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Nomenclatura e abreviaturas

Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

Neste trabalho a nomenclatura utilizada segue, regra geral, as normas da
TUPAC.
No entanto, quando os compostos sao conhecidos por designagoes triviais, estas foram adoptadas

de modo a facilitar a sua compreensao e simplificar o texto.

Abreviaturas

v espectroscopia de de infravermelho

p.f. ponto de fusiao

TLC cromatografia de camada fina ( do inglés “ Thin Layer Chromatography”)
Ac acetilo

GC cromatografia gasosa

ee Excesso enantiomérico

LC-MS cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (do inglés “liquid

chromatography/mass spectroscopy’)
TFA acido trifluroacético (do inglés “trifluoroacetic acid”)

TMSCN cianeto de trimetilsililo

Na descricao dos espectros de ressonancia magnética nuclear usaram-se as seguintes abreviaturas

RMN 'H Ressonancia magnética nuclear proténica
Aprox. Aproximadamente

d Dubleto

dd Duplo dubleto

m Multipleto

s Singleto

sl Singleto largo

t Tripleto

J Constante de acoplamento

iv



Resumo

Resumo

O trabalho de estagio que deu origem a este relatério tinha como objectivo a sintese de ligandos
quirais e a sua aplicagdo em reacgoes de catalise enantiosselectiva.

A primeira parte do trabalho consistiu no desenvolvimento das sequéncias sintéticas necessarias
a obtenc¢do de novos ligandos quirais. Era objectivo deste trabalho a sintese de novos ligandos do tipo
amino-amida, derivados do acido (+)-canférico. A sequéncia sintética estabelecida implicou a sintese de
varios compostos intermediarios, como o (1R,35)-3-amino-1-etilamino-1,2,2-trimetilciclopentano e o
(1R,3S) -3-amino-1-dimetilamino-1,2,2-trimetilciclopentano, cujos procedimentos se encontram
descritos na literatura. Pretendia-se fazer reagir estes dois compostos com o cloreto do acido cetopinico
de modo a obter as amino-amidas pretendidas.

Numa segunda parte do trabalho sintetizaram-se ligando tridentados detrivados do 4-etil-2,6-
diformilfenol por reaccdo com a () e (K)-1-feniletilamina. Para isso partiu-se do 4-etilfenol e preparou-
se o diformilfenol por reac¢do de Duff. Por reac¢do do dialdeido com (§) e (K)-1-feniletilamina
obtiveram-se as diiminas correspondente. Estas foram reduzidas as diaminas respectivsa, obtendo-se
assim outros ligandso tridentados.

Os ligandos sintetizados foram testados em reaccdes de alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos
com dietilzinco. Obtiveram-se boas conversGes do reagente e excessos enantioméricos moderados. O
ligando que conduziu ao melhor excesso enantiomérico foi a amino-amida detivada do acido canférico,
com um ee de 57%.

Os ligandos derivados do 4-etilfenol foram também ensaiados como catalisadores em reacgdes
enantiosselectivas de Strecker. A catilise foi efectuada usando um 4cido de Lewis, Ti(OPr)s e a imina
(N-benzilideno-1-fenilmetilamina) com substrato.

Os ligandos sintetizados mostraram-se eficientes na trimetilsililcianagdo de iminas, apresentado
conversdes praticamente completas do reagente. No entanto as enatiosselectividades obtidas foram

baixas.



Abstract

Abstract

The work that gave rise to this dissertation was aimed at the synthesis of chiral ligands and their
application in enantiosselective catalytic reactions.

The first part of the work was the development of synthetic sequences necessary to obtain new
chiral ligands. The objective of this work was the synthesis of new amino amide ligands derived from
(+)-camphoric acid. The established synthetic sequence involved the synthesis of several intermediate
compounds, such as (1R,35)-3-amino-1-ethylamine-1,2,2-trimetilciclopentane and (1R,35)-3-amino-1-
dimethylamino-1,2,2-trimetilciclopentane, whose procedures are described by us in the literature. The
desired amino amide would be obtained by reaction of these two compounds react with ketopinic acid
chloride.

The second part of this work involved the synthesis of tridentate ligands derived from 4-ethyl-
2,6-diformilphenol by reaction with (§) and (K)-1-phenylethylamine. For that purpose 4-ethyl-2,6-
diformilphenol was prepared from 4-ethylphenol by the Duff reaction. The corresponding diimine were
obtained by reaction of the dialdehyde with (§) and (K)-1-phenylethylamine. These compounds were
reduced to the corresponding diamines, thus obtaining other tridentate ligands.

The synthesized ligands were tested in the enantioselective alkylation of aldehydes with
diethylzinc. Good conversions and moderate enantiomeric excesses were obtained for the substrate.
Best results were obtained for the amino amide derived from camphoric acid, 57% ee.

Ligands derived from 4-ethylphenol were also tested as catalysts in the enantiosselective Strecker
reaction. Reactions were carried out using a Lewis acid, Ti (O-Pr); and N-benzylidene-1-
phenylmethylamine as substrate.

The synthesized ligands were found to be efficient in the trimethylsilylcyanation of imines.

Although enatiosselectivities were low, complete conversion of the reagent was obtained in all cases.
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Introducéo

1-Introducgao

/“A quiralidade ¢ nma designagao associada a Quimica mas simultaneamente é um fendmeno qﬂeh
manifesta principalmente em tudo o que é vivo. A questio base para a qual os cientistas ainda nao
encontraram uma resposta concreta ¢ a origem de tal fendmeno, on seja, se a quiralidade ¢ tipica dos
compostos quinicos associados a V'ida, entao ela deveria ter acontecido antes da pripria V'ida, de modo a
condiciond-la e a construi-la tal como hoje a conbecemos. No entanto, pelo menos a lug dos conbecimentos

cientificos actuais, a quiralidade nunca surge de modo espontaneo. Apds uma explicagao bdsica do

fendmeno em termos gerais e sob o ponto de vista da Quimica, levantam-se duas questoes pertinentes:

\ a1y . .. ’ . . . . r‘\/’\/

1.1 - Estereoquimica : Breve resenha historica

Na evolu¢io dos seres vivos, nomeadamente na construcdo de estruturas bioldgicas
complexas, foram sendo seleccionadas, de forma predominante, moléculas com uma estrutura espacial
caracteristica, denominadas moléculas quirais ou assimétricasl2l. Temos como exemplo todos os
aminoacidos que constituem as protefnas naturais, que possuem configuracio absoluta L, e o facto de
que em determinados pates de enantiomeros s6 um deles apresentar actividade biolégica, enquanto o
outro ¢ inactivo, apresenta escassa actividade, ou por outro lado apresentando mesmo uma actividade
completamente diferente. A assimetria molecular representa um desafio importante para um quimico
organico que se dedique a estudar e a investigar a sintese de compostos enantiomericamente puros.
Assim muitas das tentativas de sintese de moléculas quirais terminam normalmente com excessos
enantioméricos proximos de 0%, com obtencio de racematos. Um principio geral da sintese
assimétrica diz que “partindo de reagentes opticamente inactivos chega-se exclusivamente a produtos
opticamente activos”. Portanto, teremos que introduzir sempre um elemento de assimetria no meio da

reacgio, para se obter entio produtos opticamente activos.
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O conceito de assimetria e os fundamentos de estereoquimica moderna tiveram inicio no séc.
XIX com o trabalho pioneiro de Louis Pasteur, cientista francés que deu contribui¢oes significativas
em varios campos do conhecimento humano, tais como biologia, microbiologia e quimica.

Uma das observacoes feitas por Pasteur estava relacionada com a forma e as propriedades
opticas de duas substancias isoladas do tartaro que se depositava nos barris, no processo de
envelhecimento do vinho. Uma dessas substancias, conhecida como acido tartarico, tinha a capacidade,
quando dissolvida em 4agua, de rodar o plano da luz polarizada para o lado direito. Ficou conhecido
como (+)-acido tartaricoBl. A outra substancia, conhecida como 4cido para-tartarico ou racémica, era
estruturalmente idéntica ao acido tartarico, mas nio desviava o plano da luz polarizada. Pasteur notou
que essa substancia cristalizava quando reagia com amonia, formando cristais que eram estruturalmente
diferentes uns dos outros. Com uma lupa e uma pinga, Pasteur separou os cristais um a um, em dois
grupos. Num dos grupos os cristais eram semelhantes aos cristais do acido (+)-tartarico e desviavam o
plano da luz polarizada para a direita, quando em solucio. Os cristais do outro grupo desviavam o
plano da luz polarizada de igual valor, mas para a esquerda.

Outro facto importante é que as duas substincias tinham exactamente as mesmas
propriedades fisicas (ponto de fusdo, ponto de ebulicio etc). A unica diferenca entre elas era o seu
comportamento em relacio a um feixe de luz polarizada. Pasteur designou por racemato a mistura inicial
das duas substancias em partes iguais, que niao desviava o plano da luz polarizada. Estas observacoes
estiveram na base da moderna estereoquimica, que é a parte da quimica organica que se dedica a
estudar as moléculas em trés dimensoes. Tentando estabelecer uma relagio entre o desvio do plano da
luz polarizada e o arranjo espacial das moléculas de carbono, Pasteur sugeriu que os substituintes em
redor do atomo de carbono deveriam ter provavelmente um arranjo tetraédrico. Entretanto, essa
sugestdo niao ganhou muito relevo junto da comunidade cientifica da época, acabando por cair no
esquecimento.

Numa tentativa de solucionar esta questdo, dois quimicos, Van’t Hoff (1874) e¢ Le Bel (1874),
em trabalhos independentes, deram continuidade as ideias de outro quimico, Kekulé, e propuseram
que os quatro substituintes do carbono se orientam no espago, cada um ocupando um vértice de um
tetraedro, com o carbono no centro. Esse arranjo permitiria a existéncia de moléculas que teriam como
unica diferenga entre elas, a orientagdo dos seus substituintes no espago. Assim, um dos tetraedros ¢ a
imagem reflectida no espelho do outro, sendo impossivel fazer coincidir todos os substituintes, se uma
estrutura for sobreposta a outra. Esta proposta de Van’t Hoff evidenciou a existéncia de duas
estruturas espaciais diferentes para a mesma substincia e segundo este, a existéncia de actividade éptica
estava ligada a presenga de um carbono assimétrico na molécula. Estas reflexGes e sugestoes abriram o

caminho para o desenvolvimento da estereoquimica e da sintese assimétrica.

