i NC/\ N N/\ CN
N~ ~ N N~ N\
NN NN | NN NN |
39 68

ESQUEMA 36: Reacéao de preparagao da diamina vicinal 68 a partir da diamina 39

Esse composto foi caracterizado por andlise de IV, RMN 'H, *C e CHN
(Parte Experimental 5.2.22, Anexo 1). A incorporagdo da unidade cianometil é
observada no espectro RMN "H que mostra em 3,44 e 4,12 ppm como um sistema
AB, J=14 Hz e em 3,52 e 3,70 ppm outro sistema AB, J=18 Hz referentes aos
grupamentos CH; ligados a piridina e ao ciano. Ja no espectro de RMN 3C o sinal
do carbono da funcao ciano € observado em 113,10 ppm e esta funcéo € confirmada
no espectro de IV onde se observa uma banda em 2260 cm™. Além do mais, o
composto 68 teve a sua estrutura cristalina resolvida por difragdo de raios-X (Anexo
2). Como mencionado anteriormente, a incorporagado dessa por¢do aminica poderia
aumentar a capacidade de coordenagao como foi observado na introdugédo do grupo

metilfenol a diamina 41.

Dessa forma, o composto 68 foi submetido a reducdo utilizando varios
agentes redutores, como hidrogenacao catalitica, borohidreto de sodio e hidreto de
litio e aluminio. Porém foram ineficientes, pois levaram a formacdo de misturas
complexas de dificil separacdo. Como esperado, os métodos conhecidos na
literatura'** para a reducdo de nitrilas, na sua maioria, levam a formagdo de aminas
secundarias e podendo inclusive formar aminas terciarias. Apesar de nao ter sido
possivel encontrar as condigdes apropriadas para a reducdo da diamina 68, outras

condigdes ou agentes redutores poderao ser testados em trabalhos futuros.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O método de redugdo catalitica de iminas empregado na preparagao de
blocos construtores de ligantes polidentados pode levar a formagao de diferentes
produtos dependendo das condigdes e do tipo de imina utilizadas. Isto pode ser

observado quando a imina 37 foi submetida a reducao sob condigbes distintas:

1) na auséncia de acido ou adigcdo de acido e rapidamente submetida a

hidrogenagéao catalitica, produz exclusivamente a amina 38;

2) na presenga de acido durante 2 horas e posterior hidrogenagao catalitica,
formou-se quase que exclusivamente uma mistura de diaminas vicinais, 39
ed.

Uma investigagdo minuciosa sobre a formag¢ao das diaminas 39 e 41 revelou
que elas provinham da reducgao catalitica dos intermediarios 42 e 43, os quais eram
formados por um processo periciclico do tipo ene imino intermolecular catalisado por
acido. Esse mecanismo foi confirmado quando a imina 37 foi submetida as
condigdes de aquecimento e o espectro de RMN "H da mistura reacional, contendo
os intermediarios 42 e 43, foi idéntico daquele observado no processo ene imino
catalisado por acido. Vale ressaltar que esse é o primeiro exemplo de um processo
ene imino intermolecular entre duas moléculas da mesma imina levando a formagao

de diaminas vicinais.

A amplitude dessa nova metodologia de preparacdo de diaminas vicinais foi
explorada para as iminas 44, 52 e 53 e constatou-se que nao formavam o produto
de acoplamento. Isso mostrou, claramente, que alguns requisitos sdo necessarios
para que ocorra o processo ene imino intermolecular; a funcao fendlica deve estar
protegida e também o carbono aza alilico deve ser benzilico. Dessa forma, quando
submeteu-se a imina 46, fenol protegido na forma de metil éter, observou-se no
espectro de RMN 'H (figura 9, p. 41) os sinais referentes aos produtos de
acoplamento 47 e 48, os quais foram reduzidos as respectivas diaminas 49 e 50
porém nao foram isoladas devido a interferéncia da amina 51 formada durante o

processo.

Diante dessa limitagdo, utilizou-se o método de acoplamento redutivo de

iminas mediado por zinco. Assim, as iminas 44, 55 e 57 foram submetidas a esse
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método formando as diaminas vicinais 56, 58 e 59, respectivamente, em
rendimentos na faixa de 20-25%.

As diaminas vicinais obtidas, tanto pelo processo ene imino intermolecular
quanto pelo acoplamento redutivo, ndo apresentaram capacidade de coordenagao
com diferentes metais de transicdo do “bloco d” conferindo um baixo grau de
liberdade dessas diaminas. Essa limitacdo foi superada incorporando a unidade 2-
metilfenol aos nitrogénios aminicos da diamina vicinal 41 via reacéo de alquilagéo, o
que resultou em um maior grau de liberdade. A diamina vicinal dialquilada 62 e a
monoalquilada 63 mostraram ser excelentes ligantes na formagéo dos complexos de

ferro 64, niquel 65, manganés 66 e cobalto 67.

Diante dos resultados apresentados nesse trabalho, fica evidente que alguns
pontos importantes devem ser estudados com o intuito de aprimorar o processo ene
imino intermolecular tornando-o mais abrangente. Dentre esses pontos, alguns
podem ser citados: a escolha apropriada do catalisador acido na presenca de
solvente, a temperatura adequada com ou nao catalisador acido e na auséncia ou
na presenca de solvente. Além do mais, outros sistemas iminicos contendo o
carbono aza alilico do tipo benzilico poderiam ser testados na formacao de diaminas
vicinais visando aplica-las em sintese orgénica assimétrica conforme apresentado

nas paginas 7, 11, 12 e 13.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 INSTRUMENTAGAO E REAGENTES

A determinacao do ponto de fusdo das substancias solidas foi realizada em
um aparelho Microquimica MQPF301. As redugdes cataliticas foram realizadas no
Aparelho de Hidrogenac&o Parr. Os espectros de Infravermelho foram obtidos em
pastilhas de KBr ou filme, na regido de 4.000 a 400 cm™', em um espectrofotémetro
Perkin-Elmer FT-IR 16PC. Os espectros de RMN 'H e '®C foram obtidos em
aparelhos de ressonancia magnética nuclear Brucker AW-200F (200 MHz e 50,3
MHz) e Varian AS-400 (400 MHz e 100 MHz) e os deslocamentos quimicos foram
expressos em valores adimensionais 6 (ppm) em relagdo ao padrdo interno
tetrametilsilano (TMS). As andlises elementares foram efetuadas em um
equipamento Carlo Erba CHNS-O EA-1110 (CE Instruments).

Os dados cristalograficos foram coletados em difratbmetro automatico de
raios-X para monocristais ENRAF NONIUS CAD-4. Os dados coletados foram
tratados pelo prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi, com utilizagdo dos programas
Multan-80 e SHELX-76.

Os reagentes 2-(aminometil)piridina, piridina 2-carboxaldeido, 5-bromo-2-
hidroxibenzaldeido, 2-metoxibenzaldeido e 2-hidroxibenzaldeido foram adquiridos da
Aldrich Chemical Company, Inc e os compostos glicinato de etila e acetato de 2-
(bromometil)fenila foram preparados pelos métodos descritos na literatura.'*'*® Os
demais reagentes e solventes foram adquiridos das seguintes empresas: Aldrich,

Merck, Reagen, Vetec-Quimica , Quimex, Nuclear e Grupo Quimica.

Os reagentes 2-(aminometil)piridina e piridina 2-carboxaldeido quando
impuros foram previamente destilados e os solventes organicos secos com peneira

molecular e/ou hidréxido de sddio, quando se fez necessario.
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5.2 PROCEDIMENTO

5.2.1 (E)-(Piridin-2-il)-N-(( piridin-2-il)metileno)metanamina (37)"*>"*°
X =

| = N~ AN |
N N

A uma solugcdo em agitagcdo de 2-(aminometil)piridina (6,294g; 58 mmol) em

50 mL de MeOH anidro adicionou-se piridina 2-carboxialdeido (6,2g; 58 mmol). A
mistura reacional permaneceu por 1 hora sob agitacdo a temperatura de -5 a 0°C.
Em seguida, o solvente foi evaporado em evaporador rotatério a temperatura
ambiente e entdo o 6leo foi seco sob pressédo reduzida na bomba de alto vacuo,
obtendo-se um 6leo amarelo claro E-37.

--Rendimento quantitativo.

--RMN "H (CDCl; 200 MHz): 5 4,92 (s, 2H, CH,); 7,26 a 8,07 (m, 6H, CHa,); 8,47 (s,
1H, CH=N); 8,64 (d, 2H, J=4,0 Hz, CHa,).

