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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para: "SINTESE
DE CARBONATOS cicLIcOs".

A  presente invencdo se refere a complexos de
aluminio(acen) e de aluminio(salacen) e ao seu uso como
catalisadores para a sintese de carbonatos ciclicos de
epéxidos e diéxido de carbono.

Carbonatos ciclicos sdo produtos comercialmente
importantes e s3o atualmente fabricados em uma escala
multi-tonelada para uso como solventes polares apréticos,
aditivos, agentes anti-espuma parav anti-congelantes,
plastificantes e como mondémeros para a sintese de polimeros
(ver Darensbourg, et al., Coord. Chem. Rev., 153 (1996),
155-174; Coates, et al, Angew Chem Int Ed, 43 (2004), 6618-
6639; Zevenhoven et al Cat Today 2006, 775, 73-79).

A sintese de carbonatos ciclicos geralmente envolve a
reagdo de epdxidos com didxido de carbono e, portanto,
poderia ser wusado para sequestrar didxido de carbono,
reduzindo assim o nivel de gases de efeito estufa na
atmosfera.

Catalisadores para a sintese de carbonatos ciclicos a
partir de epdxidos e didxido de carbono s&o conhecidos no
estado da técnica (ver Darensbourg, et al., Coord. Chem.
Rev., 153 (1996), 155-174, Yoshida, et al., Chem. Eur. J.,

10 (2004), 2886-2893; Sun, et al., J. Organomet. Chem., 690
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(2005), 3490-3497), embora estes requeiram temperaturas de
reagcdo elevadas e / ou pressdes elevadas de didéxido de
carbono, muitas vezes a reacdo sendo conduzida em didxido
de carbono supercritico (ver Lu, et al. App. Cat. A, 234
(2002), 25-33).

Ratzenhofer, et al., (Angew. Chemie Int. Ed. Engl., 19
(1980), 317-318), conseguiram realizar a reacdo entre 2-
metiloxiranc e diéxido de carbono a temperatura ambiente e
pressdo atmosférica utilizando catalisadores constituidos
de um mistura de iodetos metdlicos e uma base de Lewis. No
entanto, um longo tempo de reacdo, de 7 dias, foi
necessario. Kisch, et al., (Chem. Ber., 119 (1986), 1090-
1094), realizando a mesma reacdo nas mesmas condicdes e
também usando catalisadores deste tipo, relataram um tempo
de reacgdo de 3,5 a 93 horas usando-se a 4% mol de um
catalisador ZnCl, e até 16% mol de um -c;talisador
(nButil)(NI.

Lu et al. (J. MoI Cat A, 210 (2004), 31-34; J. Cat,
227 (2004), 537-541) descrevem o uso de complexos
tetradentados de base Schiff de aluminio em conjunto com um
sal de amdénio quaterndrio ou complexos KY de poliéter como
sistemas de catalisador para a reacdo de epdxidos com
didxido de carbono diferentes, & temperatura ambiente e

cerca de 6 atmosferas.
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Complexos de metal(salen), incluindo complexos de
aluminio(salen), s&o bem conhecidas no estado da técnica
para a sua utilizagdo como catalisadores. Lu et al. App.
Gato. A, 234 (2002), 25-33, descrevem o uso de um
catalisador de aluminio(salen) monomérico.

lambém é conhecido no estado da técnica o método de
sintese de catalisadores de aluminio(salen) por tratamento
de um ligante salen com Me3Al, Et3;Al, Me,AlCl, Me,A10TE,
Et,A1Br ou Et,AlCl em um processo de dois estagios (revisto
em Atwood e Harvey, Chem. Rev., 2001, 101, 37-52).

O inventor da presente invencdo determinou previamente
que, na presenca de um co-catalisador de haleto de
tetraalquilaménio, complexos diméricos de aluminio(salen)
sdo catalisadores altamente ativos para a reacdo de
epdéxidos com diéxido de carbono para produzir carbonatos
ciclicos e permitem que a reag¢do seja realizada em
temperatura ambiente e pressio atmosférica, wutilizando
tempos de reacdo curtos e quantidades comercialmente
vidveis de catalisador, como descrito por Melendez, J. et
al., Eur J. Inorg Chem, 2007, 3323-3326 e no documento de
patente WO 2008/132474. No pedido de patente co-pendente
PCT/GB2009/000624, os inventores também determinaram que o
co-catalisador pode ser combinado com a molécula de

catalisador e que o catalisador e co-catalisador combinados
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podem ser imobilizados sobre um suporte sélido.

O inventor da presente invencio agora determinou que é
possivel simplificar a estrutura do catalisador. Os
catalisadores divulgados abaixo s3o obtidos de matérias-
primas mais baratas (acetilacetona, por exemplo), e as
referidas matérias-primas se encontram mais facilmente
disponiveis.

Consequentemente, um primeiro aspecto da invencao

fornece um catalisador de aluminio dimérico de férmula I:

R2
7 3 1
R\‘)\/ RWR
2 /O O\AI,'N\X1 (l)
o \lN/
R&/L§T/l\R4
R5

R®
9
ad
. N
X{\‘,AL 0
W 0]
Rm/i\ffi\Ru
R
em que:
a) cada um dos substituintes R!', R?, R®, RY, R5, RS, R’,
R®, R®, RY?, RYM ¢ g2 €, independentemente, selecionado
dentre H, halo, alquila Ci-20 alquila opcionalmente
substituido (incluindo CAr;, onde Ar & um grupo arila Cs.
20), arila Cs.yp opcionalmente substituido, heterociclila Cs.
20 Opcionalmente substituido, éter e nitro, em que R2, RS, R®
e R podem ainda ser independentemente selecionados a

partir de ésteres opcionalmente substituidos ou de acila
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opcionalmente substituida ou em que os pares de R? e R®, RS
e R®, R® ¢ R® ¢ R ¢ R*? podem, independentemente, juntos,
formar uma cadeia algquilénica Co-4, opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados dentre
alquila Cy 4 e arila Cs., ou

b) R® e RS, juntamente com os A&tomos de carbono ao
qual est&o ligados, formam um anel de benzeno opcionalmente

substituido de férmula:

R
R16 .
RS
R15 R13
R14

R" e R'?, juntamente com os Atomos de carbono ao qual estédo

ligados, formam um anel de benzeno opcionalmente

substituido de férmula:

R
. RZO
R11
R17 R19
R18

em que cada um dos substituintes R', R?, R’®, RY!, R7, RS, R®,
RO, R13, RY, RIS, RS, R, RS, RY o R20 &,
independentemente, selecionado dentre H, halo, alquila Ci-20
opcionalmente substituida (incluindo CArz, onde Ar ¢ um
grupo arila Cs_pg), arila Cs-20 Opcionalmente substituida,

heterociclila C3-20 opcionalmente substituida, éter e nitro;
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X! e x2 s&o, independentemente:

(1) uma cadeia alquileno C2-s que ¢é opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados a partir de
alquila Ci-y4 e arila Cs-7, ou uma cadeia Ci-3
biséxialguilénica, que € opcionalmente substituida por um
ou mais grupos selecionados a partir de alquila C;4 e arila
Cs-7 ou

(i1) representam um grupo divalente selecionado de
arileno Cs.y, arileno Co-10, bi-arila Cs-7, bi-arila Cq_qq,
alquileno ciclico Cs.g e heterocicleno C;_4, que podem ser
opciocnalmente substituidos.

Em um segundo aspecto, a presente invencdo fornece um
catalisador definido no primeiro aspecto da invencado,
exceto pelo fato de que:

(1) (a) pelo menos um dos R, R?, R, R', R®, RS, R,
RE, RY, R, R, R12, R, R, RS, R¢, RY7, R, RI® o R20
(quando presente) é selecionado a partir de L-A, onde 1 &
uma ligagdo simples ou um grupo alguileno Ci.ip e A & um
grupo “Onio” emparelhado com um contra-ion selecionado
dentre Cl, Br e I; e / ou

(b) pelo menos um de X' e X2 & um grupo heterocicleno
bivalente C3.;, contendo um atomo de anel que é um

nitrogénio quaternario que faz parte de um grupo amdbnio

emparelhado com um contra-ion selecionado dentre Cl, Br e
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I; e / ou

(c) pelo menos um de X' e X? é uma cadeia de alquileno
Cz-5 ou uma cadeia de biséxiqlquileno Ci-3, substituida por
um grupo -O-L-A, onde Q é tanto -C(=0)-0-, -C(=0)-NH, ou
uma ligacgdo simples, e / ou

(d) pelo menos um dos R?’, R®°, R® e RY & -Q'-IA, onde
Q' ou é -C(=0)-0- ou -C(=0)-, e / ou

(11) (a) um de R', R?, R’, RY, R%® R®, R’, RS, R, R,
R™, RY, R, RM™, R¥, R¥, RV, R¥, R e R¥® (se existir) é
L-A', onde L é como definido acima e A? € um grupo “énio”
ligante vinculado a um suporte sbélido e emparelhado com um
contra-ion selecionado dentre Cl, Br e I; ou

(b) um de X! e X? & grupo heterocicleno bivalente Cs.q,
contendo um &dtomo de anel que é um nitrogénio quaternario
que faz parte de um grupo ligante de aménio vinculado a um
suporte sélido e emparelhado com um contra-ion selecionado
dentre Cl1, Br e I , ou

(c) um de X! e %x® & uma cadeia alquilénica C,_.5 ou uma
cadeia biséxialquileno Ci-3 substituida por um grupo -Q-L-
A', ou

(d) um dos R®*, R®, R® e R ¢ —Q'-L-A".

Assim, em catalisadores do segundo aspecto, quando o
catalisador é covalentemente ligado a um suporte sdélido,

apenas um grupo gue se liga ao suporte sélido esta
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presente. No entanto, um ou mais grupos ambénio / Atomos de
nitrogénioc quaterndrio podem estar presentes.

Os catalisadores do primeiro aspecto ou do segundo
aspecto em que:

(a) pelo menos um dos R, R?’, R® R!, R’ R® R’, R?, RY,
R, RY, RI2, R!3, R, R, R}, R, R, R ¢ R2° (se
existir) é selecionado a partir de L-A, e / ou

(b) pelc menos um de X' e X® & um grupo heterocicleno
C3.7; divalente, contendo um atomo de anel que é um atomo de
nitrogénio quaterndrio formando parte de um grupo aménio e
/ ou

(c) pelo menos um de X' e X% & uma cadeia alquileno C,-
s ou uma cadeia bisdéxialquileno C;.3, substituido por um
grupo -QLA, onde Q é tanto -C(=0)-0-, -C(=0)-, NH gquanto
uma ligagéé simples e / ou

(d) pelo menos um dos Rz, R5, R® e R ¢ -Q'-LA, onde
Q' ou é -C(= )-0- ou -C(=0)-, podem ser imobilizados em um
suporte sélido, ou por forca de efeitos estéricos ou por
ligagdo eletrostéatica.

Se o catalisador dos primeiro ou segundo aspectos
incluir um ou mais centros quirais, entdo este pode se
encontrar na forma de uma mistura racémica (total ou
parcialmente) ou outra mistura deste, por exemplo, uma

mistura enriquecida em um enantidmero ou diastereoisémero,
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um Unico enantidmero ou diastereoisémero ou uma mistura dos
estereoisdémeros. Métodos de preparacio (por exemplo, de
sintese assimétrica) e separacao (por exemplo,
cristalizagdo fracionada e por meios cromatograficos) de
tais formas isoméricas ou sdoc conhecidos no estado da
técnica ou sdo facilmente obtidos pela adaptacdo dos
métodos aqui revelados, ou de métodos conhecidos, de uma
forma conhecida. De preferéncia, o catalisador dos primeiro
¢ segundo aspectos se encontra na forma de um Gnico
enancidmero, se um centro quiral estéa presente.

Em algumas modalidades, é preferivel que os
catalisadores sejam simétricos, ou seja, que os dois
ligantes de aluminio sejam os mesmos. Portanto, pode ser
preferivel que X' = x?, R' = R’, R? = R®, R® = R, R® = R, R®

R™, R™ = R® & (se houver) R = R, RY = R!®, RIS = RI® ¢
RIS = R20.

Um terceiro aspecto da presente invencdo fornece um
processo para a producgéo de carbonatos ciclicos
compreendendo contatar um epdxido com diéxido de carbono na
presenca de um catalisador de aluminio(acen) dimérico ou de
aluminio(salacen) de acordo com o primeiro aspecto da
invengdo em combinacido com um co-catalisador capaz de
fornecer Y7, onde Y é selecionado a partir de Cl, Br e I;

Oou na presenca de um catalisador de aluminio(acen) dimérico



10

15

20

10

ou aluminio(salacen) de acordo com o segundo aspecto da
invencido.

O co-catalisador &, preferencialmente, soltuvel na
mistura de reacido. Fontes adequadas de Y  s3oc MY, onde M &
um cation adequado, assim como halogenetos “énio”, que
incluem, mas ndo estdo limitados a: R4NY, R38Y, R4PY e
R4SbY, onde cada R é independentemente selecionado dentre:
alquila Cj-1p opcionalmente substituida, heterociclila C3-20 €
grupos arila Cs-zp e um R pode ser um grupo acila, e
halogenetos simples como, por exemplo, NaCl e KI.

A reagdo do terceiro aspecto pode ser definida da

seguinte forma:

i \%
onde R® e R® sdo independentemente selecionados de H,
algquila Cj-19 opcionalmente substituida, heterociclila Cs-20
opcionalmente substituida e arila Cs-20 opcionalmente
substituida, ou R® e R* formam um grupo de ligacio
opcionalmente substituido entre os dois &tomos de carbono
ao qual estdo ligados, respectivamente. O grupo de ligacédo,
juntamente com os 4tomos de carbono aos guais estd

conectado, podem  formar um grupo cicloalquila Cs_g
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opciocnalmente substituido ou um grupo heterociclila Cs_pq. O
grupo cicloalquila Cs-3p ou o grupo heterociclila Cs_zp pode
ser substituido apenas em uma Unica posicdo sobre o anel,
por exemplo, no epdxido adjacente. Substituintes adequadoes
incluem alquila Ci-10 opcionalmente substituida,
heterociclila Cs.zp opcionalmente substituida e arila Cs_sg
opcionalmente substituida.

Um substituinte possivel para o grupo alguila Cj.ip é
um grupo arila Cs-gg.

O terceiro aspecto da invencdo também fornece o uso de
um catalisador de aluminio (acen) dimérico ou de
aluminio(salacen) do primeiro aspecto da invencdo em
combinagdo com um co-catalisador capaz de fornecer Y  ou um
catalisador de aluminio (acen) dimérico ou de
aluminio(salacen) do segundo aspecto da invencdo, para a
produgé&o de carbonatos ciclicos a partir de epdxidos.

