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Abreviaturas e Nomenclatura

Abreviaturas e Nomenclatura

Nesta dissertacdo de mestrado, a nomenclatura utilizada segue, regra geral
as normas da IUPAC.! Foram ainda utilizadas, algumas abreviaturas de modo a

facilitar e simplificar o texto. As expressdes usadas normalmente em inglés,

encontram-se entre aspas.

ee

er
L-DOPA
FDA
RMN de tH
RMN de 13C
DNA
IUPAC
REM
DBU
DMAP
DIPEA
TLC
THF
TFA
PTSA
(Boc)20
FTIR
ATR
TMS
GC
HPLC
equiv
P.f.

Excesso enantiomérico

“‘Enantiomeric ratio”

L-acido 2-amino-3-(3,4-di-hidroxifenil) propandico
‘Food and Drug Administration”

Ressonancia magnética nuclear de protéao
Ressonancia magnética nuclear de carbono - 13
“Deoxyribonucleic acid”

“International Union of Pure and Applied Chemistry”
‘Rare-earth metal”
1,8-Diazobiclicloundec-7-eno
4-Dimetilaminopriridina
N,N-Diisopropiletilamina

“Thin-layer chromatography”
Tetra-hidrofurano

Acido trifluoracético

Acido p-toluenosulfénico

Dicarbonato de di-tert-butilo
“Fourier-transform infrared spectroscopy”
“Attenuated Total Refletance”
Tetrametilsilano

“Gas chromatography”

“High pressure liquid chromatography”
Equivalente

Ponto de fusao
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Abreviaturas e Nomenclatura

t.a. Temperatura ambiente

IV Infravermelho

De modo a facilitar a caraterizagdo dos compostos sintetizados, foram
utilizadas algumas abreviaturas na descricAo dos espetros de ressonancia

magnética nuclear.

aprox. aproximadamente
s singuleto
sl singuleto largo
d dubleto
dd duplo dubleto
t tripleto

quarteto

o)

m multipleto
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Resumo

Resumo

A formacéo assimétrica de ligacGes carbono-carbono usando ligandos quirais,
é atualmente um dos temas mais estudados na sintese assimeétrica. A obtencédo de
compostos enantiomericamente puros, €, cada vez mais, de extrema importancia,
para que estes sejam reconhecidos pelo ambiente quiral onde séo inseridos. A
alquilacao enantiosseletiva de aldeidos e as reacfes assimétricas de Henry, sdo
reacOes de formacdo de ligagbes C-C, obtendo-se &lcoois secundarios quirais
através da reacdo de aldeidos com compostos organometalicos. Os alcoois
secundarios quirais sao percursores na sintese dos mais variados compostos
biologicamente ativos, nomeadamente, farmacos, perfumes, agroquimicos e
muitos outros grupos funcionais. E assim importante, estudar novos métodos de
sintese, que permitam a obtencéo destes alcoois na sua forma enantiomericamente

pura, de forma rapida, eficaz e econdmica.

Neste projeto, foram desenvolvidos novos ligandos quirais com
funcionalidades adequados a utilizacdo em reacdes de catalise assimétrica. Esses
ligandos foram ensaiados em reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos,

bem como em reacdes assimétricas de Henry.

Na primeira parte desta monografia, encontram-se descritos os processos de
sintese dos diversos ligandos quirais derivados do acido canforsulfénico, acido
(1R,3S)-canférico e da L-cisteina. Os ligandos obtidos possuem funcionalidade
diversificada como, sulfonamidas, hidroxi-sulfonamidas, imino-sulfonamidas,

amino-sulfonamidas, diaminas, diiminas, entre outras.

Foi sintetizada uma série de sulfonamidas derivadas dos &cidos (R)-(-)-10- e
(S)-(+)-10-canforsulfénico, por reacdo dos cloretos de acido respetivos com
diferentes aminas. As sulfonamidas foram reduzidas as hidroxi-sulfonamidas
respetivas, de modo a avaliar o efeito da presenca do grupo hidroxilo nas reacgoes
de alquilacdo enantiosseletiva. A preparacéo de ligandos do tipo amino- e imino-
sulfonamida, mostrou ser um processo bastante moroso, sendo necessario efetuar
varias tentativas de sintese, de modo a obter bons rendimentos. Estes ligandos
foram preparados por reacdo do grupo carbonilo da sulfonamida N-benzil-1-

((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida com
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benzilamina e fenil-hidrazina, seguida de reducao das iminas respetivas para obter

as amino-sulfonamidas.

Foram também preparados ligandos derivados do acido canforico contendo
grupos imina e amina. Para tal, partiu-se do (1R,3S)-1,3-diamino-1,2,2-
trimetilciclopentano, que se fez reagir com 2,5-diclorobenzaldeido e o-
metoxibenzaldeido. A irradiacdo por micro-ondas mostrou ser um método rapido e
eficaz para a sintese destes ligandos, com tempos de reagéo de 15 minutos e bons
rendimentos. As diiminas foram reduzidas as diaminas correspondentes usando

boro-hidreto de sédio, como agente redutor.

Foi ainda sintetizada uma série de tiazolidinas, com diferentes grupos
substituintes nas posi¢coes C2 e C4 do anel, com maior ou menor impedimento
estereoquimico, de modo a avaliar este tipo de ligandos heterociclicos nas reacfes
assimétricas de Henry. Partindo da L-cisteina ou do seu éster metilico, foram
sintetizados varios ligandos com diferentes substituintes em C2 por reacdo com
diferentes aldeidos. A reducdo do grupo éster em C4 da (R)-2,2-dietil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilato de metilo, ou a reacdo do acido com (R)- e (S)-

feniletilamina, permitiu sintetizar o &lcool ou as amidas respetivas.

A reacdo de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco, usando
benzaldeido como substrato padrdo, foi estudada com os ligandos quirais
sintetizados a partir dos acidos (R)-(-)-10- e (S)-(+)-10-canforsulfénico. O ligando
N-benzil-1-((1R,4R)-2-(benzilamina)-7-7-dimetilbiciclo[2.2.1]hepan-1-il)
metanosulfonamida permitiu obter os melhores resultados: 85% de converséo, 86%
de produto quiral e um er de 24:76 (R:S), usando ciclo-hexano como solvente e 15
mol% de ligando, a temperatura ambiente. As reacdes de alquilacdo a temperaturas
mais baixas, 0 °C, mostraram conduzir a piores resultados neste processo
catalitico. A presenca de grupos mais volumosos, em substituicdo do grupo
carbonilo do sistema biciclico, mostrou estar associada a melhores resultados na

reacao de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos.

Posteriormente, e utilizando o melhor ligando, foram otimizados alguns
parametros da reacdo, nomeadamente o tipo de solvente e percentagem de
ligando. Conclui-se que utilizando tolueno como solvente, embora a conversao

fosse ligeiramente inferior (82%), a reacéo de catdlise conduzia a um melhor er,

XViii



Resumo

19:81 (R:S). Verificou-se que a percentagem de ligando que permitia obter
melhores resultados era 15 mol%, quando se usava tolueno como solvente. Por
fim, de modo a avaliar a abrangéncia da reacao, estendeu-se a reacdo de catélise
a outros substratos. Foram usados varios aldeidos aromaticos, com grupos dadores
e atratores de eletrdes, e alifaticos, tendo-se verificado que o melhor resultado foi
obtido com o o-metoxibenzaldeido, que apresentou uma conversao >99% e um er
de 10:90 (R:S).

Os ligandos derivados do acido (R)-(-)-10-canforsulfénico, acido (1R,3S)-
canférico e L-cisteina, foram ensaiados num estudo preliminar de reacfes
assimétricas de Henry, usando benzaldeido, nitrometano e Cu(OAc)2. Os ligandos
estudados mostraram-se pouco eficientes neste tipo de reagdes, originando
produtos com er baixos, conduzindo, em muitos casos, a obtencdo de misturas

racémicas.
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Abstract

Abstract

The asymmetric formation of carbon-carbon bonds, using chiral ligands, is
currently one of the most studied topics in asymmetric synthesis. Obtaining
enantiomerically pure compounds is increasingly of utmost importance, so that they
may be recognized by the chiral environment where they are inserted. The
enantioselective alkylation of aldehydes and the asymmetric Henry reactions are C-
C bond formation reactions, which originate secondary chiral alcohols through the
reaction of aldehydes with organometallic compounds. Secondary chiral alcohols
are precursors in the synthesis of a great diversity of biologically active compounds,
namely, pharmaceuticals, perfumes, agrochemicals and many other functional
groups. It is, therefore, important to study new methods of synthesis which enable
the preparation of these alcohols in their enantiomerically pure form in a faster,

effective and economical way.

In this project, we developed new chiral ligands suitable for asymmetric
catalysis reactions. These ligands were tested in enantioselective alkylation of

aldehydes, as well as in asymmetric Henry reactions.

In the first part of this thesis, the processes for the synthesis of various chiral
ligands derived from camphorsulfonic acid, (1R,3S)-camphoric acid and L-cysteine
are described. The resulting ligands have various functionalities, such as
sulphonamides, hydroxysulfonamides, iminosulphonamides, aminosulphonamides,

diamines and diimines, among others.

A series of sulphonamides derived from (R)-(-)-10- and (S)-(+)-10-
camphorsulfonic acids were synthetized by reaction of the respective acid chlorides
with different amines. The sulphonamides were reduced to the corresponding
hydroxysulfonamides in order to evaluate the effect of the presence of the hydroxyl
group on the enantioselective alkylation reactions. Obtaining ligands of the amino-
and imino-sulphonamide type proved to be a time-consuming process, requiring
several attempts at the synthesis before it was possible to obtain the products in
good yields. These ligands resulted from the reaction of the carbonyl group of N-
benzyl-1-((1R,4S)-7,7-dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)
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methanesulfonamide with benzylamine and phenyl-hydrazine, followed by reduction

of the resulting imines to obtain the amino-sulfonamides.

Ligands derived from camphoric acid, containing imine and amine groups,
were also prepared. In order to obtain these ligands, we started with (1R,3S)-
diaminocyclopentane and reacted it with 2,5-dichlorobenzaldehyde and o-
methoxybenzaldehyde. Microwave irradiation proved to be a fast and efficient
method for the synthesis of these ligands, with reaction times of about 15 minutes
and good yields. The diimines were reduced to the corresponding diamines using

sodium borohydride.

A series of thiazolidines having different substituent groups at C2 and C4 of
the heterocycle were also synthesized, with more or less steric hindrance, in order
to evaluate this type of heterocyclic ligand in the asymmetric Henry reactions.
Starting from L-cysteine or its methyl ester, several ligands with different C2
substituents were synthesized by reaction with different aldehydes. Reduction of the
ester group of methyl (R)-2-2-diethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylate, or reaction of
the acid with (R)- and (S)-phenylethylamine, allowed the synthesis of the alcohol or

amides.

The enantioselective alkylation of aldehydes with diethylzinc using
benzaldehyde as the standard substrate, was studied with the chiral ligands
synthesized from (R)-(-)-10- and (S)-(+)-10-camphorsulfonic acid. The N-benzyl-1-
((1R,4R)-2-(benzylamine)-7-dimethylbicyclo[2.2.1]hepan-1yl) methanesulfonamide
ligand gave the best results: 85% conversion, 86% chiral product and an er of 24.:76
(R:S), using cyclohexane as solvent and 15 mol% ligand, at room temperature. The
alkylation reactions at lower temperatures, 0 °C, led to worse results in this catalytic
process. The presence of more bulky groups, replacing the carbonyl group of the
bicyclic system, proved to be associated with better results in the enantioselective

alkylation of benzaldehyde.

Subsequently, and using the best ligand, some parameters of the reaction
were optimized, namely the type of solvent and percentage of ligand. We concluded
that using toluene as solvent, although the conversion was slightly lower (82%), the
catalysis reaction led to a better er, 19:81 (R:S). It was found that the percentage of

ligand that allowed better results was 15 mol%, when the solvent of the reaction was
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toluene. Finally, in order to evaluate the scope of the reaction we extended the
catalyst reaction to other substrates. A number of aromatic aldehydes with electron-
donating and eletron-withdrawing substituents and aliphatic groups were used. The
best result was obtained with o-methoxybenzaldehyde, which had a conversion
>99% and an er of 10:90 (R:S).

Ligands derived from (R)-(-)-10-camphorsulfonic acid, (1R,3S) -camphoric
acid and L-cysteine, were tested in a preliminary study of asymmetric Henry
reactions using benzaldehyde, nitromethane and Cu(OAc)2. The ligands studied
were not very efficient in this type of reaction, giving products with low er, leading in

many cases to racemic mixtures.
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Capitulo I Introdugdo

1. Introducao

1.1. Quiralidade e estereoquimica

Quiralidade é uma propriedade de simetria molecular que, geralmente é
associado a quimica, embora seja um fendmeno que se manifesta em tudo o que
é vivo.2 E um elemento chave na ciéncia e tecnologia, dado que um grande nimero
de func¢des quimicas, fisicas e biologicas ocorrem devido ao reconhecimento

molecular envolvido na quiralidade.

Clayden, Greeves e Warren®, definem quiralidade como sendo qualquer
objeto que ndo possui nenhum plano de simetria, existindo duas imagens néao
sobreponiveis desse mesmo objeto. As moléculas que nao se podem sobrepor as
respetivas imagens num espelho plano dizem-se quirais (chier, do grego significa
mao), por analogia com as maos direita e esquerda, imagem no espelho uma da
outra, que nunca se sobrepdem, figura 1.1. Um objeto quiral, € um objeto que como
cada uma das nossas méaos, ndo se pode colocar sobre a sua imagem especular

de forma que todas as partes coincidam.*

Figura 1.1 Quiralidade de dois objetos

Os isébmeros, cuja ordenacdo dos atomos e respetivas ligagbes séo iguais, e
apenas diferem na orientacdo espacial, chamam-se estereoisomeros. Ha dois
grandes grupos de estereoisomeros, 0S isdmeros geomeétricos e 0s isbmeros

oticos. Quando uma molécula e a sua imagem no espelho ndo coincidem, estamos
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perante uma imagem que corresponde a um estereoisomero da primeira molécula,
sendo estes designados enantiomeros. Uma estrutura com um centro quiral pode
existir sob a forma de um par de enantiomeros, denominados R ou S, de acordo
com a nomenclatura de Cahn Prelog-Inglod. Quiralidade é uma condigcdo
necessaria para a existéncia de enantiomeros, dado que um composto cujas
moléculas sdo quirais pode existir como um, ou outro, enantibmero; um composto
cujas moléculas sdo aquirais (sem quiralidade) ndo apresentam enantiOmeros.
Para determinar se uma molécula €, ou ndo quiral, constréi-se 0 seu modelo e da
respetiva imagem no espelho, e verifica-se se esses dois modelos séao

sobreponiveis; ndo o sendo, a molécula diz-se quiral, figura 1.2.5

CHO CHO
H\\)\ A//H
4 cH0H HOH,c” &/

Figura 1.2 Exemplo de dois enantiomeros do gliceraldeido®

Os enantibmeros de uma molécula apresentam maioritariamente todas as
propriedades fisicas (solubilidade, pontos de fuséo, densidade, etc) e quimicas
idénticas (mesma reatividade), contudo conseguimos distingui-los através da sua
reatividade com outras moléculas quirais, ou ainda através da sua interagdo com a
luz plano polarizada (atividade 6tica). A atividade 6tica de uma molécula é medida
através de um polarimetro. Uma molécula pode exibir quiralidade devido a vérios
fatores estruturais: carbonos quirais, heteroatomos quirais, eixos de quiralidade,

planos de quiralidade e helicidade.®

As primeiras experiéncias que levaram a identificacdo da existéncia de
enantiomeros, devem-se ao fisico francés Jean-Baptiste Biot. Biot, verificou que o
quartzo tinha a capacidade de rodar o plano da luz polarizada. No entanto, foi em
1848, que Louis Pasteur, reputado quimico e bidlogo francés, ao estudar a
geometria e constituicdo das moléculas, observou pela primeira vez a quiralidade
numa das suas experiéncias, conseguindo separar 0os enantiomeros do tartarato de

s6dio e aménio de uma mistura racémica.” Ainda hoje, esta descoberta é
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considerada como uma das mais importantes para a quimica molecular.? Pasteur,
mostrou assim, com as suas experiéncias que o acido tartarico, pode existir sob
duas formas o (-)-acido tartarico e o (+)-acido tartarico. Este cientista demonstrou
ainda que estes produtos rodam em sentidos opostos e de igual valor a uma luz

plano polarizada.®

Os compostos, cujo desvio da luz plano polarizada € para a esquerda,
designam-se levogiros (do latim, laevus, significa esquerda), e aqueles cujo desvio
da luz é para a direito designam-se dextrogiros (do latim, dextor, significa direita).
Estes compostos podem ainda, exprimir-se abreviadamente colocando (-) ou (+)

antes do valor do desvio da luz.

A origem da estereoquimica data de 1874, quando Van’t Hoff argumentou que
0 arranjo espacial de quatro grupos ligados em torno de um atomo de carbono é
tetraédrico. Esta descoberta, constituiu um marco importante na investigacao

relacionada com a estrutura tridimensional de moléculas (estereoquimica).*

1.2. Compostos quirais —importancia na industria

A maioria dos compostos que se associa aos seres vivos sdo moléculas
quirais, como por exemplo, o DNA, enzimas, anticorpos e hormonas, apresentando-
se na natureza sob a forma de substancias enantiomericamente puras. No entanto,
0s enantiomeros de um composto podem ter atividades biol6gicas bastante
distintas. Por conseguinte, a maioria dos enantiomeros interage de diferentes
maneiras com outros sistemas quirais, como € o caso do (R)-limoneno, que
apresenta cheiro a lim&do enquanto que o seu enantiomero (S)-limoneno, apresenta
cheiro a laranja, figura 1.3. Outro exemplo, a carvona, que atualmente é
amplamente usada na industria de perfumes, existe na forma de dois enantiomeros,

o (R)-carvona com cheiro a hortela e o (S)-carvona com cheiro a cominhos.
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CHj, CHj,

I
e
>/....

CH, H3C™ ~CH,

Figura 1.3 Enantiémeros do limoneno e carvonal®

Conseguimos distinguir dois enantidmeros, devido ao facto dos recetores
bioldgicos existentes no nariz serem também quirais. Assim € possivel reconhecer
os diferentes enantidmeros, dado que interatuam de forma perfeitamente diferente
com os recetores. Deste modo, a informacgéo enviada pelo sistema nervoso para o

cérebro é também diferente, conseguindo distinguir diferentes cheiros, figura 1.4.11

A ¢ &

P y\ (“r
04 - 2
e o o e @ o
Receptor Quiral Receptor Quiral

Figura 1.4 Afinidade dos enantidmeros com recetores quirais

Mesmo que as diferencas fisicas aparentes entre dois enantibmeros parecam
pequenas, a orientagcdo de um grupo afeta drasticamente as propriedades do
composto, tendo assim grandes implicacdes para o metabolismo humano. O facto
de dois enantiomeros poderem apresentar acdes diferentes sobre 0s organismos
Vivos, leva a que possam apresentar diferentes sabores, odores, toxicidades, etc.
Tal enantiodiferenciacdo é baseada nas diferentes propriedades fisicas dos
diastereoisomeros formados a partir da interacdo entre os enantiomeros de um

substrato e os recetores biol6gicos.1?
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Um dos exemplos mais tragicos do efeito da enantiodiferenciacdo na
toxicidade de medicamentos € o da talidomida, dado que isomeros 6ticos também
podem apresentar diferencas na toxicidade. No final dos anos 50, este farmaco foi
usado terapeuticamente sob a forma de mistura racémica. Era comercializado ndo
s6 como sedativo leve, mas também para aliviar os sintomas de nauseas nas
mulheres gravidas. O seu uso mostrou provocar mortes fetais, neo-natais e
malformacgdes congénitas. S6 mais tarde, se descobriu que apenas o enantibmero
R tinha propriedades sedativas, enquanto que o S provocava malformagdes aos

fetos.11:13

Outro exemplo bastante interessante, acerca do efeito da
enantiodiferenciacdo, € o L-DOPA (farmaco usado no tratamento da doenca de

Parkinson) figura 1.5.

O

HO
OH

NH
HO 2

Figura 1.5 Estrutura Quimica da L-DOPA

7

Neste caso, 0 principio ativo € um composto aquiral chamado dopamina,
embora este ndo consiga atravessar a barreira sanguinea do cérebro e assim
atingir o local de acédo requerido. Existe, portanto, uma enzima a L-DOPA
descarboxilase que catalisa a descarboxilagdo da dopamina, e assim a droga €
libertada na sua forma ativa. Esta enzima, consegue distinguir os dois enantibmeros
e apenas ocorre a descarboxilagdo do enantiomero L. Atualmente sabe-se que a
acumulacéo do enantiomero D ndo metabolizado pode ser extremamente perigoso

para o organismo.'4

E, assim, de extrema importancia, que a sintese de compostos quirais para
aplicacao em sistemas biologicos, seja um processo seletivo para que estes sejam
obtidos na forma enantiomericamente pura e, desse modo, sejam reconhecidos
pelo ambiente quiral dos seres vivos. A FDA (do inglés, Food and Drug

Administration) realiza, atualmente, testes biologicos extremamente rigorosos, de
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modo a que todos os farmacos sejam preferencialmente produzidos na sua forma
enantiomericamente pura e terapéutica. No caso de misturas racémicas €
necessario garantir a seguranca de dois enantiomeros, e assim, evitar que voltem

a ocorrer situagcdes como o caso da talidomida.t®

A sintese de compostos quirais tendo em vista a aplicacdo em sistemas
biolégicos, tem sofrido grandes avancos nas ultimas décadas. Atualmente, estima-
se que na industria farmacéutica, cerca de 60% dos principios ativos em uso
apresentem quiralidade, dos quais 90% sdo comercializados sob a forma de
misturas racémicas. A administracdo destes racematos, pode culminar em trés
situacdes diferentes: pode acontecer que um dos enantibmeros contrarie o efeito
do outro; ambos 0s enantiomeros serem ativos para 0 organismo; ou ainda, um
deles ser ativo, e 0 outro, ser toxico ou inécuo. Algumas industrias tém-se focado
no desenvolvimento de métodos de controlo estereoquimico, destacando-se a
manufatura de farmacos, fitofArmacos, aromas, estimulantes, drogas, etc. Esta
alteracdo nas formas de sintese, resultou numa maior procura e melhoria da
producdo, reducdo de custos, comercializacdo de substancias puras e, por
conseguinte, mais eficazes para os sistemas biologicos. Existem diversos métodos
para se obter compostos enantiomericamente puros, nomeadamente a resolucao
de misturas racémicas, a modificacdo de materiais naturais, a transformacao

bioldgica e a catdlise assimétrica, esquema 1.1.16

Resolugao de misturas
racémicas

)\

Modificagdo de materiais
naturais.