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra
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1.2- Sintese Assimétrica: Importancia e Aplicagoes

1.2.1 - Compostos quirais — a sua importincia

Muitos dos compostos que compdem 0s organismos vivos sao quirais, incluindo componentes
vitais como o DNA, enzimas, proteinas, hormonas e anticorpos. Neste caso cada enantiémero interage
de uma maneira distinta com outros sistemas quirais ou aquirais como ocotte, por exemplo, com o (R)-
limoneno e seu enantiomero (§)-limoneno, Figura 1.1M. O limoneno ¢é constituido por dois
enantibmeros, em que um deles tem odor a limdo e o outro é o responsavel pela fragrancia
caracteristica das laranjas. A carvona ¢é outro exemplo em que cada um dos enantidmeros tem uma
resposta diferente. Utilizada como esséncia de perfumes, cada um dos enantiémeros apresenta odores
diferentes: um cheira a horteld verde e o outro a cariz. E ébvio que as respectivas misturas racémicas
terdo ainda um cheiro diferente do dos dois enantiémeros constituintes.

Um facto curioso é como somos nos capazes de distinguir através do sentido do olfacto,
odores diferentes num par de enantibmeros, uma vez que estes apresentam estruturas tao semelhantes.
Pensa-se que este fenémeno ¢é devido ao facto de os sensores olfactivos existentes no natiz também
serem quirais, pelo que um dado enantiémero s6 se adapta a um receptor, tendo o outro que se adaptar
a um receptor diferente. Sendo assim, a informagao referente as interac¢oes quimicas, que é transferida

pelo sistema nervoso até ao cérebro por cada um dos sistemas, é obviamente distinta.

Limoneno Carvona
CH3 i CH3 CH3 i CH3
| 0 | O
H™ S E HQC;C\ H H\\‘ Cs i H C’/C\ ’,,H
HC' SCH | CH; HC' CHy | MeCT e,
Cheiro a limao Cheiro alaranja  Cheiro a hortela verde Cheiro a cariz

Figura 1.1 - Férmulas estereoquimicas e cheiros caracteristicos dos pares de enantiémeros do limoneno
e da carvona.
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A resposta a diferentes enantibmeros assume uma importancia vital no que respeita a area de
farmacos. Estima-se que cerca de 1/3 dos firmacos comercializados sejam compostos organicos de
origem natural ou sejam obtidos por modifica¢des quimicas a partir de produtos naturais. A maioria
deles é quiral e sio obtidos de fontes naturais sob a forma de um dnico enantiémero, sio opticamente
puras e de forma exclusiva, ou seja, um dos enantidmeros predomina sobre o outro, onde apenas o
predominante produz a “resposta correcta” num organismo vivo. Este fenémeno acontece com muita
frequéncia em farmacos, originando duas situagoes distintas:

1) Um dos enantiémeros apresenta o efeito farmacolégico desejado e o outro ndo exibe
actividade biologica, sendo excretado sem efeito nocivo a satde do paciente. Mesmo neste caso, nao é
aconselhavel o uso da forma racémica do medicamento uma vez que isso traria duplicagdo da dosagem
com implicagbes econémicas e ambientais no que se refere a sua producdo e com a possibilidade de
riscos de longo prazo na satude do paciente. Mesmo assim, varios medicamentos ainda sio
comercializados sob forma racémica. Um deles é o ibuprofen, agente anti-inflamatério nio-esteroidal
para o qual apenas o isémero (§) é responsavel pela sua propriedade analgésica. No entanto, o
enantiomero R presente na formulacio pode ser parcialmente convertido no enantiémero () através
de reacches enzimaticas do nosso metabolismol4l.

2) Um dos enantiémeros apresenta a propriedade farmacoldgica desejada e o outro causa
danos a saude do paciente, ou seja, um dos enantiomeros produz um efeito eficiente para terapéutica e
o outro pode ser ineficiente ou mesmo téxico 139 Neste caso, a comercializagio do farmaco na sua
forma enantiomericamente pura torna-se absolutamente necessaria. Um exemplo da diferenca de
actividade de dois enantiomeros é o (I)-DOPA (Esquema 1.1) que é usado no tratamento da doenca
de Parkinson. A forma activa deste medicamento é formada no préprio organismo a partir de (I)-
DOPA, através de um processo de descarboxilacio. No entanto a enzima responsavel por este
processo descrimina os enantiomeros do DOPA e apenas descarboxila o (I)-DOPA, acumulando (D)-
DOPA no organismo, que pode setr perigoso. Actualmente o medicamento é preparado por

hidrogenacio catalitica assimétrica e administrado na sua forma (L) BI.

HO
HoN
2_: H
HO COOt
(L)-DOPA
Esquema 1.1
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A talidomida ¢é outro exemplo, passou a ser comercializada na Europa no final dos anos 50 e
inicio dos anos 60, sob a forma de mistura racémica, como sedativo leve e para aliviar os sintomas de
nauseas em mulheres gravidas. O aumento na incidéncia de ma formag¢do em fetos a partir da sua
entrada no mercado foi associado ao uso da talidomida e, posteriormente, verificou-se que apenas o
enantiomero (R) tinha as propriedades analgésicas e anti-nauseante enquanto o enantibmero (S)
apresentava efeitos teratogénicos. Embora seja certo que a comercializagdo apenas da (K)- talidomida
teria reduzido significativamente o nimero de casos de ma formacio de fetos, sabe-se hoje que o
problema ainda ndo estaria totalmente resolvido pois, a semelhanca do caso do ibuprofen, os
enantiémeros da talidomida interconvertem-se pela acgdo de enzimas.

Na Tabela 1.1 esta evidenciado os efeitos benéficos bem como os adversos de alguns

enantiémeros de certas moléculas quiraisbl.

Tabela 1.1- Efeitos adversos dos enantiémeros de varios fairmacos

Estrutura Enantiomero Desejado Outro Enantiémero
cl O
cl CeHe
CHs R (-) — tem propriedades diuréticas S (+) — induz excrecio do
HO,CH,CO

acido trico

O NHCH,4
S (+) — E quatro vezes mais potente | R (-) — Produz mais efeitos
. como anestésico secundatios
HO NH, S6 0 S(-) — é usado no tratamento da | R (+) — contribui para
HO CH, GCOH doenca de Parkinson’s efeitos secundarios

I

1.2.2 - Quiralidade e Sintese assimétrica

A Quiralidade ¢ um atributo geométrico, e diz-se que um objecto que nio pode ser sobreposto

a sua imagem especular é quiral, por outro lado um objecto aquiral ¢ aquele na qual a sua imagem

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra



Introducéo

especular pode ser sobreposta ao objecto original. Existem varios objectos quirais, como por exemplo
as préprias maos, as conchas marinhas etc. Esta propriedade também é exibida por moléculas
organicas. Uma molécula é quiral quando a sua imagem especular ndo poder ser sobreposta a molécula
original.

Na Figura 1.2[1 apresentam-se as férmulas estereoquimicas de dois aminoacidos constituintes

de proteinas, a glicina —.4 — ¢ a alanina — B.

A - Glicina
(1) )
HoN /NH2
2
}C—COOH HOOC——C..yy,
H\\\ l \ H
H espelho H
2
H\ @ (2) ao lado de (1)
H“"”/‘C—COOH
HoN _ )
rotacdo em torno de C-COOH HZN\
- ~C—COOH
(1) igual a (2) H\\\‘l
H
B- Alamina
(3) “4)
HAN /NH2
2
~Sc——cooH HOOC——C.u,y,,
AN H
HY 4
H3;C espelho CHs
4
HSC\ ) (4) ao lado de (3)
Hl//n..C COOH
H2N 5 @)
rotacdo em torno de C-COOH HZN\
N ~C——COOH
(3) igual a (4) H3C\\\\\l

Figura 1.2- A: Férmula estereoquimica da glicina. B: Férmulas estereoquimicas dos dois enantiémerosda alanina.

A imagem especular da glicina ¢ sobreponivel com a molécula inicial, a glicina é s6 uma
molécula [(1) = (2)], enquanto que a imagem no espelho da molécula de alanina (3), como se pode
observar na Figura 1.2B, ndo ¢ sobreponivel com a mesma — [(4) ¢ diferente de (3)], logo a alanina
pode aparecer sob a forma de dois compostos diferentes, designados por enantiémeros.

Normalmente para que um composto organico seja quiral, é necessario que tenha pelo menos
um atomo de carbono com quatro substituintes diferentes, pois s6 assim hé possibilidade de assimetria
na molécula; no entanto, o facto de ter dois ou mais atomos de carbono com quatro substituintes

diferentes por vezes nio implica necessariamente que o composto seja quirallll. Veja-se, por exemplo, o

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra



Introducéo

caso do acido tartarico, Figura 1.3. O composto (3) com plano de simetria ¢ denominado composto

meso, uma vez que ele e a sua imagem no espelho sio sobreponiveis!’l.
Acido tartarico - 3 estereoisomeros
(1) e (2) enantiémeros

(3) ou (4) diastereisomeros de (1) e de (2)

elemento de simetria

HOOC H H COOH
$ HOGZ — /
H\\\\\--C_C‘OH /C_C""IIIH
HO \COOH HOOC OH
espelho
(3)
HOOC H H H COOH
PoS HOZ, |
H C_:—C“OH /C_:_C""'”H
Hol L NcoomH Hooc” |  TOH
espelho '

Figura 1.3- Férmulas estereoquimicas dos trés estereoisomeros do acido tartarico

Os compostos opticamente activos podem formar-se por trés vias principais. A primeira via é

a resolucio de uma mistura de enantibmeros, consistindo na transformacio dos enantiémetros em

diasterebisomeros, separacio e postetior regeneracio dos enantiomeros livres. A segunda via que se

traduz na construcio de uma estrutura sobre uma base quiral, consta na utilizacio de varios

precursores que podem ser obtidos a partir de fontes naturais, o chamado “chiral pool”. Na terceira e

ultima via, uma unidade aquiral numa molécula é convertida numa unidade quiral de tal modo que os

enantiémeros ou diasteredisomeros se formam em quantidades diferentes. Este processo chama-se

sintese assimétrica.

A sintese assimétrica envolve a formag¢do de um novo centro quiral num substrato sob a

influéncia de um outro grupo quiral. Existem varios métodos pelos quais se pode gerar um centro

quiral, estes dividem-se em quatro classes principaisl8l.