Un guarto aspecto da invencdo fornece um processo para
a sintese de um catalisador de aluminio(acen) dimérico ou
de aluminio(salacen) de fdérmula I de acordo com os primeiro
ou segundo aspectos da invencgédo.

Descrigdo Detalhada da Invencdo

Definicdes
Epbéxido: O termo "epdxido", como usado neste

documento, se refere a um composto que pode ter a férmula:
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o]

caA C4

R R

onde R®® e R® sdo independentemente selecionados de H,
alquila Cj-10 opcionalmente substituida, heterociclila Cs.z9
opcionalmente substituida e arila Cs-20 Opcionalmente
substituida ou R® e R* formam um grupo de ligacdo
opcionalmente substituido entre os dois &tomos de carbono
aos quais ele é, respectivamente, ligado. O grupo de
ligacdo, juntamente com os atomos de carbono éos quais esté
conectado, pode formar um  grupo cicloalquila Cs-20
opcionalmente substituido ou grupo heterociclila Cs-z9. O
grupo cicloalquila Cs-zp ou heterociclila. Cs-29 pode ser
substituido somente em uma Unica posigdo sobre o anel, por
exemplo, adjacente ao epdxido. Substituintes adequados
incluem alquila Ci-10 opcionalmente substituida,
heterociclila Cs-z0 & arila Cs_pp opcionalmente substituida.

Os substituintes opcionais podem ser selecionados
dentre: alguila Cj-19, heterociclila Ciz—zp, arila Cs-zp, éter
halo, hidréxi, ciano, nitro, carboéxi, éster, amido,
aminoédcidos, acilamido, ureido, acildéxi, tiol, tioéter ,
sulfdéxido, sulfonila, tioamido e sulfonamino.

Em algumas modalidades, o grupo alquila Cij_j¢9 €
substituido por um grupo arila Cs-zp.

De preferéncia, o epdxido é um epdxido terminal, ou
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seja, R¥ = 4.

Em algumas modalidades, R®® & selecionado a partir de
um grupo alquila Ci;.4 opcionalmente substituido e arila Cs-7
opcionalmente substituido. Em algumas destas modalidades

R®® niso é substituido.

Epbxidos preferidos sdo o éxido de etileno (R®® = R%4 =
H), éxido de propileno (R®® = metila, R* = H) 6xido de
butileno (R®® = etila, R® = H) e 6éxido de estireno (R®® =

fenila, R® = H).
Carbonato ciclico: o termo "carbonato ciclico", como
usado neste documento, se refere a um composto que pode ter

a férmula:

onde R e R® s&o como definidos acima.

Supoerte sélido: Os catalisadores da presente invencio
podem ser imobilizados em um suporte sélido por:

(a) ligagdo covalente (aquelas em que um dentre R!,
R?, R}, RY, RS, R¢, R’, R%, R°, R0, RI, g2 R13, RM, RIS, RIS,
RY, R, R e R (se houver) é selecionado a partir de L-
A' ou de um dentre X' e X* contém um nitrogénio quaternario
que fazem parte de um grupo ligante de aménio);

(b) armadilhas estéricas, ou
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(c) ligagdo eletrostatica.

Esses varios métodos sdo revisados por Carlos Baleizdo
e Hermenegildo Garcia em “Chiral Salen Complexes: An
Overview to Recoverable and Reusable Homogeneous and
Heterogeneous Catalysts” (Chem. Rev. 2006, 106, 3987-4043).

Para a ligag&o covalente, o suporte sélido precisa
conter, ou ser derivatizado para conter, funcionalidades
reativas que podem servir para se ligar covalentemente um
composto a superficie do mesmo. Tais materiais s3o bem
conhecidos no estado da técnica e incluem, a titulo de
exemplo, didéxido de silicio contendo suporte reativo de
grupos Si-OH, suporte de poliacrilamida, suporte de
poliestireno, suporte de polietilenoglicol e semelhantes.
Um outro exemplo inclui materiais sol-gel. A silica pode
ser modificada para incluir um grupo 3-cloropropildéxi por
tratamento com (3-cloropropil) trietdéxissilano. Outro
exemplo ¢é argila pilarizada de aluminio, gue também pode
ser modificada para incluir um grupo 3—cloropropiléxi por
tratamento com (3-cloropropil) trietdéxissilano. Tais
Suportes assumem, preferencialmente, a forma de pequenos
grénulos, alfinetes / coroas, superficies laminares,
pastilhas ou discos. Eles também podem assumir a forma de
pé. Suportes sélidos para a ligacdo covalente de interesse

particular na presente invencdo incluem: MCM-41 e MCM-48 de
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silicio (modificadas com grupos 3-cloropropil), ITQ-2 e
silica amorfa, SBA-15 e silica mesoporosa hexagonal. Também
de interesse particular s&o materiais sol-gel. Outras
formas convencionais também podem ser usadas.

Para as armadilhas estéricas, a classe mais adequada
de suporte sélido é a de zedblitas, que podem ser naturais
ou modificadas. O tamanho dos poros deve ser
suficientemente pequeno para prender o catalisador, mas
suficientemente grande para permitir a passagem de
reagentes e produtos a partir de dentro do catalisador e
para dentro do catalisador. Zedlitas adequadas incluem
zeblitos X, Y e EMT, bem como aquelas que foram
parcialmente degradadas para fornecer mesoporos, que
permitem fécil transporte de reagentes e produtos.

Para a 1ligagdo eletrostatica do catalisador a um
suporte so6lido, suportes sélidos tipicos podem incluir
silica, argila indiana, argila pilarizada de aluminio, AI-
MCM-41, K10, laponita, bentonita e hidréxido de zinco e de
aluminio em camadas duplas. Destes, argila montmorilonita e
silica sdo de interesse particular.

Alquila: O termo "alquila", como aqui wutilizado,
pertence a uma fragdo monovalente obtida através da remoc¢io
de um atomo de hidrogénioc a partir de um &tomo de carbono

de um hidrocarboneto tendo de 1 a 20 &tomos de carbono
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(salvo indicagdo em contrario), que pode ser alifdtica ou
aliciclica e que pode ser saturada ou insaturada (por
exemplo, parcialmente saturada, totalmente insaturada).
Assim, o termo "alquila" inclui as sub-classes alqguenila,
alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquinila e
etc, como discutido abaixo.

Alquileno: O termo "alguileno", como aqui utilizado,
refere-se uma porgdo divalente obtida através da remocdo de
dois atomos de hidrogénio a partir de um ou dois dtomos de
carbono de um hidrocarboneto tendo de 1 a 20 atomos de
carbono (salvo indicacdo em contrdrio), que pode ser
alifdtica ou aliciclica e que pode ser saturada ou
insaturada (por exemplo, parcialmente saturada, totalmente
insaturada). Assim, o termo "algquileno™ inclui as sub-
classes algquenileno, alquinileno, cicloalguileno,
cicloalqguenileno, cicloalquinileno e etc, como discutido
abaixo.

No contexto dos grupos alquila e dos grupos alquileno,
os sufixos (por exemplo, Cj_4, Ci_q, Ci-20, Cz-7, C3-7 e etc)
denotam © numero de &tomos de carbono, ou o intervalo de
nimero de &tomos de carbono. Por exemplo, o termo "alquila
Ci-4", como aqui utilizado, pertence a um grupo alquila
tendo de 1 a 4 &tomos de carbono. Exemplos de grupos de

grupos alquila C;-; incluem alquila ("alquila inferior"),
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algquila C;-7; e alquila Cj.pp. Note-se que o primeiro sufixo
pode variar de acordo com outras limitacdes, por exemplo,
por grupos alquila insaturados, o primeiro sufixo deve ser
de pelo menos 2; para grupos alquila ciclicos, o primeiro
sufixo deve ser pelo menos 3 e etc. Por exemplo, o termo
"alquileno C;-¢", como utilizado aqui, pertence a um grupo
alguileno tendo de 1 a 7 &tomos de carbono.

Exemplos de grupos alquila saturados (n&o
substituidos) incluem, mas ndoc estdo limitados a, metil
(C1), etil (Cz), propil (Cs3), butil (C,), pentil (Cs), hexil
(Cé) e heptil (Cq).

Exemplos de grupos alquila lineares saturados (ndo
substituidos) incluem, mas ndo estdo limitados a, metil
(C1), etil (Cz), n-propil (Ci3), n-butilico (Cs), n-pentil
(amila) (Cs) , n-hexil (Cg), e n-heptil (C,).

Exemplos de grupos alquila ramificados saturados (ndo
substituidos) incluem iso-propil (C;3), iso-butil (Cq), sec-
butil (C4), terc-butil (C,4), iso-pentil (Cs;) e neo-pentil
(Cs) .

Exemplos de grupos alquileno saturados (n&o
substituidos) incluem, mas ndo estdo limitados a, metileno
(C1), etileno (Cz), propileno (Cs), butileno (Cq), pentileno
(Cs), hexileno (Cg), e heptyleno (C).

Exemplos de grupos alquileno lineares saturados (n&o
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substituidos) incluem, mas n&do estdo limitados a, metileno

(C1), etileno (Cz), n-propileno (Cs3), n-butileno (Cq), n-
pentileno (amileno) (Cs) , n-hexileno (Cg) e n-heptileno
(Cq) .

Exemplos de grupos alquileno ramificados saturados
(ndo substituidos) incluem iso-propileno (C3), iso-butileno
(Cq), sec-butileno (C;), terc-butileno (C4), iso-pentileno
(Cs) e neo-pentileno (Cs).

Algquenila: O termo "alguenila”, como agui utilizado,
pertence a um grupo alguila tendo uma ou mais ligacdes
duplas carbono-carbono. Exemplos de grupos alquenila
incluem alquenila Cp-4, alquenila C,.q, alguenila C,-y9.

Exemplos de grupos alquenila insaturados (ndo
substituidos) incluem, mas n&oc estdo limitados a, etenil
(vinil, -CH=CH,) , l-propenil (-CH=CH-CH3) , 2-propenil
(alil, —~CH,-CH=CH, ), isopropenil (l-metilvinil, -
C(CH3)=CH;), butenil (C4), pentenil (Cs), e hexenil (Ce) -

Algquenileno: O termo "algquenileno", como utilizado
neste documento, diz respeito a um grupo alquileno tendo
uma ou mais ligagdes duplas carbono-carbono. Exemplos de
grupos alquenileno incluem alquenileno C,-4, alguenileno C,-
7, alquenileno Cjp_pg.

Algquinila: O termo "alguinila"™, como aqui utilizado,

se refere a um grupo alguila tendo uma ou mais ligac®es



e

10

15

20

19

triplas carbono-carbono. Exemplos de grupos alquinila
incluem alquinila C;-4, alquinila Cz-7, alguinila Cy_y.

Exemplos de grupos alquinila insaturados (n&o
substituidos) incluem, mas ndoc estio limitados a, etinil
(etinil, -C=CH) e 2-propinil (propargil, -CH2-C=CH).

Alguinileno: 0 termo "alquinileno", como aqui
utilizado, se refere a um grupo alquileno tendo uma ou mais
ligagdes triplas carbono-carbono. Exemplos de grupos de
grupos alquinileno incluem alquinileno C,.,, alquinileno C,-
7, alguinileno Cjp_»g.

Cicloalquila: o termo "cicloalquila", como aqui
utilizado, se refere a um grupo alquila que também é um
grupo ciclila, isto é, uma porgdo monovalente obtida
através da remogio de um &tomo de hiarogénio a partir de um
dtomo de anel aliciclico de um anel carbociclico de um
composto carbociclico, em que o anel carbociclico pode ser
saturado ou insaturado (por exemplo, parcialmente
insaturado, totalmente insaturado), que tem uma porgdo de 3
a 20 atomos de carbono (salvo indicacdo em contrario),
incluindo anéis de 3 a 20 A4tomos. Assim, o termo
"cicloalquila" inclui as sub-classes cicloalquenila e
cicloalquinila. De preferéncia, cada anel tem de 3 a 7
dtomos. Exemplos de grupos cicloalquila incluem

cicloalquila Cs-z9, cicloalquila C3-15, cicloalquila Ci.iq e



e

10

15

20

20

cicloalquila Cs_-.

Cicloalquileno: o termo "cicloalquileno", como
utilizado neste documento, diz respeito a um grupo
alquileno, que também é um grupo ciclila, isto é, uma
porgédo bivalente obtida através da remogdo de dois &tomos
de hidrogénio a partir de um ou dois &tomos de anel
aliciclico de wum anel carbociclico de um composto
carbociclico, em que o anel carbociclico pode ser saturado
ou insaturado (por exemplo, parcialmente insaturado,
totalmente insaturado), que tem uma porgao de 3 a 20 &tomos
de carbono (salvo indicacdo em contrdrio), incluindo anéis
de 3 a 20 &tomos. Assim, o termo "cicloalquileno" inclui as
sub-classes cicloalquenileno e cicloalquinileno. De
preferéncia, cada anel tem de 3 a 7 &tomos. Exemplos de
grupos cicloalquileno incluem cicloalguileno C3-20,

cicloalquileno Csi.is, cicloalquileno Cs_1g, cicloalguileno Cs_

Alquileno ciclico: O termo "alquileno ciclico” como
aqui utilizado, se refere a uma porcdo bivalente obtida
através da remogdo de um atomo de hidrogénio de cada um dos
dois Aatomos adjacentes do anel aliciclico de um anel
carbociclico de um composto carbociclico, em que o anel
carbociclico pode ser saturado ou insaturado (e.qg.

parcialmente saturado, totalmente insaturado), gque tem uma
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porgdo de 3 a 20 atomos de carbono (salvo indicacdo em
contrario), incluindo anéis de 3 a 20 adtomos.
Preferivelmente cada anel tem 5 a 7 A&tomos de anel.
Exemplos de grupos de grupos de alquileno ciclico incluem
alquileno ciclico Cs-pp, alquileno ciclico Cs3-15, alguileno
ciclico Ci_i0, alquileno ciclico Cs-q.