Transformagao bioldgica.

J \\

Catalise assimétrica utilizando
materiais de partida pré-quirais.

Esquema 1.1
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1.3. Sintese assimétrica

Nas ultimas décadas, a quiralidade tem sido tema central em congressos da
indUstria quimica em geral, farmacéutica e fitoquimica, dado que existe uma
procura crescente de substancias enantiomericamente puras produzidas
industrialmente, na tentativa de reduzir custos e, de diminuir os efeitos adversos
para os seres vivos da utilizagdo de misturas racémicas.”'® A produgdo de novas
moléculas, que contribuam para a melhoria da qualidade de vida da sociedade, seja
através de principios ativos para a industria farmacéutica, ou de aromas e
fragancias para a industria de perfumes ou mesmo produtos para a agroquimica,
estdo dependentes na maioria dos casos da producado industrial de produtos

enantiomericamente puros.

Em 2001, a academia Real de Ciéncias da Suécia atribuiu aos quimicos,
William S. Knowles, K. Barry Sharpless e Ryoji Noyori, 0 Prémio Nobel da Quimica
pelo grande avanco cientifico que proporcionaram a sintese assimétrica. Desde
entdo, o interesse nesta area aumentou consideravelmente, e diversos

catalisadores tém sido desenvolvidos para este tipo de reacdes.’

Dado a grande procura de produtos quirais, o desenvolvimento de processos
de sintese assimétrica cada vez mais eficientes para a obtencdo de produtos
estereosseletivos, é de grande interesse. Atualmente, existem diversos métodos
eficazes para essa finalidade, entre os quais se destacam, as reacdes de catalise

assimétrica, devido a sua economia quiral e ambiental.'®

A sintese assimétrica, tem por objetivo a obtencdo de substancias
enantiomericamente puras através da sintese de apenas um dos estereoisomeros.
A sintese assimétrica € entdo um processo que converte um composto de partida
aquiral num produto quiral, num meio quiral. E definido pela IUPAC (do inglés,
International Union of Pure and Applied Chemistry) como uma reagdo quimica,
onde um ou mais novos elementos de quiralidade sdo formados numa molécula de
substrato por indugéo assimétrica, na qual se produz compostos estereoisoméricos
(enantiomeros ou diastereoisomeros) em quantidades diferentes. A grande

vantagem da sintese catalitica assimétrica, reside no facto de serem apenas
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necessarias pequenas quantidades de um catalisador para gerar grandes

quantidades de produtos quirais.*?

As reacOes de catalise enantiosseletiva, constituem atualmente uma
ferramenta importantissima na sintese de moléculas quirais. Por exemplo, a
alquilacdo de aldeidos com dietilzinco, permite a sintese de alcoois secundarios
quirais, compostos de grande importancia na preparacao de farmacos, produtos

agricolas, perfumes, entre muitos outros, esquema 1.2.19

0] OH

H Ligando quiral *
+ EtZZn 9 g >

ciclo-hexano, 24 h, t.a

Esquema 1.2

A maioria das reacfes de obtencdo de compostos quirais, tém por base a
preparacdo de misturas racémicas e sua posterior resolugéo, utilizando compostos
quirais. Nestas reacfes, normalmente metade do produto é desaproveitado, porque

apenas um dos enantiémeros sintetizados é (til.?°

Atualmente, podemos obter compostos enantiomericamente puros por Varios

processos distintos, como consta na tabela 1.1.614

Tabela 1.1 Processos de obtencdo de compostos enantiomericamente puros

Reagéo controlada pelo substrato g* R =¥
Reacdo controlada por um auxiliar S+ A" —S— A Rp 1A
quiral
Reacdo controlada pelo reagente S R =3
Reacéo controlada por um S+R cat” o

catalisador quiral
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Os processos em que a inducdo de quiralidade, € introduzida no produto
devido a reacdo com um substrato quiral, ou com um auxiliar quiral que |Ihe é
acoplado, sdo designados por métodos de sintese assimétrica de primeira e
segunda geracdo. No caso do de primeira geracdo, em que a quiralidade é
controlada pelo substrato, a formac&o de um novo centro quiral € induzida através
de uma reacao diastereosseletiva que ocorre entre o substrato quiral e o reagente
aquiral. No processo de segunda geracdo, a quiralidade é controlada por um
auxiliar, sendo a reacdo muito semelhante ao de primeira geracdo, embora o
auxiliar tenha de ser removido apos induzir quiralidade no produto final. Num
processo de terceira geracdo, o controlo é feito pelo reagente e, neste caso, um
substrato aquiral através da reacdo com um reagente quiral € convertido num

produto quiral.

A grande desvantagem destes trés métodos de obtencdo de produtos
enantiomericamente puros, é o facto de exigirem quantidades estequiométricas de
compostos enantiomericamente puros, pelo que, nos Ultimos anos a investigacéo
nesta area usando catalisadores quirais sofreu grandes desenvolvimentos. Nos
processos de guarta geracdo, um substrato proquiral € convertido num produto

quiral através de um reagente, na presenca de um catalisador quiral, figura 1.6.142!

@) Et,Zn, Tolueno HO. .H

J\ > R>\Et

R H

NM62
OH 1 mol%

Figura 1.6 Sintese Assimétrica via catalisador quiral

A sintese assimétrica catalitica, com metais de transi¢cao, € um dos processos
mais importantes para a producdo de compostos quirais. Existem vérias reacdes
de sintese assimétrica catalisadas por complexos organometalicos, em que o metal
usado deve ser 0 que origina complexos que apresentem conversdées mais

elevadas e melhor inducéo da quiralidade. A natureza do ligando e a sua interacao
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com o0s outros componentes da reacdo, afetam sempre a seletividade e a

velocidade da reacao por eles catalisada.

Um substrato proquiral pode ser diretamente convertido num produto quiral,
atraves da utilizacdo de um reagente quiral ou na presenca de um catalisador quiral.
Estes catalisadores, podem ser divididos em duas classes: sintéticos (geralmente

organometdlicos) e naturais (enzimas).??

De um modo geral, podemos definir o mecanismo de uma sintese assimétrica
utilizando um catalisador quiral de acordo com o esquema 1.3. Atualmente, a
sintese assimétrica envolve a geragdo de um novo centro quiral num substrato sob
a influéncia de um catalisador quiral. Neste processo de sintese, € possivel
regenerar o catalisador quiral e simultaneamente recolher o produto quiral da
reacdo, iniciando assim um novo ciclo catalitico. Os catalisadores usados nas
reacOes de sintese assimétrica, passam por uma escolha criteriosa tendo em conta
alguns fatores como: a geometria de coordenagéo, a acidez do metal, a capacidade

de transferéncia de eletrées, os estados de oxidacéo, entre outros.?°

TN

Substrato + Catalisador Quiral Complexo

Catalisador-Substrato Quiral

Reacéo

_ Complexo
Produto Quiral Catalisador-Produto Quiral

Esquema 1.3

No trabalho que deu origem a esta dissertacdo, pretende-se desenvolver
varios tipos de catalisadores quirais para serem utilizados em reacfes de sintese
assimétrica. Foram sintetizados ligandos derivados da L-cisteina, do acido (1R,3S)-

canférico e do acido canforsulfénico sendo posteriormente utilizados em reagdes
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de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos e em reacfes de Henry. Assim, apenas
estes dois tipos de reacdes de sintese assimétrica serdo discutidos nos topicos

seguintes.

1.4. Alcoois quirais —importancia e aplicacdes

A alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos e as reacdes de Henry, sdo dois
processos de sintese assimétrica amplamente usados na obtencdo de alcoois

secundarios quirais.

Se fosse perguntado a um quimico organico, que tipo de compostos alifaticos
gostaria de ter para prosseguir com o seu trabalho, quase de certeza que escolheria
um alcool. A partir dos alcoois, podemos preparar praticamente todas as espécies
de compostos organicos conhecidos, alcenos, haletos de alquilo, aldeidos, cetonas,
ésteres, acidos, éteres e muitos outros. Os alcoois, para além de serem excelentes
percursores para sintese de diversos compostos, podem também ser utilizados

como solventes em varias reagées organicas.®

Na figura 1.7, sdo apresentados alguns alcoois secundarios quirais com
grande importancia industrial. Por exemplo, alguns terpenos incluem na sua
estrutura alcoois secundarios quirais e sao compostos muitos utilizados em

perfumaria e nas industrias alimentar e farmacéutica.??

OH

<~ “OH "’OH
e OH
\/k/\/\ OH
OH \)\/\/\
‘OH

Figura 1.7 Alcoois quirais
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Como referido anteriormente, os alcoois quirais, S&o percursores importantes,
que podem servir como intermediarios ou como blocos de construcao quiral na
sintese de diversos compostos quirais de elevada importancia bioldgica, figura
1.8.%

o CHs CH,
OH \CHz f
AN\ COEt \ CHO Ho
OH | |
H,CY O “OCOCH;,4

: CHj
H

Figura 1.8 Compostos obtidos a partir de alcoois quirais

Tornou-se assim de crucial importancia desenvolver e melhorar 0s processos
de obtencdo de alcoois quirais. Dado o interesse neste tipo de compostos, este
trabalho focou-se em dois processos cataliticos de obtencao de alcoois secundarios
quirais que serédo abordados seguidamente.

1.5. Alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos

Como referido anteriormente, os alcoois secundarios quirais sdo uma classe
de compostos extremamente Uteis. Dada a sua grande procura, tém surgido nos
altimos anos, novos meéetodos de obtencdo desta classe de compostos, cada vez

mais eficientes e versateis.
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A alquilacéo enantiosseletiva de aldeidos com reagentes organometalicos, na
presenca de ligandos quirais, € um dos meétodos de obtencdo de alcoois
secundarios quirais mais eficazes que atualmente se utilizam na quimica orgéanica,

esquema 1.4.

0 R,Zn OH

R1)J\H ] )*\R

Ligando quiral

Esquema 1.4

Este tipo de reacdo, tem a vantagem de promover o aumento da cadeia
carbonada e ao mesmo tempo criar um novo centro quiral. Os alcoois secundarios
quirais, sdo componentes de varios outros compostos quirais, sendo também
percursores na sintese de outros produtos quirais. VAarios reagentes
organometalicos tém sido utilizados para a sintese destes alcoois, nomeadamente,
organolitios e organozincos. Enquanto os primeiros reagem diretamente com 0s
aldeidos, originando produtos racémicos, pelo que necessitam de quantidades
elevadas de ligando para que se obtenham elevadas enantiosseletividades, os
segundos sédo praticamente inertes. Assim, estes Ultimos requerem a presenca de
aditivos para serem ativados, pelo que a utilizacdo de ligandos quirais, permite
obter produtos com elevada estereosseletividade.?* Trabalhos pioneiros realizados
por Oguni, Noyori e Soai, envolveram a adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a

aldeidos utilizando varios tipos de ligandos.?°26

Foi em 1976, quando Mukaiyama et al.?’ estudavam um sal de litio de um
aminoalcool quiral, derivado da (S)-prolina, como ligando na adicdo assimétrica de
organometalicos a aldeidos, que surgiram os primeiros relatos de reagbes de
alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos, com ee (excesso enantiomérico) superior
a 90%. O (S)-1-fenilpentanol com ee de 95%, e o (R)-1-fenilpropanol com ee de
92%, foram obtidos atraves da adicdo enantiosseletiva de butillitio e dietiimagnésio
ao benzaldeido, respetivamente. Anos mais tarde, foram também publicados outros
trabalhos com ee bastante elevado, utilizando reagentes de Grignard, de alquil-litio

e de alquil-titanio nas reacées de alquilacdo de aldeidos.?®
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A adicdo assimétrica de compostos de dialquilzinco a aldeidos, €, hoje em dia,
um dos meétodos mais importantes para obter alcoois secundarios oticamente
ativos, pois estes séo fragmentos estruturais de elevada importancia em produtos
naturais e compostos farmacéuticos. Os [-aminoalcoois, sdo uma classe
privilegiada de ligandos que tem sido muito utilizada em reacdes de alquilacao,
devido a sua facil disponibilidade e condi¢es de sintese simples. Atomos dadores
de eletrBes pertencentes ao ligando quiral, como por exemplo 0 oxigénio e 0 azoto,
sdo capazes de coordenar com 0s reagentes organometalicos de zinco, dando
origem a complexos eficientes em diferenciar as faces enantiotopicas dos aldeidos.
Os ligandos quirais usados nas reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos,

permitem controlar a estereoquimica e também ativar os reagentes de zinco.?°

1.5.1. Mecanismos na alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos

O mecanismo numa reacdo de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos com
reagentes organometalicos de zinco, difere consoante as espécies que catalisam
as reacoes, podendo estas ser promovidas por um acido de Lewis (A*) ou por um
base de Lewis (B*), esquema 1.5.

OZnR' OH
B* : s RCHO H*
! — — > [RZnB] 7~ _ >
RipZn R)*\R' R)*\R'
A* Ao
RCOH — | [ [Re&n Q&R W j)\H
R™ H R7R' R7R'

Esquema 1.5

Quando é promovida por uma base de Lewis, comum a ligandos que possuem
atomos como 0 azoto, enxofre e oxigénio, numa primeira etapa ocorre a ativagao
do organometalico de zinco, através da coordenacao do ligando ao zinco, alterando

assim a sua geometria e tornando-o mais reativo. No segundo caso, quando a
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reacao é promovida por um acido de Lewis, o0 acido ira aumentar a eletrofilicidade
do carbono carbonilico, facilitando o ataque do grupo alquilo (dialquilzinco), e

promovendo desta forma a formacédo de um alcool secundario quiral.?230

Todos os catalisadores usados no decorrer deste trabalho, sdo do tipo bases
de Lewis, sendo aqueles que ao longo dos ultimos anos tém sido mais estudados
neste tipo de reacdo.1%31-3% Os B-aminodalcoois foram os primeiros ligandos a serem
testados com sucesso, em reacdes de alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido
com dietilzinco, e, por conseguinte, indmeras publicacdes referem varios aspetos

mecanisticos desta reacao.

Em 1995, Noyori et al.33, apés realizarem varios estudos de alquilacdo do
benzaldeido, com um B-aminoalcool quiral, afirmaram que a estereoquimica do
alcool quiral é determinada por efeitos estéreos e eletrénicos do ligando, no estado
de transicdo. Verificaram ainda, que a reacdo s ocorria quando a relagédo entre o
dialquizinco e o ligando quiral era superior a 1, indicando o envolvimento de dois
atomos de zinco por cada atomo de aldeido. Estas observacfes permitiram-lhes

chegar a uma proposta mecanistica, que se encontra ilustrado no esquema 1.6.
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Zn, 1.4
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15 "R 16 Zn
R R

PhCHO

RZNOCH{CqHg)R

Esquema 1.6

Inicialmente ocorre a coordenacédo entre 1.1 e ZnRz, resultando na formacao
de um alcoxido de zinco. Neste caso, na espécie 1.1, o zinco funciona como um
acido de Lewis e o oxigénio como base, levando a formacéo da espécie 1.4 e 1.5,
apos reacdo com benzaldeido ou dialquilzinco, respetivamente. A espécie 1.5, pode
reagir com o dialquilzinco, formando a espécie 1.6, um complexo dinuclear que
pode ser também gerado através da coordenagdo do aldeido a 1.4. Todos os
intermediarios encontram-se em equilibrio, quando em solucéo, e a formacao da
espécie 1.6, a partir de 1.5 e 1.4, possibilita a obtencdo da espécie 1.7, pela
transferéncia de um grupo alquilo para o aldeido. Esta espécie é estavel, e é

possivel converté-la no alcéxido do produto e nos percursores cataliticos 1.5 e 1.4.

Estudos teoricos efetuados por Noyori et al., utlizando dimetilzinco,
formaldeido e 2-aminoetanol, mostraram a possibilidade de formacdo de varios

estados de transicao, figura 1.9, cujas estabilidades dependem das propriedades
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eletronicas e do impedimento estereoquimico do ligando, concluindo assim, que a
estereoquimica e a enantiosseletividade da reacdo serdo afetadas pelo ligando
utilizado para promover a reacdo de alquilacéo.33

N, CH;
Lo Lo i
D\ ,’p?FH: zn;au"—'.l—llll—{:H3 U’-f—az:.q":":—,cﬁ?
Fri=---cHy ‘-,h,,l:Hz Hscf ﬁ
H,C Ea 3
antl sin biciclico

Figura 1.9 Estados de transi¢do propostos por Noyori et al.

A transformacé@o da espécie 1.6 na 1.7, é, portanto, o passo limitante da
reacdo e € aquele que determina a estereosseletividade de todo o processo
catalitico. Nesta situacao, o aldeido pode coordenar com o organometalico de zinco
pela face Si ou Re, levando a que o ataque intramolecular possa ocorrer segundo
quatro estados de transicao diastereoisoméricos, figura 1.10, em que os estados

de transigdo anti sdo os mais estaveis do que os sin.3¢

N, CHy H
, 3
N, | EH, [ Sz, [ o,
[ H LN Ph % % .9
o ; o O i Vo)
N T ek AL In=—CH; = —CH,
Zn--=-CH, _zn-.-..:H3 L 'Copn e
5': Hac !-_"lH 1 r.."a H
C c P
Hi Ha
anfi-Si anti-Re Sir-5f sin-Re

Figura 1.10 Estados de transicdo para a alquilagédo do benzaldeido.
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1.5.2. Ligandos usados em alquilac&do enantiosseletiva de aldeidos

Sao varios os fatores que influenciam os resultados das reacdes de catalise
assimétrica, incluindo as caracteristicas estruturais do ligando, que podem
condicionar quer a conversdo quer o ee da reacdo. Por norma, os ligandos que
apresentam estruturas mais rigidas induzem quiralidade com maior facilidade nos
produtos obtidos, especialmente se na sua estrutura apresentarem atomos dadores
de eletrdes que catalisam as reacfes de catdlise assimétrica, obtendo-se assim

produtos com maiores ee.?!

Oguni, Omi et al.??, foram os primeiros cientistas, em 1984, a efetuar a reacéo
de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco, na presenca de uma
pequena quantidade de ligando quiral, o (S)-leucinol. Esta reacdo apresentou um
ee de 49%.

Apds uma breve andlise da literatura323438-40 concluimos que para ligandos
do tipo B-aminoalcool os substituintes no carbono ligado ao oxigénio, exibem um
papel mais relevante na inducdo de quiralidade nos aldeidos, do que os
substituintes no carbono ligado ao azoto. Isto deve-se ao facto de os substituintes
em C(O) se encontrarem mais préximos do local de transferéncia do grupo alquilo.

Embora ao longo de véarios anos, a investigacdo nesta area tenha permitido o
desenvolvimento de novos catalisadores e ligandos quirais eficientes nas reagdes
de catalise assimétrica, a investigacdo neste tema continua bastante atual. Alguns
exemplos recentes de ligandos quirais, que obtiveram bons ee desenvolvidos no
grupo de investigacdo de quimica organica da Universidade de Coimbra,

encontram-se descritos de seguida.

Em 2015, Murtinho et al.®*, no seguimento de estudos de alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco, usando o (+)-acido canférico®,
publicaram um trabalho onde desenvolveram varios ligandos quirais derivados do
acido canférico, tendo-se observado que o ligando apresentado na figura 1.11,

apresentava os melhores resultados.
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Figura 1.11 Ligando derivado do acido canférico.

Para estes ligandos, utilizando benzaldeido como substrato e dietilzinco como
reagente, observou-se uma conversdo superior a 99%, uma percentagem de
produto quiral de 99% e um ee de 92%, com 15 mol% de ligando, em ciclo-hexano
a temperatura ambiente, durante 24 horas. Foram ainda testados diferentes
substratos nesta reacdo, cujos resultados se apresentam na tabela 1.2. Com a

utilizacdo de diversos substratos, as conversdes foram bastante elevadas,

superiores a 97%, e os ee entre 72-97%.

Tabela 1.2 Resultados obtidos com diferentes substratos

Introducio

Aldeido Converséo (%) ee (%)
o-metilbenzaldeido >99 88 (S)
m-metilbenzaldeido >99 96 (S)
p-metilbenzaldeido >99 93 (S)

m-anisaldeido >99 97 (S)
o-clorobenzaldeido >99 75 (S)
p-clorobenzaldeido >99 78 (S)

1-naftaldeido 98 72 (S)

2-naftaldeido 97 74 (S)

Em 2016, Serra et al.38, desenvolveram varios ligandos derivados de dois
aminoacidos de origem natural, figura 1.12, a L-cisteina e a D-penicilamina. Alguns
ligandos derivados destes mesmos aminoacidos ja tinham sido estudados na
reacdo de alquilagdo enantiossletiva de aldeidos, por outros autores com
excelentes ee.*! Através deste estudo, foi possivel analisar o efeito da presenca de

centros quirais opostos dos aminoacidos, e o0s efeitos estereoquimicos na

seletividade da reagéo de alquilagéo.
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COR  \ .COR
S _NH S _NH
R1>< Ry R1>< R,

Figura 1.12 Estrutura quimica dos ligandos derivados da L-cisteina e da D-penicilamina

A L-cisteina apresenta um centro quiral com configuracdo absoluta (R),
enquanto que a D-penicilamina apresenta uma configuragéo (S), permitindo obter
alcoois quirais com configuracdes (S) e (R), respetivamente. No trabalho
desenvolvido, concluiram que usando um ligando derivado da D-penicilamina, com
diferentes grupos na posi¢céo C2, conseguiam obter conversdes entre 92-99% e ee
entre 11-87% do enantiomero (R) enquanto que usando ligandos derivado da L-
cisteina com diferentes grupos na posicdo C2, obtinham conversdes entre 91-93%
e ee até 89% do enantiomero (S). O ligando usado neste estudo que apresenta
melhores resultados, foi ainda testado com diferentes substratos, tendo-se obtido
conversodes superiores a 99% para todos os aldeidos exceto o p-anisaldeido e ee
entre 86-99%, tabela 1.3.