5.2.2 Bis((piridin-2-il)metil)Jamina (38)'* "%

AN =
I/H\I
N N

Uma suspensédo da imina E-37 (11,44 g; 58 mmol), 10% Pd/C (0,5 g) em 50
mL de MeOH foi submetida a hidrogenacdo catalitica (50 psi) a temperatura
ambiente durante 24 horas. Apds a hidrogenacgao, a suspensao foi filtrada sobre
uma cama de celite e lavada com 50 mL MeOH. O solvente foi evaporado

fornecendo um 6leo amarelo viscoso 38.

--Rendimento quantitativo.
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--RMN "H (CDCls, 400 MHz): § 2,40 (s, 1H, NH); 3,97 (s, 4H, CH,); 7,16 (t, 2H, J=4,0
Hz, CHa); 7,35 (d, 2H, J=8,0 Hz, CHa/); 7,64 (t, 2H, J=8,0 Hz, CHa/); 8,55 (d, 2H,
J=4,0 Hz, CHa).

--RMN "3C (CDCls, 100 MHz): & 54,89; 122,25; 122,58; 136,77; 149,51 e 159,68.

5.2.3 eritro e treo-1,2-Bis(piridin-2-il)-N-(piridin-2-il-metil)-N’-(piridin-2-il-

metileno)etano-1,2-diamina (42 e 43)

7N (T 7N
SSTEROSS
N NH N  NH
/ 4

|/ = |/ =

A uma solugdo em agitagdo da imina E-37 (11,44 g; 58 mmol) em 50 mL de

THF, adicionou-se acido acético (6,294 g; 105 mmol) e a mistura foi mantida sob
agitacdo por 2 horas a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado em
evaporador rotatorio, ao concentrado foi adicionado 100 mL de solugédo brine e
ajustou-se o pH = 8,5 com NaOH,q (1M). A solugdo aquosa foi extraida com CHCI3
(3 x 50 mL) e os extratos organicos foram combinados e secos em MgSO, anidro,
fitrado e evaporado. O residuo oleoso obtido continha 66% da mistura de
diastereoisbmeros eritro-42 e treo-43 e 34% da mistura dos isbmeros E e Z da
imina 37 (porcentagens estimadas por RMN "H).

--RMN "H (CDClI5, 200 MHz): § 2,03 (s, 2H, NH eritro-42 e treo-43); 3,98 (s, 2H, CH-
eritro); 4,02 (s, 2H, CH-treo); 4,43 e 4,82 (sistema AB, 2H, J=6,3 Hz, CHy-eritro);
4,69 e 5,04 (sistema AB, 2H, J=9,1 Hz, CH,-treo); 5,02 (s, 2H, CH, E-37); 5,13 (s,
2H, CH, Z-37); 6,90 a 7,65 (m, 36H, CHpy); 8,13 (m, 12H, CHpy); 8,70 (s, 2H, CH=N).
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5.2.4 (E)- 2-((Piridin-2-il)metilimino)metil)fenol (44)'®

N

= N~
N

OH

A uma solugdo em agitacdo de 2-(aminometil)piridina (3,16 g; 28,8 mmol) em
50 mL de THF adicionou-se 2-hidroxibenzaldeido (3,52 g; 28,8 mmol), a mistura
reacional permaneceu por 1 hora, sob agitagdo, a temperatura ambiente. Em
seguida, o solvente foi evaporado e o 6leo resultante foi seco sob pressao reduzida

na bomba de alto vacuo, obtendo-se um 6leo amarelo claro 44.
--Rendimento Quantitativo.

--RMN "H (CDCls, 200 MHz): 5 4,92 (s, 2H, CH,); 6,88 - 7,75 (m, 7H, CHa,): 8,51 (s,
1H, CH=N); 8,55 (d, 1H, J=4,0 Hz, CHa.); 13,20 (s, 1H, OH).

5.2.5 2-(((Piridin-2-il)metilamino)metil)fenol (45)"'%

A uma solugao da imina 44 (10,61 g; 50 mmol) em 50 mL de THF adicionou-
se acido acético (6,294 g; 105 mmol) e a mistura foi mantida sob agitacao por 2
horas a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se na mistura reacional 10%
Pd/C (0,5 g) e submeteu-se a hidrogenacgéo catalitica (50 psi) a temperatura
ambiente durante 24 horas. Apds a hidrogenagao, a suspensao foi filtrada sobre
uma cama de celite e lavada com 50 mL de MeOH. O solvente foi evaporado

fornecendo um sélido branco 45.

-- Rendimento quantitativo.

--RMN 'H (CDClI3, 200 MHz): 6 3,93 (s, 2H, CHy); 4,01 (s, 2H, CHy,); 6,88 - 7,65 (m,
7H, CHp,); 8,60 (d, 1H, J=4,0 Hz, CHa,); 13,60 (s, 1H, OH).
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5.2.6 (E)-N-(2-Metoxibenzilideno)(piridin-2-il)metanamina (46)

A uma solugao resfriada (0 - 2°C) em agitagado de 2-metoxibenzaldeido (1,36
g; 10 mmol) em 20 mL de tolueno adicionou-se 2-(aminometil)piridina (1,19 g; 10,5
mmol) e apds 1 hora o banho foi retirado e a mistura reacional permaneceu por 2
horas sob agitacdo a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado a temperatura
ambiente e entdo o 6leo resultante foi seco sob pressao reduzida na bomba de alto

vacuo, obtendo-se o produto 46 como um 6leo amarelo claro.
--Rendimento: 95% (porcentagem estimada por RMN "H).

--RMN "H (CDCl; 400 MHz): & 3,86 (s, 3H, OCHs); 4,96 (s, 2H, CH,); 6,91 (d, 1H,
J=8,4 Hz, CHa,): 6,98 (t, 1H, J=7,2 Hz, CHa\); 7,15 (t, 1H, J=6,0 Hz, CHa,); 7,36-7,41
(m, 2H, CHay); 7,65 (t, 1H, J=7,6 Hz, CHa,); 8,04 (d, 1H, J=7,6 Hz, CHa/); 8,55 (d, 1H,
J=4,0 Hz, CHa); 8,91 (s, 1H, CH=N).

--RMN "*C (CDCl3, 100 MHz): & 55,73; 67,35; 111,25; 120,98; 122,12; 122,42;
124,75; 127,64; 132,37; 136,84; 149,40; 159,14; 159,44 e 159,92.

5.2.7 (2-Metoxifenil)-N-((piridin-2-il)metil)metanamina (51)

A uma solucgao resfriada (0 - 2°C) em agitagcéo de 46 (2,26 g; 10 mmol) em 25
mL de MeOH foi adicionado (0,95 g; 25 mmol) NaBH4 e mantida durante 3 horas até
a temperatura ambiente (reagdo acompanhada por CCD em alumina, 70/30,

hexano/acetato de etila). O solvente foi evaporado e o residuo bruto foi suspendido
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em agua (20 mL) e neutralizado com HCl,, (3M). A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila (5 x 30 mL) e os extratos organicos foram combinados e secos em
Na,SO4 anidro, filtrado e evaporado formando um precipitado amarelado resinoso
higroscopico. O bruto foi lavado com hexano fornecendo um sélido branco resinoso
51.

-- Rendimento: 70%

--RMN 'H (DMSO, 400 MHz): & 3,76 (s, 3H, OCHs); 3,95 (s, 2H, CH,); 4,06 (s, 2H,
CH,); 6,93 (dt, 1H, J=1,4 e 7,4 Hz, CHa,); 7,00 (dd, 1H, J=1,4 e 8,4 Hz, CHa/); 7,29-
7,37 (m, 3H, CHa)); 7,46 (d, 1H, J=7,8 Hz, CHa/); 7,80 (tt, 1H, J=1,9 e 7,8 Hz, CHa,);
8,56 (d, 1H, J=4,9 Hz, CHa);

--RMN *C (DMSO, 100 MHz): & 46,60; 52,14; 56,07; 111,49; 120,95; 123,50;
123,67;130,42; 131,11; 137,71; 149,59; 155,72 e 158,06.

5.2.8 (E)-2-((Piridin-2-il)metilenoamino)acetato de etila (52)
Q/ O
N/ = N\)J\O/\

A uma solucdo de hidrocloreto do glicinato de etila'** (4,0 g; 28,8 mmol) em

100 mL de H,O, adicionou-se carbonato de sodio (3,04 g; 28,8 mmol) seguida da
adicado de piridina 2-carboxialdeido (3,08 g; 28,8 mmol) e a reagéo foi deixada sob
agitacado por 2 horas a temperatura ambiente. A mistura reacional foi extraida com
CHCI3; (3 x 50 mL) e a fase organica seca em MgSO, anidro, filtrada e evaporada

obtendo-se um precipitado amarelo 52.
-- Rendimento Quantitativo.

