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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

A nomenclatura utilizada neste trabalho segue as normas da IUPAC. No caso dos
compostos serem conhecidos por designagdes triviais, estas designagdes sao utilizadas
para facilitar a compreensao e simplificar o texto.

Abreviaturas

BINAP — 2,2’-bis (difenilfosfino) — 1,1’-binaftilo
DEMS — dietoximetilsilano

DiPAMP — etilenobis [(2-metoxifenil)fenilfosfina]
ee — excesso enantiomérico

GC — cromatografia gasosa

L- Dopa — L-acido 2-amino-3-(3,4-di-hidroxifenil) propanoico
PMHS — polimetil-hidrosiloxano

RMN — ressonancia magnética nuclear

THF — tetra-hidrofurano

TLC — cromatografia em camada fina

TMS — tetrametilsilano

Na descricdo dos espetros de ressonancia magnética nuclear utilizaram-se as
seguntas abreviaturas:

RMN !H - ressonancia magnética nuclear protdnica
s —singuleto

sl —singuleto largo

d —dupleto

dd — duplo dubleto

t —tripleto

m — multipleto

aprox — aproximadamente

J — constante de acoplamento
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Resumo

Os alcoois quirais possuem um papel de extrema importancia na sintese de
variados compostos biologicamente ativos, com uma diversidade de aplicagdes como
solventes, compostos farmacéuticos, perfumes, combustiveis e agroquimicos. Devido a
sua elevada aplicabilidade, é de enorme interesse encontrar métodos faceis e
econdmicos que permitam a sua obtencao.

Neste estudo foram realizadas reagdes de hidrossililagao enantiosseletiva de cetonas
proquirais, visando a obtengdo de alcoois secundarios quirais.

Varios ligandos previamente sintetizados no Grupo de Quimica Organica e que
apresentaram eficiéncia noutras reacdes estudas, assim como alguns ligandos
sintetizados ao longo deste estudo foram testados em reagdes de hidrossililacao
enantiosseletiva, utilizando a acetofenona como substrato padrao.

As reacdes de hidrossililacdo foram efetuadas com PMHS, um silano atrativo
porgue é um subproduto da industria do silicone e economicamente vidvel, e outros
silanos. As reacdes foram realizadas na presenca de diferentes solventes e de dietilzinco.
O fenilsilano provou ser o melhor silano e ciclo hexano o melhor solvente.

Na busca de uma alternativa mais facil e econdmica ao complexo metdlico mais
utilizado, dietilzinco, o acetato de zinco di-hidratado e o acetato de zinco anidro foram
testados. Provou-se uma diferenga de comportamento entre os dois complexos, sendo
o0 acetato de zinco anidro mais eficiente.

De forma a testar a eficiéncia de outro metal diferente do zinco, o acetato de
cobre mono-hidratado foi ensaiado, apresentado melhor conversdo a temperatura mais
elevada do que com os complexos de zinco.

Os ligandos utilizados nos estudos descritos nesta dissertagao provaram formar,
com o zinco, catalisadores eficientes para a hidrossililacdo da acetofenona, resultando
elevadas conversdes. No entanto, nas condicdes de reagdo estudadas, ndao se

mostraram bons indutores de quiralidade nestas transformagdes.



Abstract

Chiral alcohols play an extremely important role in the synthesis of various
biologically active compounds, with a wide range of applications such as solvents,
pharmaceuticals, perfumes, fuels, and agrochemicals. Due to their high applicability, it
is of great interest to find easy and economical methods for their production.

In this study, enantioselective hydrosilylation reactions of prochiral ketones were
carried out, aiming at the synthesis of chiral secondary alcohols.

Several ligands previously synthesized in the Organic Chemistry Group that
showed efficiency in other studied reactions, and some ligands synthesized throughout
this study, were tested in enantioselective hydrosilylation reactions, using
acetophenone as the model substrate.

The hydrosilylations were carried out with PMHS a very attractive silane because
it is a by-product of the silicone industry and economically viable, as well as other
silanes. The reactions were carried out in the presence of different solvents and
diethylzinc. Phenylsilane proved to be the best silane and cyclohexane the best solvent.

In the search for an easier and more economical alternative to the most
commonly used metal complex, diethylzinc, zinc acetate dihydrate and anhydrous zinc
acetate were tested. A difference in behavior between the two complexes was proven,
with anhydrous zinc acetate being the most efficient metal complex.

in order to test the efficiency of another metal different from zinc, copper
acetate monohydrate was used, showing better conversion at higher temperatures than
with the zinc complexes.

The ligands used throughout the studies presented in this dissertation proved to
form efficient catalysts with zinc for the hydrosilylation of acetophenone. However, with

the reaction conditions studied they were not found to be good inducers of chirality.
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Capitulo 1

Introducao




1.1. Estereoquimica— Resumo histérico

A estereoquimica é o ramo da quimica que estuda o arranjo tridimensional dos
atomos nas moléculas.

O estudo da estereoquimica surgiu em 1848, quando Louis Pasteur executou a
primeira resolugdo de um racemato. Pasteur obteve resultados significativos
relacionados com a forma e as propriedades 6ticas de duas substancias derivadas do
tartaro, o acido tartdrico, originado da fermentacdo das uvas. Pasteur explorou as
propriedades dticas do acido tartdrico e do acido para-tartarico, cristais formados nos
depdsitos dos tuneis de fermentacao da uva. Os cristais de ambos apresentavam as
mesmas propriedades fisicas, diferenciando-se apenas pelo seu comportamento em
relagao a um feixe de luz polarizada. Enquanto o acido tartarico, quando dissolvido em
agua, rodava o plano da luz polarizada para o lado direito, o acido para-tartarico nao
rodava o plano de luz polarizada. Pasteur observou que o dacido para-tartarico
cristalizava na presenga de amoénia, formando dois grupos de cristais com estrutura
diferenciada, figura 1.1. Num grupo de cristais havia rotagdo do plano da luz polarizada
para o lado direito, no outro grupo de cristais havia rotagao do plano da luz polarizada
para o lado esquerdo. No estudo dos cristais dos compostos que apresentavam
atividade 6tica, Pasteur percebeu que os cristais exibiam formas assimétricas, sugerindo
gue as moléculas tinham uma disposicao espacial especifica, colocando a hipdtese dos
substituintes em redor do dtomo de carbono se encontrarem num arranjo tetraédrico.
Essa disposig¢ao fazia com que as moléculas se apresentassem como imagens espelhadas

ndo sobreponiveis. %23

2

Figura 1.1 — Cristais hemiédricos de acido para-tartarico de amdnio e sédio, segundo Pasteur.
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Numa tentativa de abordar a hipétese colocada por Pasteur, em 1874, Van’t Hoff
e Le Bel, em trabalhos independentes, expandiram as ideias de Kekulé, que afirmava
gue o carbono era tetravalente e capaz de formar ligacdes com outros atomos, de forma
a criar compostos ciclicos ou cadeias abertas. Van't Hoff prop6s que os quatro
substituintes do atomo de carbono se orientavam no espago, cada um ocupando um
vértice de um tetraedro, com o atomo de carbono no centro, figura 1.2. Com esses
quatro substituintes diferentes, ha dois arranjos geométricos possiveis, imagens
espelhadas uma do outro, mas nao sobreponiveis, originando a existéncia de duas
configuragdes espaciais distintas para a mesma substancia. O carbono central era
chamado de carbono assimétrico e conferia a capacidade dessas moléculas rodarem o
plano da luz polarizada.

Le Bel prop0s que moléculas estruturalmente assimétricas, independentemente
da presenga de carbonos assimétricos, possuiam atividade otica. Considerou que a
assimetria molecular, relacionada com a disposigao tridimensional dos atomos em torno
do centro, podem conferir propriedades a molécula. Mesmo sem a presenca de
carbonos assimétricos, a assimetria espacial poderia ser responsavel pela atividade

Atica. >%7

Figura 1.2 — llustracdo de isémeros geométricos, segundo Van’t Hoff.
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Victor Meyer, em 1890, estabeleceu o termo “estereoquimica” para descrever o
ramo da quimica que estuda a disposigao tridimensional dos &tomos numa molécula. As
moléculas que exibem uma igual ordem de associacdo dos atomos, mas distintos
arranjos espaciais, sdo denominadas estereoisdmeros. Os estereoisdmeros dividem-se
em dois grupos principais: enantiémeros, moléculas com imagens ndo sobreponiveis no
espelho, e diastereoisomeros, moléculas que ndo possuem a relagao objeto-imagem no

espelho.®?

1.1.1. Quiralidade

A quiralidade é uma caracteristica geométrica de um objeto. Um objeto nao
sobreponivel a sua imagem num espelho plano é quiral, enquanto um objeto
sobreponivel a sua imagem é aquiral. Um dos exemplos mais utilizados, no espacgo de
trés dimensdes, é a mdo. A mao direita e a mao esquerda sdo imagens uma da outra
num espelho plano, mas ndo podem ser sobrepostas, como apresentado na figura

1.3.510

OH

Figura 1.3 — As m3os, como exemplo de quiralidade.!