Exemplos de grupos cicloalquila e de grupos alquileno
ciclicos incluem, mas n&do estdo limitados a, aqueles
derivados de:

compostos de hidrocarbonetos monociclicos saturados:
ciclopropano (C3), ciclobutano (C4), ciclopentano (Cs),

ciclohexano (Cg¢), cicloheptano (Cq), metilciclopropano (C4),

dimetilciclopropano (Cs), metilciclobutano (Cs),
dimetilciclobutano (Cg), metilciclopentano (Cg),
dimetilciclopentano (Cq), metilciclohexano (Cq),

dimetilciclohexano (Cg), mentano (Cio):
compostos insaturados monociclicos de hidrocarbonetos:

ciclopropeno (C3), ciclobuteno (C4), ciclopenteno (Cs),

ciclohexeno (Csq), metilciclopropeno (Cyq)
dimetilciclopropeno, (Cs), metilciclobuteno (Cs),
dimetilciclobuteno (C¢), metilciclopenteno (Cg),
dimetilciclopenteno (Cq), metilciclohexeno (Cq),

dimetilciclohexeno (Cg);

compostos saturados de hidrocarbonetos policiclicos:
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tujano (Cp), carano (Cig), pinano (Cio), bornano (Cig),
norcarano (C7), norpinano (Cy), norbornano (C,), adamantano
(Ci0), decalina (decahidronaftaleno) (Cio);

compostos insaturados de hidrocarbonetos policiclicos:
canfeno (Cip), limoneno (Cip), pineno (Cio);

compostos de hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
com um anel: indeno (Cs), indano (por exemplo, 2,3-dihidro-
1H-indeno) (Cs), tetralina (1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno)
{Ci0), acenafteno (Ciz), fluoreno (Ci3), fenaleno (Cis),
acefenantreno (Cjs) , aceantreno (Cig), colantreno (Cpg).

Heterociclila: O termo T“heterociclila", como aqui
utilizado, se refere a uma fracdo monovalente obtida
através da femogéo de um &tomo de hidrogénio a partir de um
dtomo de anel de um composto heterociclico, em que uma
por¢cdo de anel tem de 3 a 20 atomos (salvo.indicacdo em
contrario), dos quais a partir de 1 a 10 s3o heterodtomos
do anel. De preferéncia, cada anel tem de 3 a 7 atomos, dos
quais de 1 a 4 s&o heterodtomos do anel.

Heterociclileno: O termo "heterociclileno", como aqui
utilizado, refere-se uma porgdo bivalente obtida através da
remogdo de um A&tomo de hidrogénio de cada um dos dois
adtomos de anel adjacentes de um composto heterociclico, em
que a porgédo de anel tem de 3 a 20 4dtomos (salvo indicacao

em contrario), dos quais de 1 a 10 s3do heterodtomos do
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anel. De preferéncia, cada anel tem de 3 a 7 &tomos, dos
quais de 1 a 4 s&8o heteroidtomos do anel.

Os grupos heterociclila ou heterociclileno poderdo ser
ligados através de Atomos de carbono ou de anéis
heterociclicos. De preferéncia, o grupo heterociclileno é
ligado através de dois &tomos de carbono.

Ao se referir a um grupo heterociclila ou a grupos
heterociclileno, os sufixos (por exemplo, Cs_zo, Cs3-7, Cs-¢,
etc) denotam o numero de a&tomos de anel, ou o intervalo de
numero de A&tomos do anel, se Atomos de carbono ou
hetercdtomos. Por exemplo, o termo "heterociclila Cs-¢",
como aqui utilizado, se refere a um grupo heterociclila
tendo 5 ou 6 Atomos no anel. Exemplos de grupos
heterociclila incluem heterociclila Cs.zp, heterociclila Cs-
20, heterociclila Cs-15, heterociclila Cs-i;5, heterociclila Cs-
12, heterociclila Cs-12, heterociclila Ciz-ig, heterociclila Cs-
10, heterociclila Csz-7, heterociclila Cs-7, e heterociclila
Cs-5.

Da mesma forma, o termo "heterociclileno Cs.¢", como
aqui utilizado, se refere a um grupo heterociclileno tendo
5 ou 6 &tomos no anel. Exemplos de grupos heterociclileno
incluem heterociclileno Ca-20, heterociclileno Cs-20,
heterociclileno Cs-15, heterociclileno Cs.i5, heterociclileno

C3-12, heterociclileno Cs-12, heterociclileno Cs-10/
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heterociclileno Cs-19, heterociclileno Ci.7, heterociclileno
Cs-7 e heterociclileno Cs_¢.

Exemplos de grupos heterociclila monociclicos e de

grupos heterociclileno incluem, mas ndo estdo limitados a,
5 aqueles provenientes de:

Ni: aziridina (C3), azetidina (Caq), pirrolidina
(tetrahidropirrol) (Cs), pirrolina (por exemplo, 3-
pirrolina, 2,5-dihidropirrol) (Ce), 2H-pirrol ou 3H-pirrol
(isopirrol, isoazol) (Cs) , piperidina (Cq) grupos

10 diidropiridinicos (Ce), tetrahidropiridina (C¢), azepina

(Cq) s

O1: oxirano (Cs), oxetano (Cq), oxolano
(tetrahidrofurano) (Cs), oxol (dihidrofurano) (Cg), oxano
(tetrahidropirano) (C¢), diidropirano (Cg), pirano (Cg),

15 oxepina (Cq);
Sq: tiirano (C3), tietano (Cq), | tiolano
(tetrahidrothiofeno) (Cs), tiano (tetrahidrotiopirano)
(Ce) , tiepano (Cy);

0z: dioxolano (Cs), dioxano (Cg), e dioxepano (C7);

20 O3: trioxano (Cg);
Ny: imidazolidina (Cs), @pirazolidina (diazolidina)
(Cs), dimidazolina (Cs), pirazolina (dihidropirazol) (Cs),

piperazina (Csg);

N;0q: tetrahidrooxazol (Cs), dihidrooxazol (Cs),
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tetrahidroisoxazol (Cs), dihidroisoxazol (Cs), morfolina

(Ce¢), tetrahidrooxazina (Cg¢), dihidrooxazina (Ce¢), oxazina

(Ce) s

N;S;: tiazolina (Cs), tiazolidina (Cs), thiomorpholina
(Ce) s

N,0;: oxadiazina (Cg);

0181: oxatiol (Cs) e oxatiane (thioxano) (Cg) e,

N;0;S:: oxatiazina (Cg).

Exemplos de (ndo aromdticos) de grupos heterociclila
monociclicos substituidos e grupos heterociclileno

substituidos incluem agueles derivados de sacarideos, em
forma ciclica, por exemplo, furanoses (Cs), tal como
arabinofuranose, lixofuranose, ribofuranose e =xilofuranose
e piranoses (C4), tal como alopiranose, altropiranose,
glucopiranose, manopiranose, gulopiranose, idopiranose,
galactopiranose e talopiranose.

Aril Cs-zp: O termo "aril Cs_p", como aqui utilizado,
se refere a uma fracdo monovalente obtida através da
remogdo de um atomo de hidrogénio a partir de um atomo de
anel aromdtico de um composto aromdtico Cs-z9, © referido
composto tendo um anel, ou dois ou mais anéis (por exemplo,
fundidos), e tendo de 5 a 20 atomos no anel, e no qual pelo
menos um dos referidos anéis é um anel aromdtico. De

preferéncia, cada anel tem de 5 a 7 &tomos de carbono.
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Os atomos de anel podem ser todos &tomos de carbono,
como nos "grupos carboarila", caso em que o grupo pode ser
convenientemente referido como um "carboarila Cs.o".

Arileno Cs-zo: O termo "arileno Cs_p", como aqui
utilizado, se refere a uma fracdo bivalente obtida através
da remogdo de um Atomo de hidrogénio de cada um dos dois
dtomos de anel adjacentes de um composto aromdtico Cs_zg, ©
referido composto tendo um anel, ou dois ou mais anéis (por
exemplo, fundidos), e tendo de 5 a 20 &tomos no anel, e no
qual pelo menos um dos referidos anéis é um anel aromatico.
De preferéncia, cada anel tem de 5 a 7 atomos de carbono.

Os &tomos de anel podem ser todos &tomos de carbono,
como em "grupos carboarileno", caso em que o grupo pode ser
convenientemente referido como um grupo "carboarileno Cs.
20" -

Exemplos de grupos arila Cs_z e grupos arileno Cs_yy que
ndo tém heterodtomos no anel (isto &, grupos carboarila Cs-
20 © grupos carboarileno Cs-p¢) incluem, mas ndo estao
limitados a, aqueles derivados de benzeno (i.e. fenila)
(Ce), naftaleno (Cip), antraceno (Ciy), fenantreno (Ciq), e
pireno (Cig).

Alternativamente, os 4tomos no anel podem incluir um
ou mais heterodtomos, incluindo mas ndo limitados a:

oxigénio, nitrogénio e enxofre, como em "grupos
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heterocarila" ou "grupos heterocarileno". Neste caso, o grupo
pode ser convenientemente referido como um grupo
"heteroarila Cs-2" ou "heterocarileno Cs_z" no qual "Cs-zo"
denota os atomos do anel, ndo importando se &tomos de
carbono ou heterodtomos. Preferivelmente, cada anel tem de
5 a 7 &tomos no anel, dos quais de 0 a 4 sdo heterodtomos.

Os grupos heteroarila ou hetercarileno poderdo ser
ligados através de A&tomos de carbono ou heteroidtomos do
anel. De preferéncia, o grupo heterocarileno ¢é 1ligado
através de dois atomos de carbono.

Exemplos de grupos hetercarila Cs.zo € heterocarileno Cs-
20 incluem, mas ndo estdoc limitados a, grupos heteroarila Cs
e hetercarileno Cs derivados de furano (oxol), tiofeno
(tiol), pirrol (azéis), imidazol (1,3-diazol), pirazol
(1,2-diazol), triazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
oxadiazol, tetrazol e oxatriazol e grupos heteroarila Cg
derivados de isoxazina, piridina (azina), piridazina (1,2-
diazina), pirimidina (1,3-diazina, por exemplo, uracila,
citosina, timina), pirazina (1,4-diazina) e triazinas.

Exemplos de grupos heterocarila Cs-zp € heterocarileno Cs.
20 que compdem os anéis fundidos incluem, mas ndo estédo
limitados a, grupos e heterocarila Cyg e heteroarileno Cqg
derivados de benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno,

indol, isoindol; grupos heteroarila Ci; e heteroarileno Cig
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derivados de quinolina, isoquinolina, benzodiazina,
piridopiridina; grupos hetercarila Cj;; e heteroarileno Ciy
derivados de acridina e xanteno.

Bi-arila Cs_zo: O termo "bi-arila Cs.,q", como aqui
utilizado, se refere a uma fracdo divalente obtida através
da remocdo de um &tomo de hidrogénio a partir de dois
atomos de anel aromdtico de um composto bi-aromatico Cs-20,
o referido composto compreendendo duas metades arométicas
Cs-20 ligadas por uma UGnica ligagdo, cada porcdo tendo um
anel, ou dois ou mais anéis (por exemplo, fundidos), e
tendo de 5 a 20 &tomos no anel, e no gqual pelo menos um dos
referidos anéis é um anel aromadtico. De preferéncia, cada
anel tem de 5 a 7 Atomos de carbono. Os &tomos do anel
podem ser todos 4&tomos de carbono, como em "grupos
carboarila", caso em que o grupo pode ser convenientemente
referido como um grupo "carboarila Cs_". Exemplos de
grupos bi-arila Csyp que ndo tém heteroidtomos no anel (isto
€ bi-carboarila Cs-p) incluem, mas ndo estdo limitados a,
aqueles em que ambas as metades sio derivadas de benzeno
(ou seja, bi-fenila) (C¢), naftaleno (ou seja, bi-naftila)
(Ci0), antraceno (Ci4), fenantreno (Ciy), e pireno (Cig).

Alternativamente, os &tomos de anel de uma ou ambas
metades podem incluir um ou mais heterodtomos, incluindo

mas ndo limitados a, oxigénio, nitrogénio e enxofre, como
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em "grupos heteroarila"™ ou "grupos heteroarileno". Neste
caso, O grupo pode ser convenientemente referido como um
grupo "bi-heteroarila Cs" se ambas metades contém
heterodtomos no anel ou um grupo "bi-carboarila-Cs_,o -
heteroarila-Cs_3" se apenas uma fracdo compreende um
heteroatomo no anel. "Cs_;" denota os atomos do anel, tanto
faz se atomos de carbono ou heterocdtomos. De preferéncia,
cada anel tem de 5 a 7 4tomos, dos quais de 0 a 4 s3o
heterodtomos.

Un grupo "bi-arila Cs-s" é aguele em que ambas as
metades s&o grupos arila Cs.;. Da mesma forma, um grupo "bi-
arila Cy-10" é aquele em que ambas as metades sao grupos
arila Co-19.

Biséxi- alquileno Cj-3: -0O-(CH,)n0-, onde m & um numero
de 1 a 3.

Os grupos alquila, alqguileno, bisdéxialquileno,
alquileno ciclico, heterociclila, heterociclileno, arila,
bi-arila e arileno, acima, sozinhos ou como parte de outro
substituinte, podem ser opcionalmente substituidos com um
ou mais grupos selecionados a partir de si mesmos e dos
substituintes adicionais listados abaixo.

Halo: -F, -Cl, -Br e -I.

Hidréxi: -OH.

Eter: -OR, onde R é um substituinte éter, por exemplo,
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um grupo alquila Ci; (também referida como um grupo alcédxi
Ci.7), um grupo heterociclila C3-p9 (também referida como um
grupo heterociclilédxi Cs_z0), ou um grupo arila Cs.,g (também
referido como um grupo arildxi Cs—p), de preferéncia um
grupo alquila Ci_7.

Nitro: =NO,.

Ciano (nitrila, carbonitrila): -CN.

Acila (ceto): -C(=0)R, onde R é um substituinte acila,
por exemplo, H, um grupo alquila C;-; (também conhecido como
alquilacila C;-7 ou alcanoila Ci;—7), um grupo heterociclila
C3-p0 (também referido como heterociclilacila Cs-po), ou um
grupo arila (também chamado de arilacila Cs-zg), de
preferéncia um grupo alquila Cj;-;. Exemplos de grupos acila
incluem, mas ndo estdo limitados a, -C(=0)CHs (acetila), -
C(=0)CHzCH; (propionila), -C(=0)C(CHs)s (pivaloila) e -
C(=0)Ph (benzoila, fenona).

Carbdéxi (&cido carboxilico): —-COOH.