--RMN 'H (CDCl3, 200 MHz): & 1,21 (t, 3H, J=7,2 Hz, CHs); 4,14-4,38 (q, 2H, J=7,2
Hz, CH,0); 4,38 (s, 2H, CHa); 7,35 - 8,10 (m, 3H, CHa); 8,32 (s, 1H, CH=N); 8,65 (d,
1H, J=4,0 Hz, CHay).
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5.2.9 2-((Piridin-2-il)metilamino)acetato de etila (54)"'
(At
H

A uma solugao da imina 52 (9,61 g; 50 mmol) em 50 mL de THF adicionou-se

acido acético (6,294 g; 105 mmol) e a mistura foi mantida sob agitagéo por 2 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se na mistura reacional 10% Pd/C
(0,5 g) e submeteu-se a hidrogenacado catalitica (50 psi) a temperatura ambiente
durante 24 horas. Apds a hidrogenacgao, a suspenséao foi filtrada sobre uma cama de
celite e lavada com 50 mL de MeOH. O solvente foi evaporado fornecendo um dleo

amarelo claro 54.
--Rendimento Quantitativo.

--RMN "H (CDCl3, 200 MHz): 5 1,27 (t, 3H, J=7,2 Hz, CHs); 2,30 (s, 1H, NH); 3,47 (s,
2H, CH,); 3,95 (s, 2H, CH,); 4,22 (q, 2H, J=7,2 Hz, CH,0); 7,13 - 7,69 (m, 3H, CHa);
8,55 (d, 1H, J=4,6 Hz, CHa).

5.2.10 (E)-2-(5-Bromo-2-hidroxibenzilidenoamino)acetato de etila (55)

OH

A N/}(O\/
(0]

Br

A uma solucao de hidrocloreto do glicinato de etila’* (10 g; 72 mmol) em 100
mL de H,O, adicionou-se Na,CO; (7,6 g; 72 mmol) e entdo 5-bromo-2-
hidroxibenzaldeido (13 g; 65 mmol) e a mistura reacional foi mantida sob agitagéo
por 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida, efetuou-se a extragdo da solugao
aquosa com cloroférmio (5 x 50 mL) e a fase orgénica seca em MgSQO, anidro,

filtrada e evaporada fornecendo um sélido amarelo 55.

--Rendimento Quantitativo.
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--PF = 92-93 °C.
--CHN C11H1,NO3Br (%): Teor. = C(46,32) H(4,24) N(4,91)
Exp. = C(46,02) H(4,19) N(4,87)
IV (KBr, cm™) 3480, 3060, 2984, 1756, 1644, 1564, 1476, 1360.

--RMN "H (CDCl5, 200 MHz): § 1,30 (t, 3H, J=7,0 Hz, CHs); 4,25 (g, 2H, J=7,0 Hz,
CH,0): 4,39 (s, 2H, CH,); 6,88 (d, 1H, J=9,5 Hz, CHa); 7,38 - 7,42 (m, 2H, CHa),
8,30 (s, 1H, CH=N), 13,00 (s, 1H, OH).

5.2.11 meso-N,N’-Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(5-bromo-2-hidroxifenil)etano
1,2-diamina (56)

BrBr
HO OH
HN NH
EtOZC) kCOzEt

(Preparada de acordo com o método da literatura'® utilizando &cido
trifluoracético no lugar do acido metanossulfénico). A uma solugédo em agitacao da
imina 55 (1,4 g; 4,9 mmol) em 70 mL de THF seco, sob argbnio a -50°C foi
adicionado acido trifluoracético (5,6 g; 49 mmol) e zinco em po (3,1 g; 49 mmol). A
mistura reacional permaneceu sob as mesmas condi¢gdes por 12 horas e entéo foi
filtrada. A solugao obtida foi colocada em 100 mL de brine, ajustou-se o pH = 7,0 -
8,0 com NaHCO3(4q) € extraiu-se com CHyCl; (5 x 50 mL). Os extratos organicos
foram combinados, secos em Na,SO4 anidro, filtrado e evaporado formando um dleo
amarelo claro. O dleo foi dissolvido em 30 mL acetona e apds 3 dias obteve-se um
precipitado branco meso-56 o qual foi separado por filtragao.

-- Rendimento: 21%

--PF = 174-175 °C.
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--CHN Cy,H26N206Br2 (%): Teor. = C(46,15) H(4,58) N(4,91)
Exp. = C(45,98) H(4,62) N(4,88)

--IV (KBr, cm™) 3440, 3314, 2978, 2978, 2872, 2798, 2680, 1730, 1476, 1580, 1648,
1374, 1258.

--RMN "H (CDCl5 200 MHz): & 1,20 (t, 6H, J=7,2 Hz, CH3); 3,17 e 3,41 (sistema AB,
4H, J=6,0 Hz, CH,); 4,00 (s, 2H, CH); 4,12 (g, 4H, J=7,2 Hz, CH,0); 6,78 a 7,45 (m,
B6H, CHa); 10,7 (s, 1H, OH).

--RMN *C (CDCl3, 50,3 MHz): & 14,02; 47,46; 61,41; 65,14; 111,44; 119,60; 121,95;
132,64; 133,09; 157,02; 170,31.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacédo do meso-56 em CH,Cl,/acetona/CH3CN (1:1:1).

5.2.12 (E)-2-(2-Hidroxibenzilidenoamino)acetato de etila (57)'*2

OH

A N/}(O\/
@)

A uma solucdo de hidrocloreto do glicinato de etila'** (4,0 g; 28,8 mmol) em
150 mL de H,O, em agitagcdo a temperatura ambiente, adicionou-se carbonato de
sédio (3,04 g; 28,8 mmol) e em seguida 2-hidroxibenzaldeido (3,52 g; 28,8 mmol).
ApoOs 2 horas, sob as mesmas condigdes, efetuou-se a extragdo com CHCI3 (3 x 50
mL), a fase organica foi combinada, seca em MgSO, anidro, filtrada e evaporada

fornecendo um so6lido amarelo 57.

--Rendimento 95%.

--PF = 53°C (Lit." 53°C)

--IV (KBr, cm™) 3478, 3060, 2984, 2872, 1756, 1644, 1564,1476, 1276.

--RMN "H (CDCls, 200 MHz): & 1,30 (t, 3H, J=7,0 Hz, CHs); 4,23 (q, 2H, J=7,0 Hz,
CH,0); 4,36 (s, 2H, CHy); 6,87 - 7,32 (m, 4H, CHa,); 8,35 (s, 1H, CH=N); 12,95 (s,
1H, OH).
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5.213 N,N’-Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(2-hidroxifenil)etano-1,2-diamina

(58)
HO ‘}—\ OH
HN NH

J K

EtO,C CO,Et

(Preparada de acordo com o método da Iiteraturasa)'b)). A uma suspensao em
agitacédo de zinco em po (0,92 g; 14 mmol) e 100 mL de CH3CN seca, sob argénio,
foi adicionado 1,2-dibromoetano (0,11 mL; 1,4 mmol) e a mistura foi refluxada por 1
minuto e em seguida resfriada a temperatura ambiente. Entdo, uma pequena
quantidade de cloreto de trimetilsilano foi adicionado e a mistura agitada por 45
minutos, seguida da adicdo da imina 57 (2,9 g; 14 mmol). Logo apés, cloreto de
trimetilsilano (2,27 g; 21 mmol) foi adicionado lentamente por 2 horas mantendo a
temperatura interna abaixo de 30°C. A mistura resultante foi resfriada a 0°C e a
hidrolise foi efetuada pela adigdo cautelosa de uma solugdo de NH,OH (4,2 mL)
saturada com NH4CI (9,8 mL) e mantida por 24 horas. Essa suspensao foi filtrada e
entdo adicionou 100 mL de brine, ajustou o pH = 8,0 com NaHCO; e a fase aquosa
foi extraida com diclorometano (5 x 50 mL). Os extratos organicos foram
combinados, secos em MgSO, anidro e evaporados. O 6leo obtido foi purificado em
uma cama de silica, usando como eluente uma mistura de éter de petrdleo/acetato
de etila (2:1), fornecendo um éleo que em acetonitrila precipitou um sélido amarelo

claro 58.

-- Rendimento 25%.

--PF = 114-115 °C.

--CHN CxH2sN206 (%): Teor. = C(63,45) H(6,78) N(6,73)
Exp. = C(63,78) H(6,81) N(6,95)

--IV (KBr, cm™) 3446, 3316, 3040, 2978, 1736, 1584,1488.
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--RMN "H (CDCs, 200 MHz): 5 1,58 (t, 6H, J=7,2 Hz, CHs); 2,40 (s, 2H, NH); 3,12 e
3,32 (sistema AB, 4H, J=18,0 Hz, CH,); 4.02 (s, 2H, CH); 4,08 (q, 4H, J=7,2 Hz,
CH,): 6,89 - 7,35 (m, 8H, CHa); 10,80 (s, 2H, OH).

--RMN *C (CDCl3, 50,3 MHz): & 13,95; 47,74; 61,11; 65,22; 117,66; 119,67; 120,34;
130,18; 130,42; 157,65; 170,36.