1) Métodos controlados pelo substrato

R
$* ——> px
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2) Métodos controlados por um auxiliar

STA* 4 SA* — o p

3) Métodos controlados pelo reagente

R*
S ——> Pp*

4) Métodos controlados pelo catalisador

Cat*

S —> PpP*
Cat/L*

S —> P*

No caso do primeiro e segundo método, conhecidos por métodos de sintese assimétrica de
primeira e segunda geracio, respectivamente, a indu¢io de quiralidade no produto é obtida através da
reac¢do de um reagente aquiral com um substrato quiral, ou com um substrato aquiral ao qual foi
acoplado um reagente quiral. A formagao do novo centro quiral ocorre, nos dois casos, por reacgido do
substrato com um reagente aquiral num local diastereotépico, onde a induc¢io de quiralidade pode set
controlada pelo centro quiral pré existente. No segundo método ¢ utilizado um auxiliar quiral sendo
necessario a sua remoc¢do no final da transformacdo enantiosselectiva, o que torna este método de
sintese menos atractivo.

O terceiro método, também conhecido como de terceira geragio, ¢ controlado pelo reagente.
Neste método um substrato aquiral ¢ directamente convertido num produto quiral por reac¢io com
um reagente quiral. Este método ¢ diferente dos referidos anteriormente pelo facto que no método de
primeira e segunda geracdo a inducio de quiralidade é intramolecular, ja no caso de 3* geragdo, o
controlo estéreo ¢ conseguido intermolecularmente. O problema dos trés métodos referidos
anteriormente ¢ que em todos eles sio necessarias quantidades estequiométricas de compostos
enantiomericamente puros, o que de um modo geral torna-o produto final dispendioso e os métodos

pouco viaveis.
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O método de quarta geracdo foi precedido de significativos avang¢os nos ultimos anos, na
aplicacdo de catalisadores quirais que induzem a conversao de substratos proquirais em produtos
quirais. A utilizacdo de um ligando quiral pode mesmo aumentar a velocidade de uma transformagao
catalitica ja existente. A natureza do ligando e a sua interac¢io com outros componentes, usualmente
um complexo metalico, afectam sempre a selectividade e a velocidade da reac¢io por eles catalisada.
Nos métodos de quarta geragao, um substrato proquiral é directamente convertido num produto quiral
através da utilizacdo de um reagente aquiral e na presenca de um catalisador quiral. Estes catalisadores
podem ser sintéticos (compostos organometilicos) ou biolégicos (microrganismos e enzimas). A
vantagem da sintese catalitica assimétrica é bastante clara, pois apenas sio necessarias pequenas

quantidades de catalisador quiral para que se formem grandes quantidades de produto quiralll

Substrato Catalisador » Complexo catalisador-substrato
(aquiral) *  (quiral) (quiral)
reaccao

i Produto
C(%tfil;:?)dor + (quiral) < Complexo catalisador-produto

(quiral)

Figura 1.4 — Representacio esquematica da catalise enantiosselectiva

A escolha de um ligando para a sintese catalitica assimétrica ¢ muito importante. Em muitos
dos trabalhos publicados nesta area, a sintese de novos ligandos quirais ¢ feita usando como matéria-
prima compostos quirais que sio posteriormente modificados.

A sintese assimétrica catalitica com metais de transi¢io ¢ um dos processos mais importantes
para a producido de compostos quirais. Sdo varias as reacgoes de sintese assimétrica que sdo catalisadas
por complexos organometalicos e o metal usado deve ser o que origina complexos que apresentam
conversGes mais elevadas e melhor indugdo de quiralidade. Os compostos quirais de ocorréncia natural
representam uma vasta fonte de matérias de partida.

A escala industrial o uso de sintese assimétrica abrange areas da Quimica Fina, com aplicagio na

industria farmacéutica, na agroquimica, perfumaria e inddstria alimentarl7 .
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1.3— Alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos

A construcido de ligacSes carbono-carbono é uma operacido fundamental em sintese organica. A
adicdo de reagentes organometalicos a compostos de carbonilo é uma das reac¢cGes mais comuns para
esse efeito, conduzindo a obtencio de alcoois secundarios. Em concreto, a formacdo catalitica destas
ligacGes ¢ um dos assuntos mais activamente investigados no campo da catalise assimétrica, uma vez
que se trata de processos fundamentais na obtencdo de estruturas com actividade biologica. A adi¢ao
enantiosselectiva de reagentes organometalicos a aldeidos proporciona um excelente método para a
preparagdo de alcoois secundarios enantiomericamente enriquecidos, na presenca de quantidades
cataliticas de ligando quiral.

As vantagens deste método em relagdo a reducdo enantiosselectiva de cetonas prendem-se
com a possibilidade de promover a elongacio da cadeia carbonada, a0 mesmo tempo que se gera um
novo centro quiral.

Os alcoois secundatios quirais sao componentes de varios compostos de ocorréncia natural e
tem ainda interesse na preparagdo de materiais como os cristais liquidos!!%. Sio também precursores
importantes na sintese de outros compostos quirais como halogenetos, aminas, ésteres, éteres, etc. Esta
reac¢io é uma das reacgdes assimétricas fundamentais. O esquema geral para este tipo de reacgdes € o

que se apresenta no Esquema 1.2.

R! R?

Ligando ou catalisador
g : -
Quiral

RICHO +R2?Zn

OH
Esquema 1.2

Estudos mecanisticos mostraram que a enantiosselectividade da adi¢io de dialquilzinco a
aldeidos ¢ muito sensivel as propriedades electrénicas e estéreas dos catalisadores quirais.[!!l. Devido ao
baixo poder nucleofilico dos reagentes de dialquilzinco, eles tornam-se praticamente inertes nas
reacgdes com aldeidos, daf a utilizagdo de ligandos que podem aumentar a sua reactividade, tornando-
os, desta forma, uteis em reacgdes de alquilagio. Atomos dadores de electrdes do ligando quiral, como
o oxigénio e o nitrogénio, coordenam com os reagentes organometdlicos de zinco, originando
complexos capazes de diferenciar as faces enantiotdpicas dos aldeidos, durante a reacgio de alquilagio.

Isto acontece porque a nucleofilicidade do dialquilzinco é baixa. A coordena¢io de ligandos ao

10
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dialquilzinco converte a sua estrutura linear numa estrutura aproximadamente tetraédrica. Esta
coordenacio reduz a ordem de ligacio do Zn-C e aumenta a nucleofilicidade dos grupos alquilo do

zinco.

1.3.1- Mecanismos da Alquilagio Enantiosselectiva de Aldeidos

Ao longo dos dltimos anos, tem surgido inumeros estudos sobre as reac¢des de adi¢io de
agentes organometalicos a aldeidos, utilizando diaminas e aminoalcoois quirais como catalisadores. Os
resultados obtidos em alguns dos trabalhos publicados foram bastante favoraveis, conduzindo a
excessos enantioméricos muito elevados!'?. As reaccOes de alquilagio enantiosselectiva de aldeidos
com reagentes de dialquilzinco podem processar-se por dois mecanismos distintos. Um dos métodos

envolve a utilizacdo de bases de Lewis, (Esquema 1.3 a), e o outro acidos de Lewis (Esquema 1.3 b).

R. R
B* . R’'CHO H* *
) RpZn —B° e [RZn B 0 N T 5 \(
OZnR "’ OH
A% ROMT Regn RO R R
b) R'CHO ———> \l( — \( — > Y
0
A OZnR"’ OH
Esquema 1.3

A activagdo dos reagentes de dialquilzinco por uma base de Lewis ¢ efectuada pela formagio
de zincatos, que ao reagir com aldeidos, formam alcoois secundarios quirais. Os primeiros ligandos a
serem utilizados com sucesso na alquilagio do benzaldeido com dietilzinco foram -aminodlcoois, daf
que quase toda a bibliografia referente aos aspectos mecanisticos desta reac¢io utilizar este tipo de
compostos como modelo. Noyori e¢f 2/l2, verificaram que a reac¢do de alquilagio do benzaldeido com

dietilzinco era afectada pela estequiometria do aldeido, do alquilzinco e do ligando quiral, (-)-3-exo-

11
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(dimetilamino) isobotrneol (DAIB), e que a reac¢do s6 ocotria quando a relagio dialquilzinco/DAIB
era superior a 1. Este resultado indica o envolvimento de dois atomos de zinco por aldeido.

Este autor!!3l propoe que na reac¢ao do aminoalcool com o dialquilzinco ocorre a formagao de
um alcéxido de zinco, que é estabilizado por dimerizacdo, ou por adicdo subsequente de um
equivalente de benzaldeido, ou por uma segunda molécula de dialquilzinco. Todas estas espécies

encontram-se em equilibrio, em solu¢io, Esquema 1.4.

NR',
[ 1.2
OH
+R,Zn
-RH ,
R%

N R R’ N\
\ 2
[ A N . SN RZnOCH(C4HgR
/0 [ \ 240 /
R

O\Z/ \ = Zn— o
7N / -RyZn | 15
R 1.4 0O 13
R!, R R,Zn

+PhCHO “ - PhCHO +PhCHO “ - PhCHO

R'2 2 R 2 R Ph

N +RyZn N R [ s/

\ _R 2 - Ph 7
[ Z“\O _Ph [ /Zl’l\o ~ 0/ \O R

d -R,Zn 0 > ~/

1.6 Z 1.7 1.8

RZnOCH(C4Hs)R

Esquema 1.4

Inicialmente a coordenacio entre 1.2 ¢ uma molécula de ZnEt, resulta na formacio de um
alcéxido de zinco, 1.3. Na formagio deste intermediario o zinco adquire um comportamento de acido
Lewis e o oxigénio do aminodlcool o de base de Lewis. O composto 1.3 pode ser estabilizado por
dimerizagdo, formando 1.4, mas somente 1.3 ¢é espécie activa. A espécie 1.3 pode reagir com uma
segunda molécula de dietilzinco dando uma espécie de zinco dinuclear, 1.5. A adi¢io de um equivalente
de benzaldeido também pode estabilizar a espécie 1.3 obtendo-se assim 1.6. Em solugio, todos estes

intermediarios se encontram em equilibrio. A formacio do intermediario 1.7 pode ser alcancada quer

12
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partindo de 1.6, quer de 1.5, que de forma lenta, possibilita a obtencdo de 1.8. Esta espécie € estavel e é
convertida no alcéxido do produto e nos precursores cataliticos 1.6 ou 1.5 ['4151. No intermediario 1.3 o
atomo de zinco tem uma estrutura planar e actua como um acido de Lewis e, por interac¢do com as
orbitais nao ligantes do oxigénio, o aldeido é activado. O grupo alquilo ¢ transferido para o substrato
através do atomo de oxigénio do ligando que vai coordenar com o dialquilzinco, aumentando assim o
caracter nucleofilico dos grupos alquilicos.