Ester (carboxilato, éster carboxilico, oxicarbonila):
-C(=0)OR, onde R é um substituinte de éster, por exemplo,
um grupo alquila Cj;-7, um grupo heterociclila Ciz.z, ou um
grupo arila Cs-zo, de preferéncia um grupo alquila Ci_q.
Exemplos de grupos éster incluem, mas ndo estdo limitados
a, -C (=0) OCH3 (acetil), -C (=0) OCH,CH; (propionil), -

C(=0)OC(CH3)3 (pivaloil) e -C(=0)OPh (benzoil, fenona).
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Amida (carbamoila, carbamila, aminocarbonila,
carboxamida) : -C (=0)NR'R?, onde R* e R? sao
independentemente substituintes amino, conforme definido
para os grupos amino. Exemplos de grupos de amida incluem,
mas nao estdo limitados a, -C(=0)NH,, ~-C(=0)NHCH;, -
C(=0)N(CHs)2, -C(=0)NHCH>CH3;, e -C(=0)N (CHyCH3),, bem como
grupos de amida em que R' e R? juntos com o Atomo de
nitrogénio ao qual estdo ligados, formam uma estrutura
heterociclica como, por exemplo, piperidinocarbonila,
morfolinocarbonila tiomorfolinocarbonila e
piperazinilcarbonila. |

Amino: -NR'R?, onde R* e R? sao substituintes amino
independentes, por exemplo, hidrogénio, um grupo alquila
Ci-7 (também conhecido como alquilamino Ci-7 ou di-
alquilamino Cj;7), um grupo heterociclila Cjz-pp, Ou um grupo
arila Cs.yo, de preferéncia H ou um grupo alquila Ci-; ou, no
caso de um grupo amino "ciclico", R! e R? juntamente com o
atomo de nitrogénio ao qual estio ligados, formam um anel
heterociclico tendo de 4 a 8 &tomos. Exemplos de grupos
amino incluem, mas ndo estdo limitados a, -NH,, -NHCH3, -
NHCH (CH3)2, -N(CHs)z, -N(CH;CH3), e -~NHPh. Exemplos de grupos
amino ciclico incluem, mas n&o sédo limitados a,
aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, piperidino,

piperazinila, perhidrodiazepinila, morfolino, e
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tiomorfolino. Em particular, os grupos amino ciclicos podem
ser substituidos em seu anel por qualquer um dos
substituintes definidos aqui, por exemplo carbdéxi,
carboxilato e amida.

Grupo “énio”: -NR3 (grupo de aménio), -SR,, -PR; e -
SbR3, onde cada R ¢é independentemente selecionado dentre
alquila Ci-1p opcionalmente substituida, heterociclila Cs-20 ©
grupos arila Cs.zo € um R pode ser um grupo acila e um ou
dois R podem ser hidrogénio. Dois ou trés dos substituintes
“Onio” podem se juntar para formar estruturas ciclicas ou
do tipo gaiola.

Grupo de aménio: -NR™R™R™, onde os substituintes RY,
R e R™ 330 independentemente selecionados dentre
substituintes ambénio, por exemplo, um grupo alguila C;-7, um
grupo heterociclila Ciz.zp, ou um grupo arila Cs-zp € onde um
ou dois dos R™, R™ e R™ também podem ser H. Um dos R", R¥
e RV pode ser um grupo alcdxi Ci-z (- (CHy)1-3-OH). Dois ou
trés dos substituintes de aménio podem se Juntar para
formar estruturas ciclicas ou do tipo gaiola. Exemplos de
grupos de amdénio incluem, mas ndo estdo limitados a, -
NH(CH3)2, -NH(CH(CHj)2)2, -N(CH3)3, -N (CH,CHs3)3, e -NH,Ph.

Grupo ligante “énio”: -NR;R'- (grupo aménio ligante),

_=SRR’-, -PRyR’- e -SbR;R'-, onde cada R é independentemente

selecionado de grupos alquila Ci-10 opcionalmente
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substituida, heterociclila Cjz-z0 € arila Cs_zp € um R pode ser
um grupo acila e um ou dois R podem ser hidrogénio. Dois
dos substituintes “énio” podem se Juntar para formar
estruturas ciclicas ou do tipo gaiola. R' é um substituinte
“énio” divalente, por exemplo, um grupo alguileno Cj-;, um
grupo heterociclileno Cspp ou um grupo arileno Cs_pp Ou um
grupo bivalente alguiloxileno (- (CHz)1-3-0-) Ci-3.

Grupos ligantes de aménio: -NRMR™RY™-, onde os
substituintes aménio R™ e R™ sdo independentemente
selecionados dentre, por exemplo, um grupo alquila Cj-7, um
grupo heterociclila Cs.zp ou um grupo arila Cs-zo € onde um ou
ambos R™ e R™ também pode ser H. Os dois substituintes de
aménio podem se Jjuntar para formar uma estrutura ciclica.
R™ ¢ um substituinte de aménio divalente, por exemplo, um
grupo alqguileno Cj-7, um grupo heterociclileno Cs.z9, ©ou um
grupo arileno Cs_zp ou um grupo divalente alquiloxileno (-
(CH2)1-3-0-) Ci-3. Exemplos de grupos ligantes de amdnio
incluem, mas ndo estdo limitados a, -NH(CHs) (CHy)-, -
NH (CH (CH3) 2) (C(CH3)2)—, -N(CH3)2(CHz)-, -N(CH;CH3)2(CH,CHz)- e
-NHPh (CHy) ~.

Acilamida (acilamino): =-NR!C(=0)R?, em que R' & um
substituinte amida, por exemplo, hidrogénio, um grupo
alquila C;-7, um grupo heterociclila Ci-;p; ou um grupo arila

Cs-20, de preferéncia H ou um grupo algquila C;-5, mais
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preferivelmente H, e R? é um substituinte acila, por
exemplo, um grupo alquila Ci;-y, um grupo heterociclila Cs-zg
ou um grupo arila Cs-zo, de preferéncia um grupo alquila Ci-
7. Exemplos de grupos acilamida incluem, mas ndo estdo
limitados a, -NHC(=0)CH;, =-NHC(=0)CH,CH3z e -NHC(=0)Ph. R! e
R? podem, juntos, formar uma estrutura ciclica, como, por

exemplo, succinimidila, maleimidila e ftalimidila:

succinimidila maleimidila ftalimidila

Ureido: -N (R) CONR?R® onde R? e R’ s&o
independentemente substituintes amino, conforme definido
para os grupos amino, e R! é um substituinte ureido, por
exemplo, hidrogénio, um grupo alquila Cj;-y, um grupo
heterociclila Cs.z9, ou um grupo arila Cs.zg, de preferéncia
hidrogénio ou um grupo alquila Cj;;. Exemplos de grupos
ureido incluem, mas ndo est&o limitados a, -NHCONH,,
NHCONHMe-, -NHCONHETt, NHCONMe,~, -NHCONEt,, NMeCONH,-, -
NMeCONHMe, NMeCONHEt-, -NMeCONMe,, NMeCONEt,- e -NHCONHPh.

Acilodoxi (éster reverso): -0C(=0)R, onde R & um
substituinte aciléxi, por exemplo, um grupo alguila Ci.,, um

grupo heterociclila Czzp ou um grupo arila Cs.yy, de
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preferéncia um grupo alquila C;-9. Exemplos de grupos
aciléxi incluem, mas ndo estdo limitados a, -0C (=0) CHs3
(acetdxi), -0C (=0) CH,CH3, -0C (=0) PhC (CH3) 3, -0C(=0), -
OC (=0) CeH4F e ~OC (=0) CH,Ph.

Tiol:~SH.

Tioéter (sulfeto): -SR, onde R ¢é um substituinte
tioéter, por exemplo, um grupo alquila Ci.; (também referido
como um grupo alquiltio Ci7), um grupo heterociclila Cs_y
ou um grupo arila Cs-z, de preferéncia um grupo alquila C;.
7. Bxemplos de grupos alguiltio Cj;; incluem, mas ndo estio
limitados a, -SCHz e -SCH,CHj5.

Sulfdéxido (sulfinil): -3 (=0)R, onde R é um
substituinte sulféxido, por exemplo, um grupo alquila Cj_-,
um grupo heterociclila Cs.yp ou grﬁpo arila Cs-s0, de
preferéncia um grupo alquila C;.;. Exemplos de grupos
sulféxido incluem, mas ndo estdo limitados a, -S(=0) e CHs-
S (=0) CH,CHs.

Sulfonil (sulfona)ﬁ -S(=0)2R, onde R é um substituinte
sulfona, por exemplo, um grupo alquila C;-7, um grupo
heterociclila Cs_;p ou grupo arila Cs_ze, de preferéncia um
grupo alquila C;-;. Exemplos de grupos sulfona incluem, mas
nao estdo limitados a, -5 (=0) ,CH3 (metanossulfonila,
mesila), -S(=0),CF3, -S(=0),CH,CH;, e 4-metilfenilssulfonila

(tosila).
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Ticamido (tiocarbamila): -C(=S)NR'R?, onde R! e R? sio
independentemente substituintes amino, conforme definido
para os grupos amino. Exemplos de grupos amido incluem, mas
nao estdo limitados a, -C(=S)NH,, -C(=S)NHCHj3, -C(=S)N(CH;3),
e —C(=S)NHCH,CH;.

Sulfonamino: —NR18(=O)2R, onde R' é um substituinte
amino, conforme definido para os grupos amino, e R & um
substituinte sulfonamino, por exemplo, um grupo alguila C,-
7, um grupo heterociclila Cj3.;p ou grupo arila Cs-29, de
preferéncia um grupe alguila Cj;;. Exemplos de grupos
sulfonamino incluem, mas nao estdo limitados a, -
NHS (=0) 2CH3, -NHS(=0),Ph e -N(CH3)S (=0),CgHs.

Como mencionado acima, os grupos que formam os grupos
substituintes listados acima, por exemplo, um grupo alquila
Ci-7, um grupo heterociclila Cs;pp ou grupo arila Cs.zg, podem
ser substituidos. Assim, as defini¢®es acima cobrem grupos
de substitﬁintes que sdo substituidos.

Formas Quimicamente Protegidas

Pode ser «conveniente ou desejdvel se preparar,
purificar, manipular e / ou usar o composto ativo em uma
forma quimicamente protegida. O termo "forma quimicamente
protegida"™ é usado aqui no sentido quimico convencional e
se refere a um composto no qual‘ um ou mais grupos

funcionais reativos sdo protegidos contra reagdes quimicas
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indesejaveis sob condicdes especificas (por exemplo, pH,
temperatura, radiagdo, solvente e semelhantes). Na pratica,
métodos quimicos conhecidos sao empregados para tornar nio-
reativo, reversivelmente e sob condigdes especificas, um
grupo funcional que de outra forma seria reativo. De uma
forma quimicamente protegida, um ou mais grupos funcionais
reativos se encontram na forma de um grupo protegido ou de
protegdo (também conhecido como um grupo mascarador ou
mascarado ou um grupo blogueado ou de blogueio). Ao
proteger um grupo reativo funcional, reacgdes envolvendo
outros grupos funcionais reativos desprotegidos podem ser
executadas sem afetar o grupo protegido, o grupo de
protegdo pode ser removido, geralmente em uma etapa
subsequente, sem afetar substancialmente o restante da
molécula. Ver, por exemplo, Protective Groups in Organic
Synthesis (T. Green e P. Wuts; 3* Edicdo; John Wiley and
Sons, 1999).

Salvo disposigdo em contrario, uma referdncia a um
composto  especial também inclui formas quimicamente
protegidas do mesmo.

Uma grande variedade de tais métodos de "protecio",
"bloqueio" ou "méscara" s&o amplamente utilizados e bem
conhecidos em sintese orgdnica. Por exemplo, um composto

que tem dois grupos funcionais n3o-equivalentes reativos,
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sendo que ambos VAo ser reativos sob condicdes especificas,
podem ser derivatizados para tornar um dos grupos
funcionais "protegidos" e, portanto, reativo nas condicdes
especificadas; de modo protegido, o composto pode ser usado
como um reagente que efetivamente possui apenas um grupo
reativo funcional. Apds a reag¢do desejada (envolvendo o
outro grupo funcional) ser concluida, o grupo protegido
pode ser "desprotegido", para devolvé-1lo a sua
funcionalidade original.

Por exemplo, um grupo hidréxi pode ser protegido como
um éter (-OR) ou um éster (-OC(=0)R), por exemplo, como: um
éter t-butilico, um éter benzilico, benzidrilico
(difenilmetil) ou tritilico (trifenilmetil); um éter
trimetilssilil ou t-butildimetilssilil; ou um éster
acetilico (-0C(=0)CH;, -OAc).

Por exemplo, um grupo aldeido ou cetona pode ser
protegido como um acetal (R-CH(OR),) ou cetal (R,C(OR)2),
respectivamente, em gque o grupo carbonila (>C=0) &
convertido a um diéter (>C(OR):), pela reacido com, por
exemplo, um &lcool primdrio. O grupo aldeido ou cetona é
prontamente regenerado por hidrdlise utilizando-se um
grande excesso de agua na presenca de acido.

Por exemplo, um grupo amina pode ser protegido, por

exemplo, como uma amida (-NRCO-R) ou um uretano (-NRCO-OR),
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por exemplo, como: metil-amida (CH3-NHCO-), benziléxi-amida
(-NHCO~OCH,C¢Hs, -NH-CBZ), como t-butdéxi-amida (-NHCO-
OC(CH3)3,-NH-Boc), uma 2-bifenil-2-propdéxi- amida (-NHCO-
OC (CH3) 2CgH4CgHs, -NH-Bpoc), como 9 fluorenilmetdxi-amida (-

NH-Fmoc), como 6-nitroveratrildéxi-amida (-NH-Nvoc), como

trimetilssililetilédxi-2-amida (-NH-Teoc), como 2,2,2-
tricloroetiléxi-amida (-NH-Troc), como aliléxi-amida (-NH-
Alloc), como (-fenilssulfonil)etiléxi-2-amida (-NH-PSEC),

ou , em casos adequados (por exemplo, aminas ciclicas),
como um radical nitréxido (>N-Oe).

Por exemplo, um grupo de &cido carboxilico pode ser
protegido como um éster, por exemplo, como: um éster
alquila C;-7 (por exemplo, um éster metilico, um éster de t-
butila); um éster de haloalquila C;-; (por exemplo, um éster
de trihaloalguila Ci7); um éster trialquilssilil- C;; -
alquil Ci7, ou um éster de aril Cs.pp - alquil C;; (por
exemplo, um éster benzilico; um éster nitrobenzilico), ou
como uma amida, por exemplo, como uma metilamida.

Por exemplo, um grupo tiocl pode ser protegido como um
tioéter (-SR), por exemplo, como: um tioéter benzilico:; um
éter acetamidometilico (-S-CH,NHC (=0)CHs) .

Em particular, a presente invencdo faz uso da protecdo
dos grupos hidréxi e amino.

Reacdes Catalisadas
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Em um aspecto da presente invencdo, é apresentado um
processo para a produgdo de carbonatos ciclicos
compreendendo contatar um epdxido com didxido de carbono na
presenca de um catalisador de aluminio(acen) dimérico ou de
aluminio(salacen) de férmula I.