Tabela 1.3 Resultados obtidos com diferentes substratos

\ .COMe

S><NH
H H

Aldeido Converséao (%) ee (%)
benzaldeido >99 95 (R)
o-metilbenzaldeido >99 89 (R)
p-metilbenzaldeido >99 95 (R)
o-anisaldeido >99 98 (R)
m-anisaldeido >99 >99 (R)
p-anisaldeido 97 >99 (R)
o-clorobenzaldeido >99 86 (R)
p-clorobenzaldeido >99 91 (R)
1-naftaldeido 99 97 (R)

Em 2017, Serra et al.®?, desenvolveram uma série de novos ligandos quirais

derivados do (+)-acido canforico, que foram testados na reacdo de alquilacao
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enantiosseletiva do benzaldeido com dietilzinco. Nesta reacdo foram obtidas,
conversdes entre 88-99% e bons er para os ligandos sintetizados. Foi ainda
estudado o melhor ligando, figura 1.13, em diferentes condi¢des de reac¢ao (tempo
e pecentagem de ligando), concluindo-se que ao fim de duas horas e com apenas
5 mol% de ligando obtém-se uma conversao 99% e um er de 86:14 (R:S) em ciclo-

hexano.

y
”7 JOCH;

Figura 1.13 Ligando usado por Serra et al.

Neste estudo, foram ainda utilizados outros aldeidos como substratos, tendo-
se obtido um er de 93,5:6,5 (R:S), usando o m-metoxibenzaldeido como substrato,
tabela 1.4.

Tabela 1.4 Resultados obtidos com diferentes substratos

Aldeido Converséo (%) er (R:S)
o-metoxibenzaldeido >99 91,5:8,5
m-metoxibenzaldeido >99 93,5:6,5
p-metoxibenzaldeido 89 84,5:15,5

o-clorobenzaldeido >99 85:15

p-clorobenzaldeido >99 84,5:15,5
1-naftaldeido >99 90,5:9,5

o-metilbenzaldeido >99 84,5:15,5
cinamaldeido >99 78:22
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1.6. ReacOes assimétricas de Henry

Os primeiros relatos de reacdes assimétricas de Henry datam de 1895, e
desde entdo, tém sido amplamente utilizadas. Esta reacdo, também chamada de
nitroaldolica, € uma reacdo de formacdo de ligacdes C-C, sendo facilmente
reconhecida como uma das reacées classicas da sintese organica.*? E uma reagéo
de acoplamento do nucledfilo, um nitroalcano, com um eletréfilo, um composto de
carbonilo. A transformacéo global, permite a formacdo de novas ligacdes C-C,
concomitante com a formacdo de um novo grupo funcional, um [B-nitroalcool

quiral.*

Os nitrodlcoois obtidos nas reacbes de Henry, podem ser convertidos num
grande numero de grupos funcionais importantes para a quimica organica, tal como

descrito no esquema 1.7.4445

(0] O
Desnitracao
. ){( R, Desntagio I R

NO,
‘ Oxidacéo
OH Desidratagao R Redugéo Reagéo de Nef R
R 1 ’ R — 1
R/S/ 1 R/\/ R/\( 1 R/\[(
NO, NO, NO, o]
Reducgéao = Desnitragao
¢ Nu Reacao de Reducéo
Michael
Nu
OH R»] R/\/ R1
R S Y
NO NH2 .
NHz2  Aminoalcool 2 Amina

Esquema 1.7

Uma das principais caracteristicas das reacfes de Henry, e que as torna
ecologicamente sustentaveis, resulta do facto de uma pequena quantidade
catalitica de base conseguir promover a reacdo. Podem ser utilizadas uma grande
variedade de bases, que vao desde as bases ionicas como hidroxidos de metais

alcalinos, alcoxidos, carbonatos, fontes de anidao fluoreto ou bases nao idnicas
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como aminas organicas.*® E ainda possivel, a utilizacdo de acidos de Lewis para
catalisar este tipo de reacfes, ativando os compostos carbonilicos sob condicfes

acidas suaves.**

Nos ultimos anos, o interesse nas reacdes assimétricas de Henry, esquema
1.8, tem aumentado consideravelmente e, por conseguinte, varios catalisadores
metélicos e ndo metélicos tém sido desenvolvidos para estas reagfes. Quando o
eletrofilo € uma imina, em vez de um composto de carbonilo, é designada por

reacdo de aza-Henry ou de nitro-Mannich.4’

H Ligando quiral NO,
+ H3C-NO,

Y

Esquema 1.8

A primeira reacdo assimétrica de Henry, foi publicada por Sasai et al.*4, em
1992. Estes autores descrevem a reacao entre o nitrometano e varios aldeidos, na
presenca de um ligando quiral, originando B-nitroalcoois quirais com ee até 90%.
Dependendo do substrato usado nas reacdes, podem ser gerados um ou mais
centros estereogénicos, caso sejam gerados dois estes apresentam configuracdes

anti ou sin.

Tal como as reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos, as reacdes
assimétricas de Henry, apresentam-se atualmente como uma ferramenta
importantissima na sintese de percursores de compostos farmacologicamente
ativos. A transformacgdo de [-nitroalcoois em [B-aminoalcoois, a-nitrocetonas,
nitroalquenos e acidos a-hidroxicarboxilicos € de grande interesse do ponto de vista
sintético. Esta reacdo, pode ser efetuada em varias condi¢cdes diferentes e
utiizando diversos sistemas cataliticos favorecendo a partida a

enantiosseletividade do produto.*®

Uma outra caracteristica importante desta reacao € a seletividade durante o
processo de sintese, uma vez que pode ocorrer a eliminacdo de uma molécula de

agua, formando um nitroalceno em vez do B-nitroalcool quiral, esquema 1.9.
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NOz 'HZO ©/\/N02
—_—

Esquema 1.9

OH

Assim como todas as outras reacdes de catdlise assimétrica, também as
reacoes de Henry podem ser efetuadas com recurso a trés tipos de catalisadores
quirais que incluem biocatalisadores, organocatalisadores e complexos metalicos,
sendo estes ultimos os mais utilizados para a obtencdo de nitroalcoois oticamente
puros. E possivel controlar a estereoquimica das transformacdes assimétricas
através da utilizacdo de complexos metélicos resultantes da reacdo de espécies
metalicas com diferentes ligandos quirais. Atualmente, a utilizacdo destes
catalisadores sdo um dos métodos mais frequentemente utilizados para induzir a

enantiodiferenciacéo ou diastereoseletividade nas reacdes de Henry.*3

Nas reacbes de Henry, os complexos metalicos mais usados como
catalisadores, incluem complexos de metais alcalinos, complexos de metais de
transicdo e complexos de terras raras. Os complexos de metais de transicao
destacam-se devido ao facto de proporcionarem uma elevada seletividade, e ainda
por serem mais econOmicos e versateis. A primeira reacao nitroaldolica assimétrica
catalisada por metais de terras raras, data de 1994, onde fui usada uma
tetrametilguadinina, figura 1.14, como catalisador na reacdo de Henry entre o

benzaldeido e o nitrometano.4®

Figura 1.14 Estrutura da tetrametilguadinina.
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Este tipo de metais, pertencem ao grupo da tabela periddica designado por
lantanideos, sendo definidos pela IUPAC como rare-earth metal (REM). Sao
exemplos de metais de terras raras, lantanio (La), lutécio (Lu), h6lmio (Ho), térbio
(Tb), etc.©

Encontram-se na literatura descritos dois métodos para as reacdes de Henry
usando complexos de metais de transi¢do. O mais utilizado envolve a utilizagéo do
complexo isolado do metal de transicdo, enquanto o outro método envolve a
utilizacado do complexo de metal de transicao formado in situ, a partir de um ligando

organico quiral e um sal do metal de transicéo.*’

De entre os diversos trabalhos publicados apds o de Sasai et al, aquele que
merece maior destaque foi o publicado por Evans et al.%!, em 2003. Para Evans e
colaboradores, a seletividade da reacdo de Henry depende maioritariamente do
ligando quiral usado e da escolha do metal. Fatores como a base, a temperatura e
0 solvente apresentam uma menor influéncia. No trabalho publicado, os autores
reportam um novo sistema catalitico para as rea¢des de Henry, onde o catalisador
utilizado foi um complexo metalico quiral formado a partir de Cu(OAc)2 e ligandos
quirais do tipo bis(oxazolinas). De entre os ligandos testados, aquele que conduzia
a melhores resultados foi o apresentado na figura 1.15, com um ee de 81%,

utilizando etanol como solvente.

e

M Me

|
N
Figura 1.15 Estrutura do ligando quiral usado por Evans et al.

De modo a determinar a abrangéncia da reacdo, foram ainda testados
diversos aldeidos como substratos, obtendo-se conversfes que variaram entre 0s
66% e 95% e ee entre 87% e 94%. O ciclo catalitico proposto por Evans, para a

reacdo de Henry, é apresentado no esquema 1.10.
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Esquema 1.10

Anos mais tarde, em 2008, Arai et al.? publicaram um trabalho onde
desenvolveram um ligando, neste caso uma diamina, figura 1.16, que apresentava
um grupo sulfonilo, 0 que aumentaria a acidez do complexo metélico formado,
tornando a ativacdo do aldeido mais eficiente, como proposto por Evans et al.>* Ao
longo deste trabalho, foram também testadas varias bases como a trietilamina,
DBU, DMAP, DIPEA para averiguar qual a mais eficiente, tendo-se verificado que
a base que conduzia a melhores resultados foi a piridina (25 mol%) com 97% de

conversao e 67% de ee, apos 18 horas de reacao.

Figura 1.16 Ligando usado por Arai et al.

Apds a otimizagdo de varios parametros de reagdo, foi estudada a utilizacédo

de varios aldeidos como substratos, esquema 1.11.
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Esquema 1.11

Ainda em 2008, Blay et al.>3, publicaram um trabalho onde desenvolveram um
ligando quiral amino-piridinico, derivado da céanfora, figura 1.17. No trabalho
desenvolvido, concluiram que uma grande variedade de aldeidos aromaticos, bem
como heteroaromaticos, alifaticos e insaturados reagiam com o0 nitrometano e
outros nitroalcanos segundo um processo de reacdo otimizado. Apenas com 1
equivalente de DIPEA como base, 5 mol% de Cu(OAc)2.H20 como metal, e 5 mol%
do ligando, obtiveram conversdes na ordem dos 99% e ee até 98%. Utilizando como
substratos, 2-metoxibenzaldeido e 2-metilbenzaldeido, apds 3 e 2 horas de reacéo,

respetivamente, obtiveram-se conversées de 99% e ee de 98%.

\

N //
N

A H

Figura 1.17 Ligando usado por Blay et al.

Em 2009, Spangler et al.>*, propuseram o ciclo catalitico apresentado no
esquema 1.12, para a reacado do nitrometano com aldeidos, na presenca de
Cu(OAc)2 e de um ligando por eles sintetizado, uma bisoxazolidina, figura 1.18. No
primeiro passo do ciclo catalitico, ocorre a coordenacdo do nitrometano ao
complexo de cobre e a transferéncia de um protdo do nitrometano para o grupo
acetato. No passo seguinte, este grupo € substituido pelo aldeido usado como
substrato na reacao e o0 anido nitronato ataca o aldeido pela face Re. No términus
do ciclo catalitico, apés a formacao da ligacdo C-C, o produto obtido € libertado
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através da protonacado pelo acido acético e o complexo ligando quiral-acetato de

cobre é regenerado.>*

H H
R?—UQ Jl‘on
u
IN—D, KD
RNNG:
( NP \O)
= I|gandn+DuDﬁa.c
H
1k f
RCHO Np"’ o
=N
\OE

Esquema 1.12

\O7D<ov

- iINH

Figura 1.18 Estrutura da bisoxazolidina

Em 2011, Lai et al.>® desenvolveram varios ligandos derivados da prolina para
serem utilizados na reagdo assimétrica de Henry, usando 4gua como solvente.
Neste estudo, utilizando o ligando apresentado na figura 1.19 e acetato de cobre

para formar o complexo in situ, obtiveram conversoes de 51% e ee de 76%.

Péagina | 30



Capitulo I Introdugdo
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Figura 1.19 ligando usado por Lai et al.

E ainda referido o uso de agentes de transferéncia de fase de modo a
aumentar o ee, tendo-se verificado um aumento mais significativo deste ultimo
quando se usou BusNBr como catalisador. Foram também estudados diferentes
sais de cobre, de modo a verificar se o contra-ido do cobre teria alguma influéncia
na reacdo. Os autores obtiveram melhores resultados usando CuBrz, com

conversodes de 61% e ee de 93%.

Recentemente, em outubro de 2017, Juan et al.>” no seguimento de trabalhos
realizados em reacdes de catdlise assimétrica®®, propuseram uma nova abordagem
para as reacdes assimétricas de Henry. No trabalho desenvolvido, os autores
fazem referéncia ao facto de muitos aldeidos, usados nas reagbes de Henry,
apresentarem alguma acidez que afetard uma pequena parte do catalisador, com
consequéncias a nivel da enantiosseletividade e reatividade das reacdes de
catalise assimétrica. Para contornar este problema, Juan et al. prop6em sintetizar

os aldeidos in situ, através de uma reacgéo de oxidacao dos alcoois, esquema 1.13.

O OH

Oxidante )k Organocatalisador )\
Ar”

—> Ar H >
OH NuH

Ar/\ Nu

Esquema 1.13

E referido no trabalho publicado que o oxidante mais eficiente € o0 MnO2, ndo
se observando por espetroscopia de ressonancia magnética nuclear de protéo
picos caracteristicos de compostos acidos. O tempo necessario para que ocorra a

oxidacdo completa do alcool depende da sua estrutura, verificando-se que aqueles
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gue possuem aneis aromaticos necessitam de tempos de reacdo mais longos. Os
resultados obtidos na reacdo de Henry, com o organocatalisador apresentado na
figura 1.20, sdo bastante promissores, tendo-se obtido ee superiores a 90%. De
modo a efetuar uma comparacéo entre 0 processo descrito e o tradicional, partindo
de aldeidos, foi efetuada a mesma reacéo, utilizando os dois processos. Observou-
se que os valores de ee eram idénticos, mas que eram obtidos melhores valores

de converséo quando se efetuava a oxidagéo.

Figura 1.20 Organocatalisador usado por Juan et al.

Apesar das reagfes assimétricas de Henry terem conhecido ao longo destes
anos grandes avancos, quer quanto ao tipo de ligandos desenvolvidos, quer em
relacdo aos complexos usados, a investigacdo nesta area tem prosseguido com o
intuito de desenvolver novos catalisadores economicamente mais acessiveis e uma

maior abrangéncia em termos de substratos.
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Capitulo II Sintese de Ligandos Quirais

2. Sintese de Ligandos Quirais

Este trabalho, teve como principal objetivo a sintese de ligandos quirais, com
vista a sua aplicacdo em reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos, bem
como em reacOes assimétricas de Henry. Assim, partiu-se de compostos quirais
adquiridos na sua forma enantiomericamente pura, sendo-lhes posteriormente
introduzidas modificacfes estruturais adequadas, de modo a serem usados em

catalise assimétrica.

No decorrer do trabalho laboratorial, foram sintetizados ligandos quirais
derivados dos acidos canforsulfonico e canférico e da L-cisteina, pelo que este
capitulo se encontra dividido em trés seccdes distintas de acordo com os reagentes

de partida.

2.1. Sintese de ligandos derivados do acido canforsulfonico

O &cido canforsulfénico (figura 2.1), pode ser obtido comercialmente sob a
forma de dois estereoisémeros®, os &acidos (1S)-(+)-10- e (1R)-(-)-10-
canforsulfénicos, embora possam ser facilmente preparados através da sulfonacéo

da canfora, com &cido sulfarico e anidrido acético.8

0 (0]
HO3S SO3H
acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico  acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico

Figura 2.1 Representacgdo das formas estereoisoméricas do acido canforsulfonico
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O acido canforsulfonico é considerado um acido forte e a temperatura
ambiente encontra-se na forma de um solido branco, sendo solivel em agua e
numa grande variedade de solventes organicos. E usado para varios fins,
normalmente como catalisador em diversas reacdes de protecdo de grupos
funcionais, cicliza¢cdes, como auxiliar quiral em reacdes assimétricas de Diels-Alder
e em reacgOes de alquilacdo de aldeidos.®%%2 Assim, decidiu-se sintetizar novos
ligandos quirais derivados deste &cido de modo a obter ligandos do tipo

sulfonamida, hidroxi-sulfonamida, imino-sulfonamida e amino-sulfonamida.

Este trabalho, iniciou-se com a sintese dos cloretos de acido (1.0a e 1.0b),
percursores de todos os ligandos quirais sintetizados ao longo deste subcapitulo.
A sintese dos ligandos derivados do acido canforsulfénico, € efetuada em dois, trés

ou quatro passos de sintese.

O cloreto de &cido 1.1a, foi obtido atraveés da reacdo do acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico 1.0a em refluxo de cloreto de tionilo durante 2 horas, de acordo com
um procedimento publicado.®® O cloreto do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico 1.1b
foi sintetizado de forma andloga. Em ambos os casos, foram obtidos sdlidos
brancos com rendimentos de 75% e 79%, respetivamente, esquema 2.1. Observou-
se gue o aumento do tempo da reacdo, para a sintese do acido (1R)-(-)-10-

canforsulfénico, conduzia a menores rendimentos, baixando para 69%.

socCl, socl,

- . o —_— o
HO5S O Refluxo, 2 h CIO,S 0o SO4H Refluxo, 2h SO,CI
1.0a 1.1a (75%) 1.0b 1.1b (79%)

Esquema 2.1

ApoOs a sintese dos cloretos de acido, foram preparados diversos ligandos,
com diferentes grupos funcionais através de reacdes de substituicdo. Utilizando
diversas aminas primarias e secundarias, com maior ou menor impedimento
estereoquimico, foi possivel obter varias sulfonamidas que foram ensaiadas nas

reacbes de catalise assimétrica. E de notar que a utilizacdo de aminas primarias
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resulta na obtencdo de sulfonamidas secundarias, enquanto que ao utilizar-se

aminas secundarias obtém-se sulfonamidas terciarias.

O método de sintese utilizado para todas as sulfonamidas sintetizadas ao
longo deste estudo foi idéntico. As reacdes dos cloretos de acido com as varias
aminas, foram efetuadas a temperatura ambiente, utilizando diclorometano como
solvente, na presenca de trietilamina. Controlou-se a reacéo por cromatografia em
camada fina e, ao fim de 24 horas, verificou-se que esta se encontrava completa.
Numa fase inicial, foram sintetizadas sulfonamidas derivadas do acido (1S)-(+)-10-

canforsulfénico 1.0a.

Todos as sulfonamidas derivados do acido (1S)-(+)-10-canforsulfonico,
apresentavam impurezas apos isolamento, pelo que foram sujeitas a purificacdo. A
sulfonamida 1.2.1a foi cristalizada em diclorometano/éter etilico, enquanto que a
1.2.2a foi cristalizada numa mistura de éter etilico/hexano e a sulfonamida 1.2.3a
foi submetida a cromatografia em coluna de gel de silica, usando acetato de
etilo/hexano (1:2) como eluente. Os rendimentos obtidos para a sintese destas

sulfonamidas encontram-se descritos na tabela 2.1.
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Tabela 2.1 Resultados obtidos na sintese de sulfonamidas derivadas do acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico

RNH,
clo,s”  © OHClz, NEts VRHN’SOZ °
1.1a a. 1.2a
Estrutura do Ligando Amina Rendimento (%)
NH,

1.2.1a

Oy
H

1.2.2a .
Ol 87
o
H

70

1.2.3a N~ CH, 84

———"~\-S0;

Com o objetivo de estudar a influencia da configuracdo do acido
canforsulfénico na inducédo de quiralidade nos produtos das reacfes de catdlise,
foram sintetizadas, de forma analoga, sulfonamidas derivadas do acido (1R)-(-)-10-

canforsulfénico 1.0b.

Na maioria dos casos, foi também necessario purificar os produtos através de
cromatografia em coluna de gel de silica, usando acetato de etilo/hexano (1:2)
como eluente. No que diz respeito a sulfonamida 1.2.6b, foi usada uma proporc¢ao
de (1:1) do eluente, dado evidenciar melhor separacdo dos produtos no TLC. A
sulfonamida 1.2.1b foi cristalizada em éter etilico/hexano. Os rendimentos obtidos

encontram-se na tabela 2.2.
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Tabela 2.2 Resultados obtidos na sintese de sulfonamidas derivadas do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico

RNH,

CH2C|2, t.a. 9
SO,Cl O3S -niiR

1.1b 1.2b

Estrutura do Ligando Amina Rendimento (%)

1.2.1b ©/\NH2 71
e

1.2.2b l
! NH> 80
H

s

o
N

w

/
Z

1.2.3b :
NH, 82

A g

1.2.4b [Nj 70

0,8~ o o
_/

A

;

1.2.5b HN 81

A

055~

1.2 Q

H,N 60

035-N
" O

A

Para estudar a influéncia da presenca de grupos hidroxilo no ligando, nas
reacOes de catalise assimétrica, todas as sulfonamidas apresentadas nas tabelas
2.1 e 2.2 foram reduzidas, por reacdo com boro-hidreto de s6dio, numa mistura de

THF/PrOH (1:1), como solvente. A adicdo de boro-hidreto de sodio é feita
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lentamente, num banho de gelo, e a evolucdo da reacao foi controlada por TLC. A
mistura reage durante uma noite, seguida de isolamento, obtendo-se uma mistura
de dois estereoisomeros, o endo e 0 exo. Apés breve andlise da literatura e, tendo
em conta resultados anteriores do grupo de investigacdo de quimica organica®,
verificou-se que o composto maioritario € o exo, tendo-se submetido a mistura

reacional a cromatografia em coluna de gel de silica, para separar os dois produtos.

Os rendimentos obtidos para os compostos derivados do acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico, encontram-se na tabela 2.3, em que o rendimento apresentado &

referente aos estereoisdbmeros exo.

Tabela 2.3 Resultados obtidos na reducéo de sulfonamidas derivadas do acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico

NaBH,
5 OH
O THF/PrOH b

RHN-SO2 (1:1) RHN-SO2
.2a 1.3a
Ligando Rendimento (%)
1.3.1a
76
N/so2
1.3.2a
70
N,so2

A sulfonamida 1.2.3a nao foi reduzida, dado ter-se verificado que com esta
amina os resultados obtidos na reacdo de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos

eram pouco promissores, pelo que se optou por nao preparar este derivado.