Os enantidmeros tém a maioria das propriedades fisicas e quimicas iguais,
diferindo-se pela interacdo com a luz polarizada ou com outra molécula quiral. Jean-
Baptiste Biot, no inicio do século XIX, evidenciou a existéncia de enantidmeros. Biot
constatou que compostos naturais, como o quartzo, tinham duas configuracdes
diferentes e que cada uma rodavam o plano de luz polarizada em diferentes direcdes. 2

A quiralidade pode surgir como consequéncia de varios fatores:
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[] Carbonos quirais (assimétricos);

[J Heterodtomos quirais. Para além do carbono, outros atomos com geometria
tetraédrica podem ser centros de quiralidade, como o silicio, germanio e o
estanho. Atomos trivalentes de nitrogénio, fésforo e enxofre podem também
ser centros assimétricos, apesar da sua geometria piramidal. A existéncia de
trés substituintes diferentes e o lobo da orbital sp?, ocupado pelo par de
eletrdes nao partilhados, considerado um quarto substituinte, concede a estas
moléculas uma geometria tetraédrica. Na figura 1.4, é apresentado um

exemplo de um heterodtomo quiral. 913

R“CHa HaC P
CH,CHj3 H3CH,C
enantiomero (R) enantidomero (S)

Figura 1.4 — Enantiémeros do etilfenilmetilfosfina.'4

[J Plano de quiralidade. Se uma molécula tem um plano de simetria no esqueleto
base da estrutura, a adigdo de um substituinte ao redor do esqueleto base,
pode anular a simetria. Um exemplo é o ciclofano, figura 1.5. O ciclofano a)
possui um plano de simetria. Se ocorrer substituicgdo de um dos atomos de
hidrogénio por um grupo metilo, had quebra de simetria do ciclofano b), que ira
possuir um plano de quiralidade. °

[l Eixo de quiralidade. Numa molécula em que o esqueleto base possui um eixo
de simetria, a adicdo de substituintes pode quebrar a simetria. Um exemplo é
o aleno da figura 1.6. O eixo comum das liga¢des duplas é um eixo de simetria,
pois rodando 180° o aleno a), a molécula permanece indistinta da inicial, sendo
aquiral. Se apenas um atomo de hidrogénio deste aleno for substituido, ndo
existem elementos de simetria, e o aleno b) é quiral, possuindo um eixo de

quiralidade.®
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a) b) CH,

Figura 1.5 — Quebra da simetria no ciclofano por adi¢gdo de um grupo metilo, originando um plano

de quiralidade.

c——Cc——¢C C—=C——=C

s ~, ./ ~y

H

Figura 1.6 — Exemplo de um aleno aquiral e de um aleno quiral, respetivamente.

[J Helicidade. Uma hélice, que pode ser direita ou esquerda, ndo possui qualquer
elemento de simetria, figura 1.7. A sua imagem no espelho é o seu
enantidmero, sem que para isso seja necessaria a presenca de qualquer atomo

assimétrico.’

&

Figura 1.7 — Exemplo de enantiémeros duma molécula com forma de hélice.
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Para que um composto seja considerado quiral, é necessario que contenha um
dos elementos de quiralidade acima referidos ou um atomo de carbono com quatro
substituintes diferentes. A presenga de dois ou mais atomos de carbono quirais nao
garante automaticamente a quiralidade do composto. Isso é ilustrado através dos
estereoisdmeros do acido tartdrico, conforme apresentado na figura 1.8. Os compostos
1 e 2 s3o enantidmeros, imagens espelhadas ndao sobreponiveis entre si, que sdo
oticamente ativos. O composto 3 é diastereoisdmero dos compostos 1 e 2, sendo
denominado por composto meso. O composto meso difere dos outros dois compostos,
uma vez que nado exibe atividade ética, apesar de possuir centros quirais, devido a sua

simetria interna que proporciona sobreposicdo com a sua imagem espelhada.’®

H
H

/

axT
Tili{e]

OH HOOC

/ N

HOOC

3

¢ ¢

H \\\\\“"’CR R\ HO\\““7 s s\
/ COOH COOH
HO H
D-(+)-Acido tartérico L-(-)-Acido Tartarico
H
HooC = LOH

\. i/
Ho\\\\“""Cu C\
H/ COOH

»

Meso Acido Tartarico

Figura 1.8 — Os trés isémeros do acido tartdrico.

1.1.2. Importancia da quiralidade

Diversas moléculas presentes nos seres vivos exibem quiralidade, sendo
essenciais para a sua sobrevivéncia. Substancias vitais, como acgucares, aminodcidos e
nucledtidos, ocorrem na natureza predominantemente na forma de enantidmeros
puros.®

Embora estruturalmente semelhantes, dois enantidmeros diferem

significativamente devido a distribuicao espacial distinta dos seus grupos. Isto resulta,
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geralmente, em propriedades distintas associadas a cada enantidmero. Por exemplo, o
borneol apresenta dois enantiomeros, figura 1.9, sendo o (-)-borneol responsavel pelo

odor de madeira e o (+)-borneol pelo odor semelhante a terra.’

&7 ¢

Figura 1.9 — Estruturas dos enantidmeros do borneol.

Essas diferencas percetiveis sdo consequéncia da interacdo especifica dos
recetores presentes nos organismos vivos com os enantiomeros de moléculas quirais,
ou seja, um dado enantidmero adapta-se apenas a um dado recetor, enquanto o outro

n3o, figura 1.10.181%.20.21

Enantiémero (R) Enantié mero (S)

2 | I
I f | X |
HR | <to

m <>

A A

Ligagdo ao recetor ligagdo ao recetor

Figura 1.10 — Afinidade de dois enantiémeros ao mesmo recetor. 2

E crucial ter compostos quirais na forma de enantiémeros puros, especialmente
guando destinados a aplicacbes biologicas, de modo a garantir o correto
reconhecimento pelos ambientes quirais presentes nos seres vivos. A resposta
diferencial aos dois enantidmeros é de extrema importancia na drea farmacéutica. 2324
Varias situacdes distintas podem ocorrer na administracdo dum farmaco na forma

racémica, entre eles:
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1)

2)

Enquanto um dos enantidmeros apresenta a acao farmacoldgica desejada, o
outro enantiémero é inativo ndo exibindo atividade bioldgica e sem efeito nocivo
a saude. Um exemplo é o ibuprofeno, figura 1.11, um farmaco anti-inflamatério

e analgésico, em que um dos enantiomeros apresenta atividade farmacoldgica e

o outro enantidmero é inativo. 2>2°
(0] (@]
OH HO
S-(+)-Ibuprofeno R-(-)-Ibuprofeno

Figura 1.11 —Estruturas dos enantiémeros do ibuprofeno.

Enquanto um dos enantidmeros apresenta a acao farmacoldgica desejada, o
outro enantidmero exibe um efeito nocivo a saude. Um exemplo bastante
conhecido é a talidomida, figura 1.12, comercializada em forma racémica no final
dos anos 50 do século passado, como farmaco para aliviar os sintomas de
nauseas em mulheres gravidas. Em 1963, descobriu-se que a talidomida era
responsavel pelo nascimento de fetos com deformagdes fisicas graves. Um dos
enantiomeros da talidomida tinha propriedade anti-nauseante e analgésica, mas
0 outro enantidmero apresentava efeitos teratogénicos. Neste caso, é de
extrema importancia a comercializagdo do farmaco na sua forma

enantiomericamente pura. 27:28

o o)

N o Nl (0]
NH NH

O O o

)

S-Talidomida R-Talidomida

Figura 1.12 — Estruturas dos enantidmeros da talidomida.
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Na atualidade, a FDA possui rigorosos procedimentos na utilizagdo de farmacos
de mistura racémica para garantir a seguranca biolégica, sendo a maioria dos farmacos

produzidos na sua forma enantiomericamente pura.?

1.2. Estratégias de obtengao de compostos quirais

O elevado interesse pelos compostos quirais tem vindo a aumentar ao longo dos
anos e as substancias enantiomericamente puras provenientes da natureza geralmente
nao estdao disponiveis em quantidades suficientes para a industria, sendo que muitos
dos compostos quirais de interesse nem s3ao encontrados naturalmente. Assim, a
obtengdo de compostos enantiomericamente puros é desafiadora devido a semelhanga
de propriedades fisica e quimicas apresentadas pelos enantidmeros.
Consequentemente, a concec¢do de abordagens para alcangar os compostos quirais é
um dos dominios essenciais na quimica organica.303132

E possivel obter compostos quirais por meio de trés abordagens distintas:
resolugdo enantiomérica, sintese usando compostos naturais quirais (chiral pool) e
sintese assimétrica. 33

Na resolucdo enantiomérica, o produto é obtido na forma de mistura racémica.
Como os enantidmeros apresentam propriedades fisicas e quimicas semelhantes, é
necessaria a transformacdo dos enantidmeros em diasteroisdmeros, que possuem
propriedades distintas, permitindo assim uma facil separagao, através de processos
comuns. O (S)-Naproxeno, um farmaco conhecido pelas suas propriedades anti-
inflamatodrias, pode ser obtido por cristalizagdao seletiva a partir do racemato, como
representado no esquema 1.1. O () — Naproxeno, na presenca de um agente de
resolugao leva a formagdo de dois sais diastereoméricos que possuem solubilidades
distintas, podendo ser separados. O sal, por tratamento com uma base, é transformado

no enantiémero puro. 343336
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Esquema 1.1 — Processo de resolugao por cristalizagao seletiva do Naproxeno.