A estereosselectividade da reacgdo de alquilagdo é determinada na transformacio de 1.7 em
1.8, sendo o passo limitante do processo catalitico. Nesta transformacdo ocorre a formacao de alguns
estados de transicdo, que por sua vez irdo depender das propriedades electrénicas e do impedimento
do ligando, condicionando a estereoquimica e a enantiosselectividade da reaccaol!6:17.18],

Para a obten¢do de bons ee as caracteristicas dos ligandos sdo muito importantes, embora
existam outros factores que influenciam a selectividade das reacgdes enantiosselectivas de alquilacio.
Ligandos do tipo didis, dissulfonamidas, aminossulfonamidas, etc; sio mais aciclicos pelo que
necessitam de aditivos (normalmente complexos de titdnio) para activar os compostos de dialquilzinco.
Quando a reaccdo é promovida por um acido de Lewis quiral, este aumenta a electrofilicidade do
aldeido, através da coordenacdo ao seu atomo de oxigénio, facilitando assim o ataque do reagente de
dialquilzinco e promovendo igualmente a formacio de um alcool quiral. Neste caso, hd primeiro
coordenacio do ligando quiral com o complexo de titinio e em seguida o complexo resultante
coordena como o oxigénio do aldeido, facilitando o ataque do reagente de dialquilzinco e conduzindo

igualmente 4 formacao de um alcool secundario quiral, como demonstra o Esquema 1.3 a, b.

1.3.2.- Ligandos Quirais em Alquilagio Enantiosselectiva de
Aldeidos

As caracteristicas estruturas dos ligandos condicionam de forma directa a enantiosselectividade
do processo catalitico. Para ligandos do tipo 8-aminodlcool, a esteroquimica do alcool obtido em maior
quantidade é determinada, regra geral, pela configuracio do atomo de carbono que contém o grupo
hidroxilol’l. J4 os centros quirais adjacentes ao nitrogénio, bem como os seus substituintes,
contribuem de forma menos significativa para a determinagdo da estereoquimica do produto. Os
substituintes no C(O) interagem de forma mais eficiente com os grupos ZnR», coordenados ao
oxigénio do que os substituintes C(IN).[201 Substituintes mais volumosos no nitrogénio aumentam, por

norma, o excesso enantiomérico obtido.
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O primeiro exemplo de uma reacc¢do de alquilagio com ee elevados (superiores a 90%) data de
1979 e foi publicado por Mukaiyama ez a/2!l. Estes autores utilizaram um sal de litio de um aminoalcool
quiral derivado da (§)-prolina para a adicdo de alquil-litio e dialquilmagnésio a aldeidos.
Posteriormente, foram publicados outros trabalhos com ee também elevados, em que se utilizavam
reagentes de Grignard, alquil-litio e alquil-titanio para promover a alquilagio de aldeidos. Estes
métodos sio, no entanto, de utilizacio limitada porque requerem quantidades estequiométricas de
ligandos para que se consigam ee elevados, uma vez que estes reagentes organometalicos nio
necessitam da presenca de ligandos para reagirem com aldeidos, originando produtos racémicos!?2l.

Os primeiros registos da utilizacdo deste método catalitico datam de 1984, por Oguni e Omi,
onde se mostrou que reac¢Oes de dietilzinco com benzaldeldo na presenga de uma quantidade catalitica
de ($)-leuciol apresentavam um ligeiro excesso enantidomérico (4%). Desde essa altura, os estudos de
adicdo de organozincos na presenca de ligandos quirais a compostos de carbonilo cresceram
drasticamente. No entanto este método apresenta algumas dificuldades na reutilizagdo dos

catalisadores.

HO

o)
\
:CNR 19 NCHPh 1.10

HO N(CH,CHs)

aR=Benzilo ee=72%
b R= Ciclihexilo ee =75% ee =99% (S)
¢ R= 1 - naftiimetilo ee =80%

1.9a,b,c 1.10d

Figura 1.5 - Alguns exemplos de ligandos usados como auxiliares quirais na alquilacdo do benzaldeido com o
zinco

Os ligandos 1.9 a-c sdo exemplos de B—aminodlcoois desenvolvidos no grupo de investigagio
onde se realizou este trabalhol?3 | derivados do 4cido tartarico, com os quais se obtiveram ee até 80%
na alquilacdo do benzaldeido com o dietilzinco. O ligando 1.10 d ¢ uma amino-amida também
desenvolvida pelo nosso grupo de investigacdo e utilizada na alquila¢do de varios aldeidos, tendo-se
obtido ee até 99% 23],
Outros tipos de ligandos, desighadamente aminoalcoois derivados de produtos ndo naturais, 1.11,

apresentam elevados ee.
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Ph ph

~N

N. OH

Ph)\ 1.11

Esquema 1.5

O ligando 1.11 apresenta caracteristicas que sdo muito importantes para alcancar bons ee. O
facto do nitrogénio do anel de quatro membros ser tercidrio confere uma rigidez conformacional,
podendo conduzir a elevados ee. E importante referir que uma das caracteristicas comum a vérios
ligandos que apresentam excessos enantioméricos muito elevados ¢é o facto de a amina ser tercidria e se
encontrar e anéis, maioritariamente de cinco ou seis membros. Os compostos 1.12 a 1.15 sdo exemplos

de ligandos quirais que possuem estas caracteristicas e apresentam ee de 92% a 99%.

Ph_ Ph Ph ph Ph (i))
Ph )Q/
|:>N><:/ M NKUPh Mph HO_ ,N
= o_ B N OH
OH OH Me
1.12 1.13 1.14 115

Esquema 1.6

Nestas ultimas décadas tem sido desenvolvido um vasto nimero de ligandos quirais, que
apresentam eclevados excessos enantioméricos na alquilacio de aldeidos 4. Os B-aminoalcoois
constituem a classe de ligandos que mais tem sido utilizada nas reac¢des de alquilagio. Os derivados da
prolina, a efedrina, a norefedrina a cinfora a fenchonal'¥, o limoneno, os aminoacidos, etc, tém
recebido particular atengio.

Nas dltimas décadas tém surgido alguns exemplos da imobilizagio de catalisadores quirais em varios
suportes, a fim de permitir a sua recuperagio e reutilizacio. Os polimeros mais utilizados sdo os
derivados do poliestiteno, nomeadamente a resina de Merrifield e¢ o poli(aminometilestireno)

reticulado.
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Anayanwu ¢f al?), referem a utilizacdo de complexos de um ligando do tipo Salen imobilizado
num polimero solavel (polietilenoglicol), com diferentes espagadores, na alquilagio de varios aldeidos
com ee até 82%. Hste catalisador pode ser reutilizado, mantendo as vantagens da catalise em fase
homogénea. Em relagdo aos suportes inorganicos encontramos referéncia a utilizacdo de silica e
silicatosl2627l como suportes.

Nos dias de hoje, e mais do que nunca, é necessario continuar a desenvolver novos métodos
cataliticos que sejam “amigos” do ambiente. A realizacio de processos cataliticos, onde os catalisadores
possam ser recuperados apos o processo, em condi¢des suaves, e reutilizados nas reac¢Oes seguintes é

uma dos objectivos a alcangar na area de catalise assimétrica.
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1.4- Sintese de Strecker

A reaccio de Strecker é conhecida desde 1850 e constitui um método de preparacio de o-
aminonitrilos, que sdo intermediarios versateis para a sintese de aminoacidos por hidrélise dae nitrilos.
Consiste no tratamento de um aldeldo com amoénia e cianeto de hidrogénio produzindo um o-

aminonitrilo. A hidrélise do grupo nitrilo da a-aminonitrilo converte-o num a-aminoacidol?8.,

0 HoN-R3  Meio aquoso
. Via (a)
HCN reacgdo de Strecker original

Hidrdlise
. = Rs
e} (pré-formagéo da N’
. imina) I Via (b)
+ HN-Rg =~ ° R Reacgéo de Strecker
R R, T ReJ modificada

Figura 1.6 — Diferentes versoes de reac¢io de Strecker

A vantagem da utilizacdo da reaccio do Strecker é que ela representa um dos métodos mais
simples e mais econémicos para a preparacio de a-aminodcidos quer em laboratorio quer a uma escala
industrial. Além disso, os substratos sio baratos e estdo disponiveis comercialmente em grandes
quantidades. Na industria, a reaccio de Strecker ¢ aplicada amplamente, devido aos beneficios
econémicos.

Quando se utilizam aminas, em vez de amonfaco, a sintese de Strecker pode ser efectuada em
dois passos. Num primeiro passo ocorre a pré-formacio da imina seguida de hidrocianagio (Figura 1.6
via b), em vez da sintese ocorrer num sé passo (Figura 1.6 via a), o que representa uma alternativa
amplamente utilizada. As iminas podem ser facilmente obtidas por reac¢do de um aldeido e com uma
amina.

Existe um grande interesse em alargar esta reac¢do a processos assimétricos para a producio
de a-aminoacidos opticamente activos. A importincia destes ultimos aumentou consideravelmente

desde que sido usados como blocos construtores importantes na area farmacéutica entre outras.
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Contudo ainda ¢ necessirio tornar este processo mais eficiente, através do desenvolvimento de
métodos tecnicamente mais vidveis nesta area.
A utilidade da reacgio de Strecker levou a que muitos quimicos tentassem desenvolver sistemas mais

adequados da versao assimétricalsl, por forma a sintetizar a-aminoacidos opticamente activos.

1.4.1 - Sintese de Strecker Assimétrica

A sintese de Strecker assimétrica, apesar de ser desconhecida até meados dos anos 1990, tem
conhecido franco desenvolvimento nos ultimos anos com varios grupos a publicarem resultados
promissores nesta area. A versdo da reaccdo de Strecker mais utilizada consiste no uso de iminas pré-
formadas e subsequente adi¢ao nucledfilica de HCN ou cianeto de trimetilsililo (TMSCN) na presenca
de um catalisador quirall?sl (Figura 1.7 via a e b).