Seguindo um procedimento analogo, reduziram-se também os ligandos
derivados do acido (1R)-(-)-10-canforsulfonico. Os rendimentos obtidos encontram-
se na tabela 2.4, sendo que os rendimentos apresentados sao referentes ao

estereoisGmero exo.
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Tabela 2.4 Resultados obtidos na reducdo de sulfonamidas derivadas do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico

b

NaBH,
THF/PrOH H
O25~NHR  (1:1) O2S~NHR
1.2b 1.3b
Ligando Rendimento (%)
Ho\;% 1.3.1b 57
O
1.3.2b
65
0
HO\;% 1.3.3b
63
O
HO\;% 1.3.4b 55
H os—y o
/
HO\';% 1.3.5b 60
H os—y
N
1.3.6b

HO

Zia

5 ) 55
O

Para obtencdo da oxima 1.4, esquema 2.2, seguiu-se um procedimento que
consta na literatura.®® Para tal, foi efetuada a reacéo entre a sulfonamida 1.2.2a,

derivada do acido (1S)-(+)-10-canforsulfonico, com o hidrocloreto de hidroxilamina,
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em piridina e refluxo de etanol. A mistura reacional foi controlada por TLC e ao fim
de 24 horas, verificou-se que esta se encontrava completa. Apos isolamento, a
mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica, usando
acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, tendo-se obtido a oxima 1.4, com um

rendimento de 90%.

Por reducdo da oxima 1.4 obteve-se a amina 1.5. A reducéo foi efetuada
fazendo reagir a oxima 1.4 com cloreto de niquel e boro-hidreto de sodio, em
metanol, a -30 °C, esquema 2.2. A reacéo foi controlada por TLC e ao fim de 3
horas encontrava-se praticamente completa, sendo em seguida a mistura reacional
submetida a cromatografia em coluna de gel de silica usando cloroférmio/metanol
(9:1) como eluente, para purificar o produto. Obteve-se a amina 1.5 com um
rendimento de 20%.

Piridina
NH,OH.HCI NaBH,, NiCl, NH,
_— _— m
-SO Etanol NOH Metanol, -30 °C
Q/\H 2 Q/\N/Soz @/\le02
1.2.2a H 1.4 (90%) Ho 4.5 20%)

Esquema 2.2

Foram ainda sintetizadas novas imino-sulfonamidas e amino-sulfonamidas,
partindo da sulfonamida 1.2.2b, dado ser aquela que apresentava melhores
resultados nas reacdes de alquilacao enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco,
que serao discutidas no capitulo Ill. Numa fase inicial, foi ensaiada a reacao da
fenil-hidrazina com o cloreto de acido 1.la, derivado do acido (1R)-(-)-10-
canforsulfénico, com o objetivo de sintetizar a sulfonamida respetiva. Apés
isolamento, verificou-se por RMN de protdo que ndo se obteve o produto
pretendido.

Assim, decidiu-se tentar a sintese de uma imina derivada da sulfonamida
1.2.2b por reagdo com a fenil-hidrazina. O método de sintese da imina 1.6, foi
otimizado no decorrer deste trabalho. Numa primeira abordagem, fez-se reagir a

sulfonamida 1.2.2b com fenil-hidrazina, em refluxo de diclorometano, na presenca
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de uma pequena quantidade de &acido p-toluenosulfénico. Embora se tenha
observado a formacéo do produto pretendido, o rendimento da reacéo foi de 60%,
ao fim de 72 horas. Numa segunda abordagem, devido ao elevado impedimento
estereoquimico que a molécula apresenta, o que dificulta a reacdo, foi alterado o
solvente, a fim de aumentar a temperatura, com o objetivo de diminuir o tempo de
reacao e aumentar o rendimento. O solvente utilizado foi etanol, tendo-se verificado
que ao fim de 48 horas a reagdo encontrava-se praticamente completa. Apos
iIsolamento foi obtido o produto 1.7, com um rendimento de 80%, esquema 2.3.

Para reduzir a imina 1.6 a respetiva amina 1.7, inicialmente tentou-se o
mesmo método de sintese utilizado para as sulfonamidas, rea¢cdo com boro-hidreto
de sodio. A mistura reacional foi controlada por cromatografia em camada fina, ndo
evidenciando a presenca do produto pretendido. Assim, foi necessario a utilizacao
de um dador de hidretos mais forte, o hidreto de aluminio e litio. A reacao foi
efetuada em refluxo de éter etilico, otimizando-se um método de reducgéo de iminas
existente na literatura.®®> Numa primeira tentativa foi efetuado um refluxo de 3 horas
em éter etilico, isolou-se a mistura reacional e verificou-se por RMN de protdo que
nao se obteve o produto pretendido. Decidiu-se entdo aumentar o tempo de reacdo
para 12 horas de refluxo de éter etilico, sendo, deste modo, possivel obter o produto
pretendido, com um rendimento de 95%, esquema 2.3.

fenil-hidrazina

__ PTSA _ LiAH, H
N
H

etanol éter etilico W
OZS\N/\Qrefluxo Ozs\N refluxo O2S\N/\©
H H
1.2.2b 1.6 (80%) 1.7 (95%)
Esquema 2.3

O processo de sintese para obtencado da imina 1.8, esquema 2.4, foi também
otimizado no decorrer do trabalho experimental. Numa primeira tentativa, foi
tentada a sintese em micro-ondas, utilizando benzilamina, o composto 1.2.2b e
acido p-toluenosulfénico, como catalisador. Foi utlizada uma poténcia de 250 W, a

temperatura de 150 °C. A mistura reacional foi controlada por cromatografia em
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camada fina e, ao fim de 1 hora, ndo apresentava evidéncia de formacédo de
produto. Numa segunda tentativa e usando outro procedimento de sintese, fez-se
reagir a sulfonamida 1.2.2b, em refluxo de tolueno seco, com benzilamina e TFA,
usando um Dean-Stark para recolher a 4gua que se forma no decorrer da reacao.
Ao fim de 12 horas foi possivel obter o produto pretendido, com um rendimento de
30%. Verificou-se que aumentando o tempo de reacéo, era possivel atingir maiores
rendimentos. Para um tempo de reacgéo de 24 horas 41% e de 30 horas 53%. ApoOs
isolamento, foi possivel obter o produto puro por agitacdo em éter etilico, durante

uma hora.
benzilamina
Ozs‘N/\Q tolueno o2S‘N/\<j>
H refluxo
1.2.2b 1.8 (53%)
Esquema 2.4

A reducédo da imina 1.8 foi também tentada seguindo o protocolo utilizado para
a sintese da amina 1.7. Ao fim de vérias tentativas, ndo nos foi possivel afirmar com
certeza que obtinhamos a amina correspondente, observando-se na ressonancia
magneética nuclear de protdo a presenca de uma mistura de pelo menos dois
compostos, provavelmente os estereoisémeros exo e endo, que nao foi possivel

separar no decorrer deste trabalho laboratorial.

2.2. Sintese de ligandos derivados do acido (1R,3S)-canférico

No grupo de investigacdo de quimica organica da Universidade de Coimbra,
tém sido sintetizados varios ligandos quirais derivados do acido (1R,3S)-canférico
para reacOes de catalise assimétrica, uma vez que este pode ser obtido

comercialmente na sua forma enantiomericamente pura e facilmente transformado
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noutros compostos quirais, através de sequéncias sintéticas simples. Estes
ligandos quirais, tém sido estudados em reagGes de reducdo de cetonas®®, em
silicianacdes®’ e alquilagdes®?3*35 enantiosseletivas de aldeidos, com excelentes

resultados.

Deste modo, decidimos preparar alguns ligandos quirais anteriormente
sintetizados no nosso grupo de investigacdo®, que apresentaram resultados
promissores em reacdes de hidrossilacao e alquilacdo assimétricas de aldeidos, e

estudar a sua eficacia em reacdes assimétricas de Henry.

Utilizando a diamina 2.1, derivada do &acido (1R,3S)-canférico 2.0,

sintetizaram-se as diiminas, 2.2, e as diaminas quirais, 2.3, esquema 2.5.

o)
H2304, NaN3 R)LH NaBH4
s S’ ——— N=CHR ——— NHCH,R
HOOC ‘COOH CHCI3 HoN NH, MW, N=CHR MeOH/CHClI, NHCH,R
15 min .
2.0 2.1 2.2 (1:1) 2.3
Esquema 2.5

A diamina 2.1, (1R,3S)-1,3-diamino-1,2,2-trimetilciclopentano, € obtida
através da reacdo do &cido canfoérico 2.0 com azida de sddio e acido sulfarico,
usando cloroférmio como solvente, a uma temperatura de 60-65 °C, comummente
conhecida por reacédo de Schmidt, esquema 2.6.58 A reacdo de Schmidt envolve a
adicdo de acido hidrazoico a acido carboxilicos, aldeidos, cetonas e alcoois. Nesta
reacdo ocorre a formacdo de um ido acilio, através da eliminacdo de agua,
promovendo o ataque do acido hidrazbico a este ido. De seguida, ocorre um
rearranjo, com migracdo do grupo alquilo do carbono para o azoto e eliminagao
simultanea de N2. Durante o rearranjo, a configuracdo mantém-se, pelo que a
diamina 2.1 apresenta a mesma configuracdo do acido de partida. Durante muitos
anos, o mecanismo da reacdo de Schmidt esteve envolvido nalgumas
controvérsias, dado que alguns autores referem que primeiro ocorre a eliminacao
de N2 com formagdo de um intermediario, o i&o nitreno, e s6 posteriormente a

migracdo de R. Estudos mais recentes, referem que ndo ocorre a formagéo do
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nitreno intermediario, e que 0 mecanismo € concertado. A hidrdlise € o ultimo passo

do mecanismo, que conduz a formacgéo de aminas.??

é/ H2804, NaN3 é/
HOOC® “COOH  CHClI, refluxo H2N 'NH;,

2.0 21

Esquema 2.6

Partindo da diamina 2.1, foram sintetizados quatros ligandos quirais, descritos

no esquema 2.7.

@) H
Rs R, R4 R3 R4 Rs
R R R R
R4 R2 5 2 5 2
- 7 R
HoN ‘NH, ——>—»

N= R, NaBH, N R,
. N= R g N R
21 MW, 15 min ' MeOH/CHCI, H 1

Rs R, (1:1) Rs R,
a) R1=OCH3, R2, R3, R4, R5=H R4 R3 R4 R3
b) Ry, Rs=CI R, Ry, Rs=H 2.2 a) 49% 2.3 a) 83%
2.2 b) 49% 2.3 b) 80%

Esquema 2.7

Inicialmente, sintetizaram-se as diiminas 2.2a e 2.2b, por irradiagdo em micro-
ondas através de um processo otimizado no nosso grupo de investigacdo, com
rendimento de 49% em ambos 0s casos. A reacdo é efetuada utilizando uma
poténcia de 250 W, durante 15 min.®® Verificou-se que o processo utilizado é mais
eficiente que o convencional (refluxo), pois a sintese com micro-ondas € mais
rapida, uma vez que ao fim de 15 min de reacdo é possivel obter o produto
pretendido, e, na maioria das vezes, apos arrefecimento da solugédo, o produto

cristaliza.
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Uma vez sintetizadas as diiminas 2.2a e 2.2b, estas foram reduzidas as
diaminas correspondentes, 2.3a e 2.3b. Para a obtencdo das diaminas, procedeu-
se a reducdo das diiminas, utilizando excesso de boro-hidreto de s6dio numa
mistura de metanol/cloroférmio (1:1). Esta adi¢éo foi efetuada num banho de gelo
e a reacdo foi deixada a temperatura ambiente, durante uma noite. ApoOs
isolamento, obtiveram-se 0os compostos 2.3a e 2.3b com rendimentos de 83 e 80%,

respetivamente.

2.3. Sintese de ligandos derivados da L-cisteina

Na atualidade, a investigacdo em compostos de base tiazolidina tem tido um
grande avanco, ndo sO pela sua importancia em sintese quimica, mas
principalmente devido a sua atividade bioldgica. As tiazolidinas, sdo compostos
organicos heterociclicos que apresentam na sua estrutura um anel saturado de 5
membros. As tiazolidinas quirais podem ser obtidos a partir da L-cisteina (um
aminoéacido natural), figura 2.2, e contém um grupo tioéter e um grupo amina nas

posicoes 1 e 3, respetivamente.

0]

-

NH,

Figura 2.2 Estrutura da L-cisteina

Genericamente, as tiazolidinas podem ser sintetizadas através de uma reacao
de condensacdo, entre um -aminotiol e um aldeido ou cetona. A hidrdlise das
tiazolidinas, gera o tiol e o aldeido ou cetona a partir do qual foram sintetizadas,

esquema 2.8.%°
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H,0 [\
R1)LR SN, 2 d \u

? X

R{ R,

Esquema 2.8

Os seus derivados apresentam melhor atividade do que alguns medicamentos
tradicionais, prevendo-se que no futuro sejam incorporadas em diversos
tratamentos antifungicos, anti-inflamatérios, anticancerigenos, anticonvulsivantes e
analgésicos. Atualmente, sdo muito utilizados em medicamentos para a diabetes

tipo 11, triglicerideos, tenséo arterial e colesterol.”"*

Na area da sintese assimétrica, encontra-se descrita a utilizacdo de
tiazolidinas quirais em reacdes de alquilacdo?>3172-74  alddlicas’®>’8, etc, com
resultados bastante promissores. Assim, foram sintetizados alguns ligandos de

base tiazolidina para serem ensaiados em reacfes assimétricas de Henry.
2.3.1 Sintese de tiazolidinas 4-carboxilato de metilo

Em trabalhos anteriores realizados no grupo de investigacdo de quimica
organica, verificou-se que o volume estéreo dos substituintes no carbono C2 da
tiazolidina tém uma grande influéncia na estereosseletividade dos produtos obtidos
na reacdo de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco.®® Assim,
decidiu-se sintetizar algumas tiazolidinas com substituintes nessa posi¢do, de

modo a serem aplicadas em reacdes assimétricas de Henry.

Partindo do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina, figura 2.3, sintetizou-
se as tiazolidinas 3.1, 3.2 e 3.3, por reacdo com formaldeido, 1l-naftaldeido e

pentan-2-ona, respetivamente.

H, NH,HCI
HSQ\WOCH?,
0

Figura 2.3 Estrutura do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina
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A sintese dos ligandos 3.1 e 3.2, foi efetuada por reacédo do hidrocloreto do
éster metilico da L-cisteina (3.0) com formaldeido ou 1l-naftaldeido em agua, na
presenca de hidrogenocarbonato de potassio, a temperatura ambiente durante 1
hora, esquema 2.9. O ligando 3.1 foi obtido praticamente puro apés isolamento,
enquanto que o ligando 3.2 foi purificado por cromatografia em coluna de gel de

silica, usando acetato de etilo/hexano (1:3) como eluente.

o 0
H. NH,HCI JS
HS. S _OCH; R”_H - OCH,
KHCO3, H,0 < NH
ta.,1h
3.0 R 3.1 R=H (82%)

3.2 R=1-naftil (85%)

Esquema 2.9

Relativamente ao ligando 3.3, este foi obtido por reacdo do hidrocloreto de
éster metilico da L-cisteina com pentan-2-ona. Esta reacdo, foi efetuada a
temperatura ambiente, em ciclo-hexano e atmosfera inerte, durante 24 horas, na
presenca de trietilamina e de TFA como catalisador. O produto foi purificado em
coluna de gel silica usando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, com um

rendimento de 80%, esquema 2.10.

0]
Pentan-2-ona
H NHzHCI NEt,, TFA /_Xkocm
HS < OCHj3 >
Ciclo-hexano, 24 h \S><\t
3.0 3.3 (80%)

Esquema 2.10
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2.3.2 Sintese de tiazolidinas 4-carboxiamida

Com o objetivo de estudar a influéncia da presenca de diferentes grupos
substituintes na posicdo C4, foram também sintetizadas duas tiazolidinas com
funcado carboxiamida, 3.4 e 3.5, anteriormente estudadas em reac¢des de alquilacéo

enantiosseletiva de aldeidos’” e em estudos preliminares na reacéo de Henry.’®

A rota sintética para a sintese destes ligandos tiazolidinicos encontra-se

descrita no esquema 2.11.

Cloroformato de etilo

0] o] (0]
HCHO (Boc),0 THF, NEt,
HS OH ——> OH ___“» OH
H20 S _NH Na,CO3 S, N-Boc R-feniletilamina  S_ _N-Boc.

NH, NS
3a 3b (80%) O 3¢ (93%) 3d (65%)
%) 9 c:;)
o e o
2|28 !
21258 B
Q o
3 Q':.-'.-' a
5 (0]
® Q
Y g
(0] Me
N 5 (94%)
d._NeBod HCOOH o
N
3e (66%) 4 NBoc
N

4 (92%)

Esquema 2.11

A rota de sintese inicia-se com a reagao da L-cisteina 3a com formaldeido, em
agua, obtendo-se a tiazolidina 3b, com rendimento de 80%, apds cristalizacdo do
meio reacional. No segundo passo de sintese, protegeu-se 0 grupo amina com
anidrido t-butoxicarbonilo, (Boc)20, na presenca de uma base Na2COs, a
temperatura ambiente. ApoOs isolamento, obteve-se o composto 3c, com um
rendimento de 93%. Este composto, por reacdo com cloroformato de etilo, forma

um anidrido in situ, que por reacédo com a (R) ou a (S)-feniletilamina permite obter
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as tiazolidinas 3d e 3e, com rendimentos de 65 e 66%, respetivamente. No ultimo
passo de sintese € efetuada a remoc¢éo do grupo protetor com acido férmico. A
adicdo do acido férmico é efetuada a 0 °C e a mistura reacional é deixada em gelo
até atingir a temperatura ambiente, reagindo durante uma noite. Os ligandos 3.4 e

3.5 foram obtidos com rendimentos de 92 e 94%, respetivamente, apds isolamento.

E importante referir que, normalmente, a desprotecdo da amina é efetuada
com recurso a acidos mais fortes como € o caso de HCl ou do TFA. No caso das
tiazolidinas foi verificado em trabalhos anteriores, que o uso destes acidos resulta

na abertura do anel da tiazolidina.?°

2.3.3 Sintese da 4-hidroximetil-1,3-tiazolidina

Para além da sintese de tiazolidinas esterificadas, foi também objetivo deste
trabalho a transformacao destas nos derivados 4-hidroximetilados. Nesse sentido,
pretendeu-se estudar a atividade catalitica destes dois tipos de tiazolidinas, com
funcao éster e com funcao alcool. Assim, foi reduzido o grupo éster da posi¢cdo C4
da tiazolidina 3.3, esquema 2.12, de modo a averiguar se a presenca do grupo
hidroxilo teria alguma influéncia benéfica na estereosseletividade das reacdes de
Henry.

CO,Me
?™™ cacl, NaBH, OH
S. NH ~ S_ NH
Etanol
\></ 10 °C, 24 h \></
3.3 3.6 (85%)

Esquema 2.12

E importante referir que em reacbes de reducdo de compostos com grupos
éster, como € o caso do ligando 3.3, geralmente € necessario usar um redutor mais
forte, como o LiAlH4, para efetuar a reacdo. No entanto, no caso das tiazolidinas,
dado a elevada reatividade deste tipo de compostos, ndo é aconselhavel usa-los,

devido a possibilidade de abertura do anel tiazolidinico. Assim, optou-se por efetuar
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esta reducdo utilizando um redutor mais suave, o boro-hidreto de sddio, na

presenca de cloreto de calcio.

Seguindo um procedimento otimizado’®, para a sintese do ligando 3.6,
adicionou-se a tiazolidina 3.2 cloreto de calcio e boro-hidreto de sodio em etanol, a
temperatura de 10 °C. A reacdo € mantida a esta temperatura durante 24 horas e,
apos isolamento, o produto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica, usando acetato de etilo/hexano (4:1) como eluente. O produto foi obtido com

um rendimento de 85%, esquema 2.12.
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Capitulo III Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

3. Alquilacao Enantiosseletiva de Aldeidos

Como referido no capitulo 1, a alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos, usando
reagentes organometalicos de zinco, na presenca de ligandos quirais, é atualmente
um dos métodos de catélise assimétrica amplamente usados, e dos mais eficazes
na obtencdo de alcoois secundarios quirais. Este tipo de rea¢bes, promovem um
aumento da cadeia carbonada do aldeido proquiral e a0 mesmo tempo a criacéo

de um centro quiral.

No decorrer deste trabalho, foram desenvolvidos novos ligandos quirais
derivados do &cido canforsulfénico, cuja sintese se encontra descrita no capitulo
anterior. Todos esses ligandos, foram testados na alquilagdo enantiosseletiva do
benzaldeido com dietilzinco, encontrando-se 0s resultados descritos no presente

capitulo.

3.1. Alquilacéo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt>

Os ligandos derivados do acido canforsulfonico, cuja sintese se encontra
descrita no capitulo Il, exibem uma elevada rigidez decorrente de possuirem na sua
estrutura um sistema biciclico. Para além disso, o facto de estes compostos
deterem na estrutura um grupo sulfénico e um grupo carbonilo suscetiveis de
modificacdo, possibilita a incorporacdo de grupos funcionais com atomos
coordenantes, como o oxigénio (O) e o azoto (N), torna-os ligandos bastante

interessantes para reagfes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos.

Na reacdo de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos, ocorre a coordenagao
de um ligando quiral com um reagente organometalico, formando-se um complexo
ligando-metal. Desta reacdo, obtém-se preferencialmente um dos dois
enantiomeros dos alcoois secundarios quirais. Neste tipo de reacdes, torna-se
necessario usar um reagente organometalico, como por exemplo, o dietilzinco, que

tem a dupla funcdo de coordenar com o ligando e de transferir o grupo etilo para o
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aldeido. No seguimento de diversos estudos efetuados no grupo de investigacao
de quimica organica, também neste trabalho usou-se o dietilzinco como reagente

alquilante.

No inicio deste estudo, utilizou-se como substrato padréo o benzaldeido 3.1,
dado este apresentar grandes diferencas de impedimento estereoquimico entre o
grupo fenilo e o hidrogénio, facilitando assim, a indu¢éo de quiralidade e resultando
em melhores ee. Como produtos de reagdo de catalise resultam o (R) ou o (S)-1-
fenilpropan-1-ol, 3.2 e 3.3, respetivamente. Da reacdo de alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos, pode ainda formar-se um produto secundario, o alcool
benzilico 3.4, esquema 3.1. Este produto resulta da reacdo lenta do produto de

etilacao, o etil-1-fenilprop-1-6xizinco com o benzaldeido.

o Et,Zn oH o
H Ligando quiral ©/\Et . Et . ©/\OH
3.1 3.2 33 34

Esquema 3.1

Séo varios os parametros que podem influenciar o desfecho deste tipo de
reacOes, como a temperatura, o solvente, o tempo de reacéo e a percentagem de
ligando. Normalmente, a variacdo de temperatura afeta as conversdes e 0s ee,
sendo necessario verificar aquela em que o balanco entre estes dois seja elevado.
Regra geral, temperaturas mais baixas favorecem ee mais elevados, no entanto,
as conversdes tendem a ser mais baixas.®? As reacdes de alquilacédo
enantiosseletiva de aldeidos por nés realizadas, foram efetuadas a temperatura
ambiente e a 0 °C. Geralmente, os solventes apolares conduzem a melhores
valores de conversao e ee. De notar que o meio reacional destas reacdes é muitas
vezes uma mistura de solventes, dado o dietilzinco ser comercializado numa

solugéo de hexano.
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3.1.1 Ligandos derivados do acido canforsulfonico

O nosso estudo de reagBes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos do
benzaldeido com dietilzinco, iniciou-se com as sulfonamidas derivadas do &cido
(1S)-(+)-10-canforsulfénico, utilizando ciclo-hexano como solvente, a 0 °C ou a
temperatura ambiente, durante 24 horas. Os resultados obtidos encontram-se

descritos da tabela 3.1.