A resolugao enantiomérica é um método bastante utilizado devido a sua
simplicidade e rapidez. No entanto, apresenta desvantagens como o elevado custo do
processo de sintese necessdrio e o desperdicio no isolamento de apenas um dos
enantidmeros, apesar de poder existir, nalguns casos, uma posterior reciclagem
englobando a racemizacdo e nova resolucao de enantiémeros (resolugdo cinética).

Designa-se por chiral pool um conjunto de compostos naturais quirais como os
aminodacidos, hidroxiacidos, hidratos de carbono, terpenos e alcaloides. Podem ser
efetuadas modifica¢Oes estruturais sobre estes compostos naturais, que ja tém um ou
mais centros quirais, para formar outros compostos quirais, sendo que durante a sintese
nao ha destruicao dos centros quirais. Este método apesar de eficiente, é bastante
limitativo devido a baixa disponibilidade de alguns compostos naturais quirais. 343>

Devido as limitacdes no uso da resolucdo enantiomérica e dos compostos do
chiral pool, foi adotado outra abordagem, sintese assimétrica. Marckwald publicou, em
1904, a definicdo de sintese assimétrica como um conjunto de rea¢des que produz

substancias oticamente ativas a partir de compostos constituidos simetricamente, com
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a utilizagao intermedidria de materiais oticamente ativos, para induzir assimetria de
forma controlada, mas evitando quaisquer separagdes, sintetizando-se diretamente o
composto desejado. Os estereoisémeros possiveis (enantidmeros e diastereoisémeros)
formam-se em diferentes quantidades, havendo uma formacdo preferencial ou
exclusiva de um deles. Na sintese assimétrica, ha inducdo assimétrica, onde centros
quirais ja presentes, seja na estrutura ou num catalisador, direcionam de maneira
preferencial a formagao de um dos estereoisdmeros. A primeira utilizagdo industrial da
indugao assimétrica, na presenga de complexos de metais de transicdao ocorreu em
1974, durante a sintese da L-dopa por hidrogenacgao catalitica assimétrica, utilizando o
ligando difosfinico quiral DiPAMP, sintetizado por Knowles, como apresentado no
esquema 1.2. Esta abordagem resultou na obteng¢dao de L-dopa com alta

seletividade.343>36:38

o
T
o

MeO MeO
X OH H,

OH

.,,/H

HN [(R,R)-DiPAMP|RAL,’ HN
AcO \[( AcO \"/
(0] (@]
. /
HO
OH o
NH, ~
HO L
P/\/ "l//

L-Dopa 95% ee H

o
DiPAMP

Esquema 1.2 —Sintese da L-dopa por hidrogenacao catalitica assimétrica, utilizando o ligando

difosfinico quiral DiPAMP.



1.2.1. Sintese assimétrica — Contexto histérico

Os primeiros exemplos de catdlise assimétrica envolveram o uso de enzimas ou
de microrganismos como catalisadores em diversas transformacdes quimicas. Acredita-
se que Pasteur, em 1858, realizou a pioneira reacdo catalitica assimétrica. Pasteur
percebeu que a destruicdo do D-tartarato de amodnio, por parte do organismo
Penicillium glaucum, foi muito mais rapida do que no caso do seu enantiémero. 323940

Em 1894, a investigagao de Emil Fischer foi um passo muito importante para o
surgimento do conceito de sintese assimétrica. Fischer observou a conversdao de um
aclcar no seu homologo superior, via formacdo de ciano-hidrinas, sem ocorrer a
formagao de diastereoisomeros. As ciano-hidrinas originadas, seguidas de hidrdlise,

formaram hidroxiacidos oticamente ativos, esquema 1.3. 3241

CHO COOH
HO————H H————OH
HO————H | HON - HO————H

H————OH 21 HO H
H————OH H————OH
CH,OH CH,OH
D-manose acido hexa-hidroxi-heptanoico

Esquema 1.3 — Exemplo da formagdo do acido hexa-hidroxi-heptandico a partir da D-manose,

através da formacgao intermedidria de ciano-hidrinas e posterior hidrélise.

Em 1908, Rosenthaler realizou a adigao assimétrica de cianeto de hidrogénio a
uma variedade de aldeidos, utilizando a emulsina como catalisador, esquema 1.4, 4243

Bredig e Fiske, em 1913, desenvolveram os primeiros catalisadores quimicos
para reagdes assimétricas, quinina e quinidina, numa adigao de cianeto de hidrogénio a
benzaldeido. Obtiveram o produto, mandelonitrilo, com 8% de excesso
enantiomérico.*44>46

A quinina e a quinidina sao alcaloides naturais que possuem atividade otica,

figura 1.13. A utilizagdo destas substancias como catalisadores, favorecem a formagao
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preferencial de um dos enantiomeros do mandelonitrilo. Esta estratégia originou o inicio

da utilizacdo de catalisadores quimicos em rea¢des assimétricas.

N
o) HO é
\
HCN
emulsina
Benzaldeido (R) - Mandelonitrilo

Esquema 1.4 —Adicdo assimétrica de cianeto de hidrogénio ao benzaldeido, utilizando emulsina

como catalisador.

H,c—=CH H H,C——=CH H

Quinina Quinidina

Figura 1.13 — Catalisadores quinina e quinidina.

Os avancgos nesta area, na primeira metade do século XX, desenvolveram-se
lentamente. Porém, publicagdes efetuadas nos anos seguintes ajudaram na
compreensao de alguns conceitos. Um exemplo, em 1952, é a publicacdo de Cram e Abd
Elhafez acerca de reag¢des de adicdo a cetonas ou aldeidos que possuiam um centro
quiral adjacente ao grupo carbonilo, originando preferencialmente um estereoisémero,
estabelecendo-se assim o conceito de indug¢io assimétrica intramolecular. 3248

Durante os finais do século XX, o estudo da sintese assimétrica assumiu extrema

importancia na investiga¢ao quimica e industrial. Variados autores contribuiram para a
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evolugao deste conceito utilizando complexos de metais de transicdo com ligandos de
fésforo quirais, para hidrogenacdo assimétrica de alcenos. Esta evolugdo adveio de uma
publicagao de Wilkinson, de 1966, que desenvolveu o catalisador apresentado na figura

1.14, para reacdes de hidrogenacdo de alcenos. 324°

oy

Rh

7 N\

Ph,P

Ph,P. SPhs

Cl

Figura 1.14 —Catalisador de Wilkinson.

A evolugdo da sintese de fosfinas quirais, capazes de coordenar com metais de
transicdo, deu origem a uma grande diversidade de catalisadores quirais. O BINAP,
apresentado na figura 1.15, é um exemplo de uma fosfina quiral, sintetizada por Noyori
e os seus colaboradores, ficando conhecido como um ligando de elevada eficiéncia em

hidrogenac¢des assimétricas de diversos substratos insaturados.>%°1>2

PPH,

PPH,

Figura 1.15 —(S)-BINAP.

Outra contribuigdo para esta drea foi realizada por Barry Sharpless, que realizou
a primeira epoxidagao assimétrica, esquema 1.5, catalisada por um complexo de titanio

e tartarato de dietilo, originando produtos com elevados excessos enantioméricos.>>>4
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R2 R'

R? RS
- ‘BuOOH ‘BuOOH S
OH Ti(O'Pr)4 (+)-DET - Ti(O'Pr) (H)-DET OH
R1 OH R3

Esquema 1.5 — Epoxidagdo assimétrica, catalisada por um complexo de titanio e tartarato de

dietilo.

Ao longo dos anos, a progressdo na sintese assimétrica resultou em iniUmeras
publicacbes na drea, cobrindo uma ampla gama de reacdes, levando ao

desenvolvimento de diversos compostos com capacidade de indugdo quiral.

1.2.2. Métodos da sintese assimétrica

Numa sintese assimétrica ocorre conversdo de uma substancia aquiral numa
substancia quiral, havendo formagao preferencial de um dos enantiomeros ou
diastereoisdémeros. A formacao de novos centros quirais durante a sintese pode ocorrer

por 4 abordagens principais, como apresentado no esquema 1.6. 932

Controlados pelo substrato

. _R
" —» p*
Controlados pelo reagente Controlados pelo catalisador
R* M¢étodos em sintese assimétrica cat®
g —» p* S —» p*

Controlados pelo auxiliar

S + Aux*—>» S-Aux*L) P+ Aux*

Esquema 1.6 — Diferentes métodos em sintese assimétrica para a formagao de novos centros

quirais.