Esta reagdo tem a vantagem de que pode ser realizada a
temperaturas facilmente acessivel de entre 0 e 40°C e
pressbes entre 0,5 e 2 atm. A reacio pode até ser realizada
a temperaturas entre 0 e 140°C e pressdes entre 0,5 e 5
atm. De preferéncia, a temperatura de reacdo estd entre 20
e 30°C. Rendimentos de mais de 50% podem ser conseguidos
com tempos de reacdo curtos, de 3 a 24 horas, wusando
quantidades comercialmente vidveis de catalisador, isto ¢,
0,1 a 10% em mol, de preferéncia de 0,1 a 2,5% mol. Em
alguns casos, rendimentos de mais de 70% ou de mais de 90%
podem ser alcancados sob essas condicées.

A reacgdo também pode ser realizada em um reator de
fluxo, onde a reacdo é continua.

Em algumas modalidades, o diéxido de carbono pode ser
fornecido aquecido e, em outras modalidades, a reacgdo pode
ser aquecida por um sistema convencional ou de microondas.

Em modalidades particulares da invencdo, é apresentado

um catalisador de aluminio dimérico de férmula Ia:
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AL,
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/H)\ RG/KKK
RS
em que:
a) cada um dos substituintes Rl, Rz, R3, R4, R5, RG, R7,
Rs, R®, R, R ¢ R?, & independentemente selecionado
dentre H, halo, alquila Ci-p opcionalmente substituida
(incluindo CArs, onde Ar é um grupo arila Cs_z), arila Cs.s
opcionalmente substituida, éter de heterociclila Cs-20
opcionalmente substituido e nitro, ou
b) R® e RS, juntamente com os &tomos de carbono ao
qual estdc ligados, formam um anel de benzeno opcionalmente

substituido de férmula:

R
R18 N
R5
R15 R13

R e R*?, juntamente com os Atomos de carbono ao qual estéao
ligados, formam um  anel de benzeno opcionalmente

substituido de férmula:
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em que cada um dos substituintes R!, R?, R3, RY, R/, RS, R®,
Rlo, R'3, RrRY, Rls, RlG, R17, Rle, RY e RZO, € independentemente
selecionado dentre H, halo, alquila Ci—59 opcionalmente
substituido (incluindo CAri, onde Ar & um grupo arila Cs.
20) + arila Cs-20 opcionalmente substituida, éter
heterociclila Cs.zp opcionalmente substituido e nitro; X! e
)G sdo, independentemente:

(1) uma cadeia de alquileno C,.5, que é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de
alquila Ci.4 e arila Cs-7, ou uma cadeia biséxialguileno Ci-s3,
que & opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados a partir de alquila Ci.4 e arila Cs-7, ou

(ii) representam um grupo divalente selecionado dentre
arileno Cs-y, arileno Co.i9, bi-arila Cs-7, bi-arila Cg.1g,
alquileno ciclico Cs-; e heterociclileno Cj.,, que podem ser
opcionalmente substituidos.

Em modalidades particulares da invencao, & apresentado
um catalisador de férmula (Ia), tal como definido acima,
exceto pelo fato de que:

(i) (a) pelo menos um dos R', R?), R®, R*, R® R% R/,
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R®, R?, R, RII, R!?2, R, RY, RIS, RS, R!7, R!®, RI9 ¢ R20 (se
existir) é selecionado a partir de L-A, onde L é uma
ligagéo simples ou um grupo alquileno Ci-10 @ A é um grupo
“6énio” emparelhado com um contra-ion selecionado dentre C1,
Br e I; e / ou

(b) pelo menos um de X' e X? & um grupo heterocicleno
divalente Cs_q, contendo um 4&tomo no anel que é um
nitrogénio quaternadrio gque faz parte de um grupo de amdnio
emparelhado com um contra-ion selecionado dentre Cl, Br e
I; e / ou

(c) pelo menos um de X' e X% & uma cadeia alquileno C,.-
s ou uma cadeia bisdéxialguileno Ci_;, substituida por um
grupo -QLA, onde Q é ou -C(=0)-0-, =C(=0) -NH, ou uma
ligagédo simples, e / ou

(1i) (a) um de RY, R®’, R’, R*, R%, R, R7, R®, R®, RYC,
R', R'Y?, R'?, RY, R!%, RIS, R}, RI}, RI9 o R2O (se existir) é

L-A', onde L é como definido acima e A' é um grupo ligante

WA

6nio” ligado a um suporte sdélido e emparelhado com um
contra-ion selecionado dentre Cl, Br e I; ou

(b) um de X' e X? & um grupo heterocicleno divalente
C3-7, contendo um 4&tomo no anel que € um nitrogénio
quaternario que faz parte de um grupo ligante de aménio
ligado a um suporte sélido e emparelhado com um contra-ion

selecionado dentre Cl, Br e I , ou
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(c) um de X' e %* & uma cadeia algquileno C,.5 ou uma
cadeia biséxialquileno Ci.3, substituida por um grupo -QL-
A'.

Em alguns aspectos da invencdo, L é selecionado dentre
uma ligagdo simples e alquileno Ci_7.

Em algumas modalidades da invencdo, o catalisador de
aluminio(acen) ou de aluminio(salacen) de férmula I ou Ia &
simétrico, tal que x' = %%, R! = R’, R? = R®, R® = R}, R! =
R'?, R® = R, R = R® e (se houver) R¥® = R!7, RM = R!8, RIS =
R e R = R?. Em algumas modalidades, é preferivel que R!,
R, R’ e R! sejam idénticos, R?, R, R® e R sejam
idénticos, e R3, R6, R®, R¥? e sejam idénticos.

Nas modalidades da invencdo onde o catalisador de
aluminio(acen) ou de aluminio(salacen) de férmula T &
simétrico, entdo o grupo alquileno formado por R?® e R® ira
ser idéntico ao formado por R® e R? e o grupo alquileno
formado por R® e R® sera idéntico ao que se forma por R e
R*2, se estes grupos estdo presentes.

Se o catalisador é covalentemente ligado a um suporte
sbélido, entdo este ndo vai ser totalmente simétrico.

Em algumas modalidades, X' e X? sio os mésmos.

Em algumas modalidades, X! e X? sio independentemente
selecionados a partir de uma cadeia de alquileno C,.s, que é

de preferéncia ndo-substituida, e uma cadeia de
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biséxilaquileno Ci-3, que é de preferéncia nao-substituida.
Estes grupos podem ser representados como - (CHz)n- ou -0-
(CH2)p-0-, onde n é 2, 3, 4 ou 5 e p é€ 1, 2 ou 3. Nessas
modalidades, n ¢é, de preferéncia 2 ou 3 e p é,
preferencialmente, 1 ou 2. Ainda mais preferencialmente, n
€ 2. Nessas modalidades, X' e %% s3o preferencialmente
selecionados dentre - (CH;),-, (por exemplo, -CyHs-) .

Em outras modalidades, X! e X% independentemente,
representam um grupo divalente selecionado dentre arileno
Cs—7, arileno Cg.i9, bi-arila Cs.y, bi-arila Co-10, algquileno
ciclico Cs-7 e heterociclileno Cs-7, qgue podem ser
opcionalmente substituidos. De preferéncia, X! e X2
representam, independentemente, alquileno ciclico Cs.;, e
mais preferivelmente alquileno ciclico Cs. Este grupo é

preferencialmente saturado e, portanto, & o grupo:

* *

O

Em outras modalidades preferidas, X! e X2 representam,
independentemente, um heterocicleno Cs-7 e, mais
preferivelmente, um heterocicleno Cs. Um desses grupos

preferido é:

»
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Neste grupo, © atomo de nitrogénio pode ser
substituido, por exemplo, por um grupo alquila Ci;-4 (metila,
por exemplo) que pode ser substituido, por exemplo, por um
grupo arila Cs-; (por exemplo fenila). Portanto, um grupo

preferido para X' e X% é:

* *

.

Em outras modalidades preferidas, X' e x? representam,

independentemente, arileno Cs-7, que é mais
preferencialmente um arileno Cg e, em particular,
benzileno:

* *

v

Quando X' e x?, independentemente representam um grupo
divalente selecioﬁado dentre arileno Cs-7, arileno Co-10, bi-
arila Cs.q, bi-arila Cg_1q, alguileno Cs.y ciclico e
heterociclileno C3.;, estes podem ser preferencialmente n&o-
substituidos. Se forem substituidos, entdo os substituintes
podem ser selecionados a partir de nitro, halo, alquila C;-
4, incluindo alqguila Ci4 substituida, (por exemplo, metila,

benzila), alcéxi Ci-4 (por exemplo, metdéxi) e hidrédxi.
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Em algumas modalidades, R® e R%, RM e R!? nso formam
anéis de benzeno fundidos.
Em algumas modalidades, R} = R* = R” = R!® = §4.

R'? = H.

Il
]
o
1]
s)
[}
I

Em algumas modalidades, R’

Em algumas modalidades, R! = R* = R = R = Me.

Em algumas modalidades, R® = R® = R®? = RY? = Me.

Em algumas modalidades, R*> = R® = R® = R!! = j.

Em modalidades particularmente preferidas da presente
invencdo, R = R* = R = R™® = Me; R® = R® = R® = RZ = Me, o
R* = R® = R® = R = §H,

Em algumas modalidades, R' = R’ = H.

Em algumas modalidades, R?®> = R® = 4.

Em algumas modalidades, R® = R® = H.

Em algumas modalidades, R* = R!® = g,

Em algumas modalidades, R®> e R6, juntamente com os
dtomos aos quais eles estdo ligados, formam um anel de
benzeno, que é de preferéncia ndo-substituido.

Em algumas modalidades, R!! e R'?, juntamente com os
atomos aos quais eles estfdo ligados, formam um anel de
benzeno, que é de preferéncia ndo-substituido.

Em modalidades particularmente preferidas da presente
invengdo, R* = R” = H; R* = R® = H; R® = R® = H; R® = R = H;
R° e RS, juntamente com os &tomos aos quais eles estdo

ligados, formam um anel de benzeno ndo-substituido e R e
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R'2, juntamente com os étoﬁos aos quais eles estdo ligados,
formam um anel de benzeno ndo-substituido.

Se R®, R’, R® e R’ s&o selecionados a partir de um
éster opcionalmente substituido ou de uma acila
opcionalmente substituida, o grupo éster podendo ser um
éster de alquila C;; ndo-substituido, de preferéncia um
éster alguila C;-4 ndo-substituido (ﬁor exemplo, éster
etilico), e os grupos acila podendo ser um alquilacil Cj_y
ndo-substituido, mais preferivelmente um alguilacil Ci-a
ndo-substituido (por exemplo, metil-acil).

Em modalidades adicionais da invencdo, R?> = R® = R® =
R™ = -CO;Me. Nessas modalidades, pode ser preferivel que R!
=R =R =RY=H, e R =R =R = R? = Me. Também pode
ser preferido ou, apresentado de forma alternativa, que X!

e X2 sejam -CyH4 ou:

* *

)

Se um par de R* e R, R® ¢ R% R® e R® e R! e RI?
juntos, formam uma cadeia alquileno C,4, a cadeia pode ser
nao-substituida.

Em algumas modalidades, um ou mais dos R?, R®, R® e R!!
¢ -LA ou L-A'. Em algumas dessas modalidades, se um desses

grupos € -L-A', os outros grupos sio -LA. Alternativamente,
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0s outros grupos podem ser -L-AM, onde AM & um grupo amina
tercidrio, ou seja, um grupo amino onde os substituintes
amino sdo ambos outros que n&o hidrogénio, por exemplo,
alquila Cj;-7 (etila). O grupo L, em todos estes grupos, pode
ser o mesmo. Em ainda algumas modalidades, um dos R?, R, R®
e R ¢ -0'-L-A ou -Q'-L-A’. Em algumas destas modalidades,
se um desses grupos é -Q'-L-A', os outros grupos sdo -Q'-L-
A. Alternativamente, os outros grupos podem ser -Q'-L-AY,
onde A" é um grupo amina tercidrio, ou seja, um grupo amino
onde os substituintes amino s3o outros que nédo hidrogénio,
por exemplo, alquila Ci-7 (etila). O grupo L, em todos estes
grupos, pode ser o mesmo. Em algumas modalidades, os grupos
R', R?, R, R, RS, RS, R7, %, RY, R, R, R12, RI3, R4, RS,
R, RY?, RM,IR” e R?® (se existirem), que nao compreendem -
L-A ou -L-A' s&o independentemente selecionados (se for o
caso) de H, alquila C;7, éter e nitro. Se nenhum dos grupos
¢ ~L-A ou -L-A’ entdo todos eles podem ser selecionados, de
forma independente, (se for o caso) de H, alquila C;-4, éter
e nitro.

Se um grupo selecionado a partir de R}, R?, R3, R%, RS,
R¢, R7, R®, R®, R, RY, R'2, R13, R, RIS, RIS, RY7, R!®, RI® ¢
R*® (se existir) for éter, entdo o grupo de éter é de
preferéncia um grupo alcédxi Ci; e, mais preferivelmente, um

grupo alcdxi Ci_4, por exemplo, metdxi.
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Se um grupo selecionado a partir de R!, R?, R?, RY, RS,
RS, R’, R®, RS, R1®, R, R!Z, RI3, R, RIS, RIS, RY7, R, RI® ¢
R? (se existir) for alquila C;-;, que pode ser alquila Ci_,,
por exemplo, metil, etil, propil e butil (de preferéncia
terc-butil).

L & de preferéncia n3o-substituido.

L pode ser preferencialmente um grupo alquileno C;_3,
por exemplo, etileno, metileno, propileno e, em algumas
modalidades, é metileno.

O grupo A, de preferéncia, pode ser selecionado de
grupos de amdnio e, em particular, aqueles grupos onde RM,
R™” e R™ sdo independentemente selecionados de grupos
alquila Ci.; e grupos arila Cs.py, e onde um ou dois dos RM,
R™ e R™ também podem ser H. Grupos de aménio de particular
interesse na presenté invengdo incluem, mas nao estio
limitados a, ~NH (CH3) -, —NH (CH (CH3) ) 5, -N(CHs) 35—, =
N (CH,CH3) 3~ e -NH,Ph.

O grupo A' pode ser preferencialmente selecionado do
grupo de ligante aménio e, em particular, dos grupos onde
R"™ e R™ s30 independentemente selecionados de grupos
alquila Ci; e grupos arila Cs.z, onde um ou ambos R¥ e RV
também podem ser H e onde R™ & um grupo alguileno Ci_5.
Grupos ligantes de aménio de interesse particular na

presente inven¢do incluem, mas ndo estdo limitados a, -
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NH (CH3) (CHz) -, —-NH (CH(CHs) 2} (C(CHz)2) -, —-N(CH3) 2 (CHz2) —, -
N (CH,CHs) » (CH,CHy) = e ~NHPh (CHjy) -.