5.2.14 1,2-Bis(2-hidroxifenil)-N,N"-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (59)

i
3!

(Preparada de acordo com o método da literatura®®).A uma suspensdo em

agitacédo de zinco em po (1,0 g; 15,5 mmol) e 100 mL de CH3;CN seca, sob argdnio
foi adicionado 1,2-dibromoetano (0,12 mL 1,55 mmol) e a mistura foi refluxada por 1
minuto e em seguida resfriada a temperatura ambiente. Entdo, uma pequena
quantidade de cloreto de trimetilsilano foi adicionado e a mistura agitada por 45
minutos, seguida da adi¢do da imina 44 (3,0 g; 15,5 mmol). Logo apos, cloreto de
trimetilsilano (2,48 g; 23 mmol) foi adicionado lentamente por 2 horas mantendo a
temperatura interna abaixo de 30°C. A mistura resultante foi resfriada a 0°C e a
hidrolise foi efetuada pela adigdo cautelosa de uma solugdo de NH,OH (4,2 mL)
saturada com NH4CI (9,8 mL) e mantida por 24 horas (reagdo acompanhada por
CCD em silica, 60/40, hexano/acetato de etila). Essa suspenséo foi filtrada e entao
adicionou 100 mL de brine, ajustou o pH = 8,0 com NaHCO; e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano (4 x 50 mL). Os extratos organicos foram combinados,
secos em MgSO, anidro e evaporados. O Oleo obtido foi tratado com 2-
propanol/acetonitrila (1:1), posterior lavagem com metanol obteve-se um solido
amarelo claro 59.
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-- Rendimento 24%.

--PF= 164-165 °C.

--CHN = CsH26N40,.CH30H (%): Teor. = C(70,69) H(5,94) N(12,94)
Exp. = C(70,70) H(6,60) N(12,22)

--IV (KBr, cm™) 3444, 3270, 3002, 2836, 1590, 1484, 1334.

--RMN "H (CDCls, 200 MHz): § 3,52 e 3,74 (sistema AB, 4H, J=14,2 Hz, CH,); 3,87
(s, 2H, CH); 6,81 - 7,45 (m, 14H, CHa,): 8,26 (d, 2H, J=4,0 Hz, CHa,); 11,35 (s, 2H,
OH).

--RMN '3C (CDCls, 50,3 MHz): 51,47; 64,75; 117,36; 119,31; 121,19; 122,08; 129,68;
130,37; 136,31; 149,34; 157,09; 158,07.

5.2.15 Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de zinco (ll) (60)

A uma solugao da imina 52 (2,0 g; 10,4 mmol) em 100 mL de THF seco, sob
argdnio, a -78 °C adicionou-se acido triflioracético (15 g; 104 mmol) e zinco em pé
(6,7 g; 104 mmol) e a mistura reacional permaneceu, sob agitagéo, por 12 horas nas
mesmas condi¢des. A mistura foi filtrada, concentrada e ao 6leo obtido foi
adicionado 100 mL de brine e o pH foi ajustado até 8,0 com NaHCOs;. A fase aquosa
foi extraida com CH.Cl, (5 x 50 mL) e os extratos organicos foram combinados,
secos em MgSO, anidro e evaporados fornecendo um o6leo amarelo claro que foi
tratado com 30 mL acetona que apds alguns dias resultou um solido branco 60.

--Rendimento 19%.

--IV (KBr, cm™) 3418, 3240, 3078, 2922, 1684, 1596, 1474, 1148.
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--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacdo de 60 em acetato de etila/metanol (1:1).

5.2.16 Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de zinco (ll) (60)"*

A uma solucdo em agitacao de glicina (1,27 g; 17 mmol) em 50 mL de
metanol, previamente neutralizada com LIOH (1,42 g; 17 mmol), adicionou-se
piridina 2-carboxialdeido (1,82 g; 17 mmol). A mistura reacional permaneceu por 2
horas a temperatura ambiente. Em seguida, o solvente foi evaporado em evaporador
rotatorio e 50 mL de agua foi adicionado. Ajustou-se o pH = 7,0 com HClq (1M). A
solugado aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 X 50 mL) e os extratos organicos foram
combinados e secos em MgSO, anidro, filtrado e evaporado. O residuo oleoso foi
dissolvido em MeOH e submeteu-se a hidrogenacdo catalitica (Pd/C 5%) a
temperatura ambiente durante 24 horas. Apds a hidrogenagdo a suspensao foi

filtrada e o solvente foi evaporado, fornecendo um 6leo amarelo claro 61.'*®

O complexo de zinco foi obtido pela adicdo de 1 mol de acetado de zinco
monohidratado a uma solugdo metandlica contendo 2 mols da amina 61, resultando
na formagdo de uma solugcdo incolor. Apos a evaporagao lenta do solvente,

monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos de 60.
--Rendimento 19%.
IV (KBr, cm™) 3418, 3240, 3078, 2922, 1684, 1596, 1474, 1148.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacao de 60 em acetato de etila/metanol (1:1).
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5.2.17 rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-
metil)etano-1,2-diamina (62)

Uma solugdo em agitacdo de rac-41'* (6,5 g; 16,4 mmol) em 20 mL de
CH.Cl, e 100 mL de THF, sob argbnio, foi adicionado acetato de (2-
bromometil)fenila’® (8,3 g; 34 mmol) e entdo foi adicionado lentamente trietilamina
(7 mL; 50 mmol) durante 5 horas. Apés adi¢do, a mistura foi refluxada por 24 horas
(reacdo acompanhada por CCD em alumina, 60/40, hexano/acetato de etila),
resfriada e o brometo de trietilamdnio foi separado por filtragdo. O solvente foi
evaporado e o residuo bruto foi suspendido em 100 mL de H,O e extraido com
CHCI3 (5 x 50 mL), a fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada e evaporada
fornecendo um o6leo amarelo. O 6leo obtido (9,8 g) foi suspendido em 100 mL de
uma solugdo metandlica de KOH (1,56 g; 28 mmol) e a mistura foi agitada por 12
horas. O solvente foi evaporado, o residuo sélido obtido foi dissolvido em 70 mL de
H20 e a solugéo tratada com HCl,q. (3M) até pH = 8 e extraida com CHCI3 (4 x 30
mL). A fase orgéanica foi seca em Na;SO,4 anidro, filtrada, evaporada e o residuo
oleoso obtido foi tratado com 50 mL de acetona levando a formacao de um sélido

branco 62.

-- Rendimento: 92%

-- PF: 200 - 201 °C.

=-CHN C3gH3sN6O2 (%): Teor. = C(74,98) H(5,96) N(13,81)
Exp. = C(74,64) H(5,87) N(13,78)

--IV (KBr, cm™") 3440, 3042, 2930, 2820, 1600, 1580, 1488; 1244, 1366.
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--RMN "H (CDCls, 200 MHz): 5 3,35 e 4,05 (sistema AB, 4H, J=14Hz, NCH,); 3,78 e
4,58 (sistema AB, 4H, J=16,8 Hz, NCH,); 4,92 (s, 2H, NCH): 6,68 — 6,91 (m, 10H,
CHa.): 7,16 — 7,25 (m, 6H, CHa,); 7,35 (m, 2H, CHa,); 7,65 (m, 2H, CHa,): 8,30 (d, 2H,
J=4 Hz, CHp); 8,40 (d, 2H, J=4 Hz, CHa,); 11,65 (s, 2H, OH).

--RMN "®C (CDCl;, 50,3 MHz): & 53,04; 53,17; 61,71; 116,22; 116,95; 118,29;
121,52; 121,76; 123,26; 125,761, 128,87; 130;87; 135,35; 136,78; 147,46; 148,00,
157,63; 157,90; 158,97.

5.2.18 rac-Perclorato de N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-
bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina ferro (lll) (64)

L — (CIO4)

A uma solugdgo da diamina 62 (1,27 g; 2 mmol) em 100 mL
metanol/diclorometano (1:1), sob agitacdo, a 60°C, adicionou-se lentamente
perclorato de ferro Ill (0,724 g; 2 mmol). Em seguida, acrescentou-se trietilamina
(0,4049; 4 mmol) e a mistura permaneceu em agitagcao por 30 min observando-se a
formacédo do complexo de ferro pelo aparecimento da cor azul escuro, que apos 2
dias resultou na formacao de um precipitado azul escuro 64, o qual foi coletado por

filtrag&o.
--Rendimento de 82%.
--CHN C41Ng07H42FeCl (%): Teor. = C(59,90) H(5,15) N(10,22)

Exp. = C(59,66) H(5,12) N(10,18)
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--IV (KBr, cm™): 3058, 2916, 2842, 2786, 1590,1478, 1270, 1156, 1092.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacao de 64 em acetonitrila/isopropanol (1:1).