Tabela 3.1 Reagao de alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt2 na presenca de sulfonamidas
derivadas do &cido (1S)-(+)-10-canforsulfonico®

. Conversédo 1-Fenilpropan-1- erd
Ligando Temperatura (%) ol (%) (R:S)
g t.a 74 65 50:50
1.2.1a
Nfsoz 0°C 50 58 50:50
t.a 84 67 50:50
1.3.1a
N’SOZ 0°C 68 65 50:50
§ t.a 99 88 62:38
1.2.2a
@AN S0, 0°C 73 83 68:32
1.3.2a E t.a 95 76 67:33
OH
N,soz 0°C 75 63 60:40
§ 93 81 50:50
1.2.3a
N’SOZ 0°C 53 75 50:50

3) ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solucéo de dietilzinco em hexano 1
M (2 mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

Da analise da tabela 3.1, podemos concluir que as sulfonamidas com cadeias

alifaticas ndo apresentam seletividade nos produtos obtidos nas reacdes de catélise
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assimétrica, originando misturas racémicas, tanto a temperatura ambiente como a
0 °C, e conversbes mais baixas. A utilizagdo da sulfonamida derivada da
benzilamina 1.2.2a, permitiu obter uma converséo de 99%, a temperatura ambiente
e um er de 62:38 (R:S), enquanto que a 0 °C a converséao diminui para 73%, embora
o0 er aumente para 68:32 (R:S). A hidroxi-sulfonamida correspondente, 1.3.2a,
apresenta um er maior a temperatura ambiente 67:33 (R:S) do que a 0 °C 60:40
(R:S), verificando-se também que a conversao diminui significativamente a 0 °C (de

95% para 75% respetivamente).

Com o objetivo de averiguar se a presenca de um grupo oxima ou amina no
carbono C2, em vez de um grupo carbonilo, conduzia a obtencdo de melhores
estereosseletividades foram sintetizados os ligandos 1.4 e 1.5. Foi utilizada a
sulfonamida que apresentava melhores resultados, derivada da benzilamina, como
reagente de partida. Os resultados obtidos com estes ligandos encontram-se na
tabela 3.2.

Tabela 3.2 Reagéo de alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEtz na presenga de ligandos
derivados do acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico?

. Conversao 1-Fenilpropan- erd
Ligando Temperatura (%)b 1-0l (%)>c (R:S)
t.a 84 72 47:53
1.4
NOH
@Aufsoz 0°C 40 77 53:47
1.5
NHz t.a 84 67 57:43
H

3) ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solucéo de dietilzinco em hexano 1
M (2 mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido ¥ Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

A anélise da tabela 3.2, permite concluir que a presenca de um grupo oxima
ou amina no carbono C2 conduz a uma diminuicdo da converséo e do er, em

comparacao com a presencga de um carbonilo em C2.

Péagina | 58



Capitulo III Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

Com o objetivo de verificar qual a influéncia de centros quirais opostos no
acido canforsulfénico na inducéo de quiralidade nos produtos de alquilacdo, partiu-
se da sulfonamida derivada da benzilamina, que apresentava melhores resultados,
e ensaiou-se o ligando anélogo derivado do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico. Os

resultados obtidos encontram-se descritos na tabela 3.3.

Tabela 3.3 Reacéo de alquilagéo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEtz na presenca de sulfonamidas
derivadas do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico®

Ligando Temperatura CCNVersao 1-Fenilpropan-1-  erd
¥ P (%)° ol (%)° (R:S)
ta 99 93 39:61
1.2.1b
o
o 0%C 75 84 34:66
O
ta 97 81 31:69
HO 1.3.1b

H os- 0°C 70 66 40:60
)

3 ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solugdo de dietilzinco em hexano 1
M (2 mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

Os resultados da tabela 3.3, permitem concluir que a sulfonamida 1.2.1b e a
hidroxi-sulfonamida 1.3.1b apresentam resultados promissores a temperatura
ambiente. A sulfonamida 1.2.1b apresenta uma converséao de 99% e er de 39:61
(R:S), enquanto que a hidroxi-sulfonamida 1.3.1b correspondente, apresenta 97%
de conversao e um er de 31:69 (R:S). Verificou-se que a temperatura de 0 °C, as
percentagens de conversao e produto quiral séo inferiores, com ambos os ligandos.
No caso dos ligandos derivados do acido (R)-(-)-10-canforsulfonico, a presenca do
grupo hidroxilo em C2 conduz a obtencdo de melhores resultados, a temperatura
ambiente quando comparados com a presencga de um grupo carbonilo em C2, tal
como observado com os ligandos analogos derivados do &acido (1S)-(+)-10-
canforsulfonico. De salientar que a utilizacdo dos derivados do acido (1R)-(-)-10-
canforsulfénico conduz a formacgéo preferencial do enantiomero S do 1-fenilpropan-
l-ol, enquanto que com o acido (1S)-(+)-10-canforsulfonico se obtém

preferencialmente o enantiomero R.

Pagina | 59



Capitulo III

Apos andlise dos resultados das tabelas 3.1 e 3.3, decidiu-se sintetizar um
conjunto de ligandos quirais, derivados do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico, dado
serem aqueles que apresentavam melhores resultados em termos de converséo,

percentagem de produto quiral e er.

Assim, ensaiou-se as novas sulfonamidas e hidroxi-sulfonamidas usando
benzaldeido como substrato, ciclo-hexano como solvente, a temperatura de 0 °C e
a temperatura ambiente. Os resultados obtidos encontram-se descritos na tabela

3.4.

Tabela 3.4 Reacdo de alquilagéo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEtz na presenca de sulfonamidas

Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

derivadas do &cido (1R)-(-)-10-canforsulfénico?

) Conversdo 1-Fenilpropan- erd
Ligando Temperatura (%)P 1-0l ?%)EC (R:S)
t.a 99 93 40:60
1.2.2b
OZS\N 0°C 60 84 40:60
E 1.3.9b t.a 98 72 50:50
H
OZS\N 0°C 70 61 57:43
E t.a 99 95 66:34
1.2.3b
OZS‘N 0°C 70 70 64:36
t.a 98 80 65:35
1.3.3b
H
Ozs\N 0°C 72 75 63:37
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t.a 83 53 50:50
1.2.4b

OZS\N 0°C 39 44 50:50
t.a 92 65 66:34

1.3.4b
: OzS\N 0°C 53 44 60:40
t.a 94 59 50:50

1.2.5b
Ozs\N 0°C 47 36 50:50
t.a 85 63 60:40

Ho 1.3.5b

05— o .

SN o 0°C 48 40 50:50

0°C 65 84 60:40

1.2.6b t.a 95 90 58:42
0 {Q

ozs\N
70 79 69:31

w;% 1.3.6b ta 95 80 64:36
H
0°C

3 ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solugdo de dietilzinco em hexano 1
M (2 mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

Da analise da tabela 3.4, € possivel concluir que a utilizacdo de aminas
alifaticas, tal como observado anteriormente, resulta na obtencdo de misturas
racémicas ou er baixos. Por outro lado, aminas contendo grupos aromaticos
resultam em conversées acima dos 95%, a temperatura ambiente. O ligando

contendo a (S)-feniletilamina, 1.2.3b, conduz a melhores resultados tanto a
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temperatura ambiente como a 0 °C, do que os derivados contendo a (R)-
feniletilamina, 1.2.2b. O ligando 1.3.6b, contendo o grupo benzidrilamina, que
apresenta maior impedimento estereoquimico, conduz a um er mais elevado a 0
°C, 69:31 (R:S), do que a temperatura ambiente 64:36 (R:S). De salientar que este

valor de er é igual ao obtido com o melhor ligando o 1.3.1b a temperatura ambiente.

Sendo a sulfonamida 1.3.1b derivada da benzilamina quando reduzida a
temperatura ambiente que apresentava melhores resultados nas reacdes de
alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido com dietilzinco, foram ainda testadas
as imino-sulfonamidas 1.6 e 1.8 e uma amino-sulfonamida, 1.7, derivadas desta,
com o intuito de verificar se a introdugdo de maior impedimento em C2 permitia
aumentar a estereosseletividade da reacédo. Os resultados obtidos encontram-se

na tabela 3.5.

Tabela 3.5 Reacdo de alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEtz na presenca de ligandos quirais
derivados do acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico?®

~ 1- g
Ligando Temperatura Con(:)//e)rbsao Fenilpropan- (S_rs)
0 1-0l(%)P-© '
H 1.6

s N ' ta 50 70 60:40

Q H 1.7
N’ ta 81 57 60:40

1.8

Y
s
O
H

t.a 85 86 24:76

3 ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solugdo de dietilzinco em hexano 1
M (2 mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

A tabela 3.5, permite concluir que de entre este conjunto de ligandos, a imino-
sulfonamida 1.8 é o ligando que apresenta melhor converséo e er, com 85% de

conversao e er de 24:76 (R:S). A utilizagdo da amino-sulfonamida 1.7 resulta na
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obtencdo de conversbes superiores a imino-sulfonamida 1.6 correspondente,
embora o er se mantenha inalterado. A analise dos resultados permite concluir que
a presenca da fenil-hidrazina induz menor estereosseletividade na reagédo de
catalise. Uma possivel explicacédo para este resultado pode ser o facto desta amina
apresentar maior numero de atomos coordenantes, pelo que podera efetuar uma

coordenacao tridentada ao metal, o que parece ser desfavoravel, neste caso.

De salientar que a presenca de grupos volumosos e com menos atomos
coordenantes em substituicdo do carbonilo, conduzem a melhores resultados de
er, embora a conversdo seja ligeiramente inferior a obtida com as hidroxi-
sulfonamidas 1.3.1b e 1.3.6b.

Depois de analisar todos os resultados, concluiu-se que o ligando que
apresenta resultados mais promissores é a imino-sulfonamida 1.8, sendo assim,
efetuou-se um estudo da reacéo de alquilagdo enantiosseletiva usando diferentes
solventes e percentagens de ligando. Iniciou-se este estudo com a utilizacao de
diferentes solventes, usando benzaldeido como substrato, 15 mol% do ligando 1.8,
a temperatura ambiente e um tempo de reacdo de 24 horas. Os resultados obtidos

encontram-se na tabela 3.6.

Tabela 3.6 Reagédo de alquilagcdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt. com diferentes solventes?

Solvente Converséo 1-Fenilpropan-1- er
(%) ol (%)Pc (R:S)d
Ciclo-hexano 85 86 24:76
Hexano 73 71 28:72
Tolueno 82 89 19:81
Eter etilico 87 72 38:62
THF 13 59 46:54

2 solvente (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solugéo de dietilzinco em hexano 1 M (2
mmol), 24 horas. P Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

Apds analise dos resultados obtidos com os diferentes solventes, verificou-se
gue ao usar tolueno o er aumentava significativamente, para 19:81 (R:S). Deste
modo, decidiu-se estudar o efeito da variacdo da percentagem de ligando em ciclo-
hexano e em tolueno. Verificou-se que ao usar 15, 10 ou 5 mol% em ciclo-hexano

os resultados em termos de er e percentagem de produto quiral eram idénticos,
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mas que a utilizacao de 5 mol% de ligando conduzia a obtencdo de uma conversao
ligeiramente superior. Assim, testou-se ainda uma menor quantidade de ligando, 2
mol%, observando-se neste caso uma menor conversdo, embora o er se

mantivesse inalterado.

Com estes resultados decidiu-se estudar a reacdo de alquilacédo
enantiosseletiva em tolueno, com 15 e 5 mol% de ligando. Neste caso, obteve-se
uma melhor conversado, percentagem de produto quiral e er com 15 mol% de

ligando. Os resultados obtidos encontram-se na tabela 3.7.

Tabela 3.7 Reacdo de alquilagcdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt. com diferentes percentagens de

ligando?

Solvente % de ligando Conversdo 1-Fenilpropan-1- er
(%)° ol (%)P° (R:S)d
Ciclo- 15 85 86 24:76
hexano 10 82 84 27:73
5 90 86 24:76
2 68 74 24:76
Tolueno 15 82 89 19:81
5 73 73 24:76

a) solvente (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solucdo de dietilzinco em hexano 1 M (2
mmol), 24 horas. ® Determinada por GC ©. Relativa ao benzaldeido convertido 9 Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral.

Para concluir o nosso estudo com os ligandos derivados do acido
canforsulfénico, foi estudada a reacdo de catalise assimétrica com diferentes
substratos utilizando as condi¢cBes otimizadas no decorrer deste trabalho, tolueno
como solvente, 15 mol% de ligando, a temperatura ambiente durante 24 horas. Os
resultados obtidos encontram-se na tabela 3.8.
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Tabela 3.8 Reacéo de alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt2 com diferentes substratos?

Converséao er
Substrato (%) (R:S)°
o-metoxibenzaldeido >99 10:90
m-metoxibenzaldeido 35 17:83
p-metoxibenzaldeido >99 17:83
o-metilbenzaldeido 42 24:76
o-clorobenzaldeido >99 28:72
p-clorobenzaldeido 55 35:65
Ciclo-hexanocarboxialdeido 67 36:64
1-naftaldeido 34 17:83
cinamaldeido 79 32:68

3 solvente (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1 mmol), solugéo de dietilzinco em hexano 1 M (2
mmol), 24 horas. ®) Determinada por GC - Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral.

Com o objetivo de estender o nosso estudo a outros substratos, de modo a
avaliar a abrangéncia do processo catalitico, foram usados outros aldeidos
aromaticos com grupos atractores e dadores de eletrdes em diferentes posi¢cdes no
anel aromatico e também aldeidos alifaticos. Verificou-se que aldeidos com grupos
dadores de eletrdes no anel aromético, conduziam a melhores resultados em
termos de er, quando comparados com aromaticos com grupos atratores de

eletrdes.

Os melhores resultados foram obtidos utilizando o-metoxibenzaldeido e p-
metoxibenzaldeido, com conversdo >99% e er de 10:90 e 17:83 (R:S),
respetivamente. Os aldeidos alifaticos, ciclo-hexanocarboxialdeido e cinamaldeido,
substratos que por norma conduzem a er mais baixos, apresentam conversdes

moderadas e er também moderados.
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Capitulo IV Reagdo Assimétrica de Henry

4. Reacdes Assimétricas de Henry

As reacOes assimétricas de Henry, como discutido no capitulo I, sdo reac6es
de acoplamento do nucledfilo, um nitroalcano, com um eletréfilo, um composto de
carbonilo. Esta reagao permite obter novas ligagbes C-C, com formag&do de um
novo grupo funcional, um p-nitroalcool. Nesta reacdo, podem formar-se dois
produtos, o produto quiral, 3.1, e um produto secundario, 3.2, resultante da

eliminacdo de uma molécula de agua, esquema 4.1.

(0] OH
H Complexo M-L . NO X-NO:
> +
Solvente, base,
MeNO, 3.1 3.2

Esquema 4.1

Para esta reacdo catalitica foram sintetizados ligandos derivados do acido
canforsulfénico, acido (1R,3S)-canférico e L-cisteina, partindo de reagentes quirais
de partida acessiveis, introduzindo-lhes diversos grupos funcionais. Os ligandos
sintetizados, foram testados na reacdo assimétrica de Henry, utilizando

benzaldeido como substrato, na presenca de excesso de nitrometano.

4.1. Ligandos derivados da L-cisteina

Tendo por base trabalhos anteriores realizados no grupo de investigacéo de
guimica organica, cujo principal objetivo era otimizar parametros como solvente,
metal e base a utilizar nas reacbes de Henry, verificou-se que os melhores
resultados em termos de converséao, formacao de produto quiral e er eram obtidos
utilizando Cu(OAc)2, isopropanol como solvente e DIPEA ou Na2COs como

bases.%5:78

Péagina | 69



Capitulo IV Reagdo Assimétrica de Henry

Assim, e tendo em conta esses resultados, os ligandos sintetizados foram
ensaiados utilizando as seguintes condi¢fes ja otimizadas: 10 mol% de ligando, 10
mol% de Cu(OAc)2, 10 equivalentes de nitrometano, em diferentes solventes, na
presenca de Na2COs ou DIPEA. O decorrer das reacdes foi acompanhado por TLC,
verificando-se que ao fim de 24 horas ainda ndo se encontravam completas, pelo

gue se optou por 48 horas de reacao.

Seguindo trabalhos anteriores do grupo de investigacdo de quimica
organica®?3!l, que apresentaram bons resultados nas reacdes de alquilacéo
enantiosseletiva de aldeidos com ligandos quirais de base tiazolidina, decidiu-se
testar varios ligandos derivados da L-cisteina nas reacdes assimétricas de Henry,
utilizando as condi¢des de reacdo acima referidas. Estudos anteriores ja tinham
mostrado que a utilizacdo de Na2COs como base conduzia a melhores resultados
que a utilizacdo de bases mais fortes como a DIPEA.> Foram ensaiados Varios
solventes com diferentes polaridades nesta reacdo, nomeadamente alcoois (‘PrOH,
BuOH, MeOH e EtOH), agua, THF, éter etilico e tolueno. Os resultados obtidos

encontram-se na tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Resultados das Reacdes de Henry com derivados da L-cisteina

Converséao Produto er (R:S)

Ligando Base  Solvente (%) quiral (%)° (%)°
Na2CO3 iPrOH 96 >909 49:51
Eter
< - .
Na2COs3 Etilco 1
CO,Me Na2CO3 THF <1 - -
/ ( Na:COz  Tolueno <1 - -
S._NH
3.1 Na2CO3z  Butanol 89 93 50:50
Na2COz  Metanol 21 62 -
Naz2CO3 Etanol 50 75 50:50
Na2COs3 H20 >99 >99 50:50
'COZMe
S. NH
? Na2CO3 iPrOH 46 86 50:50
l I 3.2
CO,Me
S. NH Na2COs3 iPrOH 65 97 48:52
C#L J@ Na2CO3 iPrOH 43 87 47:53
/’_H\ Na2CO3 iPrOH 48 88 47:53
Iy E)
3.5 Na2COz  Tolueno 8 - -
— "
Na2CO3 iPrOH 55 85 52:48

72
P
T

3.6

a).Benzaldeido (0,4 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 2,4 mL, 8 mL de solvente, 48 horas. - Determinado
por RMN de 'H 9-Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

A anadlise dos resultados apresentados na tabela 4.1, permite verificar, em
primeiro lugar, que a utilizacdo de alcoois como solventes, conduz a melhores

conversdes, enquanto que a utilizacao de solventes apolares conduz a conversdes
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inferiores a 1%. No caso da tiazolidina 3.1, a utilizacdo de isopropanol ou agua
permite obter conversdes acima dos 95%. No caso da 4gua observou-se conversao
praticamente completa do reagente, embora em ambos os casos, se tenham obtido

produtos praticamente racémicos.

Ao ensaiar a tiazolidina 3.2, com grande impedimento estéreo na posi¢ao C2
do anel, ndo se observou melhoria no er. A presenca de um grupo mais pequeno
nesta posicéo resultou num aumento significativo da conversao (tiazolidina 3.3),
quando comparado com o ligando 3.2, embora o er ndo tenha melhorado. A
presenca de um grupo hidroxilo (tiazolidina 3.6) em vez do éster, ndo aumentou a
eficiéncia deste processo catalitico. No entanto, os ensaios utilizando amidas e
introduzindo um segundo centro quiral (tiazolidinas 3.4 e 3.5) também mostraram
que este tipo de ligandos ndo séo eficientes nas reagbes de Henry, obtendo-se

conversdes de 48% e 43% e er de 47:53 (R:S), em isopropanol.

Em virtude destes ligandos n&o se terem mostrado promissores neste tipo de
reagOes, nao foram efetuados outros estudos nem sintetizados novos ligandos

deste tipo.

4.2 Ligandos derivados do acido (1R,3S)-canfoérico

Ligandos quirais derivados do acido (1R,3S)-canférico, tém sido amplamente
estudados no nosso grupo de investigacdo, em reacdes de alquilacdo assimétrica
de aldeidos323435 e também ja foram efetuados alguns estudos preliminares em
reacGes assimétricas de Henry®®, que apresentaram resultados bastante

promissores.

Assim, neste trabalho foram ensaiados alguns ligandos derivados do acido
(1R,3S)-canférico, que tinham apresentado bons resultados em reacgbes de
alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos.®? Foram usadas as condicdes de reacéo ja
otimizadas em trabalhos anteriores do grupo de investigacdo de quimica organica,
para ligandos deste tipo.>> Deste modo, utilizamos 10 mol% ligando, 10 mol%

Cu(OAcC)2, 10 equivalentes de nitrometano, isopropanol como solvente e Na2COs
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como base, para facilitar a desprotonacédo do nitrometano, durante 48 horas. Os

resultados obtidos encontram-se na tabela 4.2.

Tabela 4.2 Resultados das Reacdes de Henry com derivados do acido (1R,3S)-canférico

Produto
_ Conversao _ er (R:S)
Ligando Base  Solvente quiral
(%)° (%)°
(%)°
—; OCHs i ]
N=_  OCH, Na2COs ProH 98 96 60:40
_@ 2.2a
;&H oo NazCOs  'ProH 98 98 58:42
b 2.3a
s
N Cl .
H Na2COs  'PrOH 94 >909 54:46

N
H Cl
Cl
E:S 2.3b
) Benzaldeido (0,4 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 2,4 mL, 8 mL de solvente, 48 horas. ? Determinado
por RMN de H © Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Da analise dos resultados obtidos para a reacdo de Henry, com ligandos
derivados do acido (1R,3S)-canférico, concluiu-se que a diimina 2.2a apresenta
resultados mais promissores do que as diaminas 2.3a e 2.3b correspondentes,
possivelmente devido ao facto da primeira apresentar uma estrutura mais rigida,
exibindo pouca liberdade conformacional. Este resultado € oposto ao obtido nas
reacoes de alquilacdo com estes ligandos, em que as aminas apresentam er mais
elevado do que as iminas.3? Por outro lado, verificou-se que a presenca do grupo
-OCHs permite obter 3-nitroalcoois quirais com er mais elevado, quando comparado
com a presenca de atomos de cloro, possivelmente porgue o volume estéreo ou as
propriedades eletronicas deste grupo, tornam este ligando mais ativo neste

processo catalitico.
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4.3 Ligandos derivados do acido canforsulfénico

Efetuou-se um estudo preliminar das reacdes de Henry com dois ligandos
quirais derivados do &cido canforsulfénico. Foi usada a sulfonamida 1.2.1b e a
hidroxi-sulfonamida 1.3.1b, que apresentavam boas conversdes e er na reacao de
alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco. Os resultados encontram-se na tabela
4.3.