Outra via que também tem vindo a ser bastante utilizada ¢ a sintese catalitica de Strecker
assimétrica num sé passo (via c). Os catalisadores usados nesta reaccio sio extensos, desde
organocatalisadores (via a) até complexos de metais de transicdo com ligandos quirais (via b e ¢), figura

1.7.

Reaccao catalitica de Strecker Assimétrica

I , R4-CN

R; R

Via(a)

Organocatalisador
Quiral

H
AN
N e
)Vco H

Figura 1.7 — Reacgio catalitica de Strecker Assimétrica
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Foram desenvolvidas varias vias para a reac¢ao de cianacio assimétrica com base no uso de
organocatalisadores. Curiosamente, foram encontrados diferentes tipos de moléculas orginicas com
propriedades cataliticas de hidrocianagio.

Alguns desses organocatalisadores estdo representados na Figura 1.8. Uma caracteristica comum a estes
ligandos é a presenca de uma ligacio imina que parece ser benéfica para catalisar o processo de
hidrocianacio.

A primeira reac¢do enantiosselectiva de Strecker foi descrita em 1996 por Lipton. A reacgiao
catalitica baseia-se na aplicacdo de um dipeptidio ciclico, 1.18 como catalisador2>30. A escolha da
dicetopiperazina 1.17 como catalisador para a reaccdo de Strecker deve-se ao sucesso e tipo de
composto como organocatalisador eficiente na hidrocianagido de aldeidos. As primeiras experiéncias
foram realizadas com a dicetopiperazina 1.16, como catalisador para a sintese de ciano-hidrinas,
contudo ndo foi observada induc¢io assimétrica. Este resultado foi explicado pela impossibilidade do
fragmento imidazole acelerar a transferéncia do protio do HCN na reaccio de Strecker. A utilizagao de

um fragmento mais basico 1.18 originaria melhores resultados.

. . H yRs
)l Organocatalisador quiral N
N (Aew

1.16 117

Resumo dos organocatalisadores quirais

(i) organocatalisador do tipo dicetopiperazina (i) organocatalisador
de base guanidina
o H
HNﬂ\““ \/N NH, . N
‘\\\\\TNH W él\
O 448 NH N N 119
tBU S H %BU o
N2 N oA Q
r-N \ R; N” °N
i N" N H H N
H H Na (0]
° HO
HO 1.21
1.20 R, O,Rz
/ But
But o
Organocatalisador do tipo tiouréia Organocatalisa
dor do tipo
uréia

Figura 1.8 — Alguns catalisadores quirais para reacges enantiosselectivas de Strecker
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A dicetopiperazina, 1.18, é acessivel através de varios passos de sintese, partindo da (5)-
fenilalanina e do acido (§)-a-amino-y-guanidinobutirico. Na presenca de uma quantidade catalitica de
apenas 2 mol%, a hidrocianacio da N-benzihidrilimina, 1.18, ocorre a -25°C com a formacdo do
aminonitrilo 1.24, com um rendimento de 97% e com enantiosselectividade supetrior a 99%

(Figural.10).

Catalisador preferido para Catalisador preferido para
hidrocianago de aldéidos hidrocianagao de iminas
(sintese de cianohidrinas) (sintese de Strecker)
O]
O
s N N
HN \[ 5 HNT \[r
Kff NH | S Kf( NH NH
o) o
1.22 1.18

Figura 1. 9 — Organocatalisadores quirais de dicetopiperazinas

Hstas reaccdes sio também altamente enantiosselectivas quando se utilizam benzaldiiminas
com grupos benzilo substituidos na imina (1.20 e 1.21) com ee > 99%.
Outros cinco tipos de organocatalisadores quirais foram também usados nesta reac¢do, nomeadamente
derivados da guanidina, contendo grupos de imina. Os organocatalisadores desenvolvidos apresentam
elevada eficiéncia na hidrocianacio assimétrica de iminas.

Uma outra vantagem destes organocatalisadores, para além das elevadas enantiosselectividades

e rendimentos é a sua facil reutilizaco.

O
H NH,
H
* KWNH NH " Ph
|N Ph (2 mol %) ;
> CN
1.23 Peeg MeoH
(S)-1.24
97%
rendimento
> 99% ee

Figura 1.10- Reaccio de Strecker de Lipton-Typon
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Os complexos metalicos quirais apresentam uma grande capacidade de actuarem como
catalisadores versateis numa vasta variedade de transformagbes sintéticas, como por exemplo nas
reducio assimétrica de Corey-Bakshi-Shibata, na epoxidacio de Jacobsen, na hidrogena¢io de Noyori,
bem como na reac¢Ses de formacio da ligacio assimétrica C-C usando o catalisador heterobimetéalico
de Sibasaki.

Virios complexos quirais metalicos tém sido desenvolvidos recentemente para as reac¢des de
Strecker assimétricas. Ligandos como o Binoll3!l | bases de Schift derivadas de hidratos de carbonos
tém sido utilizados com sucesso.

Embora muitos destes catalisadores proporcionam excelentes enantiosseletividades para uma
ampla gama de substratos, os mais eficientes ainda sio moléculas bastante grandes e complexas com
varios centros estereogénicos. Do ponto de vista pratico, seria altamente vantajoso desenvolvimento de
uma molécula pequena como catalisador, que possuisse poucos centros estereogénicos, mas que
apresentasse percentagem de conversio e ee elevados.

S6 em 1998 é que foi descrita a primeira reac¢do de Strecker assimétrica catalisada por
complexos metalicos?8l, Figura 1.11, nos dltimos anos varios investigadores tém contribuido para o
desenvolvimento de novos catalisadores organometalicos eficientes para a reaccio de Strecker

assimétrica.

,Ra reacgao de Strecker assimétrica H. Rs
NI catalisada por um complexo metalico N
)\ + HCN (ou derivado) - //\
R, R +catalisador metalico R{R, CN

R R OO Ph,P(O) OO
/ .0
><O 1, O\T.,O CI—AI‘O
0”70 OO
° OO
R R Ph,P(O)

catalisador de Binol-tiodol- titanio catalisador de aluminio - binaftol

Figura 1.11 — Catalisadores quirais para reac¢oes enantiosselectivas de Strecker
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De entre os novos catalisadores desenvolvidos destacam-se os complexos quirais de titanio e
aluminio. A N-benzilidenobenzilamina, tem sido o substrato padrio deste tipo de reac¢des devido a
elevada pureza éptica dos a-aminonitrilos resultantes, e também porque o excesso enantiomérico pode
ser determinada facilmente por RMN de protao, na presenca do acido (§)-canforsulfénico.

Uma das variantes mais utilizada da reacgdo de Strecker, e que foi usada no nosso trabalho, é a reacgio
em que se utilizam complexos de titinio como catalisadores, N-benzilidenobenzilamina como
substrato e TMSCN, como fonte de cianeto. Mansawat e colaboradores, em 20031321,

Descreveram a utilizagio de complexos de titanio dos ligandos 1.26-1.28 para a reaccio de
ciananc¢io da N-benzilidenobenzilamina na presenca de TMSCN. As bases de Schift reduzidas 1.27a-g
mostraram ter uma melhor actividade catalitica dando origem a a-aminonitrilos com bons ee’s, Figura

1.12.

| TMSCN

H T rp—— CN
ligando
1.25 Ti(OPr), 1.26
R % R
— N
Né\ H  OH N/%
oy i
H
OH © OH
1.27a R=PhCH2  1.27d R=Ph
1.26a R=PhCH2 1.27b R=iPR 1.27e R=iBU
1.26b R=iPR 1.27¢ R=tBU 1.27f R= Me 1.28g

1.27g R = (S)-fenilalaninol

Figura 1.12 - Reacc¢io de Strecker da IN- benzilidenobenzilamina

As condi¢des para a reac¢do de Strecker assimétrica do substrato 1.25 foram optimizadas 132,
na presenca do ligando 1.27a e de Ti(OPr)4. Inicialmente a reac¢io foi optimizada a uma temperatura
de 0 °C, contudo observou-se que uma diminui¢do da temperatura para -20 °C levava a uma reac¢io

muito lenta e com baixa selectividade, enquanto que para temperaturas mais altas a reac¢iao era mais
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rapida mas a selectividade diminuia. A temperatura ideal encontrada para esta reacgdo foi entre -5 a0°C.

Em relagdo ao solvente verificou-se que as reacc¢oes realizadas em tolueno apresentavam elevada

enantiosselectividade, enquanto que as realizadas em THF originavam baixos ee’s.

Neste tipo de reacgio o efeito da temperatura e solvente bem como a estrutura do ligando sdo

muitos importantes. Em estudos apresentados na literatural?8l, o complexo metalico (§5)-1.27g foi

preparado 7n situ e testado como catalisador na reac¢do enantiosselectiva de Strecker. A reac¢io entre o

N-benzilidenobenzilamina e o TMSCN foi usada como modelo. A teacc¢io foi realizada em tolueno, a

0 °C, na presenca de 10 mol% do catalisador. O excesso de TMSCN (2 equiv) é importante para

assegurar que a reac¢io seja completa. Na Tabela 1.2, sdo apresentados alguns resultados do efeito da

temperatura e solventes na reac¢ao de Strecker.

Tabela 1.2 — Efeitos da temperatura e solvente

H\
(0 (0
! TMSCN 2 eq
H > CN
Ti(O'Pr),. 1.27g
solvente , Temp
Entrada  Solvente Catalisador T (°C) Tempo Conversdo(%o) ee(%)
(mol%) (h)
1 Hexano + PhMe 10 0 6 97 72
2 THF 10 0 6 90 48
3 PhMe 10 0 6 98 79
4 PhMe 10 -20 12 36 8
5 PhMe 15 0 8 » 99 74
6 PhMe 20 0 8 » 99 75

Nio foi observada a presenca de grupos TMS no produto final, muito provavelmente devido a

clivagem da ligagao N-Si.
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Os  parimetros de reaccdo, incluindo temperatura, solvente e  catalisador
foram optimizadas, tendo-se verificado que o tolueno era o solvente mais apropriado para esta
reac¢ao. A utilizagdo de solventes polares conduziu 4 obten¢do de enantiosselectividade mais baixa.
Quanto ao efeito da temperatura verificou-se que o melhor ee foi obtido quando as reac¢des foram
realizadas a 0 °CI28l.

