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Resumo

Resumo

As tiazolidinas sdo heterociclos de cinco membros que possuem as fun¢Ses amina e tioéter
e apresentam aplicacOes importantes em diversas areas, nomeadamente, como ligandos quirais em
reacOes de catalise enantiosseletiva. Estas unidades estdo presentes em varios compostos naturais e
bioativos, e sdo empregues na area da saide, devido as propriedades farmacoldgicas conferidas pela
presenca do nucleo tiazolidinico. A versatilidade desta classe de compostos deu o mote para este
trabalho que teve como objetivos a sintese e andlise de tiazolidinas e a sua utilizacao em reagdes de
Michael enantiosseletivas. Adicionalmente, pretendia-se estudar o mecanismo destas reacoes

recorrendo a calculos de estrutura eletrénica com o intuito de explicar e prever a enantiosseletividade.

Uma primeira fase do trabalho centrou-se na sintese de uma variedade de tiazolidinas.
Escolhemos como reagentes de partida, compostos naturais quirais disponiveis, a L-cisteina e o
hidrocloreto do seu éster metilico e, por condensacio com diversos aldeidos obtivemos um conjunto

de ligandos tiazolidinicos com diferentes substituintes em C2.

Numa segunda fase do nosso trabalho, os ligandos sintetizados foram ensaiados em reacSes
de Michael assimétricas de ZnEt, a chalconas, utilizando Ni(acac)z como complexo precursor.
Utilizando a (E)-1,3-difenil-2-propen-1-ona como substrato modelo, e as tiazolidinas derivadas do
hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina, ensaidmos a reacio em tolueno e ciclo-hexano, solventes
habitualmente referidos na literatura, e verificimos que havia conversdes completas nos dois, embora
0s excessos enantioméricos, ¢, fossem mais elevados em tolueno. De um modo geral obtiveram-se
valores de ¢ baixos, tendo o mais elevado sido de 23 %. Os resultados obtidos permitiram tirar
algumas conclusGes acerca da influéncia, reatividade e seletividade, em funcio dos diferentes
substituintes presentes na posi¢ao 2 do anel tiazolidinico. Um ligando com o grupo carboxilo em C4
derivado da L-cistefna foi também preparado e ensaiado na reagao de Michael. A conversio observada
foi completa, tendo-se, contudo, formado o produto racémico. Procedeu-se a alteracdo de algumas
condig¢bes de reagdo, nomeadamente, temperatura de reagdo, e testaram-se outros nucleéfilos, para

além de ZnEt,, na presenca e auséncia de aditivos.

Com as condigGes otimizadas, realizou-se a reacdo de Michael com outros substratos, para
avaliar a abrangéncia do processo e poder concluir quanto a influéncia da estrutura dos substratos no
resultado da reagdo. Verificimos que os produtos se formaram sempre com excesso do enantibmero
R e que um menor impedimento estéreo no substrato, préoximo do local de reagao, parece favorecer

uma maior seletividade.
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Resumo

Do ponto de vista computacional, a otimiza¢do ao nivel DFT das estruturas dos pré-estados
de transicdo de um sistema catalitico tomado como sistema modelo, mostrou uma maiot estabilidade
dos complexos precursores da formacdo do enantidmero R em concordancia com os dados obtidos

experimentalmente.
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Abstract

Abstract

Thiazolidines are five-membered heterocycles that have amine and thioether functions and
have importante applications in areas, namely, as chiral ligands in enantioselective catalysis reactions.
These units are presente in several natural and bioactive compounds, and are used in the health area,
due to the pharmacological properties conferred by the presence of the thiazolidine nucleus. The
versatility of this class of compounds set the tone for this work, which aimed at the synthesis and
analysis of thiazolidines and their use in enantioselective Michael reactions. Additionally, we intended
to study the mechanism of these reactions using electronic structure calculations in order to explain

and predict enantioselectivity.

A first phase of the work focused on the synthesis of a variety of thiazolidines. We chose as
starting reagents, natural chiral compounds available, L-cysteine and the hydrochloride of its methyl
este rand, by condensation with different aldehydes, we obtained a set of thiazolidine ligands with

different substituents at C2.

In a second phase of our work, the synthesized ligands were tested in asymmetric Michael
reactions of ZnEt; to chalcones, using Ni(acac), as precursor complex. Using (E)-1,3-diphenyl-2-
propen-1-one as a model substrate, and the thiazolidines derived from L-cysteine methyl ester
hydrochloride, we tested the reaction in toluene and cyclohexane, commonly referred solvents in the
literature, and we found that there were complete conversions in both, although the enantiomeric
excesses, ¢, were higher in toluene. In general, low e values were obtained, the highest being 23 %.
The results obtained allowed us to draw some conclusions about the influence, reactivity and
selectivity, depending on the different substituents presente in the 2-position of the thiazolidine ring.
A ligand with the C4 carboxyl group derived from L-cysteine was also prepared and tested in the
Michael reaction. The observed conversion was complete, however, the racemic product was formed.
Some reaction conditions were changed, namely reaction temperature, and other nucleophiles were

tested, in addition to ZnEt, in the presence and absence of additives.

With the optimized conditions, the Michael reaction was carried out with other substrates,
to evaluate the scope of the process and to be able to conclude about the influence of the structure
of the substrates on the reaction result. We found that the products were always formed with na
excess of the R enantiomer and that a lower steric hindrance in the substrate, close to the reaction

site, seems to favor greater selectivity.



Abstract

From the computacional point of view, the optimization at the DFT level of the structures
of the pre-transition states of a catalytic system taken as a model system, showed a greater stability of
the precursor complexes of the formation of the R enantiomer, in agreement with the data obtained

experimentally.
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CAPITULO 1: Introdugéo

1. Introducao

1.1. Estereoquimica

Dito de um modo literal, a estereoquimica diz respeito a quimica no espaco e descreve a
mesma como uma funcio de geometria molecular. Historicamente, a observacio de certos
fenémenos moleculares exigiu a sua explicacio e, para o efeito, os principios da estereoquimica foram

desenvolvidos .

O inicio do estudo da estereoquimica foi marcado por uma observacao realizada pelo fisico
francés Jean-Baptiste Biot, em 1815, que descobriu que certas moléculas organicas rodam o plano de

luz polarizada em solu¢io ou fase gasosa — uma propriedade conhecida por atividade 6tica 2.

Mais tarde, em 1848, Louis Pasteur iniciava a observacdo detalhada dos cristais do sal de
sodio-amoénio duplos do acido tartarico (tartarato), assim como o seu acido racémico (paratartarato),
com o objetivo de verificar a razdo pela qual estas duas substancias, aparentemente idénticas, tinham
um efeito diferente na luz polarizada 3. Apds a observacido, Pasteur chegou a conclusao de que o
paratartarato é composto por dois tipos de cristais dissimétricos que nao podem ser sobrepostos,
cristais hemiédricos (Figura 1A), ou seja, eles estdo em relagdo um ao outro como uma imagem esta,
num espelho, em relacdo ao objeto. Separando os cristais hemiédricos direitos e esquerdos, verificou
que os cristais hemiédricos direitos desviam o plano da luz polarizada para a direita (L-tartarato) e os
cristais hemiédricos esquerdos desviam para a esquerda (D-tartarato), em igual valor 34 Considerado
como o pai da estereoquimica organica, Pasteur demonstrou que o paratartarato nao ¢ um composto
puro, mas sim uma mistura racémica (denominando essa mistura de racemato), deduziu que uma
estrutura dissimétrica da molécula pode originar a estrutura quiral do cristal e concluiu que moléculas
com propriedades quimicas e fisicas similares podem ter uma organizac¢ao tridimensional diferente >
5. Desta forma, os principios de dissimetria molecular foram encontrados, sendo que Pasteur
continuou o seu trabalho e alcangou mais contribui¢oes importantes para a estereoquimica recente,
tais como o fenémeno de diastereoisomerismo, a resoluciao de racematos através de cristalizaciao
fracionada de sais diastereoisoméricos, a racemizacio de enantidmeros do 4cido tartitico e a
descoberta do acido meso-tartarico (acido tartarico inativo, Figura 1D) e o uso de sistemas vivos e a

fermentagdo do acido tartirico como um processo de resolucdo enantiomérica 5.
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Figura 1.1- (A) Cristais hemiédricos dos tartaratos de sédio-aménio duplos e (B) estruturas quimicas dos acidos
tartaricos enantioméricos. A vermelho esta a faceta que Pasteur descreve que permite visualizar as imagens no
espelho dos cristais. (C) Cristais hemiédricos desenhado por Pasteur e (D) meso-acido tartarico aquiral do 4cido
tartarico. Adaptado de [3].

O desenvolvimento estereoquimico entrou numa nova fase, em 1858, quando August Kekulé
(Alemanha) e Archibald Scott Couper (Escocia) descobriram independentemente a ideia bésica sobre
a qual a quimica organica estrutural é baseada, o carbono tetravalente, e que estes 4tomos se podem
juntar uns aos outros para formar cadeias carbonadas através de ligacdes simples, ligacSes duplas ou

triplas >©.

Em 1874, Jacobus Henricus van’t Hoff e Jules Achille Le Bel, também trabalhando
independentemente, realizaram a postulacdo da geometria tetraédrica de compostos de carbono e,

assim, adicionaram uma terceira dimensio a quimica bidimensional .

Partindo das ideias de Kekulé, van’t Hoff propos que as quatro valéncias de um atomo de
carbono estio direcionadas para os vértices de um tetraedro com o atomo de carbono no centro 5 e
introduziu o conceito do atomo de carbono assimétrico, isto é, quando as 4 afinidades do atomo de
carbono estdo satisfeitas por quatro grupos desiguais, dois tetraedros diferentes sao obtidos, um dos
quais é a imagem do outro no espelho (ndo sobreponivel) sendo, portanto, 2 férmulas estruturais
isoméricas no espaco +7. Consequentemente, van’t Hoff propos que todos os compostos de carbono
que em solugdo rodam o plano de polarizagio da luz, possuem um atomo de carbono assimétrico,
ilustrando esta proposta para um grande nimero de compostos, entre os quais o acido tartarico. Sdo
assim, explicadas as observagoes de Pasteur relacionadas com os trés isémeros deste composto 3 os
acidos dextro- e levorrotatorios, que sdo enantibmeros e um terceiro isdbmero possivel (meso), no

qual a molécula é oticamente inativa como um todo, por conter um plano de simetria, Figura 1.2.
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Figura 1.2- Estruturas para os trés isomeros do acido tartarico que sdo representativos dos modelos
tetraédricos usados por van’t Hoff. A esquerda, acido d-tartarico; ao meio, acido l-tartarico; e a direita, acido
meso-tartarico. Adaptado de [5].

Le Bel, seguindo as teorias de Pasteur, chegou a mesma conclusio a partir de argumentos de
simetria da molécula no seu todo. Atualmente, alenos substituidos, espiranos e bifenilos sio apenas
alguns exemplos de moléculas simétricas que ndo contém nenhum carbono assimétrico,

confirmando, assim, os seus pontos de vista acerca da assimetria molecular +7.

As teorias de van’t Hoff e Le Bel, bem como os ramos da estereoquimica que representam,

fundiram-se num s6, sendo geralmente conhecidos como os fundadores da estereoquimica moderna.

1.1.1. Estereoquimica de compostos quirais

Os termos “quiral” e “quiralidade” sdo derivados de cheir, a palavra grega para “mao”, que
¢ um dos objetos quirais mais familiares, sendo que no espago tridimensional, o objeto quiral mais

simples é o tetraedro irregular 8.

Compostos que partilham a mesma constitui¢do, isto é, férmula molecular e conetividade de
atomos, mas possuem um arranjo espacial diferente sdo chamados estereoisémeros, sendo estes
classificados em enantibmeros e diastereoisémeros. Moléculas quirais que sdo imagens no espelho
uma da outra sdo designadas por enantiomeros e, por defini¢ao, qualquer par de estereoisbmeros que

no sejam enantidmeros um do outro designam-se por diastereoisémeros , Figura 1.3.
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Figura 1.3- Exemplos de enantiémeros e diastereoisémeros relativamente ao acido 2,3-hidroxibutanéico.

Os enantiémeros tém as mesmas propriedades quimicas e fisicas quando presentes num
ambiente aquiral, mas podem ter propriedades diferentes num ambiente quiral se houver ocorréncia
de interagoes diastereoisémericas, como acontece nos enantiomeros de farmacos quirais, como o
esomeprazol e o ibuprofeno, que exibem atividades farmacoldgicas e farmacocinéticas diferentes
porque interagem com enzimas e recetores. Por outro lado, os diastereoisémeros geralmente tém

propriedades quimicas e fisicas diferentes em ambos os ambientes quirais e aquirais 10,

Os enantiémeros e os diastereoisémeros podem ser quirais devido a presenca de um centro
assimétrico, contudo, este nem sempre ¢ o caso. O critério de quiralidade pode ser verificado, para
além da presenca de um centro(s) assimétrico(s), por outros elementos de quiralidade, ou seja, a
presenca de um plano de quiralidade, um ecixo de quiralidade ou helicidade, possuindo assim
quiralidade axial, planar ou helicoidal. Por exemplo, bifenilos tém um eixo quiral e existem na forma
de dois enantiémeros, paraciclofanos tém um plano quiral e helicenos existem na forma de hélice

1011 Figura 1.4.
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Figura 1.4- Exemplos de moléculas quirais. (A) (S)-1-fenilpropanol, composto quiral com atomo de carbono
assimétrico. (B) Silanos, compostos quirais com outro centro assimétrico sem set o atomo de carbono. (C) (S)-
2,2’-dimetilbifenilo, molécula com eixo quiral. (D) acido carboxilico (R)-[2,2]paraciclofano, molécula com plano
quiral. (E) hexaheliceno, molécula helicoidal quiral.

Portanto, como definicio inequivoca que fornece uma condigio necessiria para a

quiralidade, um composto é quiral se ndo ¢é sobreponivel a sua imagem no espelho.

A quiralidade pode ser encontrada em todos os niveis da natureza, como por exemplo,
proteinas, carbohidratos, ADN, bactérias helicoidais, plantas e conchas. Como foi dito anteriormente,
a quiralidade pode dar origem a enantiémeros que podem exibir propriedades quimicas e fisicas
diferentes num ambiente quiral. Medicamentos, sabores, fragrancias e nutrientes sdo alguns exemplos

de compostos biologicamente ativos que sao quirais 0.

Tendo em vista a utilizacdo destes compostos quirais para aplicacdes biologicas, é
extremamente importante apresentarem-se na forma de enantibmeros puros, uma vez que a sua

administracdo na forma racémica pode provocar consequéncias distintas e indesejaveis 2.