Em sintese assimétrica de primeira geragdo, um método controlado pelo

substrato, a quiralidade é induzida através de um centro quiral pré-existente no
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substrato. O centro quiral presente orienta seletivamente a formagao de um novo
centro quiral durante a sintese, originando um produto final com uma configuragao
especifica. Este método é eficaz, no entanto, o desafio prende-se com a realizagao
destas reagdes enantiosseletivas quando nao existe um percursor apropriado para o
produto pretendido. >>>°

O método de sintese assimétrica de segunda geragao, controlado por um auxiliar
quiral, consiste na utilizagao de um composto enantiomericamente puro que age como
guia estereoquimico. O auxiliar quiral é temporariamente adicionado ao substrato
aquiral, permitindo indugdo intramolecular na formagdao do novo centro quiral na
molécula. Sulfonamidas, oxazolidonas e acucares funcionalizados sao alguns exemplos
de auxiliares quirais utilizados em reagdes enantiosseletivas. O auxiliar quiral pode ser
recuperado e, por vezes, reciclado, tornando o processo mais sustentdvel. No entanto,
€ um método de sintese menos atrativo devido a necessidade de quantidades
estequiométricas de auxiliares, e aos dois passos adicionais na sequéncia sintética para
a colocacdo e remocao do auxiliar. 5>°6°7

No método de sintese controlado pelo reagente, também conhecido como
método de terceira geracao, a quiralidade é induzida através da reacdao de um reagente
guiral com um substrato aquiral. Enquanto no método de primeira e segunda geracdo a
quiralidade é induzida de forma intramolecular, neste método a quiralidade é induzida
de forma intermolecular. >>°¢

Os trés métodos referidos anteriormente tornam o produto final dispendioso,
uma vez que todos necessitam de quantidades estequiométricas de compostos
enantiomericamente puros.

Os progressos considerdveis na utilizacdo de catalisadores quirais levaram ao
método de quarta geragdo, controlado por um catalisador, que promove a
transformacgao de substratos proquirais em produtos quirais, através da reagao com um
reagente aquiral na presenca de um catalisador quiral sintético (compostos
organometalicos) ou bioldgico (enzimas e microrganismos), esquema 1.7. Enquanto os
trés métodos anteriormente referidos utilizam quantidades estequiométricas,
envolvem reagdes quimicas adicionais e originam uma maior quantidade de residuos,
dificultando e encarecendo o processo de isolamento, o método de quarta geracao nao

necessita de quantidades estequiométricas, utilizando pequenas quantidades de
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catalisadores, para obter maiores quantidades de produto, devido ao seu ciclo de

regenerac3o e reutilizagdo. >>°°

Substrato aquiral + Catalisador quiral » | Complexo catalisador - substrato quiral

Reacgao

A

Catalisador quiral + Produto quiral Complexo catalisador - produto quiral

Esquema 1.7 — Esquema da catalise enantiosseletiva.

O ligando, devido a sua assimetria, induz quiralidade no produto. A inducdo pelo
ligando depende de diversos fatores como os efeitos estéreos e eletrdnicos, a pureza
6tica, fendmenos de rigidez e flexibilidade, proximidade do centro quiral ao metal e o
numero de atomos coordenantes. O uso de ligandos contendo o grupo amina
comegaram a ser explorados nos anos 70 e 80, devido a facilidade de obter esses
ligandos na sua forma enantiomericamente pura. Os complexos de metais de transi¢cao
desempenham uma dupla funcdo nos processos de catdlise estereosseletiva. O metal
atua como catalisador ao coordenar-se com o substrato e/ou o reagente e aumenta a
velocidade da reagdo por meio de diminuicdo da energia de ativacdo. A escolha do metal
pode afetar o processo, uma vez que depende de fatores como acidez, geometria de
coordenacdo e estado de oxidacdo. Na formacdao de complexos, metais como o titanio,
zinco, cobre, manganés e cobalto coordenam preferencialmente com ligandos contendo
atomos de oxigénio e nitrogénio. Ja metais nobres como paladio, rédio e ruténio
coordenam preferencialmente com ligandos contendo atomos de nitrogénio e

fosforo.3032
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1.3. Alcoois quirais - Importancia e aplica¢des

Os alcoois desempenham um papel de extrema importancia na industria devido
a sua diversidade de aplicacdes, contribuindo para a producdo de variados produtos
essenciais. Sao utilizados como solventes, combustiveis, matérias-primas e precursores
de compostos farmacéuticos, entre outros.>®

A presenga do grupo hidroxilo nos alcoois permite a sua utilizagdo como bloco
de construgdo na sintese de uma ampla variedade de compostos quirais, mediante
substituicOes seletivas, levando ao desenvolvimento de produtos de valor acrescentado,
especialmente na area de industria farmacéutica e quimica fina.>%°

Na figura 1.16 sdo apresentados alguns exemplos de alcoois quirais. Os terpenos
sao Oleos essenciais de plantas que possuem diversas aplicagdes na sintese organica. O
(-) - mentol é um composto utilizado em produtos farmacéuticos como pastas de dentes,
pomadas e medicamentos para a tosse e garganta irritada. Ja o (+) - mentol é utilizado
em produtos de higiene pessoal e perfumes. O (R) - lavandulol foi identificado em
feromonas de alguns pesticidas globais enquanto o (S) - lavandulol foi identificado em
feromonas do sexo feminino da cochonilha da videira. O (R) - lavandulol possui um odor
fresco de ervas e limdo e o (S) - lavandulol é inodoro. Assim, estes dois enantiomeros
sdo de extrema importancia para a industria de perfumes e controlo de pesticidas.®>-%2

Cada vez mais é necessdria a exploracdo de métodos mais eficientes para a
obtengdo de alcoois quirais. A hidrossililagdo assimétrica de cetonas proquirais € um

método que permite a obtencdo de alcoois quirais, sendo explorada esta técnica neste

trabalho.

OH

{

o ry
Me\ Me

(+)-Mentol (-)-Mentol S-Lavandulol R-Lavandulol

Figura 1.16 — Exemplos de compostos do tipo terpeno que sdo alcoois quirais uteis.
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1.4. Hidrossililagao

A hidrossililacdo descreve a reacao de adicdo de hidretos de silicio a ligacdes
multiplas, como ligagdes carbono-carbono, carbono-heteroatomo (p.e. carbono-
oxigénio ou carbono-nitrogénio) e heterodtomo-heterodtomo (p.e. nitrogénio-

nitrogénio ou nitrogénio-oxigénio), como apresentado no esquema 1.8. 6364

| H
= =Si-C——~C
TN RN
Si C|3 CH
—C=0C— =3I-C—
C=C | 5
N\ !
e =si-0—c{
. Catalisador H
7 |
H
—C=N— =Si-N=C—
—N=N— =Si-N—-NH—
H
—N=0— =SiO0O—-N-

Esquema 1.8 — Exemplos de reac¢des de hidrossililagao

O primeiro exemplo de reacdo de hidrossililacdo, apresentada por Leo Sommer
em 1947, ocorreu entre o triclorosilano e 1-octeno na presencga de peréxido de acetilo,

esquema 1.9.%°

Cl5SiH + H,C=CHCH,5 CL0:  y C14SiCH,CH,CeH 3

Esquema 1.9 — Reagdo de hidrossililagao entre triclorosilano e 1- octeno na presenga de perdxido

de acetilo.

Em 1957, John L. Speier constatou que o dacido hexacloroplatinico era um
catalisador homogéneo extremamente eficiente em reagdes de olefinas variadas com
diferentes hidretos de silicio. Esta descoberta foi o ponto de partida para a exploracao

e aplicagdo das reagdes de hidrossililagdo. 536667
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1.4.1. Hidrossililagao assimétrica de cetonas proquirais

Apds descoberta do catalisador de Wilkinson, o principal impulsionador na
descoberta da sintese assimétrica, a hidrossililagao de ligagdes carbono-heteroatomo,
como o C=N e o C=0, comecou a receber uma maior atencdo, devido a eficacia elevada
deste catalisador na hidrossililagdo de compostos carbonilicos. A hidrossililagdo foi
considerada um método pratico e essencial para obtencdo de dlcoois secundarios
quirais, a conta da facilidade de hidrdlise da ligagdo silicio-oxigénio.®3

A redugdo catalitica das ligagdes C=0 e C=N é um processo fundamental em
guimica organica. Varios métodos permitem a reducdo de cetonas a dlcoois secundarios
quirais na presenca de ligandos ou catalisadores quirais. Um dos métodos mais
utilizados recorre a hidretos como LiAlH4 ou NaBH4 na presenca de ligandos quirais.
Contudo, alguns hidretos metdlicos sdo sensiveis ao ar e a humidade, formam residuos
ambientais téxicos e apresentam dificuldade no processo de purificacao. Outro método
utilizado é o hidrogénio molecular, na presenca de catalisadores quirais. Apesar de ser
um método economicamente vidvel, o gas é altamente inflamavel, e requer pressodes
elevadas para a redugao de cetonas, podendo ser a sua utilizagdo bastante perigosa.
Deste modo, a hidrossililagao de cetonas é vantajosa comparativamente aos métodos
abordados anteriormente, sendo um método simples que utiliza silanos que sao agentes
redutores economicamente vidveis. 56869