Quando se utilizaram temperaturas mais elevadas a selectividade diminuiu. A temperaturas
abaixo dos 0 °C, a reaccdo foi muito lenta e, curiosamente, a enantiosselectividade baixou
substancialmente. Diminuicao da percentagem do catalisador conduziu a uma diminui¢io da
enantiosselectividade, no entanto a conversio nio sofreu grande alteracdo. Quando se utilizaram
percentagem de catalisador superiores a 10 mol % nio se observou melhoria na selectividade.
Verificou-se ainda que a configuragio do ligando, bem como o volume do B-substituinte exercem uma
influéncia directa tanto na estereoquimica com na enantiosselectividade dos produtos da reacgdo de
Strecker.

Para que as reaccoes de Strecker assimétricas sejam eficientes é ainda necessario melhorar os
catalisadores existentes ou sintetizar novos catalisadores que possam ser eficientes nao sé na sintese de

a-aminonitrilos aromaticos, mas também alifaticos.
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Capitulo 2

Sintese de ligandos

Devido as suas propriedades particulares, os compostos que possuem centros estereogénicos
tem multiplas aplicagbes desde a obtencido de farmacos e preparagdo de novos materiais, até 4 sua
aplicacdo em catalise assimétrica. A fonte mais acessivel de precursores quirais é sem duvida os
compostos naturais, que podem ser obtidos comercialmente na sua forma enantiomericamente pura.
Este trabalho teve como principal objectivo sintetizar ligandos quirais que pudessem ser tdteis em
reac¢Oes de alquilagio de aldeidos, bem como em reacgoes de Strecker assimétrica. Para isso partimos de
compostos quirais que foram modificados de forma a obter estruturas adequadas a sua utilizagdo em
catalise assimétrica.

Assim, partimos de compostos naturais, ou detivados, tais como o acido canférico, a fenil-
etiliamina e a valina, de modo a obter ligandos para poderem ser utilizados nas reacgdes de catalise
referidas.

Neste capitulo descreve-se a sintese dos ligandos por nés preparados, encontrando-se estes agrupados,

regra geral, em fun¢io do composto base que lhes deu origem.

2.1 - Sintese de ligandos derivados do Acido(+)-Canférico

O acido (7R,35)-1,2,2 -trimetilciclopentano—1,3-dicarboxilico 2.1 também conhecido como éacido (+)-
canforico, detivado da canfora por oxidagio com o acido nitrico é um monoterpeno natural quiral. Foi
isolado pela primeira vez por Vauquelin. E um 4cido utilizado na industria farmacéutica, como anti-
séptico local de nariz e garganta, ¢ também ¢ um material de partida utilizado na sintese de ligandos
quirais. 133l

Sendo assim, partindo do composto 2.1, o objectivo do trabalho baseou-se na obten¢do de derivados
capazes de serem eficientes e selectivos em processos de catalise assimétrica.

Tém sido publicados numerosos trabalhos em que os derivados da canfora sdo utilizados como
auxiliares quirais em catalise enantiosselectiva, nomeadamente em reacgdes de alquilagio 134381, reducio

de cetonasPl e sililcianaciol40l,
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O primeiro passo desta sequéncia sintética consistiu na sintese do (1R,35)-1,3-diamino-1,2,2-
trimetilciclopentano 2.2 a partir do acido (+)-canférico, por tratamento deste com azida de sédio e acido
sulfirico concentrado, reac¢io que ¢ dominada por reac¢do de Schmidt. O procedimento seguido, foi
descrito num trabalho de Yang ez 2/!1l. Esta diamina foi obtida com um rendimento de 79%.

A reac¢io de Schmidt é uma reaccio que envolve a migragio do grupo alquilo do carbono para o
nitrogénio numa azida, com a expulsio do respectivo nitrogénio. Esta reac¢do envolve a adi¢do de acido
hidrazoico a acidos carboxilicos, aldeidos ou cetonas, assim como os alcoois ou olefinas. A reaccio mais
comum é com acidos carboxilicos, sendo o catalisador mais utilizado o 4cido sulfarico. Este método de
formagdo de aminas pode ser vantajoso porque a reacgdo é efectuada num sé passo, obtendo-se bons

rendimentos, principalmente quando o 4cido ¢ alifatico.
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O mecanismo proposto para esta reac¢io, Figura 2.1, sugere a formacdo de um ido acilio, por
eliminacdo de agua, seguindo de um ataque do 4cido hidrozoico ao ido acilio formado. Seguidamente
ocotrre um rearranjo, com migracao de R para o nitrogénio e eliminacdo simultanea de No*!l.

O mecanismo pelo qual se processa esta reac¢io tem sido alvo de alguma controvérsia, porque
para alguns autores ocorre primeiro a eliminagio de Nz, com formagio de um ido nitreno intermediario,
e s6 depois a migracao de R. Estudos mais recentes apontam que nao hd evidéncia da formacio de
nitreno intermediario, pelo que o mecanismo devera ser concertado. O tltimo passo deste mecanismo ¢é

uma hidrélise, sendo o produto final a amina.

H* X HNS R$_®

R—<|)|—OH —_— R—|(|: E—— | H \:—/,’g:
o o]
H
N lerL@—R Hidrolise o RNH, + co,
Figura - 2.1

O (1R,39)-1-amino-1,2,2-trimetil-3-(p-benzoamida)ciclopentano 2.3 foi sintetizado por reacgio
da diamina 2.2 B8l com cloreto de benzoiflo. Obteve-se o produto sob a forma 6leo com rendimento de
70%.

A dimetilagdo da amina foi efectuada através do tratamento do composto (1R,3S5)-1-dimetilamino-1,2,2-
trimetil-3-(p-benzoamida)ciclopentano 2.4 com 4cido férmico e formaldeido, em refluxo durante 20
horas. No final da reacgio o produto ¢ obtido por cristaliza¢io, com um rendimento de 55.

O composto etilado andlogo, 2.6, foi obtido por reac¢io com iodeto de etilo na presenca de
carbonato de potassio. O produto foi purificado por cromatografia em gel de silica e cristalizado, tendo-
se obtido um sdlido branco com um rendimento de 61%.

A desprotec¢do da amina ¢ efectuada por hidrélise acida do grupo benzoilo, quer para o
composto dimetilado 2.5 quer para o etilado 2.7. No final da reac¢io o produto ¢ basificado, de modo a
obter a amina na sua forma livre. Em ambos os casos o produto ¢ um 6leo. No caso do composto 2.5
obtivemos o composto com um rendimento de 86% enquanto o composto 2.7 foi obtido com um

rendimento de 22%.
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O objectivo desta sequéncia sintética, como ja foi referido, era a sintese do ligando 2.8. Numa
primeira tentativa fez-se reagir o composto 2.7 com o 4acido cetopinico, na presenca de diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC). Apés purificacio da mistura reaccional por cromatografia em gel de silica, e
pela analise do RMN 'H verificimos que o produto obtido nio se encontrava puro, logo nio seria
possivel a sua utilizacdo em catilise enantiosselectiva. Com estes resultados menos positivos, concluimos
que este ndo seria o método mais indicado para obtermos o composto 2.8. Optimos assim pela
utilizacdo de uma outra via sintética.

A nova via sintética envolvia duas etapas. Na primeira etapa sintetizou-se o cloreto do 4cido
cetopinico, por reac¢do deste com cloreto de tionilo. O composto 2.8 é obtido pela reac¢io do
composto 2.7 com o cloreto do acido cetopinico, em diclorometano e a temperatura ambiente. O
produto foi purificado por cromatografia em gel de silica e foi obtido com um rendimento de 51%.

Em relacdo ao composto 2.5, era inicialmente para ser utilizado na sintese de base de Schiff, mas
por falta de tempo nio foi possivel a realizacdo desta parte do trabalho. O motivo pelo qual utilizimos o
composto 2.7 em vez do 2.5, foi pelo facto de no grupo ja terem sido sintetizados ligandos andlogos em

que os derivados etiladol?3 apresentavam melhores ee do que os derivados dimetilados.
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2.2 - Sintese de ligandos derivados do 4-etil-2,6-diformilfenol

Os aldefldos aromaticos sdo um dos grupos funcionais mais versateis em quimica orginica,
sendo muitas vezes escolhidos como o ponto de partida para sequéncias sintéticas, especialmente se ja se
encontrarem disponiveis comercialmente. Além disso, muitos aldeidos aromaticos sdo facilmente
preparados através de sequéncias sintéticas simples.

No nosso caso propusemo-nos sintetizar o 4-etil-2,6-diformilfenol 2.10, como aldeido de
partida, para nas sequéncias sintéticas seguintes obtermos ligandos quirais para serem testados em
alquilacio enantiosselectiva de aldeidos com ZnEt; e em reacgdes enantiosselectivas de Strecker.

Na sintese dos ligandos quirais 2.9, 2.10 e 2.12 utilizimos como composto de partida o 4-etilfenol 2.9.
Este composto encontra-se presente no vinho e cerveja, e é produzido pela levedura Brettanomyces, a
partir de outros compostos fendlicos. E este composto fendlico que origina o cheiro desagradavel do

vinho, juntamente com o etil-4-gaiacol, e que é conhecido como cheiro fenolado.

OH OH o
hexametilenetetramina, TFA OHC CHO 1-feniletilamina
refluxo, Ny CH,Cl3,))) .
N:ﬁ ﬁ:N

OH (5.5)

29 210
K2CO3 / CH,l
Acetona N=C c=N"
OMe H OH H
OHC CHO 11 (RR)

Boro-hidreto de sédio | Tolueno, Metanol

2.13
N | CHyCl,
1-feniletilamina

ﬁN—ﬁ c-N

2 2
OH 5.9)

s5) OMe HN-C c-N"

' 2.14 Hy oy MM
RR
Esquema 2.2 212 (RR)
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O primeiro passo desta sequéncia consistiu na sintese do 4-etil-2,6-diformilfenol 2.8, a partir do
composto 2.9, por reaccdo de Duff: tratamento do 2.9 com acido trifluoracético (TFA) e

hexametilenotetramina, em refluxo, como demonstra a Figura 2.1.

OH OH

N TFA, refluxo
. , ((W N OHC CHO
N\ _N
2N}
2.9

Figura 2.1 — Reaccdo de Duff

A reaccao de Duff é uma reaccio de formilacio, muito usada para a sintese de benzaldeidos
com hexametilenotetramina como fonte de formilo. Uma dificuldade comum neste tipo de reaccdes de
formilacdo, reacgdo de Vilsmeier, reac¢ao de Reimer-Tiemam e a reac¢io tradicional de Dutff, é que elas
envolvem o ataque electrofilico ao anel aromatico para introduzir uma funcionalidade que pode ser
facilmente convertida num grupo formilo em alguns passos de sintese ou durante o isolamento da
reac¢do. Uma vez que a introducio de um grupo formilo reduz a densidade electronica do anel, a
entrada de um segundo grupo raramente ¢ conseguida. O método modificado para a reaccio de Duff
permite obter o produto diformilado de forma eficientel*2l. O diformilfenol obtido 2.10 é recristalizado a
partir de ciclo-hexano, obtendo-se um sélido amarelo com um rendimento de 45%.