5.2.19 rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-
metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)

A uma solugdo em agitagao da diamina 62 (1,27 g; 2 mmol) em 100 mL de
MeOH a 40°C, adicionou-se lentamente Ni(OAc),.4H,O (0,49 g; 2 mmol). Em
seguida, a mistura permaneceu sob agitagao por 30 min resultando na formagao de
um precipitado azul claro 65, o qual foi coletado por filtragao.

--Rendimento 85%.

--CHN C33Ns03H36Ni (%): Teor. = C(66,78) H(5,31) N(12,30)
Exp. = C(66,05) H(5,51) N(11,99)

-- IV (KBr, cm™): 3042, 2930, 1662, 1476, 1256.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela
recristalizacéo de 65 em MeOH/H,O/CH3;COCH3 (1:1:1).
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5.2.20 rac-Perclorato de N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-

bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina manganés (lll) (66)

O

/Mn/

_lcioy

A uma solugado da diamina 62 (0,608 g; 1 mmol) em 100 mL de MeOH/CHClI,
(1:1), sob agitacdo, a 60°C adicionou-se lentamente perclorato de manganés Il
(0,27g; 1 mmol). A mistura permaneceu em agitagcdo por 30 min e observou-se a
formacdo do complexo pelo aparecimento de uma cor marrom escura. A solugao
ficou em repouso por um periodo de 7 dias resultando em um precipitado marrom

escuro 66, o qual foi coletado por filtracao.

--Rendimento 92%.

--CHN C35H35Ns07MnClI (%): Teor. = C(58,58) H(4,66) N(10,79)
Exp. = C(57,91) H(4,70) N(10,83)

-- IV (KBr, cm™): 3062, 2966, 1594, 1570, 1478, 1260, 842.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacéo de 66 em acetona/propanol-2 (1:1).
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5.2.21 rac-Perclorato de  N-(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-
bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina cobalto (lll) (67)

- — +2
N
_|/NN T
\ N—7
\\/
N‘CO |\
N
N
0]
2CI0,

A uma solugao de perclorato de cobalto Ill hexahidratado (0,365 g; 1mmol)
em 100 mL MeOH, sob agitagdo, a 60°C adicionou-se lentamente uma mistura
contendo 60% da diamina 62 e 40% da diamina monoalquilada 63 (estimada por
RMN 'H) (0,608 g). Em seguida, adicionou-se trietilamina (0,202 g; 2 mmol) sob
agitacédo durante 30 min e observou-se a formagao do complexo pelo aparecimento
da cor marrom escura. A solugdo permaneceu em repouso por 2 dias resultando em

um precipitado marrom escuro 67, o qual foi coletado por filtracao.

--Rendimento 85%.

--CHN CoC31H29NsOgCl, (%): Teor. = C(49,07) H(3,86) N(11,08)
Exp. = C(49,05) H(3,81) N(10,99)

--IV (KBr, cm™): 3054, 2922, 1478, 1290, 1156, 1090.

--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela

recristalizacdo do 67 em acetonitrila/metanol (1:1).
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5.2.22 meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-

metil)etano-1,2-diamina (68)

NCT N N7 eN

z
\

N\
\I

/

A uma solucdo em agitacdo de meso-39'* (6,5 g; 16,4 mmol) em 20 mL de

CH,Cl; e 100 mL de THF, sob argbnio, foi adicionado brometo de acetonitrila (4,04

g; 34 mmol) e em seguida gotejou-se trietilamina (7 mL; 50 mmol) durante 3 horas.

Apods a adigao, a mistura foi refluxada por 12 horas (reacédo acompanhada por CCD

em alumina, 70/30, hexano/acetato de etila), resfriada e o brometo de trietilamonio

foi separado por filtragdo. O solvente foi evaporado e o residuo bruto foi suspendido

em 100 mL de H,O e extraido com CHCI3; (3 x 50 mL). A fase organica foi seca em

Na,SO, anidro, filtrada e evaporada fornecendo um sélido branco 68.

--Rendimento: 26%
-PF =170-171 °C.

--CHN C28N8H26 (%):

Teor. = C(70,87) H(5,52) N(23,61)

Exp. = C(70,64) H(5,67) N(23,63)

--IV (KBr, cm™) 3062, 2937, 2260, 1600, 1580, 1476.

--RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 5 3,44 e 4,12 (sistema AB, 4H, J=14Hz, CH,); 3,52 e
3,70 (sistema AB, 4H, J=18Hz, CH,); 4,89 (s, 2H, CH); 6,37 — 7,73 (m, 12H, CHa);
8,43 (d, 2H, J=2Hz, CHa,); 8,65 (d, 2H, J=2Hz, CHa,).

--RMN *C (CDCl;, 50,3 MHz): & 36,22; 54,04; 63,81; 113,10; 119,01; 119,09;

119,73; 122,12; 133,21; 145,71; 146,31; 152,61; 154,62.
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--Monocristais adequados para difratometria de raios-X foram obtidos pela
recristalizacdo do meso-68 em CH3;CN.
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Espectro de IV (KBr, cm™”) do meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-2-il)-
N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68)
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| INTEGRAL

Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl;) meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-
bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68)
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PPH
—_— 154,56
—_152,6
Bt
—_19%.2
—_l22.1
—_113.1

—_ 63,81

—_— 5404

—_ 96,22

Espectro de RMN "*C (50 MHz, CDCls) meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-
2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68)
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ANEXO 2
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DADOS CRISTALOGRAFICOS 56 e 68
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meso-N,N’-Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(5- BrBr

bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56) O Q

C10

Cl11

Estrutura molecular (ORTEP) para o meso-N,N’-Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-

bis(5-bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56)
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Tabela 1.

Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(5-bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56)

Dados cristalograficos do composto meso-N,N’-

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)

Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao

Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Densidade eletrénica residual

Coeficiente de extingcéo

C22H26BraN20Og
574.27

293(2) K
0.71073A
Monoclinico

P 21/c
a=9,149(1) A

b =12,292(1) A
c=10,794(2) A
1195,5(3) A°

2

1,595 Mg/m®
3,430 mm™”’

580

0.50 x 0.50 x 0.20 mm
2,26 para 25,97°.
-11<=h<=11, -15<=k<=0, -13<=I<=0
2468

2338 [R(int) = 0.0189]

Psi-scan

0,546 e 0,279

Minimos — quadrados/Matriz completa em F?
2338/0/152

1,134

R1=0.0434, wR2 = 0.1067
R1=0.0798, wR2 = 0.1411

0.848 e -0.699 e.A”

0,015(2)

a=90°.
R =99,98(1)°.
v =90°.
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Tabela 2. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto meso-N,N’-
Bis((etoxicarbonil)metil)-1,2-bis(5-bromo-2-hidroxifenil) etano-1,2-diamina (56)

Comprimento [A] Angulos [°]

Br-C(4) 1.898(4) 0(1)-C(1)-C(2) 117.7(4)
o(M)-c(1) 1.362(5) O(1)-C(1)-C(6) 121.9(4)
C(1)-C2) 1.389(7) C(2)-C(1)-C(6) 120.3(4)
C(1)-C(6) 1.404(6) C(3)-C(2)-C(1) 120.4(4)
C(2)-C(3) 1.380(7) C(2)-C(3)-C(4) 119.1(4)
C(3)-C(4) 1.381(7) C(5)-C(#)-C(3) 121 3(4)
C(4)-C(5) 1.377(6) C(5)-C(4)-Br 119.7(3)
C(5)-C(6) 1.389(6) C(3)-C(4)-Br 119.0(3)
C(6)-C(7) 1.519(5) C(4)-C(5)-C(6) 120.4(4)
C(7)N(2) 1.480(5) C(5)-C(6)-C(1) 118.4(4)

C(7)-C(7)#1 1.545(8) C(5)-C(6)-C(7) 120.8(4)
C(8)N2) 1.459(5) C(1)-C(6)-C(7) 120.7(4)
C(8)-C(9) 1.519(6) N(2)-C(7)-C(6) 109.8(3)
C(9)-0(2) 1.195(6) N(2)-C(7)-C(7)#1 108.6(4)
C(9)-0(3) 1.324(6) C(6)-C(7)-C(7)#1 111.0(4)
0(3)-C(10) 1.453(6) N(2)-C(8)-C(9) 113.1(4)
C(10)-C(11) 1.446(8) 0(2)-C(9)-0(3) 125 5(4)
0(2)-C(9)-C(8) 123.8(4)

0(3)-C(9)-C(8) 110.6(4)

C(8)-NQ2)-C(7) 113.8(3)

C(9)-0(3)-C(10) 117 3(4)

C(11)-C(10)-0(3) 108.6(5)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes
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meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-2-il)-
N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68)

Estrutura molecular (ORTEP) para o meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-
2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68)
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Tabela 3. Dados cristalograficos do composto meso-N,N’-Bis(cianometil)-1,2-

bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina (68).