Um exemplo destas complicagdes, que culminou numa tragédia, é a talidomida, farmaco
quiral que sofre uma rapida interconversio em condi¢des fisiologicas, Figura 1.5, prescrito nos anos
1960 a mulheres gravidas para aliviar enjoos matinais. Uma das formas enantioméricas da talidomida
tem efeitos sedativos e antinauseantes, contudo, o outro enantibmero é um potente agente
teratogénico, o que provocou efeitos prejudiciais no desenvolvimento embriondrio, assim como

malformacGes congénitas em bebés 13,
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Figura 1.5- Interconversio dos enantiomeros da talidomida.

Na forma de enantibémeros puros, ha varios exemplos de estruturas quirais com efeitos
farmacéuticos bastante significativos, como ¢ o caso do (S)-ibuprofeno '* e (S)-flurbiprofeno 13,

ambos farmacos anti-inflamatérios, e S-DOPA 16, usado no tratamento de sindromes parkinsonianos,

Figura 1.6.
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Figura 1.6- Estruturas de fairmacos quirais.

Assim, através do acima mencionado, ¢ possivel realcar a importancia da quiralidade e o
papel fundamental que a estereoquimica tem na quimica moderna, abrangendo um conjunto de

matérias, tais como a descoberta de fairmacos e a sintese assimétrica.

1.1.2. Sintese Assimétrica

A sintese de compostos quirais puros ¢ um processo fundamental da quimica organica, que
continua cada vez mais, a ser associada a areas como a biologia, medicina e ciéncias ambientais,
conferindo a sintese organica um carater muito dinamico e interdisciplinar. Para além disso, a
quiralidade individual em setores industriais, como o farmacéutico e o alimentar, é de extrema

importancia 17.

A arte e a ciéncia da sintese organica tendem a evoluir cada vez mais desde a sua criagio.
Esta fornece o maior poder na projecio e construcdo de moléculas naturais e de interesse, no

processo de descoberta de farmacos, sendo que com as estratégias e metodologias desenvolvidas nas
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ultimas décadas, os quimicos sintéticos apresentam capacidades para a obtencdo de quase qualquer
produto natural conhecido, se recursos, tempo e esfor¢os forem oferecidos. Assim, sendo, a sintese
ideal estd a ganhar muita atencdo dos quimicos sintéticos para enfrentar os pedidos da comunidade
cientifica e da inddstria, com o objetivo de produzir uma quantidade suficiente de compostos

desejados de um modo sustentavel '8.

Relativamente a obten¢éo de compostos quirais podemos evidenciar trés métodos, resolucdo
de enantiémeros, sintese usando compostos naturais quirais (“chiral pool”) e sintese assimétrica, que

pode ser realizada usando auxiliares quirais ou através de catalise assimétrica.

A esséncia do método de resolucio de enantibmeros diz respeito a interagdo diferencial dos
componentes de uma mistura racémica com um unico enantiémero de um composto quiral, isto ¢é,
um agente de resoluc¢do, para formar um par de diastereoisémeros que, posteriormente, sdo separados
através de um método fisico (geralmente cromatografia), seguido de regeneraciao dos enantiémeros
livres. A separacdo dos elementos de um racemato pode também ser efetuada utilizando HPLC
preparativo com uma coluna quiral. Foi desenvolvido recentemente um método de resolugio deste
tipo para quinolonas racémicas. As quinolonas sio classes de compostos muito importantes que estao
intrinsecamente relacionados com problemas de sadde humana e animal, usadas para controlar a
inibicdo bacteriana. A eficdcia destas moléculas ¢ diminuida em 50 % porque um dos enantibmeros
¢ ativo farmacologicamente enquanto o outro € inativo e, por vezes, toxico. O método utilizado para

separar este tipo de enantiémeros foi HPLC, com um éter coroa quiral como fase estacionaria '°.

Define-se “chiral pool” como o conjunto de compostos naturais quirais tais como os
aminodcidos, hidroxiacidos, hidratos de carbono e terpenos. Na sintese usando estes compostos sio
realizadas modificagdes estruturais sobre 0s mesmos que ja possuem um ou mais centros quirais,
sendo que nas transformacdes levadas a cabo nio ha destruigio dos centros quirais. Um exemplo é
apresentado em 2017, por Fanter e colaboradores 20 que sintetizaram 1,4-diazepanos com varios
substituintes nas posi¢des 1, 2 e 4 a partir de aminoacidos enantiomericamente puros. Estes
compostos mostraram uma capacidade de inibi¢io de varias enzimas na biossintese de colesterol a
elevadas concentragdes. Numa das fases deste estudo, a partir da (S)-alanina foi possivel sintetizar o
1,4-diazepano (§)-10b (Esquema 1.1) com rendimento de 78 %. A otimizacdo desta sequéncia
sintética possibilitou a sintese de uma grande diversidade destes compostos com diferentes

substituintes nas posi¢oes 1, 2 e 4 do anel do 1,4-diazepano.
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Esquema 1.1- Sintese de 1,4-diazepanos derivados da (S)-alanina. Adaptado de [20].

O método de sintese assimétrica pode ser definido como o processo sintético no qual uma
molécula aquiral é convertida noutra quiral. Os estereoisbmeros possiveis, enantibmeros ou
diastereoisbmeros, sdo formados em quantidades diferentes, havendo de uma forma ideal um grande
predominio de um deles — excesso enantiomérico. Neste processo sintético ocorre inducio
assimétrica, ou seja, a formacido preferencial numa rea¢do quimica de um enantibmero ou
diastereoisbmero sobre o outro como resultado da influéncia de centros quirais ja existentes, na

estrutura, catalisador ou ambiente.

Para o efeito, os métodos de sintese assimétrica podem ser divididos em quatro classes
principais, dependendo de como a influéncia de um grupo quiral na formagio de um novo
estereoisomero ¢ exercida: métodos controlados pelo substrato; métodos controlados por um

auxiliar; métodos controlados pelo reagente; e métodos controlados pelo catalisador (Figura 1.7) 21
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Figura 1.7- Crescimento da sintese assimétrica. Adaptado de [21].

Também chamada de 1° geracio de sintese assimétrica, a reagdo controlada pelo substrato
(Figura 1.7, 1) baseia-se numa induc¢io intramolecular na reagdo de um substrato quiral com um
reagente aquiral, num local diastereotdpico, ocorrendo preferencialmente a formagio de um novo

estereoisometro.

Como método de 2* geracio, a reagio controlada por um auxiliar (Figura 1.7, 2) ¢ uma
abordagem bastante similar ao método controlado pelo substrato, uma vez que o controlo assimétrico
¢ alcancado por um grupo quiral que se liga ao substrato. Na sintese assimétrica usando auxiliares
quirais ocorre ligacdo, reversivel, de um composto enantiomericamente puro ao reagente de partida
em que se pretende criar 0 novo centro quiral, sendo que apds a reagdo o auxiliar quiral é removido,
podendo este de uma forma geral ser reutilizado. Inspirados pela versatilidade da fere.-
butilsulfinamida, fonte quiral para a sintese de aminas quirais, demonstrou-se uma estratégia eficiente
para a sintese de alcaloides de tetrahidroisoquinolina tais como (§)-1-benzil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (I) e (S)-1-benzil-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (II)
usando Zere.-butilsulfinamida como auxiliar quiral 2?2 (Esquema 1.2). O uso deste auxiliar quiral
amplamente disponivel para a introducio da quiralidade torna esta abordagem simples e bastante

atrativa.
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(5)-1-benzil-6, 7-dimetoxi- (5)-1-benzil-6, 7-dimetoxi-MN-metil-
1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina 1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina

Esquema 1.2- Sintese de alcaloides de tetrahidroisoquinolina usando Zrv.-butilsulfinamida como auxiliar quiral

(a vermelho). Adaptado de [22].

A necessidade de dois passos extra no método de 2* geragio, isto ¢, a ligacdo e remogio do
auxiliar quiral, torna o processo pesado apesar de ser considerado util. Para o efeito, o método de 3*
geracdo, ou seja, controlado pelo reagente, evita esta situagdo. Neste caso, um substrato aquiral é
diretamente convertido num produto quiral usando um reagente quiral (Figura 1.7, 3) e o controlo

estéreo ¢ agora definido de uma forma intermolecular, contrastando os métodos de 1* e 2* geracio.

Nos métodos de 1% 2* e 3" geracio requer-se quantidades estequiométricas de compostos
enantiomericamente puros, o que podera constituir um inconveniente. Para além destes trés métodos
foi desenvolvido outro, envolvendo a reagdo de um substrato quiral com um reagente quiral (Figura

1.7, 4).

Posteriormente, foram desenvolvidos os métodos controlados pelo catalisador (método de
4* geracio), considerados dos avancos mais significativos em sintese assimétrica. Catalisadores quirais,
que podem ser complexos de metais de transi¢io ou biotecnolégicos (enzimas, fermentos), sdo
aplicados com o prop6sito de induzir a conversio de substratos aquirais em produtos quirais (Figura
1.7, 5 ¢ 6). Na catalise com ligandos quirais (Figura 1.7, 6), a seletividade e eficiéncia da reagdo é
sempre afetada pela natureza do ligando e a sua interacdo com o complexo metalico. Este método de
sintese assimétrica catalitica tem uma vantagem enorme do ponto de vista econdémico pois apenas
pequenas quantidades de catalisadores quirais s3o necessarias para gerar grandes quantidades de
produtos quirais, tornando-se, assim, uma das areas de pesquisa e interesse amplamente exploradas

em anos recentes. Entre os catalisadores assimétricos mais versateis com ampla utilidade em sintese
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organica e catdlise assimétrica estdo os complexos metalicos de salens quirais, capazes de induzir
quiralidade em produtos formados a partir de uma larga variedade de processos quimicos, que
resultam em produtos Uteis com excessos enantioméricos elevados 23. Sdo usados em adi¢Oes
conjugadas assimétricas de nucleéfilos de carbono como, por exemplo, um complexo de titinio-salen
preparado a partir do ligando A e isopropéxido de titanio catalisa a adi¢do assimétrica de TMSCN a

nitro olefinas (Esquema 1.3).
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Esquema 1.3- Cianacdo conjugada assimétrica de nitro olefinas catalisadas por isopropoéxido de titanio e o
salen A. Adaptado de [23]

Benjamin List e David MacMillan foram premiados com o Prémio Nobel da Quimica 2021
pelo desenvolvimento da organocatalise assimétrica que, através das suas descobertas, tornaram a
quimica mais verde e facilitaram a produ¢do de moléculas assimétricas. As enzimas sio constituidas
por centenas de aminodcidos, mas geralmente apenas algumas estiao envolvidas nas reagdes quimicas.
Assim, Benjamin List questionou se uma enzima inteira era realmente necessaria para obter um
catalisador ou se um aminoacido seria suficiente. Para o efeito, testou se a prolina (em toda a sua
simplicidade) poderia catalisar uma rea¢ao quimica e demonstrou que, para além de ser um catalisador
eficiente, barato e amigo do ambiente, também tem a capacidade de realizar catalise assimétrica. De
forma independente, David MacMillan, que trabalhava com catalisadores metalicos que eram

facilmente destruidos pela humidade, focou-se no desenvolvimento de um tipo de catalisador mais
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duradouro, sendo que chegou ao seu objetivo ao projetar algumas moléculas capazes de formar um
ido iminio, uma das quais provou ser excelente em catalise assimétrica 2. Ambos projetaram varios
organocatalisadores baratos e estaveis que podem ser usados para realizar uma ampla variedade de
reacOes quimicas e, para além disso, a organocatilise teve um impacto significativo na pesquisa
farmacéutica, sendo que o método também passou a ser usado para simplificar a producio de
produtos farmacéuticos existentes, como € o caso da paroxetina 25, usada para tratar a ansiedade e

depressao.
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1.2. Tiazolidinas

Incorporadas na classe dos compostos heterociclicos, as tiazolidinas sdo anéis saturados de
cinco membros presentes em varios compostos naturais e bioativos, que contém um grupo tioéter

na posi¢ao 1 e um grupo amina na posicdo 3 2, Figura 1.8.

5 4

[\

1 SVNH 3

2

Figura 1.8- Representacio e numeracio do anel tiazolidinico.

As tiazolidinas tém como seus analogos as tiazolinas, os tiazois e as oxazolinas. Uma ampla
variedade de derivados de tiazolinas estdo presentes em reagOes bioquimicas no organismo,
apresentando elevada atividade anticancerigena. Estes foram avaliados em varios estudos e
mostraram, por exemplo, uma elevada eficiéncia antitumoral contra a linha celular do cancro da
mama, excelentes niveis apoptéticos contra a linha celular do cancro pulmonar e percentagens de
inibicdo da acetilcolinesterase bastante interessantes 27. Relativamente aos tiazdis, compostos
aromaticos, sao considerados cruciais no desenvolvimento e descoberta de novos farmacos, estdo
presentes na estrutura de varios compostos naturais, como a vitamina B1 e o sulfatiazol e apresentam
diversas propriedades bioldgicas (anticancerigenas, antibacterianas, antioxidantes, anti-inflamatérias,

entre outras) 28,

As tiazolidinas sdo os analogos sulfurados das oxazolinas e a diferenca entre as outras classes
de moléculas encontra-se na saturagio do anel, sendo que as tiazolinas apresentam uma ligagdo dupla

e os tiazois duas ligacoes duplas, Figura 1.9.

5 4 5 4 5 4
- - O. NH
1SVNH3 15\;,N 3 O NH 3
2 2 2

Figura 1.9- Representacdo e numeracdo do anel da tiazolina, do tiazol e da oxazolina, respetivamente (da
esquerda para a direita).
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1.2.1. Vias de Sintese de Tiazolidinas

Nos dltimos anos, diversas estratégias de sintese de tiazolidinas e seus derivados tém sido
introduzidas e investigadas com o objetivo de tornar a quimica mais verde e eficaz, através da
utilizacdo de reagentes baratos, solventes nao toxicos, catalisadores reutilizaveis, sintese catalisada por
nanoparticulas e sintese sem solventes com elevados rendimentos, utilizando técnicas como
irradiacdo micro-ondas (MWI) e sonoquimica, entre outros. Também, as reacdes multicomponentes
(MCRs) sdo transformagSes quimicas excelente para a sintese de tiazolidinas, caraterizadas por serem
procedimentos simples e ecolégicos, capazes de gerar moléculas complexas e que possuem atividades

farmacéuticas extraordinarias em menos etapas e com elevada economia atémica 0.