Tabela 4.3 Resultados das Reag¢des de Henry com derivados do &cido (1R)-(-)-10-canforsulfénico

Produto er

) Conversao )
Ligando Base  Solvente quiral (R:S)
(%)°
(%)° (%)°
1.2.1b .
o Na2COs3 'PrOH 25 93 50:50
0,S~
Na2COs3 ProH 15 88 19:81
o 1.34p NazCOs H20 >99 98 40:60
H o)se Na.COs Tolueno <1 - -
0

DIPEA 'PrOH 93 97 46:54

2) Benzaldeido (0,4 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 2,4 mL, 8 mL de solvente, 48 horas. ? Determinado
por RMN de H © Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Apos analise da tabela 4.3, é possivel concluir que o ligando 1.2.1b, a
sulfonamida néo reduzida, apresenta conversao e er muitos baixos para este tipo
de reac0es, 0 que nos leva a concluir que a coordenacéo entre o ligando e o metal
nao é eficiente, conduzindo a uma menor inducédo de quiralidade no produto de
catalise. E também possivel verificar que a utilizagdo da sulfonamida reduzida
conduz a melhores resultados em termos de converséao e er. Utilizando isopropanol
como solvente e Na2CO3 como base obtém-se um er de 18:81 (R:S), embora a
converséao seja muito baixa 15%. O uso de DIPEA como base resulta num er muito

baixo, enquanto que a conversdo aumenta para 93%. Podemos ainda verificar que
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a utilizacdo de um solvente apolar (tolueno) conduz a conversoes inferiores a 1%,
enquanto que a utilizacdo de agua como solvente permite obter converséo
praticamente completa da reacdo. Este resultado abre caminho para explorar
futuramente a utilizagdo de outras bases e eventualmente misturas de 4gua com
outros solventes polares, o que podera levar a melhores resultados de

estereosseletividade.
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Concluséao

Este projeto, teve como principal objetivo a sintese de ligandos quirais
derivados dos acido (R)-(-)-10 e (S)-(+)-10-canforsulfénico, acido (1R,3S)-canférico
e da L-cisteina para serem ensaiados em reac6es de alquilagdo enantiosseletiva
de aldeidos, bem como em reacdes assimétricas de Henry, de modo a obter alcoois

secundarios quirais.

Iniciou-se o estudo com a sintese de varias sulfonamidas derivadas do &cido
(R)-(-)-10- e (S)-(+)-10-canforsulfénico, por reacédo do cloreto de acido respetivo
com varias aminas, tendo-se obtido rendimentos entre 60 e 87%. As sulfonamidas
sintetizadas foram reduzidas as correspondentes hidroxi-sulfonamidas, através da
reacdo com boro-hidreto de sddio. A rea¢do conduz a formacao de uma mistura de
estereoisdmeros (o0 endo e 0 ex0), que sdo separados por cromatografia em coluna
de gel de silica com rendimentos moderados, formando-se preferencialmente o

isbmero exo.

As imino-sulfonamidas e amino-sulfonamidas, revelaram-se mais dificeis de
sintetizar, e ao contrario dos outros ligandos, foram obtidas por reacdo do ligando
N-benzil-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan- 1- il) metanosulfonamida
com benzilamina e fenilhidrazina. Depois de varias tentativas, inicialmente com a
obtencéo de produtos com baixos rendimentos, foi possivel efetuar com sucesso
esta reacdo, usando condi¢cdes de refluxo (etanol ou tolueno), e acido p-
toluneosulfénico, como catalisador. Partindo da imino-sulfonamida N-benzil-1-
((1R,4S)-7,7-dimetil-2-(2-fenilhidrazona)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)
metanosulfonamida foi preparada a respetiva amino sulfonamida, em refluxo de
éter etilico, usando hidreto de aluminio e litio como agente redutor durante uma
noite. As imino-sulfonamidas e a amino-sulfonamida foram obtidas com bons

rendimentos.

Os ligandos de base acido canforsulfonico foram ensaiados na alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco, utilizando o benzaldeido como
substrato padrdo, 15 mol% de ligando quiral, ciclo-hexano como solvente, a
temperatura ambiente, durante 24 horas. A maioria dos ligandos quirais

sintetizados ndo se mostraram muito ativos nestas reagdes, obtendo-se, por regra,
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conversdes moderadas e er reduzidos. O melhor resultado foi obtido com o ligando
N-benzil-1-((1R,4S)-2-(benzilimino)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)

metanosulfonamida, com uma conversdo de 85% e er de 24:76 (R:S). Destes
ensaios, verificou-se ainda que ligandos com substituintes alifaticos na sulfonamida
conduziam a obtencdo de misturas praticamente racémicas nas reacdes de
alquilacdo, enquanto que a presenca de grupos mais volumosos e com
substituintes arométicos, permitiam obter produtos com er mais elevados. A
utilizacéo de hidroxi-sulfonamidas como ligandos, também permitiu obter produtos
com er ligeiramente mais elevados do que as sulfonamidas correspondentes. A
diminuicdo da temperatura da reacdo de alquilagdo para 0 °C, ndo conduziu a

melhoria da enantiosseletividade das reacdes de catalise.

Utilizando o melhor ligando N-benzil-1-((1R,4S)-2-(benzilimino)-7,7-
dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-i)metanosulfonamida efetuou-se uma otimizacdo de
algumas condicbes da reacdo de alquilacdo, nomeadamente solvente e
percentagem de ligando. Verificou-se que o solvente mais eficiente neste processo
catalitico era o tolueno, que embora apresentasse conversdes ligeiramente
inferiores as obtidas com o ciclo-hexano, o er aumentava para 19:81 (R:S).
Concluiu-se que a percentagem de ligando que permitia obter melhores resultados
era de 15 mol%. Foram também realizadas reac8es de alquilacdo utilizando outros
substratos, incluindo aldeidos aroméaticos com grupos atractores e dadores de
eletrdes, de forma a avaliar a abrangéncia da reacédo. Verificou-se que os melhores
resultados foram obtidos usando o-metoxibenzaldeido como substrato, com uma
conversao >99% e um er del0:90 (R:S). Foram ainda testados alguns aldeidos
alifaticos, verificando-se que estes apresentam conversdes e er inferiores aos

obtidos com aldeidos aromaticos.

Futuramente, como continuacdo do estudo deste processo catalitico,
poderiam ser efetuadas sinteses de novas imino e amino-sulfonamidas por reacao
de outras aminas com o grupo carbonilo, de modo a obter um maior leque de
derivados e testar a sua eficiéncia nas reacdes de alquilacdo assimétrica de

aldeidos.

Num estudo preliminar, alguns ligandos derivados do &cido (R)-(-)-10-

canforsulfonico foram também, ensaiados em reagdes assimétricas de Henry entre

Péagina | 80



Capitulo V Conclusdo

o benzaldeido e o nitrometano, na presenca de Na2COs ou DIPEA com base e
utilizando isopropanol, tolueno ou dgua como solventes. A sulfonamida derivada da
benzilamina e a hidroxi-sulfonamida correspondente foram ensaiadas usando
Na2COs como base e isopropanol como solvente, observando-se que a hidroxi-
sulfonamida apresentava melhores resultados em termos de estereosseletividade,
embora a conversao fosse baixa. A utilizacdo de DIPEA como base conduziu a um
aumento da conversdo da reacdo, embora tenha diminuido o er. Utilizando 4gua
como solvente, foi possivel melhorar os resultados, obtendo-se uma converséo

superior a 99%, embora o er seja inferior ao obtido com isopropanol.

Foram também sintetizadas diaminas derivadas do (1R,3S)-1,3-diamino-
1,2,2-trimetilciclpentano, cuja sintese mostrou ser bastante eficiente utilizando
irradiacdo por micro-ondas. As diminas foram preparadas usando 2,5-
diclorobenzaldeido e o-metoxibenzaldeido e de acido p-toluenossulfonico mono-
hidratado como catalisador em etanol, sob irradiagdo micro-ondas em apenas 15
minutos. As correspondentes diaminas, foram obtidas por redu¢cdo com boro-

hidreto de sédio numa mistura de metanol/cloroférmio (1:1), com bons rendimentos.

Estes ligandos foram também ensaiados em reacfes assimétricas de Henry,
usando Na2COs como base e isopropanol como solvente a temperatura ambiente.
Ao comparar os resultados entre as diaminas, verificou-se que a presencga do grupo
-OCHs permite obter B-nitroalcoois quirais com er mais elevados, possivelmente
porque o volume estéreo ou as propriedades eletrénicas tornam este ligando mais
ativo. Verificou-se também, que as diiminas conduzem a melhores resultados de
er, provavelmente devido ao facto de estes ligando serem mais rigidos, restringindo

a liberdade conformacional do estado de transicéao.

Por ultimo, foram sintetizados varios ligandos de base tiazolidina derivados da
L-cisteina. Partindo do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina, foram
sintetizadas tiazolidinas com grupos éster na posi¢cdo C4 e com grupos com maior
e menor impedimento estéreo na posicdo C2 do anel. Estas tiazolidinas foram
preparadas por reacao do éster metilico da L-cisteina com formaldeido, pentan-2-
ona e 1l-naftaldeido. Estes ultimos foram obtidos com rendimentos elevados, entre
0s 80 e 85%. Com o objetivo de avaliar a influéncia de diferentes grupos na posi¢céo

C4, foram sintetizadas duas amidas por reacdo do grupo acido da tiazolidina com
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(R) e (S)-feniletilamina através de uma rota sintética com 4 passos. Foi também
sintetizada a tiazolidina (R)-2,2-dietil-4-hidroximetil-1,3-tiazolidina por reacdo do
grupo éster da posicdo C4 com boro-hidreto de sodio em etanol. O produto foi
obtido com um rendimento de 85%.

Estes ligandos foram ensaiados nas reac¢des de Henry, ndo se mostrando
muito eficientes neste tipo de reacdes. O melhor er foi de apenas 47:53 (R:S) com
o ligando (R)-N-[(S)-1-feniletil]-1,3-tiazolidina-4-carboxiamida. Foi possivel
observar que a utilizacdo de solventes polares conduz a resultados de conversao
bastante mais elevados que os solventes apolares. Por outro lado, grupos
volumosos na posicdo C2, conduziram a obtencdo de misturas racémicas e
conversodes abaixo dos 50%. A presenca do grupo hidroxilo na posi¢cao C4, também
nao melhorou a eficiéncia da reacdo de catélise assimétrica. Com as amidas é

possivel obter conversdes mais elevadas, embora o er se mantenha baixo.
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Experimental

Ao longo deste capitulo, descrevem-se 0s procedimentos experimentais
utilizados para a sintese dos ligandos usados nas reacdes de alquilacédo
enantiosseletiva de aldeidos, nas reacdes assimétricas de Henry, bem como o
procedimento para estas reacdes. Sdo também descritos, 0s instrumentos
referentes as técnicas de identificacdo e caracteriza¢do usados no decorrer deste

trabalho, bem como os métodos de secagem dos solventes.

6.1. Instrumentacao

Cromatografia

Utilizaram-se placas de silica gel 60 F264, com suporte de aluminio fornecidas
pela Merck, para controlar a evolugéo das reacfes. Para cromatografia em coluna,

foi utilizado gel de silica 60 (0,040-0,063), fornecida pela Merck ou Fluka.

As percentagens de conversdo, produto quiral e excessos enantioméricos
apresentados no capitulo Ill, foram determinadas recorrendo a técnica de
cromatografia gasosa. Foi utilizado um cromatografo Agilent 7820A, com detetor de
ionizacdo em chama. O géas arrastador usado foi o hidrogénio e a coluna capilar
quiral de y-ciclodextrina (FS-Lipodex, 25,0 m; 0,25 i.d) da Machery-Nagel.

As percentagens de conversao, produto quiral e excessos enantioméricos
apresentados no capitulo IV, foram determinados por HPLC, num cromatografo
Agilent 1100 series, detetor G1314A, degasser G1322A, ALS G1313A, QuatPump
G1311A.
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Ponto de Fusao

Todos os pontos de fusdo foram determinados recorrendo a um medidor de
pontos de fusdo Falc, n° de série R132467.

Espetroscopia de Infravermelho

A caracterizacao por infravermelho foi efetuada num espetrofotometro Agilent

Tecnologies Cary 630 FTIR, equipado com refletancia total atenuada (ATR).

Rotacao especifica

Os valores de rotacdo especifica, dos compostos oticamente ativos, foram

determinados num polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espetros de ressonancia magnética nuclear de *H e 13C foram efetuados
num espetrometro de 400 MHz e 100 MHz, Brucker AMX., usando como padréo
interno tetrametilsilano (TMS). Os desvios quimicos, sdo indicados em ppm, e 0s

valores das constantes de acoplamento em Hz.

6.2. Purificacdo e secagem dos solventes

Todos os solventes usados foram destilados e secos de acordo com o
procedimento referido em seguida. O dietilzinco, fornecido pela Sigma-Aldrich, foi
utilizado como uma solugdo 1 M em hexano. O benzaldeido foi previamente

destilado.
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Eter etilico, THF, Ciclo-hexano, Tolueno

Foram secos por refluxo, na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo

posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Etanol

Foi seco pelo método de Lund e Bjerrum, sendo refluxado e posteriormente

destilado a partir do respetivo alcoxido de magnésio.

Cloroférmio e Diclorometano

Foi refluxado na presenca de cloreto de calcio, destilado e guardado sobre

peneiros moleculares 4 A.

Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e de

seguida destilado.

Isopropanol

Foi refluxado com hidreto de célcio, destilado e armazenado sobre peneiros

moleculares de 4 A.

Trietilamina

Reagente armazenado sobre palhetas de hidréxido de potassio.

Todos os outros reagentes e solventes utilizados no decorrer deste trabalho

foram obtidos comercialmente, sem qualquer tipo de purificacao adicional.
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6.3. Sintese de ligandos derivados do acido canforsulfénico

1.1a - cloreto de ((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)

o) metanosulfonilo
CIO,S

1.1b - cloreto de ((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)
metanosulfonilo
SO,CI
A sintese destes compostos foi baseada num procedimento desenvolvido por

Gayet et al.®®

Num balédo de fundo redondo, equipado com agitacdo magnética, colocar o
acido (R)-(-)-10- ou (S)-(+)-10-canforsulfonico (10,0 g; 39,9 mmol) e cloreto de
tionilo (10,0 mL). Agitar durante 10 minutos e colocar sob refluxo durante 2 horas.

Passado este tempo, esperar que a mistura reacional arrefeca e verter para
agua (50,0 mL) e gelo (50,0 mL). Filtrar e recristalizar em hexano a quente. O

produto obtido é um sdlido branco com um rendimento de 75% (S) e 79% (R).

Este composto foi utilizado diretamente nos passos seguintes da reacao.

o O
RHN-SO2 O2S~NHR

1.2a/1.2b - Procedimento geral para a sintese de sulfonamidas
Num funil de adi¢éo controlada, adicionar o cloreto de acido 1.1a ou 1.1b (2,0
g; 8,0 mmol), em diclorometano seco (20,0 mL). Num baldo de fundo redondo

equipado com agitacdo magnética, adicionar em diclorometano seco (20,0 mL),

trietilamina (1,2 mL; 8,0 mmol) e a amina pretendida (1 equivalente; 8,0 mmol).
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Efetuar a adicdo do cloreto de acido lentamente, num banho de gelo e em
atmosfera inerte. Terminada a adicdo colocar a mistura reacional a temperatura

ambiente, durante 24 horas.

Passado este tempo, adicionar agua e extrair com diclorometano. Secar as

fases organicas com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar o solvente.

1.2.1a - N-ciclo-hexil-1-((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]

O heptan-1-il)metanosulfonamida
O
H

O produto 1.2.1a, foi recristalizado em diclorometano/éter etilico, obtendo-se

um sélido branco com um rendimento de 70%.
P.f.: 114-115°C

RMN de 'H (CDCl3):0,91 (s, 3H); 1,04 (s, 3H); 1,12-1,35 (m, 5H); 1,37-1,48 (m, 2H);
1,57-1,63 (m, 1H):1,68-1,78 (m, 2H); 1,91-2,08 (m, 5H); 2,12 (t, 1H; J=12,0 Hz);
2,21-2,30 (m, 1H); 2,37-2,43 (m, 1H); 2,98 (d, 1H, sist AB, J=16,0 Hz); 3,31-3.37
(m, 1H); 3,41 (d, 1H, sist AB, J=16,0 Hz); 5,10 (d, 1H, J=8,0 Hz).

RMN de 13C (CDCIl3):19,6; 19,9; 24,7; 24,8; 25,3, 26,6; 27,0; 33,9; 34,8; 42,8; 43,0;
48,6; 51,7; 53,0; 59,3; 216,7.

IV (cm™): 3275, 2932, 2851, 1735, 1449, 1315, 1136, 1082, 1051, 913, 887, 775,
740.
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1.2.2a - N-benzil-1-((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]

@A O heptan-1-il)metanosulfonamida
N-SO2
H

O3S 1.2.1b - N-benzil-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]
N heptan-1-il)metanosulfonamida

O produto 1.2.2a, foi obtido apés purificacdo por cromatografia em coluna de

gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, sob a forma de

um solido obtendo-se um sélido branco, com um rendimento de 87%. O produto

1.2.1b foi cristalizado em éter etilico/hexano.
P.f.: 54-55 °C

RMN de H (CDCl3): 0,74 (s, 3H); 0,95 (s, 3H); 1,39-1,46 (m, 1H); 1,91 (d, 1H,
J=19,0 Hz); 1,95-2,03 (m, 2H); 2,09-2,20 (m, 2H): 2,33-2,40 (m, 1H); 2,87 (d, sist
AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,14 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 4,31-4,41 (m, 2H): 5,73 (t, 1H,
J=6,0 Hz); 7,27-7,40 (m, 5H).

RMN de 3C (CDCls): 19,4; 19,8; 27,0; 27,1; 42,8; 43,0; 47,9; 48,8; 50,8; 59,4;
127,9; 128,4; 128,8; 137,1; 217,1.

IV (cm-1): 3234, 2958, 1726, 1454, 1326, 1148, 1057, 1031, 821, 733, 695.

1.2.3a - N-butil-1-((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]

O heptan-1-il)metanosulfonamida

/\/\N’SOZ

H

O produto 1.2.3a, foi obtido apds purificagdo em coluna cromatografica em
coluna de gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, sob

a forma de um sdélido branco, com um rendimento de 84%.

P.f.: 253-254 °C
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RMN de 'H (CDCl3): 0,92 (s, 3H); 0,94 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,03 (s, 3H); 1,36-1,48 (m,
3H); 1,55-1,63 (m, 2H); 1,91-2,08 (m, 3H); 2,14 (t, 1H, J=5,0 Hz); 2,16-2,26 (m, 1H);
2,37-2.43 (m, 1H); 2,91 (d, 1H, sist AB, J=15,0 Hz); 3,08-3,23 (m, 2H); 3,4 (d, 1H,
sist AB, J=15,0 Hz): 5,11 (t, 1H, J=5,0 Hz).

RMN de 3C (CDClIs): 13,6; 18,7; 19,9; 20,1; 26,4; 29,1; 29,6; 37,4; 43,0; 49,0; 49,2;
52,2; 58,2; 199,4.

IV (cm™): 2952, 1711, 1521, 1415, 1373, 1282, 1226, 1176, 1157, 1039, 940, 884,
852, 770, 731.

1.2.2b - N-((S)-1-feniletil)-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]
heptan-1-il)metanosulfonamida

0,8~

H
O produto 1.2.2b foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, obtendo-se um sdlido branco,

com um rendimento de 80%.
P.f.: 119-120°C

RMN de 'H (CDCls): 0,88 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,38-1,45 (m, 1H); 1,57 (d, 3H, J=7,0
Hz); 1,81-2,04 (m, 3H); 2,10 (t, 1H, J=4,0 Hz); 2,16-2,30 (M, 2H); 2,36-2,42 (M, 1H);
2,84 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,29 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 4,66-4,73 (m, 1H);
5,46 (d, 1H, J=7,0 Hz); 7,27-7,30 (m, 1H); 7,34-7,40 (m, 4H).

RMN de 13C (CDCIl3): 19,6; 19,9; 23,7; 26,6; 27,0; 42,8; 42,9; 48,5; 51,4; 53,8; 59,2;
126,3; 127,6; 128,7; 143,1; 216,4.

IV (cm1): 3267, 2954, 1735, 1457, 1431, 1315, 1269, 1138, 1085, 1058, 976, 889,
762, 699.
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1.2.3b - N-((R)-1-feniletil)-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]
- heptan-1-il)metanosulfonamida

O
H

O produto 1.2.3b foi purificado por coluna cromatografica em gel de silica,

0]

utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, obtendo-se um sdlido branco,

com um rendimento de 82%.
P.f.: 98-99 °C

RMN de H (CDCls): 0,44 (s, 3H); 0,78 (s, 3H); 1,35-1,42 (m, 1H); 1,58 (d, 3H, J=7,0
Hz); 1,83-2,09 (m, 5H); 2,27-2,33 (m, 1H); 2,54 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 2,60 (d,
sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 4,64-4,70 (m, 1H); 6,16 (d, 1H, J=9,0 Hz); 7,23-7,27 (m,
1H); 7,30-7,38 (m, 4H).

RMN de 3C (CDClIs): 19,2; 19,7; 23,8; 27,0; 27,8; 42,7; 42,8; 48,7; 52,0; 54,7; 59,7;
126,9; 127,9; 128,9; 142,3; 217,0.

IV (cm™): 3276, 2971, 1731, 1422, 1324, 1275, 1144, 1086, 1016, 950, 909, 785,
770, 709.