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao
Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

C2gH30NsO2
510,60

293(2) K
0,71073A
Monoclinico
C2/c

a= 21,532(4) A
b=09,047(2) A
c=15.188(3) A

a=90°.
R =115.71(3)°.
v =90°.

2665,7(9) A°

4

1,272 Mg/m®

0,084 mm"”

1080

0,33 x 0,33 x 0,20 mm

2,98 to 23,94°.

0<=h<=24, -10<=k<=0, -17<=I<=15
2142

2082 [R(int) = 0.0348]

None

0,97589 e 0,81725

Minimos — quadrados/Matriz completa em F?
2082/0/178

1,065

R1 = 0.0587, wR2 = 0.1160

R1 = 0.1478, wR2 = 0.1652

0.432 € -0.297 e A®
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Tabela 4. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto meso-N,N’-
Bis(cianometil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina
(68).

Comprimento [A] Angulos [°]
N(1)-C(1) 1.321(6) C(1)-N(1)-C(5) 117.8(4)
N(1)-C(5) 1.329(5) C(8)-N(2)-C(12) 117.5(4)
N(2)-C(8) 1.328(5) C(7)-N(3)-C(13) 112.6(3)
N(2)-C(12) 1.335(5) C(7)-N(3)-C(6) 113.7(3)
N(3)-C(7) 1.443(5) C(13)-N(3)-C(6) 118.4(3)
N(3)-C(13) 1.453(5) N(1)-C(1)-C(2) 123.9(6)
N(3)-C(6) 1.486(5) C(1-C(2)-C(3) 118.8(6)
N(4)-C(14) 1.128(6) C(2)-C(3)-C(4) 118.9(5)
C(1)-C(2) 1.352(8) C(5)-C(4)-C(3) 118.3(5)
C(2)-C(3) 1.359(8) N(1)-C(5)-C(4) 122.2(4)
C(3)-C(4) 1.387(7) N(1)-C(5)-C(6) 118.7(4)
C(4)-C(5) 1.377(6) C(4)-C(5)-C(6) 119.1(4)
C(5)-C(6) 1.505(5) C(6)#1-C(6)-N(3) 111.1(4)
C(6)-C(6)#1 1.458(8) C(6)#1-C(6)-C(5) 116.1(4)
C(7)-C(8) 1.509(5) N(3)-C(6)-C(5) 113.6(3)
C(8)-C(9) 1.366(6) N(3)-C(7)-C(8) 112.8(4)
C(9)-C(10) 1.380(6) N(2)-C(8)-C(9) 122.0(4)
C(10)-C(11) 1.355(6) N(2)-C(8)-C(7) 116.1(4)
C(11)-C(12) 1.352(6) C(9)-C(8)-C(7) 121.8(4)
C(13)-C(14) 1.497(7) C(8)-C(9)-C(10) 119.0(5)

C(11)-C(10)-C(9) 119.4(5)
C(12)-C(11)-C(10) 118.1(4)
N(2)-C(12)-C(11) 124.1(4)
N(3)-C(13)-C(14) 116.2(4)
N(4)-C(14)-C(13) 177.9(5)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes
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ESPECTROS DE IV E DADOS
CRISTALOGRAFICOS DOS COMPLEXOS
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Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de zinco (ll) — 0
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Espectro de IV (KBr, cm™) Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de zinco (ll)

(60)
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Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de zinco (ll) (60)

Estrutura molecular (ORTEP) para o Bis(2-((piridin-2-il)metilamino))acetato de
zinco (Il) (60)

159



Tabela 5. Dados cristalograficos do composto Bis(2-((piridin-2-il)

metilamino))acetato de zinco (ll) (60)

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao
Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Coeficiente de extincéo

Densidade eletrénica residual

C16H22N4O6Zn

431,75

293(2) K

0,71073A

Monoclinico

P 21/c

a=9,081(2) A a =90°.

b =9,480(2) A R =91,99(3)".
c=10,834(2) A v =90°.
932,1(3) A

2

1,538 Mg/m®

1,358 mm"”

448

0,30 x 0,23 x 0,17 mm

2,24 para 25,99°.

-11<=h<=11, -11<=k<=0, -13<=I<=0
1930

1827 [R(int) = 0.0147]

Psi-scan

0,794 e 0,702

Minimos — quadrados/Matriz completa em F?
1827 /0 /137

1,034

R1=10,0251, wR2 = 0,0653
R1=0,0451, wR2 = 0,0714
0,0109(13)

0,256 e -0,303 e.A”
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Tabela 6. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto Bis(2-((piridin-2-il)
metilamino))acetato de zinco (ll) (60)

Comprimento [A] Angulos [°]
Zn(1)-0(1) 2.0964(15) O(1)-Zn(1)-N@2)#1 98.01(6)
Zn(1)-0(1)#1 2.0964(15) | O(1)#1-Zn(1)-NR)#1 81.99(6)
Zn(1-N@Q2)#1 2.1210(17) O(1)-Zn(1)-N(2) 81.99(6)
Zn(1)-N(2) 2.1210(17) O(1)#1-Zn(1)N(2) 98.01(6)
Zn(1)-N(1}#1 21864(17) O(1)-Zn(1)-N(1 #1 89.67(7)
Zn(1-N(1) 21864(17) | O(1)#1-Zn(1)-N(1)#1 90.33(7)
N(2)#1-Zn(1)-N(1)#1 78.54(7)
N(2)-Zn(1)-N(1)#1 101.46(7)
O(1)-Zn(1)-N(1) 90.33(7)
O(1)#1-Zn(1)-N(1) 89.67(7)
N@2)#1-Zn(1)-N(1) 101.46(7)
N(2)-Zn(1)-N(1) 78.54(7)

Transformagdes simétricas usadas para geragdo de atomos equivalentes
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rac-Perclorato de N,N’-bis(2- | 1.
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bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina ferro (lll) (64)
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rac-Perclorato de N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-
bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina ferro (lll) (64)

Estrutura molecular (ORTEP) para o rac-Perclorato de N,N’-bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-
diamina ferro (lll) (64)
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Tabela 7. Dados cristalograficos do composto rac-Perclorato de N,N’-bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-

diamina ferro (lll) (64)

Férmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcéao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao
Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Coeficiente de extincéo

Densidade eletronica residual

C39.50 H3gCIFeNgOg 50
792.06

293(2) K

0,71073A

Triclinico

P-1

a=10,243(2)A

b =12,943(3)A

c =15,342(3)A
1906,1(7)A°

2

1,380 Mg/m®

0,522 mm"

824

0,50x 0,23 x0,13
0,522 mm™
-12<=h<=0, -14<=k<=15, -18<=I<=18
7083

6677 [R(int) = 0,0275]

Psi-scan

0,96693 e 0,85936

Minimos — quadrados/Matriz completa em F?
6677 /63 /505

1,076

R1 =0,0647, wR2 = 0,1829
R1=0,1336, wR2 = 0,2184
0,0009(16)

0.891 ¢ -0.680 e.A”

a = 95,72(3)°.
R = 96,40(3)°.
y=107,72(3)°.
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Tabela 8. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto rac-Perclorato de
N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-
1,2-diamina ferro (lll) (64)

Comprimento [A] Angulos [°]

Fe-O(2) 1.852(3) 0(2)-Fe-O(1) 100.97(17)

Fe-O(1) 1.863(3) O(2)-Fe-N(31) 96.60(19)

Fe-N(31) 2.134(4) O(1)-Fe-N(31) 99.5(2)

Fe-N(41) 2.149(5) 0(2)-Fe-N(41) 102.9(2)

Fe-N(1) 2.264(4) O(1)-Fe-N(41) 91.85(17)

Fe-N(2) 2.286(4) N(31)-Fe-N(41) 155.08(16)
0(2)-Fe-N(1) 168.50(15)
O(1)-Fe-N(1) 89.61(15)
N(31)-Fe-N(1) 77.49(16)
N(41)-Fe-N(1) 80.49(16)
O(2)-Fe-N(2) 89.24(15)
O(1)-Fe-N(2) 164.71(15)
N(31)-Fe-N(2) 90.31(15)
N(41)-Fe-N(2) 74.76(16)
N(1)-Fe-N(2) 81.03(15)
C(11)-0(1)-Fe 134.8(3)
C(21)-0(2)-Fe 133.2(3)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes:
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rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2- — —
bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-

metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)
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N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)
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rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-
metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)

Estrutura molecular (ORTEP) para o rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-
bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)
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Tabela 9. Dados cristalograficos do composto rac-N,N’-Bis(2-hidroxifenilmetil)-
1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina niquel (ll) (65)

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao
Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Coeficiente de extingcéo

Densidade eletrénica residual

C3sH3sNsNiO3
683.44

293(2) K

0.71073 A
Triclinico

P-1
a=11,7860(10) A
b =12,3090(10) A
c=12,8320(10) A
1672.5(2) A®

2

1,357 Mg/m®
0,627 mm™

716

0.50 x 0.30 x 0.26 mm
2.21para 25.07°.
-13<=h<=14, -14<=k<=0, -15<=I<=15
6227

5927 [R(int) = 0,0137]

Psi-scan

0.95428 € 0.91832

o = 95,288(9)°.
R =111,730(8)°.
y=100,714(8)°.