Em 2019, Rahim e colaboradores # relataram um método novo e eficaz para a sintese de
derivados tiazolidinicos e analisou-os para verificar a capacidade de inibi¢io da a-amilase e urease.
Neste estudo, hidrato de hidrazina e 4-cianobenzoato de metilo reagiram com aldeidos substituidos
ou acetofenona, em refluxo, resultando na base de Schiff correspondente 1, que depois reagiu com
acido tioglicédlico (TGA) em acido acético para fornecer o derivado tiazolidinico substituido 2,

Esquema 1.4. Virios derivados foram considerados inibidores potentes da a-amilase e urease.

o o 0,
I o ¥
. P eido substituide/ . /N . R | A
T ~0- acetofenona v - H - = TGA ﬂ N IV s
] — [ ] N WY
o ,.H\H‘H\:;;; - /_,x\%w//;; ) icdo acético ’L J I'lh
H.NNH; H,0 ne H“H:/// :

Esquema 1.4- Sintese de derivados tiazolidinicos substituidos 2, catalisados por acido. Adaptado de [29].

Kabouding e os seus colaboradores * desenvolveram um processo sintético novo e eficaz
para a sintese de uma série de derivados de tiazolidinas 3 através de uma reagdo de condensagio-
ciclizagao numa dnica etapa da hidrazina com isotiocianato de alilo e uma a-halocetona na presenca
de varios aldeidos, Esquema 1.5. A reacido foi realizada com diferentes catalisadores a diferentes
temperaturas e os melhores resultados foram alcancados na presenga do catalisador EtsN com 7 h de

refluxo em metanol.
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Esquema 1.5- Sintese de derivados tiazolidinicos 3 usando uma base como catalisador. Adaptado de [30].

Usando nanoparticulas como catalisadores, observou-se elevada atividade, baixo consumo
de energia e 100 % de seletividade, logo a sua utilizacdo é adequada para a preparacio de compostos
heterociclicos. As nanoparticulas apresentam boa estabilidade, sio faceis de separar, possuem elevada
area de superficie e o revestimento destas com materiais como o cobre, quitosano e L-prolina
melhoram a sua atividade 2°. Uma nanoparticula magnética (MNP) de um liquido i6nico (IL)
suportado em FeNi; foi utilizada para sintetizar numa Gnica etapa e sem solvente, varias 1,3-tiazolidin-
4-onas a partir de aminas, aldeidos ¢ TGA com rendimentos excelentes, foi estabelecida por
Sadeghzandeh e os seus colegas 31. Este procedimento tem muitas vantagens, tais como a nao
utilizagdo de solvente e rapidez do processo. O aldeido e a amina sofreram condensagdo para formar
um intermediario imina que reagiu com TGA para fornecer o intermediario que, consequentemente,

ciclizou para originar o produto 4, Esquema 1.6.

H ‘ ILs FeNi; _ L TR

sem solvente

CHO MH [ 4

R,

Esquema 1.6- Sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas 4 promovida por nanoparticulas magnéticas de liquidos i6nicos
suportados em FeNis. Adaptado de [31].

Os liquidos i6nicos sdo solventes e catalisadores poderosos e a sintese assistida por estes
apresenta varias vantagens, uma vez que eles nio sao volateis, minimizam o desperdicio quimico, tém
uma ampla variedade de combina¢oes anidnicas e catibnicas, possuem elevada estabilidade quimica e
térmica e sdao facilmente reciclaveis 2. Recentemente, a utilidade do Liquido I6nico de Bronsted
Acidico (ABIL), particularmente [EtsNH][HSOy], recebeu uma aten¢do consideravel por ser um

catalisador barato e nio é toxico, também usado para sintetizar derivados de tiazolidinas 32, Esquema

1.7.
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Solventes eutécticos profundos (DESs) sio reconhecidos como uma nova classe de ILs
porque partilham muitas caratetisticas e propriedades com estes. Os DESs sdo sistemas formados a
partir de uma mistura eutéctica de acidos e bases de Bronsted ou Lewis que podem conter uma
variedade de espécies anidnicas e/ou catiénicas 3. Estes sio usados como catalisadotes ecolégicos e
sdo reutilizaveis devido a certas carateristicas como ponto de fusdo baixo quando comparado a
componentes individuais devido a deslocaliza¢do da carga em toda a mistura e alta viscosidade e sdo
incombustiveis. A combinacao de MCRs com DESs sio a sinergia perfeita para a sintese de derivados
de tiazolidinas e uma mistura de cloreto de colina:glicerol (ChCl:Gly) é um dos catalisadores mais

eficazes nestes processos 3, Esquema 1.7.
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Esquema 1.7- Sintese de derivados tiazolidinicos usando [EtsN][HSO4] e ChCL:Glicerol.

Dahiya e os seus colaboradores 35 investigaram uma sintese regiosseletiva de 2-
iminotiazolidinas 5 que foi alcangada pela reacio de aziridinas inativas com isotiocianatos de acilo, a
temperatura ambiente. Este processo realizou-se sem solvente bem como na auséncia de qualquer
catalisador, tornando a abordagem mais verde e ecolégica, Esquema 1.8. Neste caso, os
isotiocianatos tiveram um papel quer de nucleéfilo (-SCN ou -NCS) quer de eletréfilo. Este
procedimento envolveu uma reacio de ciclo-adi¢ao [3+2] de aziridinas com heterocomulenos, que
fornece uma abordagem promissora para a sintese de derivados tiazolidinicos. Para além disso,

quando esta reagao foi efetuada na presenca de solvente, o rendimento foi comparativamente baixo.

nBu
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Esquema 1.8- Sintese de 2-iminotiazolidinas 5 através de uma reagao de ciclo-adi¢ao [3+2], sem o uso de
qualquer solvente e catalisador. Adaptado de [35].
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O tratamento com micro-ondas promove uma melhor gestdo térmica de reaces que sio
sensfveis a temperatura e produz um aquecimento uniforme 2. MCRs assistidas por micro-ondas
aumentam as vantagens do processo, ou seja, tempos de reagdo mais curtos, elevados rendimentos
de produtos, minimizac¢do de formacio de produtos secundarios e, a nfvel econdémico, verifica-se ser
bastante eficaz e benéfico. Uma reacio de trés componentes, numa unica etapa, para a sintese de
derivados de tiazolidinas 6 a partir de aldeidos, tiossemicarbazida e anidrido maleico na presenca de
KSF@NIi como catalisador heterogéneo, sob itradiagdo micro-ondas, foi desenvolvida %, Esquema
1.9. Os produtos foram obtidos com rendimentos razoaveis, num curto tempo de reagio. O
catalisador foi reciclado sete vezes e os produtos mostraram atividade antibacteriana contra certas

estirpes de bactérias.
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Esquema 1.9- Sintese de derivados tiazolidinicos 6 usando irradiacio micro-ondas (MWI). Adaptado de [306].

A irradiagdo com ultrassons é usada como uma fonte de energia alternativa, fornecendo uma
via de sintese verde para varias reagdes e baseia-se no fenémeno de cavitacio acuistico. Algumas
vantagens deste processo sdo o uso de materiais de partida simples e prontamente disponiveis, a
aplicacao da metodologia sonoquimica como um método eficaz e meios de ativagao inofensivos na
quimica sintética. Uma sintese eficiente de trés componentes de 1,3-tiazolidin-4-onas 7 foi descrita
por Safaei-Ghomi ¥, envolvendo a condensa¢iio numa unica etapa de aldeidos, anilina e TGA com

nano-CdZr4(PO4)s como catalisador heterogéneo, sob irradiacdo com ultrassons, Esquema 1.10.
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Esquema 1.10- Sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas 7 assistida por irradiagio ultrassénica, usando nano-
CdZ14(PO4)s como catalisador. Adaptado de [37].

Para além das vias de sintese acima mencionadas, as tiazolidinas também podem: ser
sintetizadas sem catalisador 3; sem solvente %; ser sintetizadas através de catalise metalica 40; seguir

uma sintese “multi-etapas” #!; e ser sintetizadas por um método em superficie 4.
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1.2.2. Propriedades e Aplicagbes das Tiazolidinas

Uma classe importante de compostos organicos, que possui varias aplicagdes em varios
ramos da ciéncia, é a dos compostos heterociclicos. As tiazolidinas inserem-se nesta classe e exibem
propriedades medicinais e farmacéuticas relevantes. No nucleo da tiazolidina, diversas substitui¢oes

sdo possiveis nas posi¢des 2, 4 e 5, responsaveis por melhorar a eficacia farmacéutica dos compostos.

As tiazolidinas e os seus derivados sdo componentes chave de muitos produtos naturais e de

farmacos (Figura 1.10) e este nucleo esta também presente em muitos compostos sintéticos.
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Figura 1.10- Exemplos de alguns farmacos comercialmente disponiveis, com nuicleos tiazolidinicos.

Abdelmajeid e os seus colaboradores 43 sintetizaram o detivado 8 (Figura 1.11) e verificaram
que este possui uma atividade antimicrobiana potente contra E. co/i (estirpes bacterianas Gram-
negativas e Gram-positivas), . aureus (estirpe bacteriana Gram-positiva) e .A. Flavus e C. albicans (duas
espécies de fungos). Este derivado é seguro para o ambiente e para os humanos, sendo utilizado em

produtos de beleza e industrias de tecidos e tinturarias como emulsificante e surfactante.
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Figura 1.11- Derivado tiazolidinico 8 com atividade antimicrobiana.
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Em 2018, Rodrigues e o seu grupo # sintetizaram alguns derivados tiazolidinicos que
mostraram exibir citotoxicidade e genotoxicidade seletivas e foram rastreados nas linhas celulares
NCI-H292 (carcinoma pulmonar humano), MCF-7 (adenocarcinoma da mama), HEp-2 (carcinoma
do cérvix), K562 (leucemia) ¢ HT29 (adenocarcinoma do célon) e células nio tumorais. A
genotoxicidade e citotoxicidade mais elevadas foram encontradas para o composto 9 (Figura 1.12)
com o valor de IC50 mais baixo para NCI-H292 demonstrando, assim, a sua atividade

anticancerigena.
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Figura 1.12- Derivado tiazolidinico 9 com atividade anticancerigena.

Uma grande variedade de compostos derivados de tiazolidinas 10 (Figura 1.13) foram
sintetizados por Yeh e os seus colegas 45, tendo a maioria deles exibido inibi¢do da atividade
enzimatica das isoformas da enzima glutaminase KGA (“kidney-type glutaminase”), GAB ¢ GAC
(glutaminase B e C, respetivamente). Adicionalmente, estes compostos inibiram o crescimento celular

e a producao de glutamato.
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Figura 1.13- Derivados tiazolidinicos 10 com atividade anti-inflamatéria.

A malaria ¢ uma doen¢a comum e com risco de vida, transmitida pelas mordidas de
mosquitos Anopheles femininos infetados e causada pelos parasitas protozoarios da espécie

Plasmodium. O parasita mais letal (e espécie predominante) é Plasmodium falciparum, que é um
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importante fator na persisténcia desta doenga como ameaca a saide publica mundial. Para o efeito,
uma série de hibdridos de quinolina-tiazolidinona contendo derivados arilideno foram desenvolvidos
como agentes anti-malaricos, por Jain e os seus colegas 4. Os derivados 11 (Figura 1.14) exibiram
atividade antiparasitaria contra as estirpes sensfveis a cloroquina 3D7 e RKLP de Plasmodium

falciparum.

Figura 1.14- Derivados de tiazolidinas 11 com atividade antiparasitaria.

HIV-1 RT atua como um alvo principal para a sintese de inibidores para o tratamento de
HIV. O nucleo da tiazolidina contém elementos essenciais (por exemplo, substitui¢ées em C-2 e N-
3) que sdo necessarios para a inibicdo de HIV. Assim, uma série de derivados tiazolidinicos foram
sintetizados por Hidaka e colaboradores #7, tendo o composto 12 (Figura 1.15) exibido uma atividade
significativa contra a protease HIV-1 e contra as estirpes resistentes a lopinavir/ritonavir ou

darunavir.
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Figura 1.15- Derivado tiazolidinico 12 com atividade antiviral.

A hiperglicemia pos-prandial pode ser controlada pelo atraso da absor¢io da glucose
resultando da digestdo de carboidratos. A a-amilase é o iniciador da hidrdlise dos polissacarideos,
portanto desenvolver inibidores da a-amilase pode levar ao desenvolvimento de novos tratamentos
para distirbios metabdlicos como diabetes mellitus. Kumar e o seu grupo * desenvolveram uma

nova sintese de derivados tiazolidinicos e o composto 13 (Figura 1.16) mostrou 90,04 % de inibi¢ao
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em relacdo a a-amilase e a interacdo de 13 e a-amilase pancreatica humana era a mesma que a acarbose

(farmaco redutor da glicemia).
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Figura 1.16- Derivado de tiazolidina 13 com atividade antidiabética.

Em 2017, Constantin e os seus colaboradores 4 desenvolveram uma nova sintese, seletiva e
ndo téxica de derivados de tiazolidinas contendo xantina na sua estrutura. Apés avaliacio, verificou-

se que o composto 14 (Figura 1.17) possuia a atividade antioxidante mais potente.

OMe
/
'
‘\ )
o A=
ﬁ - (/
O — 1
llll} \‘N_,.:—'-\I =]
. H
~n N, If
| N I
p g
0% TN- N
| 14

Figura 1.17- Derivado tiazolidinico 14 com atividade antioxidante.

Uma nova série de derivados de tiazolidinas 15 (Figura 1.18) foi sintetizada ¢ avaliada
biologicamente como agentes anticonvulsivantes, por Faizi e os seus colegas . Os compostos
possuem os grupos funcionais essenciais para a ligacao de recetores de benzodiazepinas ao anel da 4-
tiazolidinona como um farmacéforo anticonvulsivante. Alguns destes derivados 15 mostraram

atividade convulsivante significativa.
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Figura 1.18- Derivados de tiazolidinas 15 com atividade anticonvulsivante.

Adicionalmente, as tiazolidinas também sio usadas como inibidores da tirosil-DNA
fosfodiesterase I (Tdp1) 5!, na modificagio peptidica e proteica %2, na sintese quimica de proteinas 33,

como ativadores do sistema imunitario > e atuam também como agentes imunoestimulantes 3.

As tiazolidinas e os seus derivados estao também envolvidos em varios processos de sintese
como precursores sintéticos, sdo biomarcadores potenciais para stress oxidativo e exposi¢io ao
formaldeido % e sdo ainda inibidores induziveis de éxido nitrico sintases (INOS) %7, e entre muitas

outras aplicagoes.

1.3. Reagdo de Michael

A formagio de liga¢oes carbono-carbono usando reagentes organometalicos e na presenca
de ligandos quirais tem se tornado uma das areas de sintese assimétrica com mais sucesso nos ultimos
1758, A reacdo de Michael, também comumente denominada adi¢do conjugada, consiste na adi¢ao
nucleofilica de um carbanio ou outro nucleéfilo (dador de Michael) ao carbono  de um composto
carbonilico «,B-insaturado (aceitador de Michael). E um dos métodos mais tteis ¢ versateis para a
formacdo de ligagdes C-C, pois permite a obten¢dao de produtos quirais que podem ser precursores

para diversos tipos de compostos com atividade bioldgica 8.