A hidrossililagao de cetonas, numa Unica etapa, produz éteres de sililo, que sao
protecdes de alcoois bastante utilizadas em sintese organica. Assim, é necessario um
passo adicional para ocorrer a desprotegdo do alcool, através da hidrdlise. Esta reagao

esta representada no esquema 1.10. 7°

o /SiR RR
Ligando / Complexo quiral ° Hidrolis oH
4 HSiRanRw ) uira , idrolise ,
- Siloxano
R R? R" R? R’

Esquema 1.10 — Reagdo geral de hidrossililagdo.
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Nos anos 70, a hidrossililagdo assimétrica de cetonas proquirais foi uma darea
bastante estudada. Complexos de platina e ruténio demonstravam boa atividade
catalitica nestas reacdes, mas foram os complexos de rddio que apresentaram particular
interesse. O complexo de rédio do ligando apresentado na figura 1.17, foi um dos
primeiros catalisadores a apresentar boa enantiosseletividade na hidrossililagdo de

acetofenona resultando num produto com excesso enantiomérico de 97%. 7172

X

P s

N

HN
CO,Et

Figura 1.17 — Ligando utilizado na hidrossililagdo da acetofenona com complexo de rédio.

No entanto, o uso destes complexos metalicos ndo é pratico e requer elevados
custos. A principal tendéncia seria entdo o desenvolvimento de catalisadores baseados
em metais abundantes, baratos, ndao perigosos e ecoldgicos, como o cobre, o ferro, e
principalmente o zinco. 374

Os primeiros sistemas cataliticos a base de zinco foram propostos por Mimoun,
em 1999. Mimoun realizou a redugdo enantiosseletiva da acetofenona com PMHS,
catalisada por dietilzinco, na presenga duma diamina secundaria quiral, obtendo um
alcool secundario com um rendimento de 98% e um excesso enantiomérico de 88%,

esquema 1.11. 773

0]
ZnEty - T O \H \/@
Me Diamina quiral i A\
PMES Me ?I 0]
S CT oo

88% ee PMHS Diamina quiral

lle]
T

Esquema 1.11 — Redugdo enantiosseletiva da acetofenona com o PMHS, utilizando uma

diamina secundaria quiral e um catalisador de zinco.

Desde entdo, observou-se um interesse crescente no desenvolvimento de

sistemas cataliticos a base de zinco. Bett reportou a hidrossililagdo da acetofenona com
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o PMHS, utilizando dietilzinco como catalisador e uma diamina quiral, apresentada na

figura 1.18. Foi obtido um produto com um excesso enantiomérico de 91%. 7>

OMe
Me

H
\\\\\ b

OMe

Figura 1.18 — Diamina quiral utilizada na reac¢do de hidrossililagdo da acetofenona com o

PMHS, na presencga de um catalisador de zinco.

Mastranzo, em 2004, utilizou ligandos quirais contendo grupos a-feniletilo,

figura 1.19, na reagao da acetofenona com trietoxisilano e dietilzinco, registando-se uma
conversdo de 100% e um excesso enantiomérico de 80% na presenca do ligando (a) e

uma conversdo de 99% e um excesso enantiomérico de 84% na presenca do ligando
(b).76

Ph Ph
u\\\\\\N H \\\\\\N H
NH NH
Ph/‘\ Ph)\
(a) (b)

Figura 1.19 — Ligandos quirais utilizados na reacao de hidrossililacdo da acetofenona com o

trietoxisilano, na presenc¢a de um catalisador de zinco.

Inagaki, em 2009, obteve uma conversdo de 95% e um excesso enantiomérico

de 92% na hidrossililacio da metil-a-naftil cetona (a) com o dietoximetilsilano na

presenca do acetato de zinco e o ligando (b), figura 1.20.””
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HN NH

Ph—I _

(a) (b)

Figura 1.20 — Metil-a-naftilcetona (a), utilizada na reagdo de hidrossililagdo com o

dietoximetilsilano na presenca de acetato de zinco e do ligando (b).

Liu, em 2012, para a reacao de hidrossililacdo da acetofenona com o trietoxisilano, na
presenca de dietilzinco e da base de Schiff (a), apresentado na figura 1.21, obteve uma

conversdo de 71% e um excesso enantiomérico de 96% para o produto.’t’3

“Bu N COOK

OH

t-Bu

Figura 1.21 — Ligando utilizado na reagdo de hidrossililagao da acetofenona com o trietoxisilano, na

presenga de um catalisador de zinco.

Considerando os dados experimentais obtidos ao longo do tempo, sdo propostos
trés mecanismos diferentes para a hidrossililagdo com complexos de Zn/diamina. &3

No esquema 1.12, apresenta-se um dos ciclos cataliticos propostos. O complexo
de zinco/diamina (a) coordena o hidreto e depois a cetona, originando um estado de
transicdo (b), que implica um zinco pentavalente. O estado de transi¢ao (c) é formado
pela transferéncia do hidreto para a cetona. Reagao com uma segunda molécula de
silano origina o produto e transferéncia do hidreto para o complexo de Zn ird renovar o

complexo Zn/diamina (a). 3
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¢) \/ b)
Esquema 1.12 — Via | para a hidrossililagdo assimétrica de cetonas catalisada por zinco.

Uma segunda alternativa, esquema 1.13, envolve a formacdao do complexo de
zinco/diamina (a) e depois de um aducto (b) através de nova reag¢do com o silano. O
hidreto é transferido para a cetona que coordena com o zinco, estado de transicdo (c).
A transferéncia do hidreto para a cetona origina (d). O éter de sililo (e) é libertado e o

complexo Zn/diamina restaurado.®?

SiR’;
a)
O/
* NHR_ /H
o [ e RSi-H
it X
NHR
R1
2
R NHR Hel
NHR .0 ’ [ “Zn ",SIRa
[ T"\ NHR’ | H
H- :
NHR “SiR,

X b)
d)
R1
/)K o

NHR 0
\‘Zn"' ; e
A A

NHR
X

c)
Esquema 1.13 — Via Il para a hidrossililagdo assimétrica de cetonas catalisada por zinco.

™ SR, R TR
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Na ultima proposta, esquema 1.14, o complexo Zn/diamina coordena com a
cetona, estado de transicdo (b), libertando uma molécula de HR”. Ocorre inser¢do do
composto carbonilico na ligagdo zinco-nitrogénio, espécie (c), que reage com o silano,

formando o estado de transicdo (d). A libertacdo do éter de sililo renova a espécie (b).%3

R1

H
|
R
-HR"
/SiR'3 R’
o R
)\ l / R?
R’ R? N

b)
R! R? R’

R R Rz

A %
[ ZZZn'----H‘ [ J/

| R
o | F |

R R c)

R’3Si-H

Esquema 1.14 — Via alternativa para a hidrossililacdo assimétrica de cetonas catalisada por zinco,

ocorrendo inser¢do do carbonilo coordenado na ligagdo Zn-N.

1.4.2. Exemplos de silanos na hidrossililagao

Os silanos tém um papel importante em diversas areas da quimica,
principalmente em reac¢des de hidrossililacdo, onde a sua aplicacdo possibilita avangos

significativos na sintese de compostos organicos.
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Alguns exemplos de silanos sdo o poli(metil-hidrosiloxano) (PMHS),

dietoximetilsilano (DEMS), fenilsilano e o trietilsilano, figura 1.22.

c|:H3 C|)CHZCH3 SiHa cI:H3
Ti © CHg Si H CH, SiH
! | |
L 1 n OCH,CH,4 CH,4
PMHS DEMS Fenilsilano Trietilsilano

Figura 1.22 — Exemplos de silanos utilizados em reagdes de hidrossililagao.

O poli(metil-hidrosiloxano) é um silano bastante atrativo porque é um
subproduto da industria do silicone e, por isso, economicamente muito vidvel. E
conhecido pela sua baixa viscosidade, estabilidade térmica e resisténcia quimica. Estas

propriedades tornam o PMHS num material versatil e bastante utilizado na industria. 78

1.5. Objetivo deste estudo

O objetivo principal do estudo apresentado nesta dissertacdo era a otimizacao
de reacdes de hidrossililacio enantiosseletiva de cetonas utilizando um silano
economicamente acessivel como o PMHS. Pretendia-se utilizar ligandos previamente
sintetizados no Grupo de Quimica Organica que haviam sido eficientes noutras reagdes
estudadas. Por ultimo pretendia-se encontrar uma alternativa ao complexo metalico

mais utilizado, ZnEt,, mais econémica e mais facil de manipular.
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Capitulo 2

Reacdes de hidrossililacao




2.1. Sintese de ligandos

Tendo em vista o desenvolvimento de um método de hidrossililagao
enantiosseletiva eficiente para cetonas proquirais, utilizdamos ligandos quirais
previamente sintetizados existentes no Laboratdrio de Quimica Organica: salens, salans
e diiminas, figura 2.1. Outros ligandos, sintetizados ao longo deste trabalho, descrevem-
se de seguida.