Em algumas modalidades, Q pode ser -C(=0)-0- ou -

Quando X! e / ou X? é substituido por -Q-L-A- ou -Q-L-
A', que é de preferéncia um grupo alquileno C; ou C;, mais
preferencialmente um grupo alquileno C;, e pode ser da

férmulac:

QLA QLA

~

* * * *

ou
em que se X! ou X? é um grupo heterocicleno divalente Cs_,
contendo um &tomo no anel que é um Aatomo de nitrogénio

quaternario, entdo é de preferéncia da fdérmula:

* *

.

RNZ/ SRV

em due R e R™ no grupo acima sdo, independentemente,
selecionados de grupos alquila C;-7 (incluindo, por exemplo,
aqueles substituido por um grupo aril Cg) e grupos arila Cs-
20, © onde um dos R™ e R™ também pode ser H. Grupos R™ e
R¥2 de interesse particular, na estrutura acima, incluem,
mas ndo estdo limitados a, -CH;z, —-CH(CH3), e —-CH,Ph.

Se X! ou %x? é um grupo divalente heterocicleno Cs_;

contendo um &tomo no anel que é um nitrogénio quaternario
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que faz parte de um grupo ligante de amdénio, entdo é, de

preferéncia, da férmula:

* *

-

+
T\RM
RN4
|

*

Compostos de interesse particular s&o os compostos 6,
7, 10 e 11.

A reacgdo pode ser realizada sob condigdes livres de
solvente, dependendo do epdxidos usados. Em alguns casos,
epéxidos ou os carbonatos ciclicos podem agir como um
solvente para o catalisador. Em particular, os inventores
determinaram que o carbonato de propileno atua, nesta
reagdo, como solvente apropriado.

Reacgdes utilizando o catalisador do primeiro aspecto,
e algumas reagdes utilizando o catalisador do segundo
aspecto, exigem a adigdo de um co-catalisador, Y e, em
particular MY, onde M é um cation adequado, assim como
halogenetos "“énio”, que incluem, mas n&o estdo limitados a,
RgNY, R33Y, R4PY e R4SbY, onde cada R ¢é independentemente
selecionado de alquila Cj;-;0 opcionalmente substituida,
heterociclila Cs3.30 € grupos arila Cs-zp € um R pode ser um

grupo acila, e halogenetos simples, por exemplo, NaCl e KI.

E preferivel que o co-catalisador para essa reacdo
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seja de forma R¢NY, onde cada R ¢, independentemente,
alquila Ci-10 € Y é selecionado a partir de I, Br e Cl. R é
selecionado dentre, de preferéncia, algquila Cs.s e, mais
preferivelmente, ¢é Dbutila. Y ¢é, de preferéncia, Br.
Portanto, um co-catalisador particularmente preferido ¢é
Buy/NBr. A quantidade de co-catalisador é, de preferéncia,
de menos de 2,5%, mais preferivelmente menos do que 1,0% em
mol e mais preferencialmente de menos de 0,5% em mol. Em
algumas modalidades usando um catalisador do segundo
aspecto da invencdo, um co-catalisador ndo separado esté
presente.

As preferéncias acima podem ser combinadas entre si de
uma forma que é apropriada.

Producéo de Complexos de Aluminio (Acen) e de

Aluminio(Salacen) Diméricos

Em um quarto aspecto da invengdo, ¢é provido um
processo para a produgdo de catalisadores de aluminio (acen)
e de aluminio(salacen) diméricos de férmula I.

Quando o catalisador de férmula I é composto por um ou
mais grupos “6nio” emparelhados com um contra-ion, este
pode ser sintetizado a partir de um precursor compreendendo
0s grupos neutros correspondentes (por exemplo, amina,

sulfeto, fosfina) pela reacdo com um haleto orgédnico (ou

seja, um alquila C;_7, heterociclila Cjz.zp ou haleto de arila
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Cs-20), ©ou um grupo orgénico com outro grupo de saida
(tosilato, por exemplo).

Quando o catalisador de férmula I compreende um
ligante de grupo “6nio” ligado a um suporte sélido, este
pode ser sintetizado a partir de um catalisador
compreendendo um precursor do grupo neutro correspondente
(por exemplo, amina, sulfeto, fosfina) por reagdo com um
suporte sélido ou derivados halogenados de um suporte
sbélido derivados com outro grupo de saida (tosilato, por
exemplo) .

Em catalisadores onde pelo menos um dos R?, R%, R® e R’
sdo ésteres opcionalmente substituidos ou grupos acila
opcionalmente substituidos, os ligantes podem ser

sintetizados a partir de precursores de fdérmulas:

(o] OH (0] OH
RN R e NP Re
o OR' () R'

A sintese de tais ligantes encontra-se descrita, por
exemplo, em Yamada et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 80(7)
(2007), 1391-1401.

Em catalisadores onde pelo menos um dos pares de R? e
R}, R® e R% R® e R’ e R e R'? sdo independentemente juntos
para formar uma cadeia de alquileno Cj,.4, opcionalmente

substituida por um ou mais grupos selecionados a partir de
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alquila Cj;-4 € arila Cs-7 ou uma cadeia de bisdxialquileno C;-
3, que é opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados a partir de alquila C;-4 e arila Cs-y, os
ligantes podendo ser sintetizados a partir de precursores

de férmulas:

OH OH

Tals compostos estdo descritos, por exemplo, em Barna
e Robinson, Tet Lett 16 (1979), 1455-1458; Jones e Stokes,
Tet 40(6) (1984), 1051-1060; Kuhakarn, et al., Tet o6l
(2005), 8995-9000; Martins, et al., J Het Chem, 33 (1996),
1223-1231.

Exemplos

Métodos Experimentais Gerais

Espectroscopia de Infravermelho

Espectros IR de liquidos ou de sdélidos dissolvidos em
unm solvente foram registrados entre placas NaCl em um
espectrdémetro PE Spectrum I. Espectros IR de sdélidos puros
(ATR) foram registrados em um espectrdmetro FTIR Nicolet380
equipado com um suplemento "Smart orbit".

RMN
Todos os espectros de RMN foram registrados a

temperatura ambiente em um espectrdmetro Bruker Avance 300.
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A amostra foi dissolvida em CDCl;, salvo indicagdo em
contréario.

Espectroscopia de Massas

GCMS foram gravadas num espectrémetro de massas CP-
800-SATURN 2200 Varian GC / MS com “ion trap” usando-se uma
coluna FactorFour (VF-5 ms) capilar (30 m x 0,25 mm) com
hélio como gés de arraste. As condigées utilizadas foram:
60°C temperatura inicial, temperatura inicial mantida por 3
minutos, em seguida, taxa de rampa de 15 °C / min a 270° C;
temperatura final mantida por 5 minutos. Para os primeiros
3,50 minutos, o eluente foi direcionadc para longe do
detector de massas. Posteriormente, o detector foi operado
no modo de varredura completa tipo EI. A calibracdo foi
realizada utilizando uma mistura de carbonato de 50:50
isolado puro e Oxido de estireno em grau reagente. A
integracgdo de picos se mostrou sendo de quase 50% para cada
componente.

Espectros electrospray de baixa e alta resolugdo foram
registrados em um espectrdémetro de massa Waters LCT
Premier.

Sintese de Intermedidrios-Chave

Ligante acen (3)
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_ /N
o 0 N N=
HN  NH, * )]\/U\ g\:oH HO;/E
1 2 3

Preparac¢do baseada no método de McCarthy, PJ, et al,
J. Am.Chem. Soc., 1955, 77, 5820. 1,2-Etilenodiamina (1)
(3,0 g, 3,3 mL, 49,9 mmol) foi dissolvida em etanol (70 mL)
5 e acetilacetona (2) (10,3 mL, 99,8 mmol) foi adicionada em
um fluxo constante durante um periodo de cerca de 10
minutos, sob agitacdo da mistura de reagdo. A reagdo foi
refluxada por 3 horas. Apds o resfriamento e evaporagdo do
solvente sob vacuo, um sbélido amarelo foi obtido e
10 purificado pela adigéo de éter etilico (cerca de 100 mL). O
ligante desejado (3) (7,3 g, 32,4 mmol, 65%) foi obtido
como um sbélido cristalino branco por filtracdo de succdo.
PF = 116 a 118 °C
RMN'H (CDCls;) 4,97 (2H, s), 3,4-3,3 (4H, m), 1,97 (6H,
15 s), 1,88 (6H, s).

Ligante Salacen (5)
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AN Yo o)
2 5

Preparacdo com base no método relatado por Phan, NTS,
et al., Dalton Trans., 2004, 1348. Etileno diamina (1) (2,7
g, 45,0 mmol) foi dissolvida em diclorometano (50 mL) e
salicil-aldeido (4) (5,0 g, 41,0 mmol) foi adicionado de
forma lenta, com agitac¢do da reagdo. A mistura resultante,
amarela, foi agitada a temperatura ambiente por mais 30
minutos. Acetil acetona (2) (4,5 g, 45,0 mmol) foi entédo
adicionada e a mistura de reacdo aquecida a refluxo com
agitacdo por uma hora. A reacdo foi entdo deixada para
voltar & temperatura ambiente e foi agitada durante a
noite. A evaporagdo do solvente forneceu um sélido amarelo
gque foi retomado no volume minimo de metanol quente
necessadrio para dissolver todos os sélidos (cerca de 10 mL)
e depois resfriado. Um precipitado amarelo cristalino foi
formado, que foi filtrado e identificado como salen. O
licor mée foli evaporado sob vicuo para dar o 1ligante
desejado (5) como um pé amarelo / ambar (2,7 g, 11,0 mmol,

27%) .
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PF = 122 a 126 °C

dy (cbcls) 8,35 (lH, s), 7,3-7,2 (2H, m), 7,0-6,9 (2H,

m), 4,93 (1H, s), 3.75 (2H, m), 3,41 (2H, m), 1,99 (3H, s),
1,96 (3H, s).

Ligante Diamina Acen (9) Baseado Em Pirrolidina

| X
NH, N OH
g
” NH2 |N OH
=

8 9

A diamina 8 fol preparada pelo método ‘descrito na
literatura (Hato, Y.; Kano, T.; Maruoka, K., Tetrahedron
Letters, 2006, 8467) das espécies precursoras diazida por
hidrogenacdo (10atm H,, 3,5 dias) sobre 10% de palddio
sobre carbono em etanol (50mL). O produto resultante 8
(obtido como uma solucdo em etanol) foi usado diretamente
com 2,4 pentanodiona (0,3 mmol, 1,6 ml) e aquecido em
refluxo por 18 horas. O solvente foi evaporado e o residuo
resultante retomado em diclorometano (50mL). A solucédo
orgédnica foi lavada com agua (3 x 20mL) e salmoura (20mL) e
seca com sulfato de sédio. A evaporagdo do diclorometano
rendeu um sélido bege / amarelo (9) (0,30g, 0,84mmol, 62%).

RMN'H (CDCl;) &s: 1,79-1,84 (2H, m), 1,91 (6H, s), 2,10

(6H, s), 2,74-2,7% (2H, m), 3.56 (2H, s), 3.76 (2H, m),
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4,82 (2H, m), 7,15-7,27 (5H, m).
rRMN*C &.: 18,6, 30,2, 53,6, 62,1, 65,8, 68,0, 127,1,
128,5, 129,0, 142,0, 157,3, 204,2.
PF = 154-159°C.

Ligante Diamina Acen (14) Baseado em Ciclohexano
Y

N + //u\v/ﬂ\\ T [:::T/

NH, 'wP OH

13 2 =

14

O composto 14 foi revelado po Pang, X., et al. Journal
of Organometallic Chemistry 692 (2007) 5605-5613.

Cloridrato de (R,R)-1,2-diaminociclohexano (13) (3,0
g, 16,0 mmol) e metdxido de sdédio (1,7 g, 32,0 mmol) foram
adicionados a uma mistura de metanol e etanol 1:1 (50 mL) e
aquecidos em refluxo com agitagdo por 20 minutos.
Acetilacetona (2) (3,3 mL, 32,0 mmol) foi entdo adicionada
e a reagdo refluxada por 18 horas. O solvente foi entéo
evaporado sob vAcuo e o residuo lavado com éter etilico (3
x 50 mL) para dar o ligante como um pd amarelo palido (3,6
g, 13,0 mmol, 81%).

Ligante Acen de Ester Metilico (18)
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/“\/U\o/ \N)\OMe o~ THN  NH,
|
15 16 0" H !
17

O composto 14 foi revelado por Mukaiyama, T. et al,
Chemistry Letters 1993, 327-330. Acetocacetato de metila
(15) (4,6 mL, 43,0 mmol) e dimetilformamida dimetilacetal
(5,7 mL, 43,0 mmol) foram agitados a temperatura ambiente
por duas horas, tempo durante o qual a reagdo virou de
incolor para cor de laranja. Entdo, uma solugdo 2M aquosa
de hidréxido de sdédio (50 mL) foi adicionada e a reacgdo
mantida por mais duas horas, tempo durante o qual a solugdo
se tornou amarela. A reacdo fol colocada em um funil de
separacdo e Aagua (50 mL) e diclorometano (50 mlL) foram
adicionados e a fase aquosa neutralizada com Aacido
cloridrico 1M aquoso. O produto foi extraido com lavagens
adicionais de diclorometano (5 x 50mL), seco com sulfato de
sbédio, filtrado e evaporado sob vacuo. O resultado foi um
6leo amarelo (17) (6,0 g) que tornou-se vermelho / laranja

e que foi usado diretamente na préxima etapa sem
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purificacdo adicional.

O metil 2-3-formil-oxobutanoato (17) (6,0 g) foi
dissolvido em etanol (50 mL) e 1,2-etilenodiamina (1) (1,4
mL, 21,5 mmol) foi adicionada. Um precipitado amarelo foi

5 formado imediatamente e a reagdo foi deixada agitando
durante uma hora em temperatura ambiente. O solvente foi
entdo evaporado sob vicuo e o material resultante lavado
com éter etilico (2 x 30 mL) para dar o ligante acen (18)
como um pd amarelo (6,1 g, 20,0 mmol, 91%).

10 PF> 160 °C (decomp.)

vmax (ATR) 3400-2600 sl, 3244 a, 2955 a, 1702 s e 1622
s cm™t

RMN'H (CDCl3): 11,06 (2H, sl), 7,89 (1 H, s), 7,85
(1H, s), 3,70 (éH, s), 3,5-3,6 (4H, m), 2,46 (6H, s).