O processo geral da reagdo de Michael pode ser definido em trés passos diferentes
(Esquema 1.11): (1) a ativagdo do pro-nucledfilo, originando um enolato ou uma espécie nucleofilica
semelhante (por exemplo, silil enol éter ou uma enamina); (2) a reagao de adi¢ao conjugada (adi¢do-
1,4); e (3) a adi¢do de um eletréfilo, que reage com o intermediario aniénico estabilizado gerado no

processo de adi¢do conjugada .
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Esquema 1.11- Mecanismo da reagao de adi¢do de Michael. Z= Alquilo, arilo, H, halogéneo, OR, NR'R?% R,
R1, R? = alquilo, arilo, H.

Apesar da adi¢do de Michael ser geralmente considerada como a adi¢do de nucledftilos
enolato a olefinas ativadas, uma vasta gama de grupos funcionais possui nucleofilicidade suficiente
para atuar como dadores de Michael. As rea¢des envolvendo aminas 61, dlcoois 2, ti6is 63 e fosfinas ¢+

sdo tipicamente referidas como adi¢Ges do tipo Michael.

O aceitador de Michael possui um grupo eletroatrator que favorece a adi¢do-1,4 e,
simultaneamente, estabiliza o intermediirio aniénico. Os aceitadores de Michael sio muito mais
numerosos ¢ variados do que os dadores de Michael, devido a quantidade de grupos eletroatratores
que permitem a adi¢ao conjugada. Exemplos de aceitadores de Michael disponiveis comercialmente
sao os ésteres de acrilato, acrilamidas, vinil sulfonas, vinil cetonas, nitroetenos, aldeidos a,B-

insaturados e azocompostos, entre outros 5.

1.3.1. Substratos

Como mencionado anteriormente, quando os dadores de Michael envolvem carbanides, o
passo inicial da adi¢do ¢ a remo¢do de um protio de um grupo metileno ativo. Assim, as estruturas
dos dadores de Michael devem estabilizar a carga negativa resultante. Exemplos de substratos com
estas caracteristicas sido cetonas, aldeidos, nitrilos, sulfonas, nitronas, amidas, malonatos e

acetoacetatos 9.

Uma reagdo do tipo Michael organocatalitica enantiosseletiva de cetonas «,B3-insaturadas e
oxidos de fosfina foi desenvolvida utilizando organocatalisadores multifuncionais . As rea¢oes entre
enonas ciclicas e nucledfilos de 6xido de fosfina tiveram bastante sucesso e, por exemplo, a ciclohex-
2-enona reagiu com o6xido de difenilfosfina para formar o produto de Michael com 94 % de
rendimento e 90 % de excesso enantiomérico (Esquema 1.12). Neste estudo, foram obtidos
rendimentos e excessos enantioméricos excelentes na reacdo de 6xido de difenilfosfina e uma

variedade de ciclohex-2-enonas 3-substituidas.
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Esquema 1.12- Reacio do tipo Michael com uma cetona como substrato.

Luo e os seus colegas ¢7 realizaram um estudo altamente eficiente da reacio de Michael
assimétrica de aldeidos a nitroalcenos com éteres sililicos como organocatalisadores. Varios aldefdos
foram usados na reagdo de adi¢do conjugada, fornecendo produtos com excelentes rendimentos e
enantiosseletividades. Com a utilizagio de um substrato como o isobutiraldeido, apenas 65 % de
rendimento e 76 % de ee foram obtidos, possivelmente devido ao grande impedimento estéreo em
torno do carbono a (Esquema 1.13). Esta abordagem sintética foi considerada bastante promissora

para o interesse dos autores para a constru¢io de compostos biologicamente ativos.

MO, e
- ___/-LHH\H\_\_‘ & -
-~ - e HyC . " catalizados
“ - ' > OHC.__ _no,
mw/f" Hy solvente ?\ o~
) ) . . ) . H,t‘/ CHy
1-tenil-2-nitroatilens isobutirzldeids

Esquema 1.13- Reacio de adicdo de Michael com um aldeido como substrato.

Uma reaciio de adigdo conjugada eficiente catalisada por niquel de benzonitrilos a vinil
cetonas terminais foi desenvolvida por Zhang e os seus colaboradores (Esquema 1.14) 8. A reacio
fornece um procedimento novo e eficaz para a sintese de benzonitrilos a-funcionalizados com uma
vasta diversidade estrutural sob condi¢bes de reacdo suaves, evitando o uso de uma base forte. Este
trabalho tem potencial utilidade no desenvolvimento de uma variante enantiosseletiva usando

ligandos de nitrogénio quirais.
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Esquema 1.14- Reacio de adi¢do conjugada com um nitrilo como substrato.
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A adicdo de Michael assimétrica de 5H-oxazol-4-onas a vinil sulfonas foi desenvolvida
(Esquemal.15) . Neste estudo, elevadas enantiosseletevidades (até > 99 % ¢ e
diastercosseletividades foram observadas para diferentes padrées de substituicdo no anel aromatico
de vinil sulfonas 2-fenil-substituidas. Os produtos obtidos mostraram-se fragmentos sintéticos
importantes para aceder convenientemente aos analogos monofluorados de derivados de acidos

carboxilicos biologicamente importantes.
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Esquema 1.15- Reacio de adi¢io de Michael com uma sulfona como substrato.

A primeira adi¢do conjugada assimétrica organocatalitica eficiente de o-cetoamidas a
nitroalcenos usando uma amino-tioureia como catalisador foi desenvolvida por Baslé e os seus
colegas 0 (Hsquema 1.16). Obtiveram-se os produtos de Michael com elevados rendimentos (até 94

%), muito boa seletividade a7t/ e excelente enantiosseletividade (até 99 % ¢e).
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Esquema 1.16- Reac¢io de adi¢io de Michael com uma amida como substrato.

Uma adi¢fio de Michael assimétrica de malonatos a cetonas o,3-insaturadas foi desenvolvida
1. Catalisadas por uma amina-tioureia, as reagcdes forneceram produtos com excelentes rendimentos
e enantiosseletividades. No Esquema 1.17 ¢ apresentada uma rea¢do em que os produtos foram

obtidos com rendimento de 92 % e 96 % de ee.
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Esquema 1.17- Reacio de adicido de Michael com um malonato como substrato.
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1.3.2. Ligandos Quirais

A adi¢ido de Michael catalisada por zinco tornou-se de grande importancia devido ao vasto
alcance de substratos, condi¢oes de reacio suaves e excelente reatividade e seletividade, juntamente
com a disponibilidade de uma variedade de ligandos quirais. Considerado como um metal barato,
abundante e menos téxico, o zinco ocupa uma posi¢io importante na quimica verde e,
consequentemente na sintese organica. Assim, a utilizacio de ligandos quirais adequados, como
bis(oxazolina), 1,1’-bi-2-naftol (BINOL) e Pré-Fenol, torna a reacio altamente diastercosseletiva e

enantiosseletiva e facilita a sintese assimétrica de muitas moléculas biologicamente ativas 72

Os ligandos do tipo BINOL, possuindo quiralidade axial foram usados numa reagio de
adicdo de Michael enantiosseletiva de 2-hidroxi-2’-metoxiacetofenona a varias cetonas conjugadas,
catalisada por zinco. Shibasaki e os seus colegas > usaram o derivado de BINOL 1 (Figura 1.19)

como ligando nesta reacio (Esquema 1.18).

Figura 1.19- Ligando quiral de BINOL 1.

A reagdo mostrou rendimentos e estereosseletividades muito boas, mesmo com 1 mol % do
catalisador, sendo que uma transformacao posterior dos produtos de Michael em ésteres e amidas

uteis através de rearranjos foram também levadas a cabo.

D C‘Ml‘ Q Q OMe
H ﬂ Complexo 1-Zn R~ “V"ﬂwhﬁ_’/# T “‘K“'
oy =
S OH
T J F THEF s

Esquema 1.18- Adi¢ao de Michael enantiosseletiva catalisada por um complexo de zinco-BINOL de 2-hidroxi-
2’-metoxiacetofenona a cetonas conjugadas. Adaptado de [73].

Em 20006, Du e os seus colaboradores 7 realizaram adi¢oes de Michael assimétricas de
nitroalcanos a nitroalcenos catalisadas por complexos de zinco da bis(oxazolina) 2 e bis(tiazolina) 3

(Figura 1.20).
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Figura 1.20- Ligandos quirais de bis(oxazolina) 2 e bis(tiazolina) 3.

A reagio (Esquema 1.19) mostrou excelente conversio e bons rendimentos e
enantiosseletividades. O produto sy foi o principal e a adi¢do de Ti(OiPr)4 juntamente com solventes

nido polares (misturas de tolueno e hexano) aumentaram o rendimento e seletividade

consideravelmente.
Et;Zn N
I Ligando 2 ou 3
MO L
__,-’f:‘}“ﬁff" < L HCHNG; ’ R3
R, = - o MNO-
Ry Tif_’D;Pr)q. Ry

tolseno/ hexano (3:2) -4

Esquema 1.19- Adicdo de Michael assimétrica catalitica de nitroalcanos a nitroalcenos usando complexos de
zinco bis(oxazolina) ou zinco-bis(tiazolina). Adaptado de [74].

Ligandos do tipo piridina bis(oxazolina), designados pybox, foram inicialmente introduzidos
por Nishiyama 7> para reagdes de hidrossililacdo cataliticas assimétricas. O ligando i-Pr-pybox 4

(Figura 1.21) tem um papel crucial na area das reagdes enantiosseletivas 7.

)
Ph 0 e -0, Ph
XT 7
Ph N ) P
_ ;F—__
4 /

Figura 1.21- Ligandos quiral do tipo piridina bis(oxazolina) 4.

Para o efeito, um processo sintético eficaz para a formacio de (R)-Varfarina e outros
compostos relacionados usando 4-Zn(OTf)2 como sistema catalitico foi desenvolvido por Singh e os

seus colegas 77 (Esquema 1.20) e a reacio forneceu excelentes rendimentos e enantiosseletividades.
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Esquema 1.20- Adicio de Michael assimétrica usando um catalisador de zinco-pybox. Adaptado de [77].

Em 2012, Trost e os seus colegas 78 estabeleceram uma ciclo-adicdo [3+2], altamente
diastereosseletiva e enantiosseletiva de ésteres a,B3-insaturados e 3-hidroxioxindois, catalisada por um

complexo dinuclear de zinco-Pré6-Fenol 5 (Figura 1.22).

Ph
OH HO
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E KO OH N o
N

3
Figura 1.22- Ligando Pré-Fenol 5 usado na adi¢do de Michael catalisada por zinco. Adaptado de [78].

As adicBes de Michael estereosseletivas de 3-hidroxioxindois e as transesterificagoes

consequentes forneceram 8-lactonas espirociclicas (Esquema 1.21).
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Esquema 1.21- Adicdao de Michael assimétrica usando um catalisador de zinco-Pré-Fenol. Adaptado de [78].

Wang e os seus colegas 7 introduziram um sistema catalitico para a adicdo de Michael
assimétrica de cetonas a malonatos de alquilideno e alilideno com rendimentos bons a excelentes e
elevadas estereosseletividades. O ligando 6 (Figura 1.23) ¢ bifuncional e determina a
estereosseletividade da reago. O grupo amina livre reage com a cetona e fornece a enamina. Entre

os sais metalicos rastreados, Zn(SbFe)2 deu o melhor rendimento e estereosseletividade elevada.
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Figura 1.23- Ligando quiral 6 usado na adigdo de Michael assimétrica de cetonas a malonatos de alquilideno e
alilideno. Adaptado de [79].

A reacio foi considerada altamente tolerante a uma gama de grupos funcionais e o alcance

do substrato foi relativamente largo (Esquema 1.22).
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Esquema 1.22- Adicdo de Michael estercosseletiva de cetonas a malonatos usando um catalisador de zinco e

o ligado quiral 6. Adaptado de [78].

Virios estudos de adi¢iio conjugada enantiosseletiva catalitica de dietilzinco a chalconas tém

sido realizados (Esquema 1.23) 17.58.80-81,

Ligando quiral

%, NI s.cac,:.ﬁolacaclg
‘ Zolvente
Esquema 1.23- Adicdo conjugada assimétrica de dietilzinco a chalcona.

Os ligandos quirais utilizados nesta reagdo foram diversos, como aziridinas, aminodlcoois, e

outros derivados de produtos naturais (Figura 1.24).
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Figura 1.24- Ligandos quirais para a adicio de Michael assimétrica de dietilzinco a chalconas.

A combinac¢io do zinco com ligandos quirais torna o ambiente adequado para reacoes de
Michael. O uso de ligandos quirais, também, leva a formagdo estercosseletiva de produtos com

excelentes rendimentos.

1.4. Quimica Computacional

A Quimica Computacional visa a simula¢io do comportamento de entidades fisicas reais,
embora com a ajuda de modelos, que tém vindo a ser cada vez mais desenvolvidos por forma a

refletir, com mais precisdo, o comportamento dos atomos e das moléculas no mundo real.

Os quimicos computacionais tém uma sele¢do de métodos a sua disposi¢io que permitem
obter as geometrias moleculares, equilibrios, estados de transicio, e espetros IV, UV-visivel, RMN
entre outros %2. Hstes métodos podem ser agrupados em cinco classes: (1) Mecdnica Molecular, (2)
calculos Ab Initio, (3) calculos semi-empiricos, (4) calculos de densidade funcional e (5) Dinamica

Moleculat.

A Quimica Computacional ¢ largamente usada na industria farmacéutica para explorat, por
exemplo, as interagdes de farmacos com biomoléculas, na area da ciéncia de materiais usada para
investigar a propriedade de sélidos, como plasticos, bem como para estudar mecanismos de reagio

como as reagdes de catdlise com elevada importancia na investigacio e na industria.
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1.4.1. Simulagao e Modelagao Molecular

Uma das aplica¢oes das simulagdes computacionais é estabelecer uma relagdo entre a parte
experimental e tedrica, permitindo explicar a nfvel molecular os fendmenos e interagdes responsaveis

pelos comportamentos macroscépicos observados.

Através dos métodos de simula¢do computacional é possivel descrever e prever estruturas
moleculares e estabilidades relativas, propriedades de estados de transicdo e reagdes de equilibrio,
propriedades termodinamicas, entre outras. Para tal, é necessario fazer a selecio de um modelo que
permita descrever com precisao as interagoes inter e intramoleculares de um sistema, a realizagdo dos

calculos e a analise dos resultados.

Além de fornecer dados estruturais, a simulacio computacional permite o calculo de
distancias interatémicas, energias eletrénicas das orbitais HOMO e LUMO, densidades eletrénicas,

cargas atémicas, ordens de ligacdo e momentos dipolares, entre outros.

1.4.1.1. Métodos de Calculo

Um dos grandes desafios da aplicagdo dos modelos computacionais nos estudos dos diversos
sistemas quimicos ¢ a descri¢do o mais rigorosa possivel das interagSes entre atomos e moléculas.