Br.
N OH N OH
N OH T OH
H

Br,

OH

N—— OH
2.1 2.2 2.3
Br
Br
Q—o/ OCH, Me
N OH N N Me
N—— OH N——= N—— Me
O/ OCH;,3 Me
2.4 2.5 2.6

Figura 2.1 — Ligandos quirais ja sintetizados: Salens (2.1, 2.3, 2.4), salan (2.2) e diiminas (2.5, 2.6)

2.1.1. Sintese do ligando (1R,3S) -1,3-diamino-1,2,2-
trimetilciclopentano
Para os nossos estudos iniciais de hidrossililacdo foi utilizada a diamina 2.8,
(1R,3S) -1,3-diamino-1,2,2-trimetilciclopentano, por estudos anteriores apresentaram
alguns resultados promissores na presenca deste ligando.
A diamina foi obtida por reagao do acido canférico 2.7 com azida de s6dio em

meio acido, em cloroférmio, a uma temperatura de 65-75 °C, com rendimento de 83%,
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esquema 2.1. A reagao é denominada por reagao de Schmidt e envolve a formagao de

grupos amina a partir de grupos carboxilo com retencdo de configuracao.

HOOC“‘“\“ ““"’COOH H2504, NaN3, CHC13

65-75 °C HoN et ””“lNHz

2.7 2.8

Esquema 2.1 — Sintese da diamina

2.1.2. Sintese de pirrolidinas

Tivemos necessidade de sintetizar duas pirrolidinas, a (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-
di-hidroxipirrolidina, 2.10, e a (3S5,4S)-N-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina, 2.11.

A pirrolidina 2.10 foi sintetizada em dois passos. Por reagao do acido tartarico
com ciclo-hexilamina em refluxo de xileno, utilizando um dispositivo de Dean-Stark,
obteve-se a dioxopirrolidona 2.9. Por redugdo do ligando 2.9 com hidreto de aluminio e

litio em refluxo de THF, obteve-se a pirrolidina 2.10 com rendimento de 64%.

0 NH, o
HO, HO,
OH
CgHyj
? N
. OH
HoY O\\\\“"
o) o)
2.9
o)
HO, HO,
LiAIH,, THF
N ? N
O\\\\\\‘ HO\\\\‘\-.
© 2.10

Esquema 2.2 — Sequéncia sintética para a pirrolidina 2.10.
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A (3S,45)-N-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina, 2.11, foi obtida por reducdo da
(3R,4R)-N-benzil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina com hidreto de aluminio e litio em

refluxo de dietiléter. Obteve-se o produto com rendimento de 15%.

0O

HO
LiAlH,, C,H,,0
40°C

//,I'

HO

2.11

Esquema 2.3 — Pirrolidina 2.11, por redug¢do de 2.9 com hidreto de aluminio e litio.

2.2. Hidrossililagao da acetofenona

Os primeiros ensaios de hidrossililagdo realizaram-se na presenca do ligando 2.8,
dietilzinco e acetofenona como substrato. Pretendiamos testar diferentes solventes
como o ciclo hexano, THF e tolueno, e os agentes sililantes PMHS, DEMS, fenilsilano e
trietilsilano. Era a nossa expectativa que o PMHS, devido a caracteristicas ja referidas,
se mostrasse um agente sililante eficiente.

Assim, as primeiras reacdes foram realizadas com PMHS em ciclo hexano e
tolueno a temperatura ambiente durante vinte e quatro horas. Como se obteve uma
conversdao completa da cetona, foram efetuadas novas reac¢des para otimizar o tempo
de reacgao, verificando-se que ocorria conversao completa em apenas quatro horas.

Utilizando este tempo de reacdo e com os trés solventes, verificou-se que com
PMHS (Tabela 2.1, 1-3) e fenilsilano (Tabela 2.1, 7-9) se obtiveram conversées completas
da acetofenona. No entanto, formaram-se produtos racémicos ou com ee muito baixo,
inferiores a 10%. Na presenca do DEMS (Tabela 2.1, 4-6), obtiveram-se conversdes
completas da acetofenona em THF e ciclo-hexano e 79% de conversdao em tolueno. Na

presenca de trietilsilano (Tabela 2.1, 10-12), ndo se obteve qualquer conversao.
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1) Ligando
Q ZnEt, OH
Silano
Solvente
4 horas

>

2) KOH (10%) McOH

Esquema 2.4 — Hidrossililagdo da acetofenona, na presenca do ligando 2.8 e dietilzinco.

Tabela 2.1 — Reagdes de hidrossililagdo da acetofenona com diferentes silanos e solventes na presenca da
diamina 2.8 e dietilzinco. @

Conversao
Entrada Ligando Silano Solvente
(%)°
1 THF 100
2 Tolueno 100
PMHS
Ciclo
3 100
hexano
4 THF 100
5 Tolueno 79
DEMS
Ciclo
6 100
hexano
7 THF 100
8 Tolueno 100
Fenilsilano
Ciclo
9 100
hexano
10 THF 0
11 Tolueno 0
Trietilsilano
Ciclo
12 0
hexano

2As reacGes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de ZnEt, 156 pl de PMHS, 320 ul de DEMS,
250 pl de fenilsilano, 319 pl de trietilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagdo foi de quatro horas e no final adicionou-se KOH
metandlico (10%) para obter o dlcool. ® A conversdo foi determinada por RMN H.

Fizeram-se novas reagdes de hidrossililagdo na presenga de um ligando diferente,

a pirrolidina 2.11. Sendo as reagdes em todos os solventes testados igualmente

42



eficientes, foi escolhido para estas reagdes o ciclo hexano, por ser dos mais utilizados e
com os trés silanos que se mostraram mais eficientes, (Tabela 2.2, 1-3). Ndo ocorreu
conversdo da acetofenona com o PMHS, no entanto os outros dois silanos apresentaram
conversdes completas, obtendo-se os produtos com um ee de 15,45% para o DEMS e de

8,5% para o fenilsilano.

Tabela 2.2 — Reag¢Ges de hidrossililagao da acetofenona na presenga do ligando 2.11 e dietilzinco. ®

Conversao ee
Entrada Ligando Silano
(%)° (%)°
1 PMHS 0 -
2 DEMS 100 16
3 Fenilsilano 100 9

2As reacGes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de ZnEtz, 156 pl de PMHS, 320 pl de DEMS,
250 pl de fenilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagdo foi de vinte e quatro horas e no final adicionou-se KOH metandlico (10%)
para obter o alcool. ®A conversdo foi determinada por RMN H. ¢ O ee foi determinado por GC utilizando uma coluna quiral.

Estudos de hidrossililagdes assimétricas de cetonas catalisadas por complexos de
zinco na presenca de bases de Schiff realizados por Liu et al.”®, em 2012, demonstraram
que, utilizando percentagens de t-butanol como solvente, melhorava a
enantiosseletividade do produto da reacdo. Estudos ja realizados dentro do grupo de
investigacdo ’° mostraram que a utilizacdo do ciclo hexano / t-butanol, 4:1, diminuia a
conversao, mas aumentava significativamente o ee.

Deste modo, realizdmos ensaios utilizando ciclo hexano / t-butanol 4:1 como
solvente, na presenca dos trés diferentes silanos e de diferentes ligandos, como 2.8,
2.10 e 2.11. Para a diamina 2.8 (Tabela 2.3, 1-3), resultou uma conversao completa, mas
um produto quase racémico. Com a pirrolidina 2.10 (Tabela 2.3, 4-6), apenas o
fenilsilano deu origem a uma conversdao de 60% com um ee de 6%. Com a pirrolidina
2.11 (Tabela 2.3, 7-9) e DEMS observou-se uma conversao de 40% com um ee de 10% e

o fenilsilano uma conversdo de 100% com um ee de 1%.
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Como era esperado, houve uma diminuicdo nos rendimentos, no entanto, ndo

se verificou 0 aumento esperado de ee.

Tabela 2.3 — Reagdes de hidrossililagdo da acetona com diferentes silanos e o solvente ciclo hexano / t-
butanol 4:1 na presenga dos ligandos 2.8, 2.10 e 2.11 e dietilzinco.?

Conversao ee

Entrada Ligando Silano
(%)° (%)°
1 PMHS 100 2
2 DEMS 100 0
3 Fenilsilano 100 2
4 PMHS 0 -
HO,
5 y DEMS 0 -
HOW™
6 Fenilsilano 60 6
7 PMHS 0 -
8 DEMS 40 10
9 Fenilsilano 100 1

2As reacGes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de ZnEtz, 156 pl de PMHS, 320 pl de DEMS,
250 pl de fenilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagdo foi de vinte e quatro horas e no final adicionou-se KOH metandlico (10%)
para obter o alcool. ®A conversdo foi determinada por RMN H. ¢ O ee foi determinado por GC utilizando uma coluna quiral.