1.2.4b - (1R,4S)-7,7-dimetil-1-((morfolinosulfonil)metil)biciclo
O /—\ [2.2.1]heptan-2-ona

05-N o
_/
O produto 1.2.4b foi obtido apds cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:1) como eluente, sob a forma de um sdlido

branco, com um rendimento de 70%.
P.f.: 146-147 °C

RMN de 'H (CDCl3): 0,89 (s, 3H), 1,14 (s, 3H); 1,40-1,47 (m, 1H); 1,61-1,68 (m,
1H); 1,93-2,13 (m, 3H); 2,36-2,42 (m, 1H), 2,49-2,56 (m, 1H); 2,75 (d, sist AB, 1H,
J=14,0 Hz); 3,26-3,36 (m, 5H); 3,77 (t, 4H, J=5,0 Hz).
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RMN de 3C (CDClIs): 19,8; 20,0; 25,1; 26,9; 42,6; 42,8; 44,5; 45,8; 48,0; 58,2; 66,6;
215,2.

IV (cm-t): 2857, 1744, 1451, 1341, 1329, 1300, 1150, 1108, 1068, 946, 847, 766,
701, 680.

1.2.5b - N,N-dietil1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]

0 o / heptan-1-imetanosulfonamida
2S-N

|

O produto 1.2.5b foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, obtendo-se um sdlido branco,

com um rendimento de 81%.
P.f.: 42-43 °C

RMN de 'H (CDCl3): 0.89 (s, 3H); 1,15 (s, 3H): 1,23 (t, 6H; J=7,0 Hz); 1,38-1,44 (m,
1H); 1,60-1,67 (m, 1H); 1,91-2,10 (m, 3H); 2,34-2,41 (m, 1H); 2,52-2,60 (m, 1H);
2,78 (d, sist AB, 1H; J=15,0 Hz), 3,23-3,40 (m, 5H).

RMN de 3C (CDClz): 14,7; 19,8; 20,1; 25,2; 26,9; 41,8; 42,6, 42,9; 47,8; 47,9; 58,6;
215,6.

IV (cm-1): 2961, 2884, 1740, 1465, 1326, 1201, 1144, 1051, 1018, 929, 776, 694.

o Q 1.2.6b - N-benzidril-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo
023‘” [2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

O produto 1.2.6b foi obtido por coluna cromatografia em gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, sob a forma de um sdlido

branco com um rendimento de 60%.

P.f.: 134-135°C
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RMN de 'H (CDCl3): 0,49 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 1,35-1,43 (m, 1H); 1,83-2,10 (m,
5H); 2,26-2,33 (m, 1H); 2,73 (d, sist AB,1H, J=15,0 Hz); 2,77 (d, sist AB, 1H, J=15,0
Hz); 5,81 (d, 1H, J=9,0 Hz); 6,59 (d, 1H, J=9,0 Hz); 7,27-7,37 (m, 10H).

RMN de 13C (CDCls): 19,6; 19,8; 27,0; 27,9; 42,7; 42,9; 48,7; 52,5; 59,7; 61,8;
127,1; 127,4; 128,0; 128,3; 128,5; 128,9; 140,9; 141,2; 216,9.

IV (cm™): 3177, 2952, 1727, 1450, 1431, 1326, 1272, 1146, 1050, 1027, 913, 835,
763, 749, 700, 684.

OH HO

so, " H
RHN-°02 O02S~NHR

1.3a/1.3b - Procedimento geral para a sintese das hidroxi-sulfonamidas

A uma solucédo das sulfonamidas 1.2a ou 1.2b (2,0 mmol) numa mistura de
THF/PrOH (1:1) (30,0 mL), adicionar boroidreto de sédio (7 equivalentes; 0,51 g;
14,0 mmol), num banho de gelo. Deixar a mistura reacional a agitar durante a noite

a temperatura ambiente.

Adicionar uma solucéo de cloreto de amonia, num banho de gelo, até parar a
evolucdo de gas. Evaporar os solventes, retomar com agua e extrair com
diclorometano. Lavar com agua as fases organicas combinadas e secar com sulfato

de sodio anidro. Filtrar e evaporar o solvente.

O produto obtido é uma mistura de diasterecisémeros (endo e exo), sendo o

exo 0 produto maioritario.
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OH
_s6 H 1.3.1a - N-ciclo-hexil-1-((1S,2R,4R)-2-hidroxi-7,7-dimetillbiciclo
Qﬁ 2 [2.2.1]heptan-1-i)metanosulfonamida

O produto 1.3.1a foi obtido apds coluna cromatografica em gel de silica,

utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, com um rendimento de 76%.
P.f.. 160-161 °C

RMN de H (CDCls): 0,83 (s, 3H); 1,07 (s, 3H); 1,10-1,42 (m, 5H); 1,49-1,60 (m,
3H); 1,68-1,86 (m, 7H); 1,95-2,04 (m, 2H); 2,88 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,28-
3,38 (m, 2H); 3,44 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 4,08-4,15 (m, 2H), 4,19 (d, 1H, J=8,0
Hz).

RMN de 3C (CDCIs):19,9; 20,6; 24,8; 25,2; 27,4; 30,6; 34,6; 34,7; 38,9; 44,4; 48,7;
50,5; 53,0; 54,2; 76,5.

IV (cm1): 2952, 1711, 1450, 1415, 1373, 1280, 1226, 1176, 1157, 1039, 940, 884,
852, 770, 731.

OH 1.3.2a - N-benzil-1-((1S,2R,4R)-2-hidroxi-7,7-dimetilbiciclo

H [2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida
Oy
H

028~N [2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

H 1.3.1b - N-benzil-1-((1R,2S,4S)-2-hidroxi-7,7-dimetilbiciclo
W

Os produtos 1.3.2a e 1.3.1b foram obtidos apds cromatografia em coluna de
gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) com eluente, sob a forma de

um sélido branco, com um rendimento de 70% e 57%, respetivamente.

P.f.: 108-109 °C
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RMN de 'H (CDCla): 0,74 (s, 3H); 1,00 (s, 3H); 1,07-1,15 (m, 1H); 1,24-1,27 (m,
1H); 1,46-1,52 (m, 1H); 1,62-1,83 (m, 5H); 2,75 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,13 (d,
J=4,0 Hz); 3,33 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz): 4,06-4,10 (m, 1H): 4,30-4,39 (m, 2H);
4,52-4,55 (m, 1H); 7,31-7,41 (m, 5H).

RMN de 3C (CDClIs): 19,8; 20,5; 27,4; 30,5; 39,0; 44,4; 47,5; 48,7; 50,4; 53,3; 76,4;
128,1; 128,3; 129,0; 136,6.

IV (cm-1): 3530, 3307, 2952, 2882, 1452, 1305, 1257, 1128, 1058, 1028, 881, 846,
744, 700.

HO 1.3.2b - N-((S)-1-feniletil)-1-((1R,2S,4S)-2-hidroxi-7,7-

H dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida
0,8-N
H

O produto 1.3.2b foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, obtendo-se um sdlido branco,

com um rendimento de 65%.
P.f.: 98-99 °C

RMN de 'H (CDClzs): 0,62 (m, 3H); 0,80 (m, 3H); 1,03-1,08 (m, 1H); 1,36-1,42 (m,
1H); 1,51-1,55 (m, 1H); 1,57 (d, 3H, J=8,0 Hz); 1,60-1,76 (m, 4H); 2,48 (d, sist AB,
1H, J=14,0 Hz); 2,92 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 2,97 (d, 1H, J=4,0 Hz); 3,98-4,02
(m, 1H); 4,55 (d, 1H, J=6,0 Hz); 4,63-4,70 (m, 1H); 7,30-7,42 (m, 5H).

RMN de 13C (CDCl3): 19,5; 20,4; 23,7; 27,3; 30,4; 38,8; 44,3; 48,5; 50,3; 53,9; 54,0;
76,3; 126,5; 128,2; 129,0; 142,3.

IV (cm-1): 3548, 3243, 2954, 1453, 1431, 1308, 1261, 1135, 1109, 1020, 962, 874,
764, 704.

Pégina | 96



Capitulo VI Experimental

HO 1.3.2b - N-((R)-1-feniletil)-1-((1R,2S,4S)-2-hidroxi-7,7-
: dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida
0,8-N

H

H

O produto 1.3.2b foi obtido apds cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, sob a forma de um solido

branco, com um rendimento de 63%
P.f.: 115-116 °C

RMN de 'H (CDCIs): 0,55 (s, 3H); 0,92 (s, 3H); 1,03-1,09 (m, 1H); 1,41-1,51 (m,
2H); 1,58 (d, 3H, J=7,0 Hz); 1,60-1,78 (m, 4H); 2,30 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz);
3,07 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,16 (d, 1H, J=4,0 Hz); 4,00-4,04 (m, 1H); 4,54 (d,
1H, J=7,0 Hz); 4,64-4,71 (m, 1H); 7,30-7,42 (m, 5H).

RMN de 3C (CDCIs): 19,8; 20,2; 23,6; 27,3; 30,4; 38,9; 44,3; 48,5; 50,4; 53,9; 54,0;
76,4, 126,5; 128,2; 129,0; 142,4.

IV (cm-t): 3455, 3182, 2945, 2883, 1456, 1319, 1141, 1122, 1090, 1014, 962, 764,
703.

HO
1.3.3b - (1R,2S,4S)-7,7-dimetil-1-((morfolinosulfonil)metil)

H oys-y/ \ biciclo[2.2.11heptan-2-ol

O produto 1.3.3b foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando acetato de etilo/hexano (1:1) como eluente, obtendo-se um sdlido branco,

com um rendimento de 55%.
P.f.: 170-171°C

RMN de 'H (CDCIs): 0,82 (s, 3H); 1,00 (s, 3H); 1,01-1,07 (m, 1H); 1,24-1,30 (m,
1H); 1,65-1,70 (m, 4H); 1,74-1,82 (m, 1H); 2,73 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,11-
3,23 (m, 4H); 3,38 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,66 (t, 4H, J=5,0 Hz); 3,82-3,89 (m,
1H); 4,59 (d, 1H, J=4,0 Hz).
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RMN de 3C (CDClIs): 19,9; 20,6; 27,3; 30,8; 30,9; 39,0; 44,5; 45,9; 46,5; 48,8; 50,0;
66,5; 76,4.

IV (cm): 3526, 2867, 1738, 1427, 1326, 1264, 1149, 1113, 1075, 941, 780, 718.

HO 1.3.4b - N,N-dietil-1-(1R,2S,4S)-2-hidroxi-7,7-dimetilbiciclo

[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

1 os-y

A
O produto 1.3.4b foi obtido na forma de um soélido branco, com 60% de
rendimento, apds cromatografia em coluna em gel de silica, utilizando acetato de

etilo/hexano (1:2) como eluente.
P.f.; 100-101 °C

RMN de H (CDCla): 0,82 (s, 3H); 1,07 (s, 3H); 1,10-1,15 (m, 1H); 1,23 (t, 6H, J=7,0
Hz); 1,65-1,85 (m, 5H); 2,68 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,24-3,36 (m, 6H); 4,07-
4,12 (m, 1H).

RMN de 3C (CDClIs): 14,6; 19,9; 20,6; 27,4; 30,8; 38,9; 41,8; 44,5; 48,6; 50,4; 50,8;
76,5.

IV (cm1): 3499, 2951, 2877, 1486, 1317, 1203, 1135, 1075, 1019, 936, 880, 772,
710, 678.

HO
Q 1.3.5b - N-benzidril-1-((1R,2S,4S)-2-hidroxi-7,7-dimetilbiciclo
0,8~ [2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

e

O produto 1.3.5b foi obtido na forma de um sélido branco, com um rendimento

H

de 55%, apOs cromatografia em coluna em gel de silica, utilizando acetato de
etilo/hexano (1:2) como eluente.

P.f.: 113-114°C
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RMN de H (CDCl3): 0,58 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 1,04-1,10 (m, 1H); 1,40-1,46 (m,
1H); 1,51-1,58 (m, 1H); 1,58-1,77 (m, 4H); 2,45 (d, 1H, J=14,0 Hz); 3,03-3,04 (d,
1H, J=4,0 Hz); 3,06 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 4,01-4,05 (m, 1H); 4,92 (d, 1H,
J=7,0 Hz); 5,76 (d, 1H, J=7,0 Hz); 7,30-7,40 (m, 10H).

RMN de 3C (CDClIs): 19,6; 20,3; 27,3; 30,3; 38,9; 44,3; 48,5; 50,4; 54,3; 61,5; 76,4;
127,5;127,6; 128,1; 128,2; 128,9; 129,0, 140,6.

IV (cm1): 3431, 3255, 3158, 1455, 1315, 1264, 1143, 1060, 1026, 911, 879, 779,
738, 696.

1.4 - N-benzil-1-((1S,4R)-2-(hydroxi-imino)-7,7-dimetilbiciclo

NOH [2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida
©/\N’SOZ
H

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por

Gayet et al.®®

A uma solugéo do produto 1.4 (1,4 g; 4,34 mmol) em etanol (25,0 mL),
adicionar piridina (3 equivalentes; 1,1 mL) e hidrocloreto de hidroxilamina
(NH20H.HCI) (5 equivalentes; 1,51 g). Colocar a mistura reacional em refluxo

durante 24 horas.

Ao fim desse tempo, evaporar o solvente e adicionar HCI 10% (10,0 mL).
Extrair com diclorometano e levar com agua. Secar as fases organicas com sulfato

de sodio anidro, filtrar e evaporar o solvente.

O produto foi submetido a cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando
acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, obtendo-se um sélido branco com um

rendimento de 90%.
P.f.: 132-133°C

RMN de H (CDCls): 0,75 (s, 3H), 0,92 (s, 3H); 1,28-1,34 (m, 1H); 1,84-1,94 (m,
2H); 2,03-2,06 (m, 3H): 2,53-2,58 (m, 1H); 2,98 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz), 3,27 (d,
sist AB, 1H, J=15,0 Hz): 4,23 (dd, 1H, J=6,0 Hz, J=14,0 Hz): 4,37 (dd, 1H, J=7,0
Hz, J=14,0 Hz); 6,30 (aprox. t, 1H, J=6,0 Hz), 6,63 (s, 1H), 7,27-7,39 (m, 5H).
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RMN de 13C (CDCls): 18,8; 19,5; 27,4; 30,0; 33,1; 43,0; 48,0; 50,9; 52,1; 53,0;
127,9; 128,3; 128,8; 137,1; 168,9.

IV (cm™1): 3496, 3441, 3265, 2943, 1427, 1312, 1148, 1045, 929, 895, 846, 746,
698, 668.

NHz 1.5 -1-((1S,2R,4R)-2-amino-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]
@A heptan-1-il)-N-benzilmetanosulfonamida
N-SO;
H

A uma solucdo da oxima 1.6 (0,5 g; 1,48 mmol) em metanol (35,0 mL),
adicionar cloreto de niquel (2 equivalentes; 0,61 g; 2,96 mmol), adicionar em
pequenas porcdes, a -30 °C boro-hidreto de sédio (10 equivalentes; 0,9 g; 14,8
mmol) durante uma hora. No fim da adicdo, deixar a mistura reacional a -30 °C

durante 1 hora e a temperatura ambiente durante 2 horas.

Passado este tempo, evaporar o solvente e adicionar NaOH 3 M (5,0 mL).
Extrair com éter etilico e filtrar a suspenséo. Secar as fases organicas com sulfato
de sodio anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto foi submetido a
cromatografia em coluna de silica, utilizando cloroférmio/metanol (9:1) como

eluente, obtendo-se um sélido branco com um rendimento de 20%.

RMN de *H (CDCls): 0,75 (s, 3H); 0,80-0,92 (m, 1H); 0,98 (s, 3H); 1,11-1,19 (m,
1H); 1,67-1,82 (m, 5H); 2,75 (d, sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 3,26-3,30 (m, 1H); 3,50 (d,
sist AB, 1H, J=14,0 Hz); 4,30-4,38 (m, 2H); 7,31-7,38 (m, 5H).

1.6 - N-benzil-1-((1R,4S)-7,7-dimetil-2-(2-fenilhidrazona)
@/H\N/ biciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

O
H

Num baldo de fundo redondo colocar o composto 1.2.2b (0,90 g; 2,80 mmol),

adicionar em etanol (20,0 mL) fenilhidrazina (1 equivalente; 0,28 mL; 2,80 mmol),
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uma quantidade catalitica de acido p-toluenosulfonico e, deixar a mistura a reagir

em refluxo durante 48 horas.

Apos arrefecimento, precipitou um soélido branco, que foi filtrado e lavado com
etanol varias vezes. Evaporar o filtrado e purificar o residuo por cromatografia em
coluna em gel de silica utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente.

Obteve-se um solido castanho, com um rendimento de 80%.
P.f.: 153-154 °C

RMN de 'H (CDCIs): 0,74 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 1,24-1,35 (m, 1H); 1,89-2,08 (m,
4H); 2,18, 2,25 (m, 1H); 2,40-2,46 (m, 1H); 3,07 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,45
(d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz), 4,31-4,40 (m, 2H); 6,50 (sl, 1H); 6,57 (s, 1H); 6,79-6,88
(m, 3H); 7,08-7,11 (m, 2H); 7,21-7,29 (m, 5H).

RMN de 13C (CDCls): 19,1; 19,6; 27,5; 29,8; 33,2; 43,7; 47,4; 50,4; 52,9; 53,9;
113,6; 120,5; 127,6; 128,1,; 128,6; 129,4; 137,2; 145,2; 158,9.

IV (cm-t): 3297, 2943, 1599, 1494, 1392, 1316, 1141, 1051, 910, 874, 792, 760,
697.

Q H 1.7 - N-benzil-1-((1R,2S,4S)-7,7-dimetil-2-(2-fenilhidrazinil)
H” biciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonamida

e
H

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por

Takahashi et al.%®

Num baldo de fundo redondo com agitacdo magnética, adicionar éter etilico
seco (50,0 mL) e arrefecer em gelo. Adicionar LiAlIH4 (0,6 g; 16,0 mmol) lentamente.
Terminada a adi¢cao, refluxar durante 30 minutos. De seguida adicionar o composto
1.6 (0,2 g; 0,4 mmol) lentamente durante 15 minutos. Deixar a mistura a reagir

durante uma noite, em refluxo.

Passado este tempo, colocar num banho de gelo e adicionar acetato de etilo

até cessar a evolucédo de gas. Adicionar 0,6 mL H20; 0,6 mL NaOH 15%; 1,8 mL
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H20 e deixar agitar durante aproximadamente 1 hora. No final, filtrar a mistura sob

celite, em funil de Buchner, lavar varias vezes com éter etilico e evaporar o solvente.

O produto obtido com um rendimento de 95%, € um soélido castanho apés

recristalizacdo em diclorometano/éter etilico
P.f.; 182-183 °C

RMN de H (CDCla): 0,74 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 1,24-1,44 (m, 1H); 1,68-1,71 (m,
1H); 1,89-2,08 (m, 5H); 2,40-2,46 (m, 1H); 3,07 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,46 (d,
sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,69-3,72 (m, 1H); 4,31-4,41 (m, 2H): 6,50 (t, 1H, J=6,0
Hz); 6,57 (s, 1H); 6,81 (t, 1H, J=7,0 Hz): 6,85-6,89 (m, 2H); 7,08-7,12 (m, 2H); 7,21-
7,28 (m, 5H).

IV (cmt): 3284, 2956, 2886, 1735, 1596, 1453, 1323, 1204, 1142, 1050, 1026, 838,
748, 693.

1.8 - N-benzil-1-((1R,4S)-2-(benzilimino)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]

@N/ heptan-1-il)metanosulfonamida
O

H

Num baldo de fundo redondo equipado com agitacdo magnética, adicionar o
composto 1.2.2b (0,55 g; 1,72 mmol), benzilamina (1 equivalente; 0,19 mL; 1,72
mmol) e &cido trifluoracético (17,2 pL) em tolueno seco (35,0 mL). Colocar um
Dean-Stark e refluxar durante 48 horas.

Decorrido este tempo, adicionar uma solucéo saturada de NaHCO3 (10,0 mL)
e extrair com acetato de etilo. As fases organicas, séo lavadas com uma solucéo
saturada de cloreto de sddio, secar com sulfato de sédio anidro. Filtrar e evaporar

0 solvente.

O produto foi obtido na forma de um solido branco, apos cromatografia em
coluna em gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (1:2) como eluente, com
um rendimento de 60%. Em alguns casos, foi necessario apenas colocar o produto

com éter etilico sob agitacéo.

P.f.: 120-121 °C
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RMN de 'H (CDCl3): 0,70 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 1,26-1,35 (m, 1H); 1,88-2,06 (m,
4H); 2,13-2,20 (m, 1H); 2,43-2,52 (m, 1H); 2,92 (d, sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,09 (d,
sist AB, 1H, J=15,0 Hz); 3,98-4,10 (m, 2H); 4,27-4,36 (m, 2H); 6,96-6,99 (m, 2H);
7,15-7,29 (m, 8H); 8,23 (t, 1H, J=7,0 Hz).

RMN de 3C (CDClIs): 19,0; 19,7; 27,5; 29,8; 35,8; 43,4; 47,1; 49,6; 53,0; 56,0; 56,1;
127,2;127,9; 128,2; 128,3; 128,8; 137,5; 139,0; 181,9.

IV (cm-t): 2945, 1664, 1453, 1364, 1321, 1146, 1082, 1066, 897, 835, 775, 740,
698.

6.4. Sintese de ligandos derivados do acido (1R,3S)-canforico

HzN\"&HZ 21 - (1R,3S)-1,3-diamino-1,2,2-trimetilciclopentano

Para a sintese da diamina 2.1, foi seqguido um procedimento ja publicado.®
Num baldo de fundo redondo de duas tubuladuras, adicionou-se acido (1R,3S)-
canférico 2.0 (10,15 g; 51,0 mmol), 30,0 mL de acido sulfarico concentrado e 100,0
mL de cloroférmio. Colocou-se a mistura a 60-65 °C e, adicionou-se lentamente em
pequenos intervalos, 143,0 mmol de azida de sédio. Deixou-se reagir durante a
noite. A mistura reacional foi vertida para uma mistura de agua e gelo e adicionou-
se NaOH lentamente até pH=14 (foi adicionado gelo sempre que a reacédo

agueceu).