Para tal, podem usar-se modelos baseados na mecanica molecular 838485 ou na mecanica quintica

85,86,87_

A mecanica molecular baseia-se na representacio das interagdes através de potenciais
simples, como o potencial harménico, para descrever as ligagdes e os angulos de ligacdo e em
interagoes de Coulomb e Lennard-Jones para a descricdo das contribui¢ées das componentes
eletrostaticas e interagbes nio ligantes, respetivamente. Estes modelos permitem obter uma descri¢ao
bastante satisfatoria dos sistemas quimicos e sdo particularmente uteis para a descrigdo de sistemas

grandes dado o seu baixo custo computacional.

No caso dos métodos de mecanica quantica, o objetivo ¢ a descricio o mais exata possivel
do movimento correlacionado dos eletrées nao incluindo quaisquer parametros empiricos. Este facto
torna-os aplicaveis a todas as classes de moléculas e sistemas quimicos, contudo com a penaliza¢do
do elevado custo computacional comparativamente as aproximacOes baseadas na mecanica

molecular, limitando por isso muito drasticamente o tamanho dos sistemas aos quais se podem
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aplicar. Adicionalmente, existem ainda os métodos semi-empiricos, derivados da mecanica quantica,

mas que incluem alguns parametros experimentais.

E importante ter em conta que todos os métodos tém limitacdes e que nio existe um método
que funcione bem para todos os sistemas, pelo que conhecer as potencialidades de cada um ¢

fundamental para fazer as escolhas acertadas.

1.4.1.2. Mecanica Molecular

Os cilculos da mecanica molecular constituem um avanco relativamente aos calculos
classicos de energia, pois incluem a energia calculada a partir de fungdes simples de energia potencial
considerando apenas atomos nio ligados e também usam técnicas matematicas para produzir uma
estrutura mais realista 8. Distancias de ligacdo, angulos de ligacdo e dngulos de tor¢do sio todos

alterados usando fungdes de energia potencial durante um processo conhecido como otimizagio.

As informacdes obtidas mais relevantes incluem a geometria molecular, calores de formagao,

energias, momentos dipolares, potenciais de ioniza¢io ¢ densidade de carga.

A otimizacio ¢ o termo usado para descrever o processo matematico pelo qual a estrutura
obtida por uma série de processos de calculo é comparada a uma estrutura anterior, sendo que varios
procedimentos matematicos sao usados para determinar como a geometria mudara de uma etapa para

a seguinte.

Durante o processo de otimiza¢io, os componentes que contribuem para a energia sio
calculados e aqueles que dao a maior contribuicio para a energia sdo alterados para que a energia
decaia. O programa continua a alterar a geometria até que um valor de corte especifico seja atingido

e a molécula seja considerada otimizada.

Frequentemente, é necessario otimizar diferentes conformagdes para obter a conformagio

de menor energia da molécula.

O principal problema dos calculos da mecanica molecular é que eles convergem para o
minimo local mais préximo, que ndo é necessariamente o minimo absoluto. Quando um dado
parametro da molécula (comprimento de ligacdo, angulo ou angulo de tor¢do) é alterado de forma
sistematica, ¢ possivel tracar a energia da molécula em funcio da alteracio produzida e, assim,
identificar as conformagoes/estruturas de menor energia. A titulo ilustrativo apresenta-se na Figura

1.25 uma superficie de energia potencial bidimensional.
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Energy ~ saddle point

reaction coaordinate

Figura 1.25- Representacio do problema dos minimos locais numa superficie bidimensional.

1.4.2. Métodos de Mecanica Quantica

Os calculos da estrutura eletrénica fazem uso da mecanica quantica para modelar os sistemas
moleculares. A mecinica quantica é baseada no arranjo dos eletrées numa molécula e nas interagoes
entre eletrées e nucleos. Estes métodos usam diferentes tipos de aproximacSes para resolver a
Equacio de Schrodinger. Esta equagdo fornece uma descricio completa da estrutura eletrénica de
uma molécula e, se pudesse ser totalmente resolvida, toda a informacéo relativa a molécula poderia

ser determinada .

Estes métodos podem ser divididos em métodos semi-empiricos, Ab Initio e DFT (Teoria do

Funcional da Densidade).

Os métodos semi-empiricos, como AM1 e PM3, sdo baseados no formalismo de Hartree-
Fock, mas fazem muitas aproximacdes e incluem alguns parametros de dados empiricos, o que

introduz implicitamente alguns efeitos de correlacio eletrénica.

Os métodos nio empiricos (Ab Initio e DFT) nio incluem parametros empiricos ou semi-
empiricos nas suas equagoes e derivam diretamente dos principios tericos, sem inclusio de dados

experimentais.

O tipo mais simples do calculo da estrutura eletronica 4b Initio é o método Hartree-Fock
(HF), uma extensao da teoria orbital molecular, na qual a repulsdao da correlacio eletrdo-eletrdo nio
¢ especificamente levada em consideragdo; apenas o seu efeito médio ¢é incluido no calculo. O ponto
de partida para o método HF é um conjunto de fung¢des de onda aproximadas de um eletrdo. Para
um célculo orbital atémico, estas sdo tipicamente as orbitais de um atomo do tipo hidrogénio (um
atomo com apenas um eletrdo, mas a carga nuclear apropriada). Para um calculo orbital molecular,
as funcOes de onda iniciais aproximadas de um eletrdo sdo tipicamente uma combinacio linear de

orbitais atémicas (LCAO).
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As orbitais representam apenas a presenca de outros eletrGes em termos médios. No método
HF, o efeito de outros eletrdes é contabilizado num contexto da teoria do campo médio. Uma energia
liquida de repulsdao para cada eletrdo no sistema € calculada tratando todos os outros eletres da
molécula como uma distribui¢do suave da carga negativa. Esta é a principal simplificagdo inerente ao

método Hartree-Fock.

Nestes métodos usam-se conjuntos de fungdes (base de fungdes) para representar a fungio
de onda eletrénica. As bases de fungdes sdo compostas por varias orbitais atémicas, produzindo a
combinacio linear da abordagem de orbitais atomicas. Assim, os calculos da mecéanica quantica sao

tipicamente realizados usando um conjunto finito de bases de fungdes.

O conjunto base de fungdes mais simples sdo as orbitais do tipo Slater (STOs), que sdo
solugdes para a equagio de Schrodinger de atomos do tipo hidrogénio e decaem exponencialmente
longe no nacleo. No entanto, calcular integrais com STOs é computacionalmente dificil. Uma solugio
simples foi aproximar os STOs com fung¢bes gaussianas — as chamadas orbitais do tipo gaussiano
(GTOs). Ou seja, usa-se varias gaussianas para aproximar a forma dos STOs. A vantagem das
gaussianas é que o produto de duas gaussianas centradas em dois locais diferentes é outra gaussiana
(e pode ser calculado analiticamente), de modo que as integrais orbitais possam ser computadas muito

rapidamente.

Uma notacio especial descreve os conjuntos de bases de fun¢des usados habitualmente nos

calculos Ab Initio, como por exemplo:

e STO-3G — conjunto base minimo em que trés fungdes gaussianas sdo usadas para
representar cada orbital do tipo Slater. Util para calcular rapidamente geometrias

moleculares, mas nao sdo muito precisas

e 0-31G (d, p) — sdo utilizadas seis funcOes gaussianas para representar as orbitais
nucleares, enquanto que para os eletrées de valéncia, sao consideradas duas camadas
(double splif), uma mais interna usando trés gaussianas para uma parte contraida da
funcido de onda e uma gaussiana para a parte mais difusa. Esta base inclui ainda

fungdes de polarizagio para os atomos de hidrogénio e para os atomos pesados.

As funcoes de polarizagdo adicionam alguma flexibilidade a base de fungdes, permitindo
efetivamente que as orbitais moleculares sejam mais assimétricas em relacdo ao nucleo. Este aspeto
¢ particularmente relevante para modelar ligacées quimicas polarizadas. No caso do 4atomo de
hidrogénio, a polarizacdo envolve a adi¢dao de orbitais p as orbitais s, enquanto nos atomos pesados,

a polarizacdo envolve a adicdo de orbitais d as orbitais p.
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Uma abordagem complementar a teoria de Hartree-Fock para determinar a estrutura
eletrénica € a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), que considera a densidade eletronica em vez

de calcular a funcdo de onda multi-eletrdo e multidimensional.

Em DFT, a energia total é expressa em termos da densidade total de um eletrdo. Nesse tipo
de calculo, existe um Hamiltoniano aproximado e uma expressao aproximada para a densidade total
de eletroes 8. Os métodos DFT podem ser muito precisos com um custo computacional
relativamente mais baixo que os métodos HF e Post-HF. Os métodos DFT sio frequentemente
considerados métodos Ab Initio, embora muitos dos mais comuns usem parametros derivados de

dados empiricos ou de calculos mais complexos.

Um dos funcionais mais populares do DFT ¢é o funcional B3LYP que usa o método Becke
3-Parameter para calcular a parte da energia molecular devido a sobreposicdo das orbitais e o método
Lee-Yang-Parr para calcular a correlagdo eletrénica 209192, Tem sido considerado que este funcional
apresenta um bom balanco entre custo computacional e exatiddo dos resultados, pelo que é muitas
vezes considerado o funcional de referéncia nos calculos de estrutura eletrénica de sistemas

envolvendo moléculas organicas 93949596,

A versatilidade e aplicabilidade dos cilculos de estrutura eletrénica para elucidar os
mecanismos e interagoes relevantes tem sido amplamente reconhecida nas mais variadas areas
incluindo na area de catalise. Por exemplo, Farren-Dai e os seus colaboradores 7 a par da componente
experimental, seguiram uma reagio MIRC (reacdo de Michael iniciada por fecho do anel) e usaram a
simulacdo computacional ao nivel do DFT para avaliar o seu mecanismo de formacao, através de
uma andlise de coordenada de reacio para todas as vias de reagio possiveis relativamente a MIRC,

numa estrutura altamente funcionalizada.

Num outro estudo %, foram estudadas, do ponto de vista computacional, as reagdes entre
compostos carbonilicos o,B-insaturados substituidos (sistemas de Michael) e tidis. Os resultados das
simulacSes explicaram as tendéncias nas poténcias de inibicio medidas dos compostos carbonilicos
o,B-insaturados substituidos e nas taxas de reagdo nos ensaios quimicos. Indicaram ainda, que a
reversibilidade de inibicdo nio contrasta com a formacio de uma nova ligacio covalente entre
inibidor e protease. Neste trabalho, a comparagio entre os resultados obtidos experimentalmente e
os resultados obtidos computacionalmente permitiu inferir o papel dos diferentes padroes de
substituicdo e a sua influéncia na poténcia de inibidores que possuem sistemas de Michael substituidos
como uma ogiva eletrofilica. Adicionalmente foram também retiradas informagGes acerca da

toxicidade excessiva de carbonilos insaturados, agindo como aceitadores de Michael.

Neste trabalho, recorreu-se aos calculos de estrutura eletronica como forma de elucidar os
mecanismos de reacio e prever e/ou explicar os excessos enantioméricos obtidos experimentalmente

em reagoes de Michael assimétricas
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CAPITULO 2: Sintese de Ligandos Tiazolidinicos e Substratos de Michael

2. Sintese de Ligandos Tiazolidinicos e
Substratos de Michael

Um dos objetivos desta dissertacdo corresponde a sintese de compostos do tipo tiazolidina,
derivados da L-cisteina, para serem utilizados como ligandos quirais na reagdo enantiosseletiva de
Michael de adicdo de dietilzinco a chalconas. Este capitulo descreve a sintese de tiazolidinas de
diversos tipos, que diferem quer no grupo presente em C4 quer nos grupos em C2, com substituintes
em posicdes estratégicas, com o objetivo de avaliar a influéncia destas variagBes estruturais na

eficiéncia dos diferentes ligandos.

2.1. Tiazolidinas Derivadas da L-cisteina

A L-cistefna ¢ um aminoacido natural codificado pelo cédigo genético e, portanto, é um dos
componentes das proteinas dos seres vivos. E um aminoacido nio essencial e pode ser sintetizada
pela metionina. A cisteina possui um grupo tiol na sua cadeia lateral, com elevado carater nucleofilico.
Quando exposta ao ar e sob determinadas condi¢des fisioldgicas, a cisteina oxida-se formando cistina,

composta por duas cisteinas unidas por uma ligacio dissulfeto, Figura 2.1.

CO.H
.r'f "“-._
CO:H HM §—8 NH,
: \ /
] J
. b1 r
.r"r 1"-_‘. ‘
Hs' NH- HOLC
L-Cisteina (R, R)-Cistina

Figura 2.1- Estruturas da L-cisteina e (R, R)-Cistina.

A maijoria da L-cisteina é obtida industrialmente através da hidrélise de materiais animais .
Devido a sua elevada reatividade, o grupo tiol tem numerosas func¢Ges biolégicas e, assim, a cisteina
apresenta varias aplica¢Oes, sendo uma espécie precursora de imensos compostos essenciais. A
presenca de dois grupos reativos, amina e tiol, tornam a L-cisteina num reagente apropriado para a

sintese de tiazolidinas, que terdo quiralidade fixa em C4.
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Um dos tipos de tiazolidinas por nos sintetizado apresenta o grupo éster metilico na posicao
4 e diversos substituintes na posicio 2. Pretendiamos assim verificar o efeito que estes varios
substituintes tinham na formagao dos produtos da adicdo de reagao de Michael com ZnEt,, tanto em
relacdo a conversdo como a seletividade. Assim, com este objetivo, sintetizimos as tiazolidinas

apresentadas na Tabela 2.1.

Tabela 2.1- Tiazolidinas derivadas da L-cisteina e aldeidos correspondentes.

Tiazolidina Aldeido Rendimento (%)

37 9%
95 %
64 %
75 %
i H OMe
N o7 \[ j 77 %
é 2E

e 60 %
OH o
2F
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87 Y%

0
HJ\H
"
N g 73 %
(o]

o 2H

Todas as tiazolidinas sintetizadas foram ensaiadas como ligandos na reagido de Michael,
pretendendo-se avaliar o efeito de variagbes estruturais sobre a atividade e na seletividade dos
produtos. As tiazolidinas 2A-2C foram sintetizadas com o objetivo de analisar o efeito da posi¢io do

atomo de cloro nas diferentes posicdes weta, orfo e para, respetivamente.

As tiazolidinas 2D e 2E possuem grupos metoxi como substituintes do anel aromatico em
C2. Sendo este substituinte um ativador, ao contrario do atomo de cloro, pretendia-se avaliar o efeito

desta alteracio, para além de, mais uma vez, avaliar o efeito da posicdo do substituinte.

Para analisar o efeito que um grupo adicional no ligando poderia ter, decidimos sintetizar a

tiazolidina 2F, co o grupo hidroxilo em posi¢do orzo.