Ndo se tendo verificado qualquer vantagem na adigao de t-butanol ao solvente
das reagdes de hidrossililagao, passamos a utilizar apenas ciclo-hexano como solvente
para testar outros ligandos. Reagdes de hidrossililagao foram realizadas na presenca de
vdrios ligandos. O salen 2.1 foi testado na presencga dos diferentes silanos (Tabela 2.4,

1-3). Com DEMS ndo ocorreu conversdao da acetofenona, enquanto na presenca do
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PMHS e do fenilsilano foram obtidas conversdes de 11% e 74%, respetivamente. O salan
2.2, salen 2.3 e diimina 2.5 foram testados na presenga do PMHS e fenilsilano. Com
PMHS, as conversdes baixas da acetofenona foram 5%, 18% e 20%, respetivamente
(Tabela 2.4, 4,6,8). Com os trés ligandos, a acetofenona converteu completamente na
presenca do fenilsilano com ee de 17%, 14% e 4%, respetivamente (Tabela 2.4, 5,7,9).
Uma vez que o fenilsilano proporcionava conversées completas nos diferentes
ligandos, testou-se ainda o salen 2.4 e a diimina 2.6 com apenas este silano. Com o0 2.4
ocorreu conversdao completa, tendo-se obtido um produto racémico enquanto com 2.6

houve 95% de conversdo e um ee de 9% para o produto.

Tabela 2.4 — ReagGes de hidrossililagdo da acetofenona com diferentes silanos na presenca de diferentes
ligandos e de dietilzinco.?

Conversao ee

Entrada Ligando Silano
(%)° (%)°
1 PMHS 11 -
2 2.1 DEMS 0 -
3 Fenilsilano 74 0
4 PMHS 5 -
2.2
5 Fenilsilano 100 17
6 PMHS 18 -
2.3
7 Fenilsilano 100 14
8 PMHS 20 -
2.5
9 Fenilsilano 100 4
10 2.4 100 1
Fenilsilano
11 2.6 95 9

2As reagGes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de ZnEt, 156 pl de PMHS, 320 pl de DEMS,
250 pl de fenilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagdo foi de vinte e quatro horas e no final adicionou-se KOH metandlico (10%)
para obter o alcool. ®A conversdo foi determinada por RMN H. ¢ O ee foi determinado por GC utilizando uma coluna quiral.

Do estudo realizado, pode-se concluir que a hidrossililacdo da acetofenona com
fenilsilano em ciclo hexano a temperatura ambiente e na presenga de dietilzinco,

apresentou os melhores resultados com os diferentes ligandos utilizados.
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Outro objetivo deste trabalho era o uso de complexos metdlicos mais simples,
de melhor manuseamento e de menor custo em relagdo ao mais frequentemente
utilizado, ZnEt;. Deste modo, foram testadas duas outras fontes de zinco, acetato de
zinco di-hidratado e acetato de zinco anidro.

Primeiramente, o acetato de zinco di-hidratado foi testado utilizando o ligando
mais eficiente, diamina 2.8, na presenga dos diferentes silanos e dos diferentes
solventes. Nao ocorreu conversao da acetofenona em nenhum dos ensaios.
Seguidamente, o salen que apresentou os melhores resultados, 2.3, foi testado na
presenca do fenilsilano, em ciclo hexano. Com este ligando, obteve-se uma conversao
de 40%.

Pensando na possibilidade de existir uma diferenga de comportamento entre o
acetato de zinco di-hidratado e o anidro, este também foi testado com os diferentes
ligandos. Com esta fonte de zinco e com o salen 2.3 resultou uma conversao de 60%,
claramente denotando uma diferenca de eficiéncia entre o acetato de zinco di-hidratado
e o anidro.

Os ligandos que originaram melhores conversdes na presenga deste complexo
metdlico foram 0 2.2 e 0 2.4 com uma conversdo completa da acetofenona (Tabela 2.5,
4 e 6); o ligando 2.8, 2.5 e 2.6 apresentaram produtos com conversdes acima dos 90%
(Tabela 2.5, 1,7,8). Os produtos foram quase racémicos, a exce¢do de quando se utilizou
a diimina 2.6, resultando um ee de 16%. Utilizando as pirrolidinas, obtiveram-se
conversGes muito baixas (Tabela 2.5, 2-3).

Podemos concluir que a utilizagao do acetato de zinco anidro é uma alternativa
viavel ao dietilzinco.

De modo a testar a eficiéncia de outro metal diferente do zinco no nosso sistema,
pensamos utilizar o cobre. Pretendiamos utilizar os acetatos de cobre nas versdes
hidratada e anidra, porém, por de momento ndao haver o composto anidro, utilizou-se
apenas o acetato de cobre mono-hidratado. Inicialmente, este complexo foi testado na
presenca da diamina 2.8, do PMHS e dos trés diferentes solventes (Tabela 2.6, 1-3). Os
ensaios ndo apresentaram conversao da acetofenona. Assim, os ligandos foram testados
na presenga do fenilsilano em ciclo hexano. O 2.4 foi o ligando que originou a melhor

conversdo, 65% (Tabela 2.6, 7). Todos os outros ligandos testados apresentaram
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conversdes baixas, inferiores a 40% (Tabela 2.6, 4,5,8). Na presenca do salen 2.3, ndo se

obteve qualquer conversado da acetofenona.

Tabela 2.5 — Reagdes de hidrossililagdo da acetofenona com acetato de zinco anidro. @

Conversao ee

Entrada Ligando
(%)° (%)°

1 2.8 98

2 211 30 -
3 2.10 3 -
4 2.2 100 3
5 23 60 0
6 24 100 16
7 2.5 93 0
8 2.6 97 6

2 As reagOes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de acetato de zinco anidro, 320 pl de
DEMS, 250 pl de fenilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagédo foi de vinte e quatro horas e no final adicionou-se KOH metandlico
(10%) para obter o élcool. ®A conversdo foi determinada por RMN *H. ¢ O ee foi determinado por GC utilizando uma coluna quiral.

Tabela 2.6 — Reag¢des de hidrossililagdo da acetofenona com PMHS e fenilsilano em diferentes solventes, na
presenca de diversos ligandos e acetato de cobre mono-hidratado. ®

Conversao ee

Entrada Ligando Silano Solvente
(%)° (%)°

1 THF 0 -
2 2.8 PMHS Tolueno 0 -
3 Ciclo hexano 0 -
4 2.8 23

5 2.2 38 0
6 2.3 Fenilsilano  Ciclo hexano 0 -
7 24 65 0
8 2.6 34

2 As reagOes foram efetuadas com 1 mmol de acetofenona, 10% mol de ligando, 0,1 mmol de acetato de zinco anidro, 156 ul de
PMHS, 250 ul de fenilsilano e 2 ml de solvente. O tempo de reagdo foi de vinte e quatro horas e no final adicionou-se KOH metandlico
(10%) para obter o élcool. ®A conversdo foi determinada por RMN *H. ¢ O ee foi determinado por GC utilizando uma coluna quiral.
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Numa tentativa de melhorar a conversao da acetofenona na presenca do acetato
de cobre mono-hidratado, foi realizada uma reagdo a uma temperatura de 50°C
utilizando fenilsilano, ciclo hexano e o ligando 2.4, que a temperatura ambiente tinha
apresentado uma melhor conversao. Nestas condi¢des resultou uma conversao de 97%,

como era esperado.
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Capitulo 3

Conclusoes




O estudo descrito nesta dissertagdo, trata da otimizagao de reagbes de
hidrossililagao enantiosseletiva de cetonas. Pretendia-se estudar a influéncia de agentes
sililantes, solventes, complexos metalicos e ligandos na hidrossililagdo da acetofenona,
como substrato modelo.

Dos silanos e solventes estudados, verificdamos que o fenilsilano e o solvente ciclo
hexano apresentaram as melhores condigdes de reagdo na presenga de dietilzinco e dos
diversos ligandos utilizados.

Fizeram-se ensaios em que se adicionou uma percentagem de t-butanol ao
solvente na tentativa de melhorar a enantiosseletividade. Contudo, ndo se verificou
gualquer aumento no excesso enantiomérico do produto.

Em busca de uma alternativa ao complexo metdlico mais utilizado, ZnEt;, outras
fontes de zinco foram utilizadas, acetato de zinco di-hidratado e acetato de zinco anidro.
O salen 2.3 foi utilizado para testar a possibilidade de existir diferenga no
comportamento das diferentes fontes de zinco. Com o acetato de zinco di-hidratado
resultou uma conversdao de 40% e com o acetado de zinco anidro, uma conversao de
60%, demostrando uma diferenga na eficiéncia dos dois complexos. Os diversos ligandos
foram testados na presenca do acetato de zinco anidro, resultando boas conversdes, a
excecdo das pirrolidinas.