Minimos - quadrados/Matriz completa em F?

5927 /0 / 440
1,026

R1=0.0327, wR2 = 0,0801
R1=0.0597, wR2 = 0,0888
0,0017(5)

0,249 e -0,205 e.A-3
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Tabela 10. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto rac-N,N’-Bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-

diamina niquel (ll) (65)

Comprimento [A] Angulos [°]
Ni(1)-O(20) 2.0164(15) 0(20)-Ni(1)-0(60) 96.05(6)
Ni(1)-O(60) 2.0242(16) O(20)-Ni(1)-N(52) 89.77(7)
Ni(1)-N(52) 2.0942(18) 0(60)-Ni(1)-N(52) 87.43(7)
Ni(1)-N(12) 2.0973(19) O(20)-Ni(1)-N(12) 96.05(7)
Ni(1)-N(1) 2.1471(17) O(60)-Ni(1)-N(12) 87.70(7)
Ni(1)-N(4) 2.1608(17) N(52)-Ni(1)-N(12) 172.77(7)

0(20)-Ni(1)-N(1) 89.87(6)
O(60)-Ni(1)-N(1) 167.10(7)
N(52)-Ni(1)-N(1) 104.09(7)
N(12)-Ni(1)-N(1) 80.27(7)
O(20)-Ni(1)-N(4) 165.95(6)
O(60)-Ni(1)-N(4) 93.05(6)
N(52)-Ni(1)-N(4) 79.95(7)
N(12)-Ni(1)-N(4) 94.99(7)
N(1)-Ni(1)-N(4) 83.45(6)
C(22)-0(20)-Ni(1) 130.05(14)
C(62)-0(60)-Ni(1) 122.30(14)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes:
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rac-Perclorato

de

N,N’-bis(2-

hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-
il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-

1,2-diamina manganés (lll) (66)
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Espectro de IV (KBr, cm™) rac-Perclorato de N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-
bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina manganés (lll) (66)
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rac-Perclorato de N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-
bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina manganés (lll) (66)

Estrutura molecular (ORTEP) para o rac-Perclorato de N,N’-bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-

diamina manganés (lll) (66)
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Tabela 11. Dados cristalograficos do composto rac-Perclorato de N,N’-bis(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-

diamina manganés (lil) (66)

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (0)

Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao

Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Coeficiente de extingéo
Densidade eletrbnica residual

C3sH36CIMNNgO7
779.12

293(2) K
0.71073A
Monoclinico
C2/c

a =33,858(7) A
b=11,467(2) A
c=21,090(4) A
7346(2)A°

8 g/lcm’®

1,409 Mg/m?®
0,490 mm’”

3232

0,50 x 0,36 x 0,16 mm
2,64 para 25,07°.
-40<=h<=36, -13<=k<=0, 0<=I<=25
6722

6521 [Rint = 0,0669]

Psi-scan

0,956 e 0,797

Minimos - quadrados/Matriz completa em F?
6521 /64 /474

1.009

R1=0,0759, wR2 = 0,2022
R1=0,2257, wR2 = 0,2842

0,899 e -0,689 e.A”

7346(2)A°

R = 116,21(3)°.
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Tabela 12. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto rac-Perclorato de
N,N’-bis(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-

1,2-diamina manganés (lll) (66)

Comprimento [A] Angulos [°]
Mn(1)-0(10) 1.859(5) O(10)-Mn(1)-0(50) 94.3(2)
Mn(1)-O(50) 1.883(5) O(10)-Mn(1)-N(4) 166.5(3)
Mn(1)-N(4) 2.088(6) 0(50)-Mn(1)-N(4) 88.7(2)
Mn(1)-N(1) 2.125(5) O(10)-Mn(1)-N(1) 94.1(2)
Mn(1)-N(22) 2.281(7) O(50)-Mn(1)-N(1) 168.2(2)
Mn(1)-N(62) 2.288(6) N(4)-Mn(1)-N(1) 85.1(2)
0(10)-Mn(1)-N(22) 93.4(3)
0(50)-Mn(1)-N(22) 93.8(3)
N(4)-Mn(1)-N(22) 99.6(3)
N(1)-Mn(1)-N(22) 77.5(2)
O(10)-Mn(1)-N(62) 89.5(3)
0(50)-Mn(1)-N(62) 94.0(2)
N(4)-Mn(1)-N(62) 77.102)
N(1)-Mn(1)-N(62) 94.3(2)
N(22)-Mn(1)-N(62) 171.4(2)
C(12)-0(10)-Mn(1) 123.2(5)
C(52)-0(50)-Mn(1) 127.2(5)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes
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rac-Perclorato de N-(2-hidroxifenil |— — +2
metil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis
(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina
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N
cobalto (Ill) (67) \ N\
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Espectro de IV (KBr, cm™) rac-Perclorato de N-(2-hidroxifenilmetil)-1,2-

bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina cobalto (lll) (67)
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rac-Perclorato de N-(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-
metil)etano-1,2-diamina cobalto (lll) (67)

C34

Estrutura molecular (ORTEP) para o rac-Perclorato de N-(2-hidroxifenilmetil)-
1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-diamina cobalto (lll) (67)
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Tabela 13. Dados cristalograficos do composto rac-Perclorato de N-(2-
hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil)etano-1,2-

diamina cobalto (lll) (67)

Foérmula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcéao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletada
Reflexdes independentes
Correcao de absorgao
Max. e min. transmissao
Método de refinamento
Dados/ restricbes/ parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

C31H29Cl,CoNgOg
759,43

293(2) K
0,71073A
Triclinico

P-1
a=9,2286(18) A
b =9,902(2) A
c=17,907(4) A
1566,8(5) A®

2

1,610 Mg/m?®
0,785 mm"

780

0,43 x0,40 x 0,16 mm
2,81para 25,02°.
-10<=h<=10, -11<=k<=0, -21<=|<=21
5867

5519 [R(int) = 0,0314]

Psi-scan

0,97589 e 0,81725

Minimos — quadrados/Matriz completa em F?
5519 /196 / 481

1,066

R1=0,0625, wR2 = 0,1678
R1=0,1342, wR2 = 0,1869

0,895 e -0,675 e. A

a=92,81(3) °.
R =102,51(3) °.
vy = 100,02(3) °.
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Tabela 14. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto rac-Perclorato de N-

(2-hidroxifenilmetil)-1,2-bis(piridin-2-il)-N,N’-bis(piridin-2-il-metil) etano-1,2-
diamina cobalto (lll) (67)
Comprimento [A] Angulos [°]
Co(1)-0(1) 1.877(4) O(1)-Co(1)-N(22) 93.17(19)
Co(1)-N(22) 1.916(5) O(1)-Co(1)-N(42) 90.63(19)
Co(1)-N(42) 1.927(5) N(22)-Co(1)-N(42) 174.6(2)
Co(1)-N(1) 1.930(5) O(1)-Co(1)-N(1) 176.0(2)
Co(1)-N(12) 1.931(4) N(22)-Co(1)-N(1) 83.51(19)
Co(1)-N(2) 1.975(4) N(42)-Co(1)-N(1) 92.8(2)
O(1)-Co(1)-N(12) 92.65(18)
N(22)-Co(1)-N(12) 87.77(19)
N(42)-Co(1)-N(12) 95.9(2)
N(1)-Co(1)-N(12) 84.95(19)
O(1)-Co(1)-N(2) 95.61(17)
N(22)-Co(1)-N(2) 89.63(18)
N(42)-Co(1)-N(2) 86.15(19)
N(1)-Co(1)-N(2) 86.68(19)
N(12)-Co(1)-N(2) 171.47(19)
C(52)-O(1)-Co(1) 126.7(4)
C(2)-N(1)-C(10) 115.8(4)
C(2)-N(1)-Co(1) 98.6(3)
C(10)-N(1)-Co(1) 112.6(4)
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Bis[N-(2-pyridylmethyl)glycinato]zinc(ll)

dihydrate

In the mononuclear title complex, [Zn{PMG):-2H2O or
[Zoaef CaHgMNa O] 2Ho0, the Zo'! center is surounded by two
N 2-pyridylmethyDglycinate {PMG) ligands, which impose a
distorted octahedral environment on the metal. Two depro-
tonated molecules of the new tridentate NN, O-donor ligand
HPMG are facially coordinated to the Zn" center in such a
way that the atoms of the same kind are mutually frans to cach
ather, genemating a centrosymmet ric stroctu e,

Comment

Finc complexes are of great interest in organic synthesis and
i biginomanic chemstry. In the former, zine complexes are
wied in sterecapecific organic reactions (Lebel ar al, 2003;
Abufarag & Vahrenkamp, 19954 In bicinorgame chemistry, it
i owell known that zine plays an important role i many
biclogical processes (Kimura, 1994; Vallee £ Auld, 1993
Lhlenbrock er al, 1996), so that Zn" coordinated by a stra-
tegic ligand can lead o a structural andior functional model
for zine metalloenzymes.