Sintetizou-se 2G com o objetivo de comparar esta tiazolidina estruturalmente mais simples

e com pouco impedimento estéreo com as outras substituidas.

Em estudos anteriores no grupo de investigacdo, verificou-se que tiazolidinas com grupo
acido na posi¢io 4 mostraram uma baixa eficacia como ligandos. Apesar disto, e tratando-se de uma
reaciio diferente, resolvemos sintetizar apenas uma tiazolidina deste tipo, 2H (analoga a 2A, que

apresentou dos melhores resultados), para avaliar o seu comportamento na reacio de Michael.

As tiazolidinas 2A-2F foram sintetizadas adicionando um aldeido ao hidrocloreto do éster
metilico da L-cisteina, na presenca de Et;N, numa mistura EtOH/H»O (3:4) a temperatura ambiente
(Esquema 2.1). Apds uma noite, os produtos foram isolados e purificados por cromatografia em
coluna de silica. A tiazolidina nio substituida 2G, foi sintetizada de forma ligeiramente diferente,
adicionando formalde{do ao hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina em 4gua, e com KHCOs3 a

temperatura ambiente. Apés 1 hora o ligando foi isolado e purificado.
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cO.Me
."I-Ir \"\
HS MH; HCI
CO:Me
/ N,
HS MH; HCI

Esquema 2.1- Sintese dos ligandos 2A-2G.

Aldeido
Tiazolidinaz: 2A-2F
Et3lM
EtOH ,/H.O
ta

24h

Aldeido
=
KHCO;
H:O

3

Tiazolidina 2G

t.a
1h

Partindo da L-cisteina, sintetizimos a tiazolidina 2H por condensacio da L-cisteina com 3-

clorobenzaldeido (Esquema 2.2). A reagio foi efetuada a temperatura ambiente durante uma noite,

em etanol. A tiazolidina 2H foi obtida com um rendimento de 73 %.

CO.H

Esquema 2.2- Sintese da tiazolidina 2H.

J-clorobenzaldeido

. Tiazolidina 2H
EtOH
ta.

24h

Os resultados e interpretagio dos estudos da reacio de Michael enantiosseletiva na presenga

dos ligandos quirais cuja sintese se apresenta neste capitulo, encontram-se descritos no Capitulo III.
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2.2. Sintese de Substratos de Michael

As cetonas a,B-insaturadas, comumente designadas por chalconas, sao dos substratos mais
utilizados nos estudos da reacdo de Michael assimétrica. A chalcona 1,3-difenilpentan-1-ona 2I,
geralmente utilizada como substrato padrdo para otimiza¢ao das condi¢oes de reacio, foi sintetizada
inicialmente. Fez-se reagir benzaldeido e acetofenona em metanol e NaOH aquoso 2 %, sendo a
mistura aquecida a 40-50 °C durante 15 minutos e 1 hora a temperatura ambiente. Apés isolamento

e recristalizacdo, obteve-se o produto puro na forma de sélido.

De forma a determinar a influéncia das estruturas dos substratos nos resultados da reacdo de
Michael, com os nossos ligandos tiazolidinicos, utilizimos diversas chalconas. Sintetizamos duas
chalconas, que possuem como fragmento comum o grupo 3’-5-difluoroacetilo. A reagdo de 3’-5-
difluoroacetofenona com benzaldeido (ou 4-metoxibenzaldeido), nas condicbes de reacio acima

referidas, deu origem aos compostos 2J e 2K, respetivamente.

Para além destes substratos, foram utilizadas outras chalconas, 2L-2P, que se encontravam
disponiveis no grupo de investigacio de Quimica Organica do Departamento de Quimica da
Universidade de Coimbra. As estruturas de todos os substratos utilizados, assim como os

rendimentos dos sintetizados, estio apresentados na Tabela 2.2.

Tabela 2.2- Substratos utilizados na adi¢do conjugada assimétrica e respetivos rendimentos.

Tiazolidina Rendimento (%)

ey .
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 ~J
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B
.»"A‘*:t::: {.«‘QQ::U// \(\ ||||||I
~F 2M

2.3. Sintese do Complexo Ni(acac),

Para os estudos da reacio de Michael foi necessirio preparar um complexo de niquel,

Ni(acac)z, o precursor do catalisador ativo. A sintese deste complexo foi efetuada adicionando-se

NiCL.6H>O e acetilacetona, numa mistura de agua etanol, ¢ na presenca de acetato de sédio. A

mistura de reagdo foi aquecida a 60-80 °C durante 15 minutos e apds atrefecimento precipitou o

complexo de Ni(acac)z, um sélido esverdeado, com um rendimento de 41 %, Figura 2.2.
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Figura 2.2- Estrutura do complexo precursor Ni(acac)z.
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CAPITULO 3: Reacdes de Michael Assimétricas

3. Reagdes de Michael Assimétricas

Um dos métodos muito utilizados para a formacio de ligacSes carbono-carbono € a reagio
de Michael. Foi objetivo do nosso trabalho estudar a versio assimétrica desta reacio, usando cetonas
o,B-insaturadas como substratos e um reagente organometalico de zinco como nucledfilo, na
presencga de ligandos quirais. Para isto, desenvolvemos e sintetizimos os ligandos quirais derivados
da L-cisteina e do seu éster metilico, cuja sintese estd descrita no Capitulo II desta dissertagio.
Sintetizimos também o complexo precursor a utilizar, Ni(acac)z, assim como alguns substratos para

poder estudar a abrangéncia da reacio.

3.1. Estudos Sintéticos

Para os nossos estudos da reagdo de Michael, comegamos por utilizar a chalcona 2I como
substrato e ZnEt; como nucledfilo. A reacio foi feita em tolueno e ciclo-hexano como solventes, a

temperatura ambiente, durante 24 h (Esquema 3.1).

0 - [o]
Ligando } Ji
e ,»”Q‘h JJ\_\ L . -

- Ny, ST T S Quural A s ~
‘ I = ZaBy —_— U I H
= Tolseno/Ciclo- .

hexano

ta.

24 h

Esquema 3.1- Reagdo de Michael assimétrica de dietilzinco a chalcona 2I.

Utilizando estas condi¢coes de reacgdo, as tiazolidinas 2A-2H, derivadas da L-cisteina, foram
testadas. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.1. As conversdes das reagdes apresentadas
foram determinadas por ressonancia magnética nuclear proténica e/ou HPLC. Os excessos

enantioméricos apresentados foram determinados por HPLC.

Inicialmente, e para obter um padrio do produto, realizimos a reacdo, nas mesmas
condi¢des, com Ni(acac), e sem ligando quiral. Obteve-se, assim, o produto pretendido, com

conversao >99 % e na forma de uma mistura racémica.
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Tabela 3.1- Reacdo de Michael enantiosseletiva da chalcona 2I com dietilzinco na presenga dos ligandos 2A-

2Hx=,
Ligandos Solvente Conversio (%)b ee (Yo)ed
\lcwe Tolueno >99 18 R
. \{/
ﬁ Ciclo-hexano >99 11 R
N < 2A
o Tolueno >99 17 R
\
S_\\ /NH
‘\/T 2B Ciclo-hexano >99 <5
ran Tolueno >99 12R
A\
S\\ /NH
|’§\
7 Ciclo-hexano >99 8 R
c 2C
Tolueno >99 23 R
Ciclo-hexano >99 23 R
\/ Tolueno >99 17 R
\ /CM
| Ciclo-hexano >99 <5
7 2E
\/CDZME Tolueno >99 10 R
5/ Ciclo-hexano >99 <5
2F
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e Tolueno >99 9R

<

2G
Ciclo-hexano >99 <5

Tolueno >99 <5

Ciclo-hexano >99 <5
o 2H

*Condicbes de reacao: solvente (5 mL), ligando quiral (0,11 mmol), chalcona (1 mmol), solucdo de dietilzinco
em hexano 1 M (1,65 mmol), 24 h, temperatura ambiente. PDeterminada por RMN. <Determinada por HPLC,
utilizando uma coluna quiral, dconfiguracio absoluta do produto quiral.

Tendo em conta os resultados da Tabela 3.1 ¢ possivel concluir que em termos de conversio,
todos os ligandos sio eficientes tanto em tolueno como em ciclo-hexano. Em relagdo a seletividade
da reacao, verifica-se que quando a rea¢io foi efetuada em tolueno a seletividade do produto foi mais

elevada. Assim, focaremos a nossa andlise nestes resultados.

Os ligandos 2A-2C apresentados sido semelhantes entre si, sendo a Gnica diferenga a posicio
do atomo de cloro, fracamente atractor de eletrdes, no anel aromatico que se encontra no carbono 2
do anel tiazolidinico. Apesar dos excessos enantioméricos serem baixos, o ligando 2A, com o 4tomo
de cloro na posigio meta, apresenta o melhor valor de ¢¢, com 18 %. O ligando 2C, com o substituinte

em posi¢do para do anel aromadtico apresentou o resultado mais baixo, 12 % ee.

Analisando os resultados das reacSes na presenca dos ligandos 2D e 2E, com grupos metoxi
nas posicoes meta e orfo respetivamente, observa-se novamente que foi o ligando 2D com o
substituinte em s, que originou o produto com ¢ mais elevado, 23 %, enquanto o ¢ do produto

obtido com o ligando 2E foi mais baixo, 17 %.

Com o ligando 2F, com um grupo hidroxilo em posi¢ao o770 do anel aromatico, pretendfamos
ver se a presenca de um grupo coordenante adicional poderia favorecer a indugdo de quiralidade no
produto. Verificamos, porém, que na presenga deste ligando, o ¢ foi muito baixo, 10 %, resultado
que pode ser consequéncia de coordenacdes menos favoraveis envolvendo o grupo, durante o ciclo
catalitico ou de um acrescido numero de complexos cataliticos estruturalmente diferentes, que

diminuem a seletividade do produto.
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A tiazolidina mais simples 2G, sem impedimento estéreo em C2, quando utilizada na reacdo
de Michael enantiosseletiva, deu origem ao produto com o excesso enantiomérico mais baixo de

todas as tiazolidinas, 9 % ee.

Por fim, utilizimos o ligando 2H, com um grupo acido em C4, para ver qual a influéncia de
trocar o grupo éster por um grupo carboxilo, tendo obtido o produto racémico. Comparando este
resultado com o obtido com 2A, estruturalmente idéntico, podemos atribuir o resultado a
coordenacbes menos favoraveis ou a um acrescido nimero de complexos cataliticos estruturalmente
diferentes no ciclo catalitico, que diminuem a seletividade do produto. Esta situacdo é semelhante a

que se observou na presenca do ligando 2F.

De todos os resultados obtidos podemos concluir que a presenca de um anel aromatico como
substituinte em C2 favorece um processo seletivo. A maior seletividade observada quando o
substituinte do anel aromatico esta em posicdo meta podera estar relacionada com questdes de
impedimento estereoquimico. Relativamente a efeitos eletronicos dos substituintes na seletividade,
serd necessario em futuros estudos, explorar uma maior gama de substituintes. Grupos coordenantes

nao exercem efeito positivo sobre a seletividade.

Utilizando o ligando que apresentou resultados mais favoraveis, 2D, procedemos a algumas
alteraces na reacio de forma a tentar melhorar a seletividade. A temperatura utilizada nas reagoes
tem influéncia tanto nas conversdes como nos excessos enantioméricos dos produtos. De uma forma
geral, temperaturas mais baixas favorecem e¢¢ mais elevados, mas podem originar conversdes mais
baixas. Como as conversoes das reagdes realizadas eram completas a temperatura ambiente,
decidimos tentar fazer as rea¢des a 10 °C para ver se a seletividade aumentava. Contudo, a esta

temperatura no ocotrreu qualquer conversio.

De seguida, tentimos a adi¢ao de outros nucleéfilos, em vez de dietilzinco. Assim, ensaiamos
a adi¢do de malonato de dietilo, piperidina, pirrolidina e benzilamina a chalcona, nas condi¢es de
reaciio ja descritas, Tabela 3.2. Nio tendo ocorrido reagdo com qualquer dos nucleéfilos referidos,
tentamos ainda utilizar, para a benzilamina e para o malonato de dietilo, acido benzdbico, #r.-butéxido
de potassio, DIPEA e hidreto de sédio como aditivos, Tabela 3.2. Em nenhum dos casos se formou

produto de Michael. Por limitagdes de tempo, nao se exploraram mais estas reagoes.
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Tabela 3.2- Reagdao de Michael enantiosseletiva na presenca de diferentes nucle6filos e condigdes de reagao?.

Nucleoéfilo Aditivo Conversio (%)
Dietilmalonato DIPEA 0
Hidreto de Sédio
Piperidina — 0
Pirrolidina — 0

Acido benzéico
Benzilamina tere.-butdxido de 0
potassio
DIPEA
Hidreto de Sédio

*CondicGes de reacdo: tolueno (5 mL), chalcona (1 mmol), solu¢do de reagente em solvente (0,20 mmol em
0,20 mmol), 24 h, temperatura ambiente.

De modo a ter uma ideia da abrangéncia da reacdo, ensaidmos varios substratos nas
condi¢des de reacdo otimizadas ja referidas. Pretendiamos ver até que ponto a estrutura do substrato
influenciava a atividade do catalisador e/ou estereosseletividade da reacio. Os resultados obtidos
apresentam-se na Tabela 3.3.

Tabela 3.3- Reacio de Michael enantiossletiva de dietilzinco a diversas chalconas na presenca da tiazolidina
quiral 2D.

Substrato Conversao (%)? ee (%)**
o]
O S O >99 23R
21

S
ORa® .
MeO
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[ /I U ‘ 1 >99 19R

- ~F ~cl
2L
o
_,./“:;ah "/‘Q\;\:ﬁt,’/”\\{ '.IIII||
ﬂ I N . 0
" H
2M
o ’;*\“J
P ,/ux -
- - -
ﬂ T E J 30
" N
2N

L]
PPN P 58

2P

“Determinada por RMN. PDeterminado por HPLC, utilizando uma coluna quiral, configuracio absoluta do
produto quiral.

Relativamente a conversio dos substratos nos produtos de Michael, observa-se que a excegdo
de 2L, todas as conversdes foram mais baixas, nio ocorrendo conversio nos casos de 2M e 2P. Os
substratos 2] e 2K foram utilizados com o intuito de verificar qual a influéncia dos atomos de fluor
presentes no substrato quando comparado com o padrao 2I. O substrato 2L poderia fornecer alguma

informacao relativamente ao efeito do tipo de halogénio.

Comparando os resultados obtidos com os substratos 2I, 2N e 20 pretendiamos observar
o efeito do impedimento estéreo no resultado final, considerando a sequéncia fenilo, naftilo, pirenilo.
Confirmamos que com o aumento do volume estéreo diminui a conversio do substrato em produto.