Extrair com cloroférmio varias vezes. As fases organicas foram lavadas com
agua e secas com sulfato de sodio anidro. Filtrar e evaporar o solvente. No final,
adicionou-se duas por¢oes de 25,0 mL de tolueno e evaporou-se para remover 0S

vestigios de 4gua. Obteve-se um 6leo amarelo com um rendimento de 92%.
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N= OCH3 2.2a - (1R,3S)-N,N'"-bis[2-metoxifenilideno]-1,3-diamino-

N_—: OCH; 1,2,2-trimetilciclopentano

Utilizando a diamina 2.1 (0,85 g) sintetizada no passo anterior, adicionou-se
acido p-toluenosulfénico mono hidratado (10 mol%; 0,11 g; 0,6 mmol) e o-
metoxibenzaldeido (2 equivalentes; 12,0 mmol) em etanol (3,0 mL) num tubo
proprio de micro-ondas. Este foi colocado no micro-ondas, num programa de

controlo de poténcia a 250 W durante 15 minutos.

No final dos 15 minutos de reacéao e, apos arrefecimento da solucéo precipitou
um sdlido, o produto. E posteriormente feita uma recristalizagdo em etanol a quente.
O produto foi filtrado e seco com sulfato de sodio anidro, obtendo-se um soélido

branco, com um rendimento de 49%.
P.f..: 124-125°C
[a]?°p= -1,7 (c6; CH2Cl>).

RMN de *H (CDCIs): 0,92 (s, 3H); 0,96 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,75-1,82 (m, 1H); 2,02-
2,08 (m, 2H); 2,28-2,36 (m, 1H); 3,59 (aprox. t, 1H, J=8,4 Hz); 3,87 (s, 3H); 3,88 (s,
3H); 6,91 (d, 2H, J=8,0 Hz); 6,95-7,00 (m, 2H); 7,33-7,38 (m, 2H); 7,99-8,06 (m,
2H); 8,67 (s, 1H); 8,68 (s, 1H).

RMN de 13C (CDCls): 18,7; 21,0; 24,8; 28,0; 34,3; 49,1; 55,5; 71,3; 77,9; 110,9;
120,8; 125,2; 126,0; 127,1; 127,7; 131,2; 131,4; 152,0; 155,1; 158,6.

IV (cm-1): 2964, 2941, 2869, 2838, 1631, 1599, 1486, 1459, 1437, 1375, 1286,
1240, 1176, 1160, 1111, 1104, 1043, 1024, 755.

Pégina | 104



Capitulo VI Experimental

S

N= Cl' 2.2b - (1R,3S)-N,N’-bis[2-clorofenilideno]-1,3-diamino-1,2,2-

2 ;C' trimetilciclopentano
Cl

A diimina 2.2b é sintetizada seguindo o mesmo processo de sintese da diimina
2.2a, utilizando 2,5-diclorobenzaldeido. Obteve-se um soélido branco, com um

rendimento de 49%.
P.f... 92-93 °C
[a]?%p=-7,2 (c2;1, CH2Cl).

RMN de *H (CDCIs): 1,08 (s, 3H); 1,09 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,82-1,88 (m, 1H); 2,10-
2,17 (m, 2H); 2,38-2,45 (m, 1H); 3,70 (aprox. t, 1H, J=8,0 Hz); 7,18-7,23 (m, 2H);
7,32-7,35 (m, 4H); 8,40 (s, 1H); 8,42 (s, 1H).

RMN de 3C (CDClIs): 18,8; 21,1; 24,6; 28,0; 34,4; 49,3; 71,7; 77,8; 126,9; 128,2;
128,9; 129,6; 129,7; 130,9; 131,2; 133,6; 134,3; 134,9; 135,1; 153,3; 156,0.

IV (cm-1): 3067, 2964, 2869, 1629, 1466, 1438, 1377, 1366, 1271, 1050, 1028, 963,
756, 709.

.3a - (1R,3S)-N,N'-bis[1-(2-metoxifenil)metil]-1,3-diamino-

H z §OCH3 1,2,2-trimetilciclopentano

Num baldo de fundo redondo, foi adicionada a diamina 2.2a (0,81 g; 2,0 mmol)
e uma mistura de metanol:cloroférmio (20,0 mL) e deixou-se reagir durante 10
minutos, a temperatura ambiente. De seguida foi adicionado lentamente, em banho
de gelo, boro-hidreto de soédio (20 equivalentes; 40,0 mmol), sob agitacdo
magnética. A mistura reacional foi deixada a agitar durante 3 horas a 0 °C. De
seguida foi colocada em banho de gelo e agitagéo e adicionou-se uma solugéo

saturada de cloreto de amonia, lentamente até que cesse a evolugéo de gas.
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Adicionar agua e extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato
de sodio anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto foi sujeito a cromatografia
em coluna gel de silica, utilizando éter etilico/trietilamina (80:2) como eluente,
obtendo-se um soélido branco, com 70% de rendimento.

P.f.. 69-70°C
[a]?%p = +39,4 (c1; CH2Cl2)

RMN de H (CDCls): 0,96 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,11 (s, 3H); 1,35-1,45 (m, 1H); 1,55-
1,62 (m, 1H); 1,80-1,88 (m, 3H); 1,91-2,00 (m, 1H); 2,77-2,82 (m, 1H); 3,67-3,72
(m, 2H); 3,78-3,83 (m, 2H), 3,80 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 6,81-6,92 (m, 4H); 7,17-7,34
(m, 4H).

RMN de 13C (CDCIlz): 16,8; 20,9; 23,8; 28,2; 34,8; 42,3; 47,2; 48,1, 55,2; 64,5; 66,2;
110,1; 120,4; 120,6; 127,6; 127,8; 129,3; 129,4; 157,4; 157,6.

IV (cm-1): 3277, 2952, 2932, 2878, 2831, 2798, 1599, 1588, 1489, 1459, 1449,
1442, 1438, 1433, 1420, 1374, 1284, 1237, 1192, 1171, 1156, 1091, 1083, 1050,
1027, 749, 716.

} : Cl 2.3b - (1R,3S)N,N'-bis[1-(2-clorofenil)metil]-1,3-diamino-1,2,2-
NH
H

Cl tnmetﬂcmlopentano

A diamina 2.3b é sintetizada seguindo um procedimento analogo ao descrito

para 2.3a.

O produto é obtido na forma de um sdlido branco, apds cromatografia em
coluna em gel de silica, utilizando cloroférmio/metanol (90:10) como eluente, com

um rendimento de 65%.
P.f.. 87-88 °C

[a]?%p= +30,0 (c1, CH2Cl).

Pégina | 106



Capitulo VI Experimental

RMN de 'H (CDClzs): 0,91 (s,3H); 0,96 (s, 3H); 1,19 (s, 3H); 1,34-1,43 (m, 1H); 1,51-
1,69 (m, 3H); 1,81-1,88 (m, 1H); 1,93-2,02 (m, 1H); 2,83 (aprox. t, 1H, J=7,8 Hz);
3,93-4,10 (m, 4H); 7,07-7,13 (m, 2H); 7,25-7,28 (m, 4H).

RMN de 13C (CDCls): 16,5; 20,7; 23,7; 28,8; 34,9; 42,8; 47,4; 48,2; 64,5; 66,9;
128,3; 128,4; 128,5; 128,6; 135,9.

IV (cm-1): 2962, 2863, 1561, 1457, 1434, 1420, 1374, 1169, 1111, 1085, 1053,
1019, 771, 760, 735, 693.

6.5. Sintese de ligandos derivados da L-cisteina

S NH 3.1 - (R)-1,3-tiazolidina-4 carboxilato de metilo

A uma solucédo do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina (3,4 g; 20,0
mmol) em agua (15,0 mL), adicionar hidrogenocarbonato de potéssio (2,0 g; 20,0
mmol) e formaldeido (0,81 mL; 22,0 mmol) em etanol (15,0 mL). Deixar a mistura

reacional em agitacdo durante 1 hora, a temperatura ambiente.

Adicionar agua e extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato
de sédio anidro e evaporar o solvente. O produto obtido é um 6leo amarelo, com
83% de rendimento.8?

RMN H (CDCls): & 2.89 (dd, 1H, J=8.0 Hz, J=10.0 Hz), 3.25 (dd, 1H, J=7.0 Hz,
J=10.0 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.87 (aprox. t, 1H, J=7.6 Hz), 4.12 (d, 1H, J=9.6 Hz), 4.38
(d, J=9.6 Hz, 1H).
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CO2Me

—

S. _NH
\{ 3.2 - (R)-2-(1-naftil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

A uma solugéo do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina (0,34 g; 20,0
mmol) em agua (20,0 mL) adicionar hidrogenocarbonato de potassio (0,21 g; 21,0
mmol) e 1-naftaldeido (0,34 g; 0,30 mL; 22,0 mmol). Deixar a mistura reacional em

agitacao durante 1 hora, a temperatura ambiente.

Adicionar agua e extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato
de sddio anidro, filtrar e evaporar o solvente organico. O produto foi isolado, como
uma mistura de diastereoisomeros (2R,4R) e (2S,4R) 55:45, por cromatografia em
coluna de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (1:3) como eluente. O produto

obtido é um sélido amarelo, com um rendimento de 89%.7°
P.f.. 87-88 °C;
[a]%°p= -250 (c1,01; CH2Cl2)

RMN !H (CDCIs): mistura de diastereoisémeros: 2,87 (s, 1H); 3,13/3,22 (1H, dd,
J=9,4 Hz, J=10,2 Hz/dd, J=6,2 Hz, J=10,4 Hz); 3,41/3,53 (1H, dd, J=6,8 Hz, J=10,4
Hz/dd, J=6,8 Hz, J=10,2 Hz); 3,82/3,84 (s, 3H); 4,09-4,16/4,38 (1H, m/aprox. t,
J=6,8 Hz); 6,30/6,50 (s, 1H); 7,42-7,58 (m, 3H); 7,76-7,92 (m, 3H); 8,14/8,21 (1H,
d, J=8,4 Hz/d, J=8,4 Hz).

RMN 13C (CDCls): 27,3, 29,4, 37,9, 38,8, 64,8, 65,7, 67,9, 69,4, 122 5, 123,5, 123,6,
123,8, 125,2, 125,3, 125,8, 125,9, 126,3, 126,5, 128,5, 128,7, 128,8, 129,2, 130,8,
131,4, 133,6, 133,7, 133,9, 136,6, 171,6, 172,4.

IV (cm-1): 3285; 2922; 1734; 1437.
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CO,Me

—

\le\t 3.3 - (R)-2,2-dietil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

A uma solucado do hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina (5,18 g; 30,2
mmol), adicionar trietilamina (4,2 mL; 30,3 mmol) e pentan-2-ona (4,3 mL) em 60,0
mL de ciclo-hexano e 2-3 gotas de TFA. Deixar a mistura reacional em refluxo

durante 24 horas.

Filtrar o sélido e evaporar o solvente. O produto foi sujeito a cromatografia em
coluna de silica, usando acetato de etilo/hexano (1:1), obtendo-se um 6leo amarelo,

com um rendimento de 80%.

RMN IH (CDCls): 0,92 (t, 3H, J=7,6 Hz); 1,04 (t, 3H, J=7,6 Hz); 1,68-1,86 (m, 3H);
1,92-2,01 (m, 1H); 2,42 (s, 1H); 2,85 (dd, 1H, J=9,6 Hz, J=10,4 Hz); 3,3 (dd, 1H,
J=8 Hz, J=10,4 Hz); 3,78 (s, 3H); 4,02 (aprox. t, 1H, J=8 Hz).

O

” 3.4 - (R)-N-[(S)-1-feniletil]-1,3-tiazolidina-4-carboxiamida

S\/NH

Colocou-se num balédo de fundo redondo, em banho de gelo, a tiazolidina N-
[(S)-1-feniletil)]-3-(t-butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-carboxiamida, previamente
sintetizada no grupo de investigacdo de quimica organica’ (1,67 g; 4,95 mmol), e
adicionou-se gota a gota com funil de adi¢cdo acido férmico (7,0 mL). Deixou-se a
mistura a reagir durante a noite em gelo, para a temperatura ir aumentando

gradualmente.

Passado esse tempo, adicionar 4gua e neutralizar com NaHCO3s, em gelo e
lentamente, devido a evolucdo de gas. Extrair varias vezes com diclorometano. As
fases organicas foram secas com sulfato de sédio anidro, filtradas e evaporou-se o0

solvente.

O produto foi obtido na forma de 6leo, apés cromatografia em coluna em gel
de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (3:1) como eluente, com um rendimento
de 94%.
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RMN H (CDCls): 1,49 (d, 3H, J=8,0 Hz); 2,39 (sl, 1H); 3,12 (dd, 1H, J=10,0 Hz,
J=8,0H); 3,49 (dd, 1H, J=10,0 Hz, J=4,0 Hz); 3,98 (d, 1H, J=10,0 Hz); 4,10-4,15 (m,
1H); 4,26 (d, 1H, J=10,0 Hz); 5,06-5,13 (m, 1H); 7,29-7,37 (M, 5H).

IV (cm-t): 3336; 3210; 1646; 1529; 1446; 1369; 1246; 1132; 976; 937; 905; 757;
698.

o =z

N
H@ 3.5 - (R)-N-[(R)-1-feniletil]-1,3-tiazolidina-4-carboxiamida
S._NH

Utilizando novamente a tiazolidina N-[(R)-1-feniletil)]-3-(t-butoxicarbonil)-1,3-
tiazolidina-4-carboxiamida, previamente sintetizada no grupo de investigacdo de
guimica organica’®, seguiu-se o mesmo processo de sintese descrito para o

composto 3.4.

O produto é obtido na forma de um dleo, apds cromatografia em coluna em
gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (3:1) como eluente, com um

rendimento de 92%.

RMN H (CDCls): 1,51 (d, 3H, J=4,0 Hz); 2,38 (sl, 1H); 3,13 (dd, 1H, J=10.0 Hz,
J=8,0 Hz); 3,46 (dd, 1H, J=10,0 Hz, J=4,0 Hz); 3,83 (d, 1H, J=10,0 Hz); 4,15-4,18
(m, 1H): 4,21 (d, 1H, J=10,0 Hz); 5,07-5,13 (m, 1H); 7,28-7,36 (M, 5H).

IV (cm™): 3273; 2973; 1636; 1546; 1449; 1374; 1247; 1201; 1128; 970; 923; 841,
751; 696.

OH

S._NH 3.6 - (R)-2,2-dietil-4-hidroximetil-1,3-tiazolidina

A uma solugéo de cloreto de célcio (1,12 g; 10,0 mmol) em etanol (14,0 mL),
adicionar pouco a pouco uma solucéo de boro-hidreto de sddio (0,38 g; 13,0 mmol)
em etanol (15,0 mL), a -10 °C. Adicionar de seguida a tiazolidina 3.2 (1,52 g; 7,5
mmol) em etanol (5,0 mL). Agitar a mistura reacional durante 24 horas, a

temperatura ambiente.
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Adicionar uma solucéo de acido cloridrico/metanol 20:80 (9,0 mL) e evaporar
o solvente. Adicionar amonia até pH=9 e extrair com diclorometano. Secar a fase
organica com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar o solvente organico. O
produto foi isolado por cromatografia em coluna de silica, utilizando éter
etilico/hexano (4:1) como eluente. O produto obtido é um 6leo amarelo com um

rendimento de 87%.

RMN 'H (CDCla): 0,94 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,01 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,72-1,94 (m, 4H);
2,71 (dd, 1H, J=9,6 Hz, J=10,4 Hz); 3,00 (dd, 1H, J=6 Hz, J=10,4 Hz); 3,55-3,61 (m,
1H); 3,71 (dd, 1H, J=5,6 Hz, J=10,8 Hz); 3,89 (dd, J=4 Hz, J=10,8 Hz).

6.6. Reacdes de catalise assimétrica

Reacdo de Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos
Seguiu-se o procedimento descrito por Murtinho et al®*® para esta reacéo.

Pesou-se o ligando (0,15 mmol) para um tubo de Schlenk, seco numa estufa
durante pelo menos 2 horas a 120 °C, equipado com agitacdo magnética, selando-
0 com um septo, fez-se vacuo e, posteriormente, colocou-se em atmosfera inerte.
O tubo de Schlenk ¢é arrefecido num banho de gelo e adicionou-se com uma seringa
o ciclo-hexano seco e destilado (4,0 mL), o benzaldeido (0,1 mL; 1,0 mmol) e, por
fim, uma solucédo de 1M de dietilzinco em hexano (2,0 mL; 2,0 mmol). Deixou-se
agitar durante 10 minutos no banho de gelo, e a temperatura ambiente durante 24
horas. Ao fim das 24 horas, adicionou-se uma solugéo saturada de NH4ClI (1,0 mL)
e uma solucao de HCI 2M (1,0 mL). A mistura reacional, foi extraida com éter etilico
trés vezes e lavou-se a fase organica uma vez com agua e outra com solucao
saturada de cloreto de sédio. Secou-se a fase organica com Na2SOg, filtrou-se e

evaporou-se.
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Procedimento experimental para diferentes temperaturas

No decorrer deste trabalho, foram efetuadas reacbes de alquilacéo
enantiosseletiva de aldeidos utilizando diferentes temperaturas, temperatura

ambiente e 0 °C. O procedimento experimental é andlogo ao descrito acima.

Anélise das misturas reacionais

Para andlise das misturas reacionais, os produtos das catalises foram
dissolvidos em 2,0 mL de diclorometano, sendo injetados 0,3 uL no GC e
analisadas segundo programas isotérmicos de temperaturas adequados a
separacdo dos enantiomeros. O enantiomero do 1-fenilpropan-1-ol pode ser
separado a 90 °C. Os tempos de retencdo do benzaldeido, do enantiomero (R) e
do (S), sédo 5,4 min, 19,4 min e 20,4 min, respetivamente. O produto secundario
proveniente da catélise (élcool benzilico), tem um tempo de retencdo de

aproximadamente 14,6 min.

Os enantibmeros do substrato o-anisaldeido, foram separados a uma
temperatura de 130 °C. O tempo de retencdo do reagente, a esta temperatura, é
de aproximadamente 4,3 min, enquanto que o dos produtos € 8,1 min para o (R)-

1-(2-metoxifenil)propano-1-ol e 8,3 min para o (S)-1-(2-metoxifenil)propano-1-ol.

Para a reagcdo com 0 substrato m-anisaldeido, os enantibmeros foram
separados através de uma isotérmica a 110 °C. O aldeido tem um tempo de
retencdo de 9,0 min e os enantidmeros (R)-1-(3-metoxifenil)propano-1-ol 33,3 min

e (S)-1-(3-metoxifenil)propano-1-ol 34,1 min.

Foi possivel separar os enantiomeros do produto da catalise com p-
anisaldeido a uma temperatura de 110 °C. O tempo de retengéo do aldeido é de
10,5 min, enquanto que o enantidmero (R)-1-(4-metoxifenil)propano-1-ol tém um

tempo de retencéo de 33,0 min e o (S)-1-(4-metoxifenil)propano-1-ol 33,5 min.

A mistura reacional da reacdo de alquilagdo com o substrato ciclo-

hexanocarboxialdeido, foi derivatizada com anidrido trifluoracético. Para tal,
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adicionou-se 2,0 mL de diclorometano a reacao, retirou-se 0,2 mL, adicionou-se 0,5
mL de anidro trifluoracético e deixou-se a agitar durante 30 min. Os enantibmeros
do ciclo-hexanocarboxialdeido foram separados a uma temperatura de 75 °C, e 0s
tempos de retencdo foram de 5,1 min para o aldeido, 7,0 min para (R)-1-

ciclohexilpropan-1-ol e 7,4 min para (S)-1-ciclohexilpropan-1-ol.

Foi possivel separar os enantibmeros da reacdo de catalise com o-
clorobenzaldeido a uma temperatura de 110 °C. O tempo de retencao do aldeido é
de 4,52 min, enquanto que para os enantiomeros (R)-1-(2-clorofenil)propano-1-ol é

de 21,2 min e para o (S)-1-(2-cloroifenil)propano-1-ol 23,9 min.

Os enantiomeros do substrato p-clorobenzaldeido, foram separados a uma
temperatura de 110 °C. O tempo de retencéo para o aldeido € de 5,5 min, enquanto
que para os enantibmeros (R)-1-(4-clorofenil)propano-1-ol é de 32,7 min e (S)-1-(4-
cloroifenil)propano-1-ol de 35,6 min.

Para a reacdo com o substrato cinamaldeido, foi possivel separar os dois
enantiomeros a 90 °C. O tempo de retencéo para o aldeido € de 5,4 min enquanto
que para os enantiémeros (R)-1-fenilpent-1-en-3-ol é de 128,1 min e (S)-1-fenilpent-
1-en-3-ol de 130,9 min.

Os enantibmeros do substrato 1-naftaldeido, foram separados a uma
temperatura de 140 °C. O tempo de retencdo para o aldeido € de 11,9 min,
enguanto que para os enantiomeros (R)-1(naftalen-1-il)propano-1-ol € de 34,8 min

e (S)-1(naftalen-1-il)propano-1-ol de 35,5 min.

Para a reacdo com o-metilbenzaldeido, foi possivel separar os dois
enantiomeros a uma temperatura de 100 °C. O tempo de retencao para o aldeido
€ de 6,3 min, enquanto que para o os enantidmeros (R)-1-(o-tolil)propano-1-ol é de

21,5 min e (S)-1-(o-tolil)propano-1-ol de 25,2 min.

Reacdo Assimétrica de Henry

Colocar num baldo de fundo redondo, equipado com agitacdo magnética, o

ligando (10 mol%) e o solvente (4,0 mL). Deixar agitar a temperatura ambiente até
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a dissolucéo do ligando estar completa. De seguida, adiciona-se o sal do metal de
transicao (10 mol%), e deixa-se a agitar a temperatura ambiente durante cerca de

2 horas até formar o complexo.

A solucéo resultante, adicionar benzaldeido (80 uL; 0,8 mmol) e nitrometano
(4,2 mL; 44,8 mmol). Deixa-se agitar durante 10 min e de seguida, adiciona-se a
base (50 mol%; 0,04 mmol). A mistura reacional, fica a agitar durante 48 horas, a

temperatura ambiente.

Ao fim deste tempo, o solvente € removido a pressédo reduzida e o residuo &
purificado por coluna de cromatografia em gel de silica utilizando acetato de

etilo/hexano (1:3), como eluente.

Analise das misturas reacionais

As percentagens de conversao e produto secundario foram determinadas por
RMN de 'H. Os excessos enantioméricos para o 1-fenil-2-nitroetanol foram
determinados por HPLC utilizando uma coluna quiral, chiralpack IB e uma mistura

de hexano e isopropanol (90:10) como eluente e um fluxo de 1 mL/min.

Ao utilizar DIPEA como base, é necessario preparar uma solucdo de 0,7 mL
de DIPEA em 10,0 mL de isopropanol, retirando-se posteriormente, 0,2 mL desta

solucéo.
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