15 Ligante de éster metilico acen (18) baseado em ciclohexano

0O O
NH, P
Xy T
“NH
2 0" H OH HO
13

17

Cloridrato de (R,R)-1,2-diaminociclohexano (13) (3,0
g, 16,0 mmol) e metdxido de sdébdio (1,7 g, 32,0 mmol) foram
adicionados a uma mistura de metanol e etanol 1:1 (50 mL) e

20 aquecida sob refluxo com agitacdo por 20 minutos. Metil 2-
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3-formil oxobutanoato (17) (4,6 g, 32,0 mmol) foi
dissolvidoe em etanol (40 mL) e adicionado a solugdo de
refluxo de diamina. A reacdo foi deixada agitando, sob
refluxo, por 20 horas, tempo durante o qual a solugdo se
tornou amarela. O solvente fol entdo evaporado no vacuo
dando um gel laranja que foi lavado com hexano (2 x 30 mL)
para dar o ligante como um &leo amarelo (5,1 g, 14,0 mmol,
87%) .

[0]1p°® -524 (c = 0,1, MeCN)

vmax (ATR) 3400-2400 sl, 2943 m, 2864 m, 1696 m e 1632
s cmt

RMN 'H (CDCls): 10,93 (2H, sl), 8,31 (2H, sl, s), 3,61
(6H, s), 3,1 -3,3 (2H, m), 2,42 (6H, s), 1,9-1,7 (4H, m),

1,4-1,2 (4H, m).

Exemplo 1

=N N= N O O N
. '/ » \A!
? é Ao ]
OH HO N] o f\i
3 /l\/K )\/K

(o}
X

6
O ligante acen (3) (1,0 g, 4,5 mmol) foi dissolvido em
tolueno (25 mL) e aquecido a refluxo sob atmosfera de
nitrogénioc. Trietéxido de aluminio (1,5 g, 8,9 mmol) foi
entdo adicionado e a reagdo refluxada por 4 horas com

agitagdo. O tolueno foil entdo removido por evaporagdo sob
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vdcuo e o material resultante retomado em diclorometano (50
mL) e lavado com &gua (3 x 20 mL). A evaporacdo da camada
organica resultou num pd amarelo ao qual foi adicionado
éter etilico (30 mL). O complexo desejado (6) (1,0 g, 2,0
5 mmol, 86%) foi obtido como um sdélido branco/amarelo péalido
cristalino por filtragdo de sucgéo.
PF = (decomp) > 270 °C
vmax (ATR) 1605 (m), 1522 (s) e 1419 (m) cm™t,
ds(CDCl3): 5,11 (44, s), 3,7-3,4 (8H, m), 2,03 (12H,
10 s), 1,99 (12H, s).
8.(CDC13)199,4, 177,4, 99,8, 46,2, 25,6, 21,7
m/z (ES) 515,2 (MH"), 281,1.
Encontrado: 515,2358, C24H37N405A1, (MHY) requer
515,2395.

15 Exemplo 2

g — ST
°TG g

Ligante salacen (5) (1,0 g, 4,1 mmol) foi dissolvido
em tolueno (40 mL) e aquecido até refluxo. Trietdxido de
aluminio (1,3 g, 8,3 mmol) foi adicionado e a reagdo

20 refluxada por quatro horas sob atmosfera de nitrogénio. A
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solucdo foi deixada agitando e resfriada a temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado sob
vidcuo e o material resultante retomado em diclorometano (50
mL) e lavado com &gua (3 x 20 mL). Eter etilico (cerca de
25 mL) foi adicionado ao residuo resultante apdés a
evaporagdo do solvente. O frasco foi resfriado em gelc e o
precipitado amarelo formado foi coletado por filtragédo para
dar o complexo desejado (7) como um sélido amarelo (0,95 g,
1,7 mmol, 84%).

PF: (decomp) > 230 ° C.

vmax (ATR) 1637 (m), 1603 (m), 1526 (m), 1478 (m),
1455 (m) e 1408 cm 1 (a).

m/z (ES) 559,2 (MH"), 537,2, 581,2.

Encontrado: 559,2083, CygH33N405A1, (MH™) requer

559,2082.

Exemplo 3

(o}
0 oJ\o
Ph/g Ph>_/
(1)
O complexo bimetdlico de aluminio (acen) (6) (22 mg,
0,043 mmol) foi pesado em um frasco de amostra de vidro ao
qual tetra-n-butil brometo de aménio (TBAB) (13,5 mg, 0,042

mmol) foi adicionado. O referido frasco de amostra foi

colocado em um frasco selado contendo um segundo frasco
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cheio de pastilhas sélidos de CO,. A pressdo do sistema foi
regulada com um baldo.

Apds a saturacdo do frasco de reagdo com gés COy,
6xido de estireno (0,2 g, 1,7 mmol) foi adicionado por meio
de uma seringa na mistura de catalisador TBAB. A reagdo foi
agitada em 30°C por 24 horas. As amostras foram retiradas
com uma seringa e analisadas por cromatografia gasosa (ou
espectroscopia de RMN'H) apéé 3 horas (conversdo de 33% de
6xido de estireno em carbonato de estireno), 6 horas
(conversdo de 52% de 6xido de estireno em carbonato de
estireno) e 24 horas (85 conversdo% de 6xido de estireno em
carbonato de estireno). Apds este tempo, a reacgdo foi
encerrada e um rendimento isolado de 81% foi obtido.

Carbonato de estireno: PF 54 a 56°C

dy(CDC1l3) 7,4-7,3 (5H, m), 5,67 (1 H, t, J 8,0 Hz),
4,79 (L H, t, J 8,3 Hz), 4,33 (L H, t, J 8,0 Hz).

(11) Usando-se o mesmo procedimento com varios
epbxidos, os seguintes resultados foram obtidos com os
complexos de aluminio(acen) (6) e de aluminio(salacen) (7)
e para a comparacdo de complexos de aluminio(salen) (Cl),
que foram sintetizados da seguinte forma:

(a)
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Os_H /\
—N =
OH
Ay S
Etilenodiamina (50 mmol, 3,3 mL) foi adicionada por
meio de uma seringa a uma solugdo agitada de salicil-
aldeido (100 mmol, 10,5 mL) em etanol (100 mL). Um
5 precipitado amarelo foi formado imediatamente. A mistura
foi refluxada durante 3 horas e o solvente foi entéo
removido sob vacuo para deixar um sélido cristalino que foi
lavado com éter etilico (cerca de 100 mL) para dar o
ligante salen (CO) (12,0 g, 90%).
10 PF 126 a 130 °C
RMN*H (CDCls) 3,96 (4H, s, CHuCH), 6,87 (2H, t, J =
8,4 Hz, 2 x Hay), 6.97 (2H, t, 0 = 8,7 Hz, 2 x Hae), 7,2-7,3
(4H , m, 4 X Ha,), 8,38 (2H, s, 2 x CH = N), 13,23 (2H1 s,
2 x OH).

15 (b)

~ Q @

I_ —
OH HO A (0] AI

° b@ﬁ
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Ligante salen (CO) (1,0 g, 3,9 mmol) e trietdxido de
aluminio (1,2 g, 7,4 mmol) foram dissolvidos em tolueno
seco (25 mL). A mistura foi refluxada por 4 horas, tempo
apdés o qual o tolueno fol evaporado e o residuo resultante
amarelo retomado em diclorometano e lavado com agua (3 x
100 mL) e salmoura saturada (100 mL). Apds a evaporagdo da
fase orgénica, um pdé amarelo claro foi obtido e foi lavado
com éter etilico (cerca de 50 mL) e seco para dar o
complexo salen (Cl) (1,2 g, 49%).

RMN 'H 3.87 (8H, s, 2 x CHyCH;), 6,7-6,9 (8H, m, 8 x
Har), 7,1 -7,3 (8H, m, 8 x Har), 8,29 (4H, s, 4 x CHN).
RMN *°Cc 60,14, 65,09, 117,36, 119,00, 131,81, 132,74,
161,46, 166,85.
m/z (ESI) Encontrado: 603,1775 C33HyNsOsAl, (MHY),

Requer 603,1769.

0

O  Cat, TBAB 2.5 mol% OJ{
R COs 30°C24h R/k/ ©
Catalisador Substrato (R-) % converséo

3h 6h 24h

6 Ph - 33 52 85 (81)"°
7 60 72 93
c1 8 93 100
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6 CHs (CHy) 3- 97 97 100 (94)°
7 95 99 100

6 CHs (CHy) - 31 48 92 (89)°
7 43 59 99

6 HOCH,- 33 67 98 (90)P
7 48 63 100

6 C1CH,- 89 100 100 (91)P
7 76 98 100

62 CHj- 42 52 73 (70)®
78 39 42 70

6° H- (58)P

7¢ (100)®

a) Reacdo realizada a 0 °C.

b) O rendimento isolado entre parénteses.

c) As reacgbes foram realizadas em um reator de acgo
inoxidavel com CO, sob pressdo (< 3 bar).

Tempos de retencdo de CG:

Oxido de estireno (7,35 minutos), carbonato de
estireno (12,08 minutos)

6xido de hexeno (3,56 minutos), carbonato de hexeno
(9,80 minutos) ‘

Oxido de deceno (8,98 minutos), carbonato de deceno

(13,40 minutos)
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Carbonato de propileno (5,26 minutos)
Carbonato de etileno (5,98 minutos)

Dados de RMN de carbonatos: §4(CDCls) :

Carbonato de 1,2-hexeno: &yx(CDCls) 4,65 (1H, m) 4,49
(lH, t, J 7,6 Hz), 4,01 (1H, t, J 7,1 Hz), 1,7-1,6 (2H, m),
1,4-1,3 (4H, m), 0,89 (3H, t, J 6,6 Hz).

Carbonato de 1,2-deceno: d&y(CDCls) 4,7-4,6 (1H, m),
4,49 (1H, t, J 8,1 Hz), 4,03 (1 H, t, J 7,5 Hz), 1,24 (1l4H,
m), 0,85 (3H, t, J 6,6Hz).

Carbonato de propileno: oyz(CDCl;) 4,8-4,7 (lH, m),
4,55 (1H, t, J 8,4 Hz), 4,02 (1H, dd, J 8,4, 7,3 Hz), 1,46
(34, d, J 6,3 Hz).

Carbonato de glicidol: 4,8-4,7 (1H, m), 4,5-4,4 (2H,
m), 4,00 (1 H, dd, J 3,2, 12,9 Hz),
3.75 (1H, dd, J 3,5, 12,7 Hz).

Carbonato de epicloridrina: 5,0-4,9 (1H, m), 4,60 (1H,
t, J 8,7 Hz), 4,40 (1H, dd, J 8,7, 5,7 Hz), 3,8-3,6 (2H,
m) .
Exemplo 4
Q% WW

N  OH
<:]/ AP—-—O————N
PN /k/k)\/K
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O ligante (9) (0,84mmol, 0,30g) foi dissolvido em
tolueno seco (60mL) e aquecido até refluxo. Trietdéxido de
aluminio (1,68mmol, 0,27g) foi adicionado e aquecido por 24
horas. A solucgdo resultante foi lavada com agua (3 x 15mL)

5 e salmoura (15mL) e seca com sulfato de sédio. A evaporagdo
rendeu o complexo (10) como um pé‘amarelo (0,32mmol, 0,24
g, 75%).

RMN'H (CDCl;) &s: 1,78-1,85 (4H, m), 2,08 (12H, s),

2,11 (124, s) 1 2,73-2,79 (4H, m), 3,58 (4H, s), 3,78 (2H,
10 m), 4,51 (2H, m), 7,15-7,26 (10H, m).

RMNYC &c: 19,6, 25,7, 62,1, 65,7, 67,6, 109,0, 127,1,
128,5, 129,0, 142,0, 155,8, 164,6.

PF (decomp) > 210°C

m/z (ES) 381,2 (MH'), 412,2 (OCH3;HY)

15 HRMS (ESI): MH" (Ca1HagN30,A1%) 381,1997, encontrado
381,2011.
Exemplo 5
i~ |——~o———m _j &g N———o é

)\)\)\)\ b \‘
10
0 complexo (10) (0,13mmol, O0,1lg) foi dissolvido em
20 acetonitrila (5ml) e brometo de benzila foi adicionado (6

eq., 0,8mmol, 0,1 mL). A mistura resultante foi aquecida
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até refluxo e agitada por 24 horas, tempo durante o qual um
precipitado laranja escuro foi formado. Apds o
resfriamento, o solvente fol evaporado e o material
resultante retomado em éter (cerca de 20mL) e filtrado,
rendendo o complexo (11) como um sbélido amarelo / laranja.
Exemplo 6

(i) O complexo (10) foi usado como um catalisador no
método do Exemplo 3(i), em que se teve um rendimento de 6%
em 24 horas.

(ii) O complexo (11) foi usado como ﬁm catalisador no
método do Exemplo 3(i), exceto pela auséncia do co-

catalisador TBAB. O rendimento foi de 5% apéds 24 horas.

Exemplo 7
e e |
N OH N O O N,
</ N
7 (kD
lN OH “N 0 o) |N
/J\<¢J\\ ,/u\;7k\ //L§/J\\

14 20

=

0 ligante acen (R,R)-ciclohexanodiamina (14) (3,0 g,
11,0 mmol) foi adicionado a uma solucdo de tolueno seco/
acetonitrila 5:1 (60 mL). Trietéxido de aluminio (2,1 g,
13,0 mmol) foi entdo adicionado e a reacdo refluxada por 20

horas. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo
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retomado em diclorometano (80 mL). A pasta resultante foi
lavada com &gua (3 x 50 mL) e salmoura saturada (50 mL). A
fase orgdnica foil entdo seca com sulfato de sédio, filtrada
e evaporada sob vAcuo. O residuo foi lavado com éter
etilico (cerca de 30 mL) e seco sob vacuo por uma hora para
dar o complexo de aluminio (20) como um pé amarelo claro
(0,54 g, 0,86 mmol, 16%).

PF > 170 °C (decomp.)

[a]lp 23 -688 (¢ = 0,1, MeCN)

Vmax (ATR) 2931 a, 2859 a, 1606 e 1577 s cm™*

RMN'H (CDCls): 4,89 (2H, s), 3,1-3,2 (2H, m), 1,98

(6H, s), 1,83 (6H, S) 1 2,0-1,7 (4H, m), 1,5-1,2 (4H, m).

%; % _.[j.io%

21

Exemplo 8

0 ligante acen de éster metilico (18) (3,0 g, 10,0
mmol) foi adicionado a tolueno seco e a mistura foi

aquecida até refluxo para dissolver o ligante. Trietéxido
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de aluminio (1,9g, 12,0 mmol) foi adicionado e a reagéo
refluxada por 20 horas. O solvente foli removido sob vacuo,
retomado em diclorometano (50 mL) e lavado com &gua (3 x
20mL) e salmoura (20 mL). A fase orgénica foi seca com
sulfato de sédio e evaporada sob vacuo. O residuo foi seco
sob vacuo para dar o complexo de aluminio (21) como um pd
amarelo palido (3,2 g, 4,6 mmol, 92%).