Isto podera ser devido a uma maior dificuldade de coordenagio dos reagentes no complexo catalitico.

Com a chalcona 2M pretendiamos ver o efeito da presenca de um heterociclo. Com a
chalcona 2P, que apresenta dois locais em que o ataque nucleofilico pode ocorrer, era de nosso
interesse observar como se comportaria este substrato. Com os dois substratos ndo ocorreu qualquer

reacao.
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Era nosso objetivo fazer também uma analise detalhada dos ¢e dos produtos de Michael
obtidos com estes substratos. Contudo, um problema técnico com o HPLC impediu que todos os ee
fossem determinados, limitando assim a nossa analise. A partir dos resultados de e¢ obtidos apenas
podemos dizer que um menor impedimento estéreo préximo do local de reagdo parece set favoravel

e que o ¢ se refere ao enantibmero R.

3.2. Estudos Computacionais

Relativamente aos estudos computacionais, centrimo-nos no sistema catalitico presente na
reaciio entre o ligando quiral 2D, na presenca da chalcona 2I, dietilzinco e o complexo de Ni(acac)z

apresentado no Esquema 3.2.

Mifacac); + tiazolidina +

Esquema 3.2- Previsiao do sistema catalitico da reacdo de Michael enantiosseletiva estudada.
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Atendendo a dificuldade, em termos de custo computacional, de efetuar uma pesquisa de
estruturas de estados de transicdao e respetivas barreiras energéticas para estes sistemas, dada a sua
complexidade e correspondente diversidade conformacional, optimos por seguir o mecanismo da
reacdo apresentada no Esquema 3.2 através da otimizacio das estruturas consideradas mais
relevantes para a definicdo da enantiosseletividade (estruturas pré-estado de transicdo) e da
comparacio da estabilidade relativa entre os arranjos estruturais conducentes a obtencio de cada um
dos enantiémeros K e §. Todas as estruturas foram otimizadas em fase gasosa ao nivel DFT usando
o funcional B3LYP 909192 ¢ a base de fung¢des 6-31G (d, p) usando o programa Gamess 0. As

representagdes graficas foram obtidas com o programa Gaussview 5.0 10,

Na Tabela 3.4 apresentam-se as estruturas iniciais e apds otimizacio ao nivel B3LYP/6-
31G (d, p) dos complexos 1, 2R, 2S5, 3R e 3§ assinaladas no Esquema 3.2. Na Tabela 3.5 estio
indicados os valores de energia correspondentes as configuracdes mais estaveis (de menor energia)

para cada um dos arranjos 1, 2R, 25, 3R ¢ 38S.

O primeiro aspeto a salientar ¢ que em todas as estruturas, a otimizagdo conduz a arranjos
em que hd quebra de algumas das ligacGes dos complexos por efeito da repulsdo estérea entre os
diferentes componentes. No caso da estrutura 1, a repulsao estérea tende a afastar o grupo carbonilo
da tiazolidina do atomo de niquel (dxi.o= 3.45 A), mantendo-se apenas a ligacio Ni—N (dnin= 1.94
A). O afastamento do grupo carbonilo da tiazolidina do atomo de niquel verificou-se também nas
estruturas do tipo 2, sendo mais acentuado nos complexos precursores do enantiomero S, o que se

traduz na sua menor estabilidade, tal como ¢ evidente nos valores apresentados na Tabela 3.5.

Verificou-se ainda que o aumento da complexidade da estrutura do tipo 3 conduz, como
seria expetavel, a um aumento da repulsio estérea, o que se traduziu num afastamento ainda mais
pronunciado das moléculas que formam o complexo, em especial da molécula da tiazolidina e do
complexo de niquel, mantendo-se a coordenagdo entre o complexo de niquel, a chalcona e o
dietilzinco no arranjo 3R, enquanto que no arranjo 38 o afastamento ocorre entre o complexo de

niquel e a chalcona (ver Tabela 3.6).

Os valores de energia apresentados na Tabela 3.5 mostram que os arranjos que, de forma
expetavel, conduziriam a formacdo dos enantiomeros K sio tendencialmente mais estaveis do que os
conducentes a obtencdo do enantiémero S, corroborando os excessos enantioméricos obtidos

experimentalmente.
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Tabela 3.4- Estruturas iniciais e apds otimiza¢ao ao nivel BALYP/6-31G (d, p). Cédigo de cotes: dtomos de
hidrogénio representados a branco, atomos de carbono representados a cinzento, atomos de oxigénio a
vermelho, atomos de azoto representados a azul, atomos de enxofre representados a amarelo, atomos de niquel
representados a azul petréleo e atomos de zinco representados a cinzento arroxeado.

Estrutura Input Output

1
2R
25
3R
24
24‘ o ’Q-J
3¢ s Y ’JgJ &>

g0 "o -'r{

» J;J “& 9

‘}i ,‘4?7' p
9 9

' 9
9
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Tabela 3.5- Enetgias obtidas ao nivel B3LYP/6-31G (d, p) e correspondentes diferencas de energia entre os
arranjos conducentes a obtenc¢ao dos enantiémeros KR e § nas estruturas 2 e 3 (notagdo referente ao Esquema
3.2 ¢ Tabela 3.4).

Estrutura Energia (Ep) AE (KJ/mol)
1 -3076.723600 -
2R -3730.373043 0.0
25 -3730.359665 35.1
3R -5933.638668 0.0
3 -5933.601813 96.8

Tabela 3.6- Valores das distancias (A) entre os principais grupos/atomos envolvidos na formagio dos
complexos coordenados entre a tiazolidina, a chalcona, o dietilzinco e o complexo de niquel nas estruturas 1, 2
e 3, obtidas ap6s otimizacio ao nivel B3LYP/6-31G (d, p).

Estruturas
1 2R 25 3R 3
Grupos
NH---Ni 1.94 2.14 4.58 472 1.97
CO---Ni 3.45 4.09 4.67 5.94 2.96
Cehale)Ni 1.98 2.00 1.98 5.54
O(chalc)""zn 2.13 2.14
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CAPITULO 4: Conclusdes

4. Conclusoes

Partindo da L-cisteina e do hidrocloreto do seu éster metilico foram sintetizados varios
ligandos tiazolidinicos para serem utilizados em reagdes de Michael assimétricas de ZnEt; a

chalconas, utilizando Ni(acac), como complexo precursor.

As tiazolidinas sintetizadas, cuja sintese se descreve no Capitulo II desta dissertacio, possuem
diferentes substituintes no carbono C2 do anel. Utilizando um método sintético simples obtiveram-
se diversos ligandos tiazolidinicos através da reacdo do hidrocloreto da L-cisteina com aldeidos de
estrutura diferente. Sintetizou-se, assim, um conjunto de tiazolidinas coms os grupos 2-clorofenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-hidroxifenilo em C2, assim como a
tiazolidina formilica, a mais simples desta classe. A partir da L-cisteina como composto de partida,

sintetizou-se uma tiazolidina com o grupo carboxilo em C4 e com o grupo 3-clorofenilo em C2.

Pretendia-se, com o grupo de ligandos quirais sintetizados, avaliar a influéncia de varia¢oes
estruturais na eficiéncia da reacdo de Michael, nomeadamente no que se refere a conversio em
produto e a estereosseletividade do processo. Otimizaram-se as condi¢des de reagdo, variando
solventes e temperatura e, usando as condi¢es otimizadas, ensaiaram-se as tiazolidinas sintetizadas
na rea¢dao de Michael utilizando como substrato modelo a chalcona (E)-1,3-difenil-2-propen-1-ona.
Foi possivel concluir que em termos de conversio, todas as tiazolidinas testadas sio muito eficientes,
tanto em tolueno como em ciclo-hexano. Em relagdo a seletividade da reaciio, verificou-se que as

reacOes efetuadas em tolueno dao origem a produtos com excessos enantioméricos mais elevados.

Os ligandos derivados do éster metilico da L-cisteina originaram produtos com excessos
enantioméricos relativamente baixos, entre racémico e 23 %. O melhor ligando testado foi a
tiazolidina com o substituinte 3-metoxifenilo em C2, que deu origem ao produto de Michael com um
¢e de 23 %. Ja o ligando derivado da L-cisteina, com o grupo 3-clorofenilo na posiciao 2 e grupo
carboxilo na posicdo 4 do anel tiazolidinico, mostrou-se pouco eficiente na rea¢do de Michael
enantiosseletiva, apresentando um ¢ <5 %. Verificou-se também que grupos coordenantes adicionais

nas tiazolidinas nio favorecem a seletividade do processo.

Dos resultados obtidos, podemos concluir que a presenca de um anel aromatico como
substituinte em C2 favorece um processo seletivo. A maior seletividade, observada quando o
substituinte do anel aromatico estd em posicdo mefa, podera estar relacionado com questdes de
impedimento estereoquimico. Relativamente a efeitos eletronicos dos substituintes na seletividade,

serdo necessarios estudos futuros que permitam explorar uma maior gama de substituintes.
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Utilizando o mesmo substrato e o ligando que apresentou melhores resultados, tentou-se a
adicio de outros nucleéfilos, em vez de ZnEt,. Ensaiou-se, assim, a adicio de malonato de dietilo,
piperidina, pirrolidina e benzilamina a chalcona. Nio tendo ocorrido reag¢do com qualquer um destes
nucledfilos, tentou-se ainda efetuar a reacdo na presenca de um aditivo, nomeadamente, acido
benzbico, zere.-butéxido de potassio, DIPEA e hidreto de sédio. Mesmo assim, nio se formou

produto de Michael e, por limitacSes de tempo, ndo se exploraram mais estas reacdoes.

De modo a ter uma ideia da abrangéncia da reacdo, ensaiou-se a rea¢io de Michael com
outros substratos nas condi¢des de reacido otimizadas, de modo a analisar a influéncia da estrutura do
substrato na atividade do catalisador e/ou estereosseletividade da reacio. Para este estudo,
sintetizaram-se dois substratos fluorados, e utilizaram-se outras chalconas disponfveis que haviam
sido preparadas no Grupo de Quimica Organica do Departamento de Quimica da Universidade de
Coimbra. Relativamente a conversdo dos substratos nos produtos de Michael, observou-se que a
excegdo da chalcona com o grupo 4-clorofenilo, todas as conversdes foram baixas (comparando com
a chalcona padrio), ndo ocorrendo conversio no caso do substrato contendo um heterociclo na sua

estrutura e num outro que apresenta dois locais em que o ataque nucleofilico pode ocorrer.

Considerando os substratos com a sequéncia fenilo naftilo e pirenilo, confirmamos que com
o aumento do volume estéreo havia dimunuicio da conversio do substrato em produto, que podera
ser devido a uma maior dificuldade de coordenagio dos reagentes no complexo catalitico devido ao
impedimento estereoquimico. Apesar de ser nosso objetivo fazer uma analise detalhada dos ¢ dos
produtos de Michael obtidos com estes substratos, um problema técnico com o HPLC impediu a
determinacio dos e, limitando a nossa analise. Assim, a partir dos resultados de ¢ que se conseguiram
medir, apenas podemos dizer que se formou o enantibmero R em excesso e que um menor
impedimento estéreo proximo do local de reagdo parece favorecer uma maior seletividade. A
prevaléncia do enantidémero R foi também confirmada através de calculos de estrutura eletrénica
efetuados no sistema catalitico envolvendo a reacido entre o ligando quiral 2D, na presenca da

chalcona 21, dietilzinco e o complexo de Ni(acac)a.
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CAPITULO 5: Materiais e Métodos

5. Materiais e Métodos

Neste capitulo encontram-se apresentados e descritos os instrumentos referentes as técnicas
de identificacio e caraterizacdo utilizadas no desenvolver deste trabalho, bem como os métodos
necessatios a utilizagdo adequada de reagentes e solventes. Aqui, estdio também descritos os
procedimentos seguidos com vista a sintese dos compostos abrangidos pelo Capitulo 11, bem como

as respetivas caraterizagoes, e os protocolos de adi¢do conjugada utilizados.

5.1. Instrumentacao

Cromatografia

A evolugio das reacoes foi controlada por cromatografia em camada fina, utilizando para o

efeito placas de silica 60 Fass, com suporte de aluminio, fornecidas pela Merck.

Para as cromatografias em coluna utilizou-se gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecido pela

Merck ou Fluka.

Os cromatogramas e a determinacio dos excessos enantioméricos dos produtos das reacoes
de catalise assimétricas do Capitulo III foram efetuados por HPLC, num cromatégrafo Agilent,
desgaseificador Agilent 1100, forno Agilent 1200, detetor Diode Array (DAD) Agilent 1200, utilizando
uma coluna quiral, Chiralpack® IB, uma solucio 0,2 % de isopropanol em hexano como fase mével

e um fluxo de 1 mL/minuto.

Ressonincia Magnética Nuclear

Os espetros de ressonincia magnética nuclear (RMN 'H e RMN 13C) foram obtidos a
temperatura ambiente num espetrometro Brucker Avance 111, operando a 400 MHz (RMN 'H) e a 100
MHz (RMN 13C). Os produtos analisados foram dissolvidos nos solventes deuterados cloroférmio
(CDCl3) e dimetilsulféoxido (DMSO-dg). Os desvios quimicos (§) sdo apresentados em ppm
relativamente ao padrio interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento
()) sao expressos em Hz. As siglas s, d, t, m, sl, dd e tt significam respetivamente, singuleto, dubleto,

tripleto, multipleto, singuleto largo, duplo dubleto e triplo tripleto.
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5.2. Purificacdo e Secagem de Solventes e Reagentes

Foram utilizados reagentes comercialmente disponiveis com elevado grau de pureza, sem
purificacdo adicional. O dietilzinco, fornecido pela Sigma-Aldrich, foi usado como uma solugio de 1

M em hexano.

Todos os solventes foram usados secos e destilados, de acordo com os procedimentos que

se seguem, exceto em reagdes ou extracoes com agua, onde foram utilizados apenas destilados.

Etanol e Metanol

Refluxa-se um pouco de solvente na presenca de magnésio e uma quantidade minima de
iodo. Ao desaparecer a cor do iodo significa que estamos na presenc¢a de alcéxido de magnésio.
Adiciona-se a restante quantidade de solvente e deixa-se a refluxar durante cerca de duas horas e
meia. Seguidamente, estes solventes sio destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A. O

método de purificacio destes solventes designa-se por método de Lund e Bjerrum.

Eter etilico, Tolueno, Ciclo-Hexano

Estes solventes foram secos em refluxo, na presenga de fios de sédio e benzofenona.

Posteriormente foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Diclorometano

Foi refluxado na presenca de CaCly, 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.