O passo seguinte da sequéncia sintética consistiu na sintese das diiminas 2.11 (§ ¢ R) por reac¢io
da (§) ¢ (R)-1-feniletilamina com o diformilfenol 2.10. A reaccdo foi efectuada utilizando a técnica de
ultra-sons e silica como catalisador, de acordo com um método ja utilizado no grupo de investigaciol®).
A reacgdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina (TLC), tendo-se verificado que apds
1h30 a reaccio estava completa. Os compostos sdo purificados por cromatografia em gel de silica
usando o éter/hexano (1:3) como eluente, obtendo-se os ligandos com um rendimento quantitativo. Os
ligandos 2.12 (§) ou (R) sdo obtidos pela reducio das diiminas 2.11 com boro-hidreto de sédio, a
temperatura ambiente. Os compostos 2.12 foram obtidos com um rendimento de 97% para a amina (R)
e de 95 % para a amina (S).

O aldeido metilado, 5-etil-2-metoxi-isoftalaldeido 2.13 é obtido através da reac¢do em refluxo do
diformilfenol 2.10 com iodeto de metilo, na presenca de carbonato de potissio. O produto foi obtido

com um rendimento de 74%.
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O passo seguinte consistiu na sintese do composto 2.14. Este é obtido através da reacgdo do
composto 2.13 com a (§)-1-feniletilamina. Neste caso utilizamos a (§5)-1-feniletilamina, uma vez que esta
amina apresentou melhores resultados nas reac¢oes de alquilacdo enantiosselectiva, do que o seu
enantiomero (K). A reaccdo foi efectuada utilizando a técnica de ultra-sons e silica como catalisador.
Numa primeira tentativa de sintese e, utilizando a analise do RMN proténico, verificamos que o
composto 2.14 se encontrava com bastantes impurezas, o que impossibilitava a sua utilizacio em
reac¢Oes de catdlise enantiosselectiva. Devido as dificuldades encontradas para a purificacio do
composto 2.13, decidimos utilizar o método convencional. Neste método fez-se reagir a (§)-1-
feniletilamina com o composto 2.13 em refluxo de etanol. O produto foi purificado por cromatografia
em gel de silica usando como eluente 1:9 acetato/hexano. Pela analise do RMN 'H verificamos que se
obteve o composto 2.14 com um rendimento de 54%.

O objectivo de metilar o diformilfenol 2.13, era verificar qual o efeito da presenca do grupo

hidroxilo nas reac¢Ses de alquilagio.

2.2.1 - Sintese do ligando derivado do 4-etil-2,6-diformilfenol com (S) - 2-
amino-3-metilbutanoato de metilo

OH
OHC CHO
/kr(\)\ _OCHj,
C
D § Y
MeOOC N=C HC=N COOMe
CH,Cl, H OH
2.10 ) 216
I 1-(S)- fenilatilamina \
"'N=CH HC=N COOMe ultra-sons I
OH OHC HC=N COOMe
OH
218

217

Esquema 2.3

Partindo novamente do composto 2.10 propusemo-nos a sintetizar outro ligando, mais
concretamente o composto 2.16. Neste passo foi utilizado mais uma vez a técnica de ultra-sons e silica

como catalisador, para fazer reagir o composto 2.10 com o (§) - 2-amino-3-metilbutanoato de metilo
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2.15, sintetizado no laboratério, seguindo o método experimental descrito no trabalho de C. Da ez af*4.
O produto foi purificado por cromatografia em gel de silica usando como eluente acetato/hexano (1:3).
Contudo pela analise do RMN proténico verificamos que o composto obtido foi o 2.17. Mesmo nao
tendo sido obtido o composto desejado, tentamos fazer reagir o composto 2.17 com a (§)-1-
feniletilamina, para se obter o composto dissubstituido 2.18. Pretendia-se saber qual o efeito de ter dois
substituintes diferentes, relativamente ao composto simétrico 2.16. Apds cromatografia em coluna e pela
analise do RMN 'H verificamos que o produto obtido nio era o 2.18, mas sim o (§)-2.12. No decurso da
reac¢do parece ter ocorrido hidrélise da imina inicial 2.17 e reac¢io posterior do dialdeido com a (§)-
feniletilamina, formando assim o composto ($)-2.12.

Como a sintese do composto 2.16, era o objectivo principal desta sequéncia sintética, decidimos
tentar prepara-lo pelo método convencional. Neste procedimento o composto 2.16 ¢é obtido por reacgio
do diformilfenol 2.10, com o (§)-2-amino-3-metilbutanoato de metilo 2.15, em refluxo de etanol. O
composto é purificado por cromatografia em gel de silica usando como eluente acetato/hexano (1:3).
Pela analise do RMN 'H verificimos que o composto ainda se encontrava com algumas impurezas, pelo
que purificimos o produto por cromatografia em placas de silica utilizando o mesmo eluente. No
entanto, ndo conseguimos isolar qualquer produto possivelmente devido a ter ocorrido novamente
hidrélise dos grupos imina, uma vez que a silica é acidica. Por falta de tempo nido foi possivel tentar

obter o produto desejado com recurso a outros métodos de isolamento.

2.3 — Sintese da N-benzilideno-1-fenimetilamina

2
C—H N/\®
|
© d NHy  CH,Clysilica
+ > H
Ultra-sons (30 min)
2.19 2.20

2.21

Esquema 2.2

Para a reacgdo de Strecker, fol necessdrio sintetizar o substrato padrio 2.20. A sintese desta
imina foi realizada de acordo com um procedimento efectuado no nosso grupo de investigacio 3,
fazendo reagir o benzaldeido com um excesso de imina, por ultra-sons durante 30 min. A imina
pretendida ¢é purificada por cromatografia em coluna de gel de silica e obtida na forma 6leo com um

rendimento de 85%.
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Capitulo 3
3.1 - Alquilagao Enantiosselectiva de Aldeidos

Um dos métodos mais utilizados para obtencdo de alcoois secundarios quirais usando reagentes
organicos de zinco, na presenca de catalisadores quirais, ¢ seguramente a alquilagdo enantiosselectiva de
aldeidosil. Através desta reaccdo catalitica conseguimos obter uma elongacdo da cadeia carbonada
original do aldeido proquiral e a formagio de um centro quiral. Para estas reac¢Ges cataliticas foi nosso
objectivo desenvolver e modelar ligandos quirais derivados do 4cido(+)-canférico e do  4-etil-2,6-
diformilfenol. Era nosso objectivo obter ligandos com estruturas diversificadas, utilizando sempre
compostos quirais de partida acessiveis, e modificando-os de forma a obter amino amidas, diaminas e di-
iminas.

Em todas as reacgbes de alquilagdo, os ligandos sintetizados foram ensaiados s6 com dietilzinco,

independentemente das suas caracteristicas electronicas.

3.1.1 - Alquilagao Enantiosselectiva de Aldeidos com ZnkEt,

Os compostos organometalicos de zinco nio reagem com aldeidos a ndo ser na presenca de
ligandos que activem o metal. Embora sejam varios os reagentes de dialquilzinco capazes de promover
este tipo de reacgoes, o mais utilizado tém sido o dietilzinco e, por conseguinte, foi o reagente utilizado
no nosso trabalho.

O zinco ao complexar com ligandos quirais do tipo bases de Lewis, forma complexos que
activam os reagentes de dialquilzinco, aumentando o seu caricter de nucleéfilo e, por conseguinte,
tornando-os capazes de reagir com aldeidos. O benzaldeido surge na literatura como substrato padrio
para este tipo de reacgdes, pelo que também foi o substrato por nés utilizado.

A temperatura da reac¢io de alquilagiaol7#1 ¢ um dos factores que afecta este tipo de reacgdes.
Encontrar a temperatura Optima para as reac¢des ¢ essencial. Varios estudos verificaram que a
temperatura 6ptima de reac¢io depende das caracteristicas do ligando e resulta de um compromisso
entre conversoes elevadas e excessos enantioméricos também elevados. Assim, existem dois efeitos: a
temperaturas mais baixas, observa-se, quase sempre, uma melhoria do ee, mas as conversdes podem ser

muito baixas ou os tempos de reac¢io demasiado longos. Pelo contririo, a temperaturas mais elevadas as
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percentagens de conversio aumentam mas ocorre degradacdo do eel®051. As nossas reac¢oes foram
efectuadas a temperatura de 0°C, que, de acordo com numerosos exemplos da literatural52-57), apresenta
uma boa relagio conversio/ee.

A questao do solvente seleccionado para meio de reac¢do também é uma questio relevante,
sendo também objecto de indmeros estudos. Tém sido utilizados varios solventes, nomeadamente o
tolueno, hexano, ciclo-hexano, acetonitrilo, tetra-hidrofurano, diclorometano, éter dietilico, etc.[39-631, De
entre estes os que conduzem, quase sempre, a melhores valores de conversao e enantiosselectividade sao
o hexano e o tolueno, meios apolares. Muitas vezes o meio ¢ efectivamente uma mistura de solventes,
uma vez que o dietilzinco é comercializado em solucdo de hexano. Neste trabalho optamos por utilizar
como solvente o ciclo-hexano, seguindo um trabalho de Asami e /%, e também tendo em conta
resultados obtidos no nosso grupo de investigacaol?3. Esta foi, por isso, a mistura por noés utilizada para

as reaccOes de alquilagio.

3.1.2 - Ligandos derivados do acido (+) — canférico

Inicialmente preparamos o ligando 2.8, derivado do acido (+)-canférico, do tipo aminoamida,
cuja sintese se encontra descrita no Capitulo 2, e que foi utilizado na reaccio de alquilagio do
benzaldeido com dietilzinco.

As condi¢bes de reacgdo foram: temperatura de 0 °C, solvente ciclo-hexano 15mol% de catalisador e 2

equivalentes de dietilzinco.