De modo a avaliar a eficiéncia de outro metal diferente do zinco, testou-se o
cobre nas reagdes de hidrossililagdo. Na presenca do acetato de cobre mono-hidratado,
apenas o ligando 2.4 apresentou uma conversao razoavel de 65%. Para tentar melhorar
a conversao, a reacao foi realizada a uma temperatura mais elevada, 50°C, constatando-
se uma conversao quase completa da acetofenona, 97%.

Devido a limita¢des de tempo, ndo foram realizados ensaios adicionais.

Seria importante efetuar reacdes na presenga de complexos de cobre com os
diversos ligandos a temperaturas mais elevadas. Deve-se também considerar como
perspetiva futura o ensaio de outros metais nestas reagdes de hidrossililagao.

Dos nossos estudos, é possivel concluir que os diferentes ligandos utilizados, na
presenca de dietilzinco, acetato de zinco anidro e acetato de cobre mono-hidratado, em
ciclo-hexano como solvente, proporcionam boas conversdes na hidrossililagao da

acetofenona. Contudo, ndo sdo bons catalisadores enantiosseletivos.
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Capitulo 4

Experimental



4.1. Técnicas de identificagdo e caracterizagao

Cromatografia
As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada fina (TLC)
utilizando-se placas de silica gel 60 F264 em suporte aluminio fornecidas pela Merck.
Os excessos enantioméricos apresentados no capitulo 2 foram determinados
utilizando uma coluna capilar quiral de y-ciclodextrinas (FS-Lipodex, 25 m, 0,25 i.d.) de
Machery-Nagel, num instrumento Agilent 7820A, utilizando como gas arrastador o

hidrogénio.

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espetros de RMN protdnicos foram registados com frequéncia de 400 Hz. Os
solventes utilizados foram o cloroférmio deuterado (CDCl3) e o metanol deuterado
(CDs0D). Os deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm em relacdo ao

tetrametilsilano (TMS).

4.2. Purificacao e secagem de solventes e reagentes

Todos os reagentes manuseados a longo deste trabalho foram fornecidos pela
Merck, Alfa Aesar, E-Merk e J.T.Baker. Os solventes foram destilados e secos de acordo
com o procedimento descrito abaixo, exceto em extragdes com agua, onde se utilizaram

apenas destilados. 8°

Acetato de etilo - Refluxado na presenca de K,COs durante duas horas e trinta
minutos e destilado posteriormente.

Cloroférmio e Diclorometano — Foram refluxados na presenga de CaCl; e
destilados.

Metanol — Seco pelo método de Lund Bjerrum, refluxado e destilado de seguida,
partindo do correspondente alcoxido de magnésio.

THF, Tolueno, Ciclo hexano e Eter Etilico — Secos por refluxo, na presenca de
sodio e benzofenona com fungao de indicador, sendo a cor azul resultado da auséncia

de agua no solvente. Posteriormente destilados.

52



4.3. Metodologia Experimental

4.3.1. Sintese do (1R,3S)-1,3-diamino-1,2,2-
trimetilciclopentano
O procedimento utilizado foi um protocolo ja publicado.8! Num baldo de duas

tubuladuras, equipado com condensador e agitagdo magnética, colocaram-se 25 mmol
de acido canférico (5,8 g), 50 mL de cloroférmio e 15 mL de 4cido sulfurico concentrado.
A temperatura de 55-60 °C, adicionou-se em pequenas por¢des 71,5 mmol de azida de
sédio (4,65 g). Deixou-se reagir até cessar a evolucdo do gds, aproximadamente uma
noite. Apds arrefecimento, verteu-se a solugao para um copo contendo uma mistura de
agua e gelo e adicionou-se lentamente palhetas de NaOH até pH=14. Extraiu-se a
solugdao com varias porgdes de cloroférmio. Lavou-se a fase organica com agua, secou-
se com sulfato de magnésio anidro. Filtrou-se e evaporou-se.
RMN !H (CDs0D), (ppm): 1,11 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,76-2,01 (m, 2H); 2,13-
2,34 (m, 2H); 3,55 (t, 1H, J8, 8).

4.3.2. (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxipirrolidina

O composto foi sintetizado em dois passos de acordo com um procedimento ja
publicado.82 Num baldo de fundo redondo equipado com um dispositivo de Dean-Stark
e agitacdo magnética, colocaram-se 0,1 mol de 4cido tartdrico (15 g) com 0,1 mol de
ciclo-hexilamina (11,5 mL) em refluxo de xileno (70 mL). A reacdo encontrou-se
completa quando a quantidade apropriada de agua foi coletada (0,2 mol). Apds
arrefecimento da reacdo, o produto (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-2,5-
dioxopirrolidina foi filtrado e purificado.

A (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxipirrolidina foi obtida a partir da redugao da
(3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina.

64 mmol de hidreto de aluminio e litio (2,43 g) foram adicionados lentamente a
28 mmol de (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina (5,96 g) em THF
(112 mL) num banho de gelo. A reacdo ficou em refluxo por quarenta e oito horas.
Posteriormente, a 0°C, acetato de etilo foi adicionado lentamente, seguido

sequencialmente por dgua (2,43 mL), NaOH 10% (2,43 mL) e agua (7,29 mL). A mistura
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resultante agitou-se durante uma hora, filtrou-se com celite e secou-se com sulfato de
magnésio anidro. Apds evaporagao do solvente, o éleo resultante foi cristalizado.

RMN *H (CDCl3/DMSO0), 6(ppm): 1,14-1,26 (m, 5H); 1,58-1,61 (m, 1H); 1,71-1,75 (m, 2H);
1,87-1,91 (m, 2H); 2,04-2,07 (m, 1H); 2,53 (dd, 2H, J 4,2, 10.0); 3,00 (dd, 2H, J 5,9, 10.0);
4,06 (aprox. t, 2H, ) 4,3)

4.3.3. (3S5,4S)-N-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina

A (3S,4S)-N-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina foi obtida por reducdo da (3R,4R)-N-
benzil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina.

46 mmol de hidreto de aluminio e litio (1,75 g) foram adicionados lentamente a
20 mmol de (3R,4R)-N-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina (4,26 g) em éter
etilico (80 mL) num banho de gelo. A reacdo ficou em refluxo por quarenta e oito horas.
De seguida, a 0°C, acetato de etilo foi adicionado lentamente, seguido sequencialmente
por dgua (1,75 mL), NaOH 10% (1,75 mL) e agua (5,25 mL). A mistura resultante agitou-
se durante uma hora, filtrou-se com celite e secou-se com sulfato de magnésio anidro.
Ap0ds evaporagao do solvente, o dleo resultante foi cristalizado.
RMN !H (CDCl3/DMSO0), 8(ppm): 2,44 (dd, 2H, J 4,1, 10.0); 2,89 (dd, 2H, J 5,8, 10.0); 3,55
(d, 1H,J12)9); 3,64 (d, 1H, J 12,9); 4,04 (m, 2H); 4,58 (sl, 2H); 7,21-7,33 (m, 5H).

4.3.4. Procedimento experimental para as reagdes de
hidrossililagao
Este procedimento foi adaptado da literatura. 884 Para um tubo de Schlenk seco
numa estufa a 120 °C e equipado com agitagdo magnética, adicionaram-se 0,1 mmol de
ligando. Fez-se vacuo e colocou-se em atmosfera inerte. O tubo de Schlenk colocou-se
em banho de gelo e adicionaram-se 2 mL de solvente seco e 0,10 mmol de ZnEt,. Deixou-
se agitar durante 10 minutos no banho de gelo e retirou-se seguidamente, deixando-se
agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente. Adicionaram-se 1,00 mmol de
acetofenona (116,0 uL) e 156 uL de PMHS. Passado 4 horas adicionou-se solu¢do de KOH
metandlico (10%) até a solucdo parar de borbulhar. Extraiu-se com agua e

diclorometano, secaram-se os extratos organicos com sulfato de sédio anidro, filtrou-se
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e evaporou-se. As conversdes foram determinadas por RMN 1H e os ee por GC utilizando
uma coluna quiral.

Nas reacdes efetuadas com DEMS, fenilsilano e trietilsilano foram adicionados
2,00 mol (320 pL, 250 plL e 319 L, respetivamente) destes no lugar do PMHS.

Nas reacdes utilizando acetato de zinco di-hidratado [Zn(OAc),-2H,0], acetato de
zinco [Zn(OAc);] e acetato de cobre mono-hidratado [Cu(OAc);-H;0], o procedimento
foi idéntico, mas pesaram-se os acetatos para o tubo de Schlenk logo apés a adicao do
ligando, e deixou-se durante 30 minutos a temperatura ambiente apds a adi¢do do
solvente.

Na realizagdo da analise por GC, injetou-se primeiro 0,5 pL de um padrao
racémico do produto final. Os produtos obtidos por catalise foram dissolvidos em 0,5

mL de diclorometano e desses, 0,5 pL foram injetados no GC.
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