Todos os outros reagentes utilizados foram adquiridos e usados diretamente, sem qualquer

purificacdo adicional.
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5.3. Sintese de Tiazolidinas

CO,Me
(4 R)-2-(3-clorofenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
s NH
Seguiu-se um procedimento anteriormente otimizado 2. A um baldo
de fundo redondo contendo hidrocloreto de L-cisteina (20 mmol) e
trietilamina (20 mmol), adicionar 93 ml. de uma solu¢io de EtOH/H,O (3:4).
Deixar a mistura de reagdo em agitacdo durante 15 minutos, a temperatura ©2A

ambiente, e de seguida adicionar 3-clorobenzaldeido (20 mmol). Deixar a

mistura em agitacdo a temperatura ambiente durante 1 noite.

Posteriormente, evaporar o solvente e realizar uma extra¢do liquido-liquido com
diclorometano. Secar a fase organica com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar o solvente
organico. Obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado por cromatografia em coluna de silica usando

como eluente AcOEt/Hexano (1:2). O produto final é um sélido amarelo.
Os dados espetroscopicos estdo de acordo com a literatura.
Rendimento: 37 %.

RMN 'H (CDCls) ¢ (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 2.62/2.91 (dois sl, 1H),
3.09-3.18 (m, 1H), 3.38/3.46 (dois dd, J= 7.0, 10.6 Hz / J= 6.8, 10.4 Hz, 1H), 3.80/3.81 (dois s, 3H),
3.96-4.00/4.11-4.15 (dois m, 1H), 5.51/5.79 (dois s, 1H), 7.24-7.41 (m, 3H), 7.50-7.54 (m, 1H).

RMN BC (CDCL;) 6 (ppm): 38.1, 39.2, 52.6, 52.7, 64.2, 65.5, 69.8, 71.7, 125.2, 125.8, 127.0,
127.7,127.9, 128.9, 129.7, 130.0, 134.3, 134.6, 140.3, 143.8, 171.4, 172.1.

CO,Me
(4R)-2-(2-clorofenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo / :
s NH
O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao
utilizado para sintetizar a tiazolidina 2A, mas em vez de adicionar 3- c
clorobenzaldeido, adicionar 2-clorobenzaldeido.
2B

O produto foi isolado, como uma mistura de diastereoisémeros
(2R4R) e (25,45) 60:40, por cromatografia em coluna de silica usando como eluente AcOEt/Hexano

(1:3). O produto obtido é um sélido cristalino branco em forma de agulhas.

Os dados espetroscopicos estdo de acordo com a literatura.

Pagina | 65



CAPITULO 5: Materiais e Métodos

Rendimento: 95 %.
RMN H (CDCI3):

Diastereoisémero maiotitatio 6 (ppm): 3.07-3.12 (m, 1H), 3.34 (dd, /= 17.0, 6.5 Hz, 1H), 3.82
(s, 3H), 4.25 (t, J= 13.8, 6.7 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 7.19-7.73 (m, 4H).

Diastereoisémero minoritirio & (ppm): 3.07-3.12 (m, 1H), 3.47 (dd, J= 17.1, 6.9 Hz, 1H),
3.82 (s, 3H), 4.01 (t, J= 15.9, 6.9 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 7.19-7.73 (m, 4H).

RMN BC (CDCL) ¢ (ppm): 14.22, 21.02, 38.86, 37.50, 64.94, 65.42, 67.23, 68.29, 126.54,
126.87,127.33,128.21, 128.57, 129.66, 129.68, 129.81, 132.90, 133.67, 135.93, 140.11, 171.51, 172.00.

CO,Me
(4R)-2-(4-clorofenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo S NH
O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao
utilizado para sintetizar a tiazolidina 2A, mas em vez de adicionar 3-
clorobenzaldeido, adicionar 4-clorobenzaldeido.
cl 2C

Obteve-se um dleo laranja que foi purificado pro cromatografia em

coluna de silica usando como eluente AcOEt/Hexano (1:4). O produto final é um éleo amarelo.
Os dados espetroscopicos estdo de acordo com a literatura.
Rendimento: 64 %.

RMN 'H (CDCls) 3 (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 3.11/3.17 (dois dd, J= 9.1,
10.4 Hz / J= 6.0,10.7 Hz, 1H), 3.38/3.46 (dois dd, J= 7.0, 10.7 Hz / J= 7.1, 10.4 Hz, 1H), 3.79/3.81
(dois s, 3H), 3.98/4.15 (dd, J= 7.1, 9.1 Hz / t aprox., J= 6.6 Hz, 1H), 5.52/5.78 (dois s, 1H), 7.27-
7.35 (m, 2H), 7.41-7.48 (m, 2H).

RMN 1C (CDCls) ¢ (ppm): 38.1, 39.2, 52.7, 64.2, 65.5, 69.9, 71.8, 128.4, 128.5, 128.8, 128.9,
133.6, 134.5, 136.8, 140.0, 171.5, 172.1.
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(4 R)-2-(3-metoxifenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo CO,Me

O procedimento para a sintese deste composto € equivalente ao

.
=
I

utilizado para sintetizar a tiazolidina 2A, mas em vez de adicionar 3-

clorobenzaldeido, adicionar 3-metoxibenzaldeido.

O produto foi isolado, como uma mistura de dois diastereoisémeros
OMe 2D

(2R,4R) e (25,45) 60:40, por cromatografia em coluna de silica usando como

eluente AcOEt/Hexano (1:3). O produto obtido é um 6leo cor de laranja.
Os dados espetroscopicos estao de acordo com a literatura.
Rendimento: 75 %.
RMN 'H (CDCI13):

Diastereoisémero maioritirio & (ppm): 3.08 (dd, J= 19.2, 8.9 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 17.4, 7.1
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.95 (t, ]= 15.9, 8.5 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.77-7.26 (m, 4H).

Diastereoisémero minoritario 0 (ppm): 3.16 (dd, J= 16.4, 5.8 Hz, 1H), 3.35 (dd, J= 17.6, 7.1
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.19 (t, J= 12.8, 6.6 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 6.77-7.26 (m, 4H).

RMN BC (CDCls) ¢ (ppm): 14.22, 19.35, 19.54, 21.04, 37.79, 39.09, 64.61, 65.51, 68.03,
69.26, 125.25, 126.10, 126.23, 126.50, 127.71, 128.41, 130.56, 130.59, 135.84, 136.05, 136.45, 138.98,
171.69, 172.36.

CO,Me

(4 R)-2-(2-metoxifenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao

utilizado para sintetizar a tiazolidina 2A, mas em vez de adicionar 3- Olte

clorobenzaldeido, adicionar 2-metoxibenzaldeido.
2E

O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica

usando como eluente AcOEt/Hexano (1:2). O produto final é um 6leo amarelo pélido.
Os dados espetroscopicos estao de acordo com a literatura.

Rendimento: 77 %.
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RMN 'H (CDCL) § (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 3.03-3.24 (m, 1H), 3.40-
3.45 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.87/3.88 (dois s, 3H), 3.95 (s, 1H), 5.58-6.01 (s, 1H), 6.86-7.00 (m, 2H),
7.24-7.42 (m, 2H), 7.43-7.51 (m, 2H).

RMN BC (CDCl) ¢ (ppm): 37.7, 39.0, 52.5, 52.6, 55.5, 55.7, 64.9, 65.7, 65.9, 67.7, 110.7,
111.1, 120.5, 120.8, 125.8, 126.0, 127.8, 128.7, 129.7, 130.0.

COzMe
(4R)-2-(2-hidroxifenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo d \H
O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao
utilizado para sintetizar a tiazolidina 2A, mas em vez de adicionar 3- or
clorobenzaldeido, adicionar salicilaldeido.
2F

O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica

usando como eluente AcOEt/Hexano (1:4). O produto final é um 6leo incolor.
Os dados espetroscopicos estdo de acordo com a literatura.
Rendimento: 60 %.

RMN 'H (CDCl) J (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 3.20-3.25 (m, 1H), 3.40-
3.47 (m, 1H), 3.78/3.83 (dois s, 3H), 4.07-4.19 (m, 1H), 5.62/5.92 (dois d, J= 5.7, 4.3 Hz, 1H), 6.79-
6.94 (m, 2H), 7.16-7.26 (m, 2H).

CO,Me
(4R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

A uma solugio de hidrocloreto do éster metilico da L-cisteina (20 SVNH
mmol) em agua (19 ml) adicionar hidrogenocarbonato de potassio (21 2G

mmol) e formaldeido (22 mmol).

Deixar a mistura de rea¢do em agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente. Adicionar
agua e extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar

o solvente organico. O produto obtido é um 6leo amarelo claro.
Os dados espetroscopicos estdo de acordo com a literatura.

Rendimento: 87 %.
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RMN 'H (CDCL) § (ppm): 2.89 (dd, /= 8.0, 10.0 Hz, 1 H), 3.25 (dd, J= 7.0, 10.0 Hz, 1 H),
3.79 (s, 3H), 3.87 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 4.12 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J= 9.6 Hz, 1H).

CO,H
(4R)-acido-2-(3-clorofenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico g NH
A uma solugio de L-cistefna (20 mmol) em agua (20 mL) adicionar
uma solug@o de 3-clorobenzaldeido (20 mmol) em etanol (15 mL).
o 2H

Deixar a mistura de reagio em agitacio durante a noite a
temperatura ambiente. Filtrar o produto sélido obtido e lavar com éter etilico. O produto ¢ um sélido

branco.
Rendimento: 73 %.

RMN 'H (CDCL) J (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 5.55/5.75 (dois s, 1H),
7.30-7.65 (m, 4H), 3.21-3.54 (m, 3H).

5.4. Sintese de Substratos do tipo Chalcona

(E)-1,3-difenil-2-propen-1-ona o

A um balao de fundo redondo contendo benzaldeido O S O
(29.5 mmol) e acetofenona (29.5 mmol), adicionar 40 mL de 21

metanol e 60 mL. de NaOH aquoso 2%. Aquecer a mistura a 40-

50 °C durante 15 minutos e depois permanecer em agita¢ido durante 1 hora, a temperatura ambiente.

Deitar a mistura reacional sobre gelo e filtrar o sélido precipitado. O produto foi
recristalizado, na menor quantidade possivel de etanol. Filtrar o produto e deixar a secar. O produto

obtido ¢ um sélido amarelo palido.
Rendimento: 93 %.

RMN 'H (CDCL;) § (ppm): 7.36-7.44 (m, 3H), 7.46-7.61 (m, 4H), 7.62-7.68 (m, 2H), 7.81
(d, J= 16 Hz, 1H), 7.98-8.06 (m, 2F).
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(E)-1-(3,5-difluorofenil)-3-fenil-2-propen-1-ona 0
F
A um balio de fundo redondo contendo 3’-5- e \ O
difluoroacetofenona (3 mmol) e benzaldeido (3 mmol),
adicionar 40 mL de metanol e 60 mL de NaOH aquoso 2%. F 2)

Aquecer a mistura a 40-50 °C durante 15 minutos e depois

permanecer em agitacdo durante 1 hora, a temperatura ambiente.

Deitar a mistura reacional sobre gelo e filtrar o sélido precipitado. O produto foi
recristalizado, na menor quantidade possivel de etanol. Filtrar o produto e deixar a secar. O produto

obtido é um sélido branco.
Rendimento: 50 %.

RMN 'H (CDCls)  (ppm): 7.04 (tt, J= 8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.35-7.47 (m, 4H), 7.49-7.55 (m,
2H), 7.65-7.67 (m, 2H), 7.83-7.87 (m, 1H).

(E)-1-(3,5-difluorofenil)-3-(4-metoxifenil)-2-propen-1-

o]
\ F
A um balio de fundo redondo contendo 3-5- | O O
F 2K

difluoroacetofenona (3 mmol) e 4-metoxibenzaldeido (3

mmol), adicionar 40 mL de metanol e 60 mL. de NaOH

ona

aquoso 2%. Aquecer a mistura a 40-50 °C durante 15 minutos e depois permanecer em agitacdo

durante 1 hora, 4 temperatura ambiente.

Deitar a mistura reacional sobre gelo e filtrar o sélido precipitado. O produto foi
recristalizado, na menor quantidade possivel de etanol. Filtrar o produto e deixar a secar. O produto

obtido é um sdélido amarelo claro.
Rendimento: 33 %.

RMN 'H (CDCL) 6 (ppm): 6.93-6.98 (m, 2H), 6.98-7.06 (m, 1H), 7.26-7.31 (m, 1H), 7.47-
7.55 (m, 2H), 7.61-7.63 (m, 2H), 7.80-7.84 (m, 1H).
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5.5. Sintese do bis(acetilacetonato) de niquel (II), Ni(acac),

A um balio de fundo redondo contendo NiCl>.6H>O (10 mmol) e acetilacetona (20 mmol),

adicionar 4gua (10 mL) e metanol (4 mL), com agitacio.

De seguida, adicionar a mistura reacional acetato de sédio (20 mmol) em 4gua (6 mL).
Aquecer a mistura a 60-80 °C durante 15 minutos e deixar arrefecer a temperatura ambiente,
precipitando um sélido verde. Filtrar o sélido, lavar com 4gua e deixar a secar. O produto obtido é

um solido verde.

Rendimento: 41 %.

5.6. Protocolo geral para a adi¢gdo conjugada de Michael

Num tubo de Schlenk seco em estufa durante uma noite, juntar o ligando quiral 2A-2H (0.11
mmol) e Ni(acac): (0.07 mmol). Depois, fazer vazio e colocar o tubo em atmosfera inerte. Adicionar
5 mL de tolueno (ou ciclo-hexano) seco e destilado e deixar em agitagdao durante 1 hora 4 temperatura

ambiente.

ApOs este tempo, adicionar o substrato 2I-2P (1 mmol) em 1 mL de tolueno (ou ciclo-
hexano) seco e destilado, com ajuda de uma seringa. Posteriormente, colocar o tubo em banho de

gelo e injetar dietilzinco em hexano 1 M (1.65 mmol) no Schlenk e deixar a agitar durante 24 horas.

Passado este tempo, despejar a mistura em 20 mL de HCl 1 M e proceder a uma extracio
liquido-liquido com éter etilico. Lavar a fase organica com uma solugio saturada de NaCl (brine) e

secar com sulfato de sédio anidro. Filtrar e evaporar a mistura reacional.

RMN 'H (CDCL) § (ppm): (mistura dos dois diastereoisémeros) 3.09-3.18 (m, 1H), 3.39-
3.47 (dois dd, J= 6.8, 10.4 Hz, 1H), 3.80-3.82 (dois s, 3H), 3.96-4.17 (dois m, 1H), 5.52-5.79 (dois s,
1H), 7.22-7.43 (m, 3H), 7.49-7.56 (m, 1H).

RMN BC (CDCl) ¢ (ppm): 38.1, 39.2, 52.6, 52.7, 64.2, 65.5, 69.8, 71.7, 125.2, 125.8, 127.0,
127.7,127.9,128.9, 129.7, 130.0, 134.3, 134.6, 140.3, 143.8, 171.4, 172.
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