PF 188 a 190°C

Vmax (ATR) 2949 a, 1695 m e 1616 s cm™

RMN'H (cDCls): 8,31 (1H, s), 8,09 (1H, s), 3,73 (4H,
sl, s), 3,69 (6H, s), 2,40 (6H, s)

m/z (ESI, MeOH) 705 (M* Me) +, 691 MH'.

| CEM -

22

Exemplo 9

0 ligante acen de éster metilico (R,R) -
ciclohexanodiamina (19) (3,0 g, 8,2 mmol) foi adicionado a
tolueno seco e a mistura foi aquecida até refluxo para

dissolver o ligante. Trietéxido de aluminio (2,7 g, 16,0
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mmol) foi adicionado e a reagdo refluxada por 22 horas. O
solvente foi removido sob vacuo e o residuo retomado em
diclorometano (50 mL) e lavado com &gua (3 x 20mlL) e
salmoura (20 mL). A fase orgédnica foi seca com sulfato de
sédio e evaporada sob vacuo. O residuo foi seco sob vacuo
para dar o complexo de aluminio (22) como um pd amarelo

palido (2,9 g, 3,6 mmol, 89

o

).

[a]p®® -488 (c = 0,1, MeCN)

RMN'H (CDCl3): 8,4-7,8 (4H, m), 3,5-3,4 (16H, m), 2,24
(124, s), 1,9-1,4 (8H, m), 1,2-0,8 (8H, m).
Exemplo 10

Os complexos (20), (21) e (22) foram usados como um
catalisador no método do Exemplo 3(i), e forneceram os

rendimentos como mostrados na tabela abaixo:

Catalisador % conversao

3h 6h 24h
20 2 6 16
21 7 15 36
22 3 6 15




REIVINDICAGOES
1. Catalisador dimérico de aluminio caracterizado pelo

fato de ser de férmula I:

R® R?
R7\H\(R9 R _ R’
I I
N. O O .N
) o N I
AL AL X 0
o) IN
R“)\H\R4
RS

A
.
|

R

X O
o]
R1o)\()\R12
11
5 em que:

a) cada um dos substituintes R!, R?, R®, R!, R%°, RS R’,
rR®, R®°, R!, R! e RZ ¢, independentemente, selecionado
dentre H, halo, alquila Cj-;o opcionalmente substituido,
arila Cs-p0 opcionalmente substituido, heterociclila Cs-_g

10 opcionalmente substituido, éter e nitro, em que R?, R%, R® e
R' podem ainda ser independentemente selecionados a partir
de ésteres opcionalmente substituidos ou grupos acila
opcionalmente substituidos ou os pares de R* e R?’, R® e RS,
R® e R® ¢ R e R' podem, independentemente, juntos formar

15 uma cadeia de alquileno Cj;-4, opcionalmente substituida por
um ou mais grupos selecionados a partir de alquila Ci4 e
arila Cs-7, ou

b) R® e R® juntamente com os Aatomos de carbono aos

quais estédo ligados, formam um anel de benzeno



opcionalmente substituido de fdérmula:

R
R .
R5
13
R' R
R14
, €
R e R'2, juntamente com os 4tomos de carbono aos
quais estédo ligados, formam um anel de benzeno

5 opcionalmente substituido da férmula:

R12*
. RZO
R11
1
R17 R 9
R18

R°, RY, R, RY, RY®, R, RY, R®, RrY® e R¥® ¢
independentemente selecionado dentre H, halo, alquila Ci.yg
10 opcionalmente substituido, arila Cs-20 opcionalmente
substituido, heterociclila Cj3-39 opcionalmente substituido,
éter e nitro;
X! e %X? sdo, independentemente,
(i) uma cadeia de alquileno Cy-5, que é opcionalmente
15 substituida por um ou mais grupos selecionados a partir de
alguila Cj-4 e arila Cs-7, ou uma cadeia bisdéxialquileno Cj-3,
que ¢ opcionalmente substituida por um ou mais grupos

selecionados a partir de alquila Ci4 e arila Cs-7 ou
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(ii) representam um grupo divalente selecionado de
arileno Cs-7, arileno Cg-19, bi-arila Cs-3, bi-arila Co-10,
alquileno ciclico Cs.7 e heterociclileno C3-7, que podem ser
opcionalmente substituidos.

2. Catalisador, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de X! e X?® serem independentemente
selecionados a partir de uma cadeia de alquileno né&o-
substituido Cs.s e uma cadeia de Dbisdéxialquileno né&o-
substituido Cji-3.

3. Catalisador, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que x! e x? representaremn,
independentemente um alquileno Cs—7 ciclico.

4. Catalisador, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacgdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que x*
e X? serem os mesmos.

5. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que RY,
R?, R}, R, R’, R®, R, RY, R'3, R!, R!%, RIS, RY, R!®, R!® e
R?°, quando presentes, serem independentemente selecionados
a partir de H, alquila C;-7, éter e nitro.

6. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R!
= R* = R” = R = H.

7. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R!
= R* = R” = R = Me.
8. Catalisador, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R®

9. Catalisador, de acordo <com gualgquer uma das

reivindicacdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R®

10. Catalisador, de acordo com gqualgquer uma das

reivindicacdes de 1 a 9, caracterizado pelo fato de que R?

11. Catalisador de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de que R®
e R®, R'Y e R ndo formam anéis de benzeno fundidos.

12. Catalisador de acordo <com qualquer uma das
reivindicaces de 1 a 11, caracterizado pelo fato do
catalisador ser imobilizado sobre um suporte sdélido, tanto
pelo uso de efeitos estéricos ou por ligagdo eletrostatica.

13. Catalisador de aluminio dimérico caracterizado

pelo fato de ser de férmula I:
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R® R?
RWRQ RA_AR'
| |
, N0 o .N_.
XX AL 0 AL X
5 g
R = R'2 RG)\H\R‘t
R11 R5
em que:

a) cada um dos substituintes R}, R?, R?® R?, R®, R% R,
rR®, R%, R, R e R?, & independentemente selecionado
dentre H, halo, alquila Cj_3p opcionalmente substituido,
arila Cs-pp opcionalmente substituido, heterociclila Cs_zg
opcionalmente substituido, éter e nitro, em que R?’, R®, R® e
R podem ainda ser independentemente selecionados a partir
de éster opcionalmente substituido ou de acila
opcionalmente substituido ou os pares de R?Z e R®, R® e RS,
R® e R’ e R e R' podem, independentemente, juntos formar
uma cadeia alquileno C;-4 opcionalmente substituida por um
ou mais grupos selecionados a partir de alquila Ci-4 e arila
Cs-7, oOU

b) R® e R6, juntamente com os &tomos de carbono aos
quais estdo ligados, formar um anel de benzeno

opcionalmente substituido de fdérmula:
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R
R16 .
R5
R15 R13
R14

, €
R e R!?, juntamente com os Aatomos de carbono aos quais
estdo ligados, formam um anel de benzeno opcionalmente

substituido de férmula:

R12*
. R20
R"
R17 R19
R18

em que cada um dos substituintes R}, R?, R?, R?, R’, R%
R®, R¥, R®Y¥, R¥, R, R, RY, R, R® e R® ¢
independentemente selecionado dentre H, halo, alquila Ci-z9
opcionalmente substituido (incluindo CAr;, onde Ar é um
grupo arila Cs-20) , heterociclila C3-20 opcionalmente
substituido, éter e nitro;

X! e X? sdo, independentemente

(i) uma cadeia de alquileno C,-5, que é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de
alquila Cj-4 € arila Cs-7, ou uma cadeia bisdéxialquileno Cji-3
que € opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados a partir de alquila Cj.4 e arila Cs.7, ou

(i1) representam um grupo divalente selecionado dentre
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arileno Cs-;, arileno Cg-19, bi-arila Cs-7, bi-alquileno Cg-io,
arila Cs.y ciclica e heterociclileno Ci3.;, gque pode ser
opcionalmente substituido,

em que:

(i) (a) pelo menos um dos R', R?’, R®, R% R°, R% R,
Rs’ R9, RlO, Rll, R}Z, R13, R14, R15, R16, R17, RlB, R} o R20
(quando presente) é selecionado a partir de L-A, onde L é
uma ligacdo simples ou um grupo alquileno Ci_;9p € A é um

WA

grupo 6nio” emparelhado com um contra-ion selecionado
dentre Cl, Br e I; e / ou

(b) pelo menos um de X' e X* & um grupo heterocicleno
bivalente C3-7, <contendo um &tomo de anel que & um
nitrogénio quaterndrio que faz parte de um grupo amdnio
emparelhado com um contra-ion selecionado dentre Cl, Br e
I; e / ou

(c) pelo menos um de X! e X? é uma cadeia de alquileno
Cy-5 ou uma cadeia de bisdxialquileno Cj;-3, substituida por
um grupo -Q-L-A, onde Q é tanto -C(=0)-0-, =-C(=0)-NH, ou
uma ligacdo simples, e / ou

(d) pelo menos um dos R?, R®, R® e R ¢ -Q'-1LA, onde
Q' ou é -C(=0)-0- ou -C(=0)-,

e / ou

(ii) (a) um de R', R*, R?® R' R° R% R’, R%) R% R,

R, Rr'?2, RrR!3, RY™, RY, R, RY, R!®, R!® ¢ R?® (se existir) é
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L-A', onde L é como definido acima e A' é um grupo “énio”
ligante vinculado a um suporte sdélido e emparelhado com um
contra-ion selecionado dentre Cl, Br e I; ou

(b) um de X! e X? & grupo heterocicleno bivalente Ci_7,
contendo um &tomo de anel que é um nitrogénio quaterndrio
que faz parte de um grupo ligante de ambénio vinculado a um
suporte sbélido e emparelhado com um contra-ion selecionado
dentre Cl, Br e I, ou

(c) um de X' e X? é uma cadeia alquilénica C,.5 ou uma
cadeia biséxialquileno Cj-3 substituida por um grupo -Q-L-
A', ou

(d) um dos R?, R?’, R® e R & -Q'-L-A".

14. Catalisador, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo fato de X! e X? serem independentemente
selecionados a partir de uma cadeia de alquileno néo-
substituido Cz5 e uma cadeia de bisdéxialquileno ndo-
substituido Ci-3.

15. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 13 ou 14, caracterizado pelo fato de X! e X?
serem Os mesmos.

16. Catalisador, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes de 13 a 15, caracterizado pelo fato de R,
R?, R®, RY, R®, R®, R’, R®, R%, RY, R, R!?, R!3, RM, RIS, RS,

RY, R'®, R!? e R?" (se existir), dos quais sem compreender -
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L-A- ou -L-A'-,

for o caso) dentre H,
17. Catalisador, de
reivindicag¢des de 13 a 16,
R' = R* = R” = R = H.
18. Catalisador, de
reivindicacdes de 13 a 17,
R = R® = R® =

19. Catalisador, de

reivindicacdes de 13 a 18,

serem independentemente

alquila Ci-7,

selecionados (se
éter e nitro.
acordo com qualquer uma das

caracterizado pelo fato de que

acordo com qualquer wuma das

caracterizado pelo fato de que
acordo das

com qualgquer uma

caracterizado pelo fato de R® e

R®, RY e R! n&do formarem anéis de benzeno fundidos.

20. Catalisador, de

reivindicacgdes de 13 a 19,

acordo com qualquer uma das

caracterizado pelo fato de L ser

um grupo alquileno Cj;-3 ndo-substituido.

21. Catalisador, de

reivindicacgdes de 13 a 20,

acordo com qualquer uma das

caracterizado pelo fato de um

1
dos RY, R?, R%, RY, R%, R, R’, R®, R®, R, R!!, R!?2, R!%, R!Y,

R,
partir de L-A' e A'

NH (CHs) (CHz) -,

R19 e RZO
ser

—NH (CH (CH3) 2) (C(CH3)2) -,

(se existir) ser selecionado a

selecionado a partir de -

-N(CHsz) 2 (CHz) -, -

N (CHzCH3) 2 (CHchz) - e -NHPh (CH2) .

22. Catalisador, de

acordo com gualquer uma das

reivindicacdes de 13 a 20, caracterizado pelo fato de X' ou

X? serem substituidos por

-Q-L-A" gue possul a seguinte
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férmula:
QLA'

~

* *

23. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 13 a 20, caracterizado pelo fato de X! ou
X? serem um grupo divalente heterocicleno Ci3-; contendo um
dtomo no anel que é um nitrogénio quaterndrio que faz parte

de um grupo ligante de ambénio que é de fdérmula:

i

~pN1

R

N
|LNA
1

’
em que R™ & selecionado a partir de H, alquila Ci5 e arila
Cs-20 € onde R™ & um grupo alquileno Cj_7.

24. Catalisador, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbées de 13 a 22, caracterizado pelo fato do
contra-ion de grupo aménio ser Br .

25. Processo para a produgdo de carbonatos ciclicos
caracterizado pelo fato de compreender contatar um epdxido
com didéxido de carbono na presenga de um catalisador
conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
12, em combinagdo com um co-catalisador capaz de fornecer
ions Y, onde Y é selecionado a partir de Cl, Br e I, ou na

presenca de um catalisador conforme definido em qualquer
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uma das reivindicagdes de 13 a 24.
26. Processo, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato da reagdo catalisada ser:

O o o
o /L\Rm + co, —~ H
C4
onde R®® e R® sdo independentemente selecionados dentre H,
alquila Cj-1¢9 opcionalmente substituido, heterociclila Cjs_z
opcionalmente substituido e arila Cs_p0 opcionalmente
substituida, ou R® e R* formam um grupo ligante
opcionalmente substituido entre os dois atomos de carbono
aos quails estdo respectivamente ligados.

27. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 26,
caracterizado pelo fato de R ser H.

28. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 26 ou 27, caracterizado pelo fato de R®® ser
selecionado a partir de alquila Ci-4 opcilonalmente
substituida e arila Cs-; opcionalmente substituida.

29. Uso de um catalisador, de acordo com em gualquer
uma das reivindicag¢®es de 1 a 14, caracterizado pelo fato
de que ¢é utilizado em combinagdo com um co-catalisador
capaz de fornecer ions Y, onde Y é selecionado a partir

Cl, Br e I, ou um catalisador de conforme definido em
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qualquer uma das reivindicagbes de 14 a 24 para a produgéo

de carbonatos ciclicos de epdxidos.
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