Modeling the metal binding site of zine metalloenzymes & a
poal that kas been pursved by bicinorganic chemists over the
past few yeas. Studies on the coordination chemistry of Zn"
with carboxylate ligands havwe aroused a growing interest
during the last decade in view of the biological modeling
applications (Chen & Tong, 1994 Sun e of |, 2000; Vaira e al|
19498, Abufarag & Valrenkamp, 199558). Several zine model
complexes lave been developed { Barbarin e al | 1994; Vaira er
al., 1998, Abufarap & Valrenkamp, 1995a). However, one of
the difficulties of the model approach is the synthesis of
complexes with biologically relevant ligands, Thus, synthetic
almategies employing pyridine and carboxylate groups o
design new ligands have been focused on mimicking the
listidine and aspartate amino acids, which are present in a
larpe number of metalloeneymes (Chen & Tong, 1994; Meves
ar al., 1997, Riesen er al, 1991).

Some carboxylate derivatives, which have two N atoms of
pyriding or amine moieties and one O atom of a carboxylate
group, kave been previously reponed, eg. N N-bis{ 2-picolyl)-
Fralanine (Hazell er af, 1993), N N-bis|2-aminoethyliglycine
(Mao er al, 1992) and N, N-biz{ 2-picolyl)gycine (BPG; Cox ex
al., 1988]). In attempts to mode] zine enzymes, the octabedral
complex | Enf BRG){HO R [NOy-He O may be considered a
struciural model for the reactive center of the plyoxalase [
engyme, which, according to spectroscopic data, contains a
hexacoordinate =zine ion bonded to an N O-donor set
{Abufarag & Valwenkamp, 19955

In this report, we present the synthesi of the new
ligand N4 2-pyridylmethylglycine (HPMG) and the
first crystal structure of its Zn" mononuclear complex,
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| En{PMG)-2HO, (1), & a further interesting model for
w0 clear Fnc-contaimig engymes.

L fer. ] . 2H
T 10
H !
e _,_J -\.E__.-
!

The molecular structure of the title complex conaists of a
mentral Zid PMOG), wnit and two water molecules of crystal-
lization. In the crystal structure of (1), the n atom & located
oft A special position, lving &t a cemster of symmetry, so that the
two PMGT ligands inthe coordination sphere of the metal ion
are related by symmetry. The deprotonated PMG ™ ligands ane
facially coordinated tothe Zo" ion throwsh the two N- (amine
and pyridine) and one Oatom (carboxylate) donos (Fig. 1).
Since the molecule of Znl FMG). B centrosymmet ric, atoms of
the same kind {two N0, two B, and two O o)
are coprdinated n rans positions with respect to each other.
The cls anples O1 —Fnl— M2 [81.99 (6)7] and N2 —Znl —M1
| TRS4 ()] are significantly amaller than the ideal octaledral
angle of 9° (Table 1). Thee angles reflect tlhe restriction
impeaed by formation of the five-membered chelate rings and
also reflect the distortion in the octahedral enwironment
around the metal center.

The bond lenmpth Za— MNocime [2.1864 (17) .:\.[ is the longest
in the coordimation sphere in An(PMG), and is similar o
those observed in other octahedral zine complexes: [Zo'{B-
PA L) 2HA0), average 2,163 A (Meves eral, 1997), where BPA
is s (2-hydrosxybenzy [ 2-meth pyridyliamine |, [ Lo BPG)-
(HaO MO H2D, average 21200 A (Abufarag & YWalren-
kamp, 19956 ), Zn{ TETAH:)-AH20, average 2181 A {Rissen
er al, 1991}, where TETAH, is 1481 1-tetraazacycloteira-
decane- MACNY N Getrascetic acid [ Za PO - HL O,
avermge 2077 A (Vaira er al, 1998), where L & 1 4-bis{1-
metlyl-
imidazol-2-ylmethyl - 7-carboxy methy -1 4.7 triazacycl o-
monane); and [Zofbipyridine) CK)y ), average 2157 A
(Chen er al, 19957, in which the Zn" & anached to the pyri-
dine groups. The Zi—N ., distance of 21210(17) A in the
title compound is somewlat shorter but ako comparable to
the coresponding bonds in the following hexacoordinated
Zo" complexes: [Znf BPA L[ 2H2 0, il — Namae =2.1458 (8) A
and Zn2—N_ . = 2 186{") A (Meves & al, 1997 and
[ Ze(BPGHH,O) N0, HL O, averape 2,198 A (Abufamag &
Wahrenkamp, 19955 ). The uniq!‘ue En— O e bomd len gith
in A PMG): is 2094 (15) A, which & shorter than those
generally found in other octshedral complexes, such =
2.135(2) A (Abufarag & Vahrenkamp, 19955) and 2.127 A
(Biesen of al |, 1991).

An extensive owdrogen-bond network is olserved in the
three-dimensiomal packing of (1L The water molecules and

A

/

L

Figure 1

A view of the structure of (I} with the stomlaheling scheme.
DiEplaceme nt ellimoids are drawn at the 40% prohability level H atams
have been omitted. [Symmetry codec (1) L — x, —p, — 2]

amine growps ae ydrogen bonded to neighboring molecules,
forming infinite  two-dimensional  aperegations  that  ane
parallel to the {1007 plane. In this ntdcate arrangement the
protonated groups (water and amine) only act as proton
donos, while the O atons from carboxylate moieties are the
proton acceptors. Geometnic parametes of the hydrogen-
baond metwork are listed in Table 2.

In summary, we have synthesized and structurally charac-
terized a new mononuclear Zn" complex containing N -
domor groups which are able to mimic bonded listidine and
aspartate/glutamate amino acids in zine metallbenzymes,

Experimental

The HPM{ Egand was prepared in high yield by a oondensation
reaciion hetween a methanobc solution of ghycine {127 g, 17 mmal ),
previcusly neutralesd with LiDH {142g 17T mmol), and 2-
pyridinecarbooa kehyde (182 g, 17 mmal . The reaction mixure was
stimed for Zh at 273 K. The solvent was evaporated and wader
{50 mly was slded. The phl was sdjuwsbed 107 0with | M HOL amd the
aquecus phase was extracled with thres 50 ml portiom of CHCL,
and the extracts were combined, drisd over anhydrous MgS0O,,
filtered off and evaporated. The ofy resklue was dEsolved o
me thamo] and then reduced by @tabtic hydrogenation (PdAC 5% ) for
Z4h. The catalyst was filtered off and the resuléing solulion was
evaporaled under reduced preswre, vielding a cear oil that was used
without hother prification (yield 282 g, 100%). Spedrosoopic
anabmi: " NME{CDL, + Do, 8, ppome 386 {5, 26, CH), 594 (s,
IH, CH,), 704769 {m, 3H, CH, ), 855 (s, TH, CH,_ .} The winc
complex was oblamed by addiion of one equivalent of
|Zn{CHCO - HAY to 2 methanoic solution mniaming two
equivalens of HPMG, affording 2 olorles solution. Crystals of
Zo{ MG 2 Hz0 suitable for Xray anahss were obizined by slow
evapuration of the solvent
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Symme sy codex (6] 1 —:.';+_r_—§-—.5 7] :_i—y.';{-.:,_lfi.v]: L¢y.z.

H atoms bonded to O stoms were placed in caloulated positions,
with C—H daianoes ranging from 093 (o 097 A, and mchuded i the
refinement in riding-motion approdmation with L, =120 of the
carrier atom. H astoms bonded 0 N and 0 2ioms werne refined
independently with Botropic dspl scement parame ters

Data collection: CADd EXFPRESS (Enraf-Monius, 1994} cell
refinement: SETY in CAD 4 EXPRERS, dats reduction: FHELENA
{Spek, 1996); program{s ) wed o solve stuchwre: SHELXTIT (Shel
dndk, 1997} program{s) used o refine siructures SHELYLST
{Sheldrick, 1997}, molecular graphics: ZORTEP | Tsolnai & af, 1996 ]
soflware wmed 0 prepare material for publication: SHEL XL9T.

This work was supported by grants from CWNPg, PADCT,
PROMEX and FINER
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