(0]

H Cat. Quiral
*+ EtZn,

OH
Et

Ciclo-Hexano, 0°C

Figura 3.1- alquilagdo enantiosselectiva de benzaldeido com dietilzinco

As reacgdes foram seguidas por cromatografia gasosa, tendo-se determinado a percentagem de

conversio ao fim de varios intervalos de tempo, verificando-se que, para este ligando, ao fim de 6 horas

34

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra



Catalise Enantiosselectiva de Aldeidos

ja tinha ocorrido conversio completa do reagente, como se pode verificar através da analise da Tabela
3.1.

Para este ligando verificou-se que ao fim de 6 horas de reacgdao a conversio foi de 86%, com
75% de alcool quiral, 1-fenilpropanol.

O excesso enantibmerico (ee) obtido foi de 57 % do enantiémero (). O ee foi determinado por

cromatografia gasosa utilizando uma coluna quiral do tipo y-ciclodextrina.

Tabela 3.1 - Alquilacio do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos derivados do acido (+) -canférico.

Tempo de | Conversido %32 | 1-fenil-1- ee %
Ligando Reacgio (h) propanol(%o)=> | Configuragio
absolutacd
O
5
N NHCHs 6 86 75 57(S)
2.8

aDeterminada por GC. »% Relativa ao benzaldeido convertido. ¢ Determinado por GC, utilizando uma

coluna quiral, 9(configuragio absoluta do produto quiral).

Nas reac¢oes de alquilagio pode formar-se um produto secundario, o alcool benzilico, resultante
da reacgdo lenta do produto de etilagdo, 1-fenilprop-1-6xido(etil)zinco, com o benzaldeido, originando

propiofenona e benziloxido(etil)zinco (Esquema 3.1)165.66],

Esquema 3.1
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Regra geral, a quantidade de produto secundario formado aumenta com a razdo
aldeido/dialquilzincol¢l e diminui com o aumento da temperatura de reac¢aolss).
A quantidade de produto secundario formado permite tirar ilagSes acerca da eficiéncia do sistema
catalitico, ja que esta reac¢do secundaria é favorecida quando a reac¢io principal é mais lenta.
O motivo pelo qual o nosso composto ligando apresentou um ee moderado, podera dever-se ao facto de
apresentar uma estrutura mais rigida, do que por exemplo o ligando da Figura 3.2, ja sintetizado no
nosso grupo de investigacio, e que apresentou um ee de 92%1231.
A razdo pelo qual utlizimos o composto 2.7 em vez do 2.5, ja foi referido no Capitulo 2, e foi pelo
facto de no grupo ja terem sido sintetizados ligandos analogos em que os derivados etilados

apresentavam melhores ee do que os derivados dimetilados(23l.

Figura 3. 2 — Ligando derivado do acido (+)-canférico

A diferenca entre o ligando 2.8 do Esquema 2.1, e o da Figura 3.2, é a presenca de um grupo
metileno e de um grupo canforsulfonilo, em vez do grupo carbonilo.
Em trabalho anterior, tinhamos também verificado que grupos amida como substituintes apresentavam
ee supetiores a grupos sulfonamida. Assim esperariamos que o ligando 2.8 conduzisse a ee mais elevado
do que o ligando da Figura 3.2. Na pratica tal ndo se verificou e pode dever-se ao facto de o grupo
metileno do ligando da Figura 3.2, permitir alguma flexibilidade deste ligando de modo a formar um
estado de transicdo mais estivel. A presenca do sistema biciclico rigido muito perto do local de
coordenacdo do zinco, como acontece no ligando 2.8 parece conduzir a um estado de transigio
demasiado rigido e, consequentemente, menos estavel.
Podemos assim concluir que neste tipo de reacgdo, pequenas modificagdes estruturais de um ligando

podem conduzir a resultado bastante diferente em termos de conversdo e enantiosselectividade.
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3.1.3 - Ligandos derivados do 4-etil-2,5-diformilfenol

Embora existam poucas referéncias a utilizacio de bases de Schiff tridentadas em reaccao de
alquilacio enantiosselectiva de aldeidos, alguns ligandos apresentam resultados promissores neste tipo de
reaccaol’6.77.78],

Assim foram sintetizados, os compostos 2.10, 2.11 e 2.14 conforme descrito no Capitulo 2, e
posteriormente ensaiados em reac¢oes de alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos com ZnEt,.

Os ligandos sintetizados foram usados como catalisadores em reacgdes de alquilagio do
benzaldeido com dietilzinco. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.2.

As reaccbes foram seguidas por cromatografia gasosa, tendo-se determinado a percentagem de

conversao ao fim de varios intervalos de tempo. Uma vez mais, para além da formagao do alcool quiral
1-fenil-1-propanol, também ocorre formacio de alcool benzilico como produto secundatio.
Pela analise da Tabela 3.2 verificamos que a diimina 2.11 com configuracio (R,K), apresenta conversiao
completa ao fim de 24h, com 98% de formacdo do 1-fenilpropanol e um ee de 10 % (). O seu
enantiémero (5,5) apresenta uma conversio baixa, de apenas 38%, com formacio de grande quantidade
de produto secundario e um ee da mesma ordem de grandeza, 8% ().

As diiminas reduzidas 2.12, apresentaram uma ligeira melhoria nos ee’s, sendo o enantiémero
($5,5) o que apresenta um ee superior, neste caso de 31% e com formacio de 75% de alcool quiral. No
entanto a conversio foi baixa, de apenas 55%. Ja o enantiémero (R,R), apresentou um ee de 17 % tendo-
se formado 98% de 4lcool quiral, e observado conversdo completa ao fim de 6 horas de reacgio.
Verificamos que as diiminas reduzidas 2.12, apresentam melhores ee em comparagio com as diiminas
2.11, o que pode dever-se a diferencas nas propriedades dos dois ligandos.

Um trabalho de Liu e colaboradores!”l desctreve a utilizacao de bases de Schiff e dos respectivas
aminas derivadas do BINOL, em reac¢des de adicio de dietilzinco a aldeidos. Estes autotes vetificaram
que as diaminas conduziam a ee mais elevados do que as iminas respectivas, tal como no nosso caso.
Tendo em consideracdo que na ligagio C=N o nitrogénio possui hibridiza¢do sp2, enquanto na amina a
hibridiza¢do ¢ sp?, as ultimas possuem maior flexibilidade pelo que a coordenagio ao metal pode ser
diferenciadal™, conduzindo a estados de transi¢do de diferentes energias. Neste caso os ligandos com

grupos amina conduzem a melhores resultados do que os ligandos do tipo imina.
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Tabela 3.2 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos detivados do 4-etil-2,5-
diformilfenol.

Tempo de Conversao 1-fenil-1- ee %
Ligando Reaccdo (h) (Y02 propanol(%)®  Configuraciao
absolutacd
©) "NC/QS\CNJ\Q 48 38 57 8 (S
Ao Ly A
211 S8)
©)\N‘C C‘N‘“\\© 24 100 98 10 (S)
Ao Ly A
211 RR)
dﬁNﬁjéé\ﬁqu\g 24 55 75 31 (S)
212 &9
©)?|N—ﬁ: £OH \g;u“'k© 6 95 98 17 (R)
212 (RR)
d”Nﬁ/(ée\ﬁNJ\Q 24 53 46 4(S)
214 (S.8)

aDeterminada por GC. *% Relativa ao benzaldeido convertido. ¢ Determinado por GC, utilizando uma

coluna quiral, 9(configuragio absoluta do produto quiral).

A utllizagdo do composto 2.14, nas reac¢des de alquilagio devem-se ao facto de queremos
verificar qual o efeito da presenca do grupo hidroxilo, como terceiro grupo coordenante nestas reacgdes.
Ap6s analise da Tabela 3.2 verificamos que com o ligando 2.14 obtemos um produto quase racémico,
apenas 4% de ce.

A conversio obtida é apenas ligeiramente superior ao do ligando 2.11 (5,S) e observa-se
igualmente a formac¢do de uma grande quantidade de produto secundario. Assim, a presenca de um
terceiro grupo coordenante parece, neste caso, nio possuir um papel relevante na reac¢io de alquilagio

enantiosselectiva do benzaldeido.
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3.2 — Reacg¢ao Enantiosselectiva de Strecker

A sintese de Strecker consiste no tratamento de um aldefdo com amonia e cianeto de hidrogénio
produzindo um a-aminonitrilo. A reac¢io enantiosselectiva de Strecker baseia-se na adi¢do de cianeto a
uma imina pré-formado, na presenca de um complexo organometalico quiral. Os ligandos por nods
sintetizados foram usados como catalisadores na reac¢do enantiosselectiva de Strecker na presenca de

um 4cido de Lewis, Ti(O™Pr)4.

N
| TMSCN Nl

Ligando H
2.21 T(OIPF)4

Figura 3.3 — Reaccdo enantiosselectiva de Strecker

Como reaccio modelo escolhemos a teaccio de Strecker usando como substrato a IN-
benzilideno-1-fenilmetilamina 2.21, uma vez que a pureza Optica dos a-aminonitrilos resultantes 2.22,
pode ser medida por 'H RMN na presenca do acido (5)-canforsulfénico em CDCls. O solvente utilizado
para a reaccio foi o tolueno.

Na reaccio enantiosselectiva de Strecker utilizimos os ligandos derivados do 4-etil-2,5-
diformilfenol, cuja sintese se encontra descrita no Capitulo 2.

As reacgbes foram seguidas por cromatografia em camada fina, tendo-se controlado o
desaparecimento do reagente por TLC. A conversdo e o ee foram determinados por RMN 'H na
presenca do acido (§)-canforsulfénico em CDCls, Os resultados estio descritos na Tabela 3.4.

Inicialmente efectuamos a reac¢do a uma temperatura de -20 °C em tolueno seco. Este solvente
foi o utilizado uma vez que em varios trabalhos da literatura apresentou bons resultados/8. Usou-se 0,1
mmol de Ti(OiPr)4 ¢ 0,1 mmol dos ligandos 2.11 e 2.12 (§,5) e (R, R)I""l. Neste procedimento utilizamos
um isolamento descrito em literatura que consistia em, apds terminada a reaccdo, purificar a mistura
reaccional por cromatografia em gel de silica. Embora a conversio fosse completa, verificamos que os ee
eram < 1% no caso das diiminas e, no caso das diaminas, os ee era ligeiramente supetiores, 10%.

Alguns autores referem(®l, que pode ocorrer racemiza¢io do produto da reacgdo em meio 4cido

, como ¢ o caso da silica. Assim, decidimos utilizar um outro isolamento para as reac¢des, 6xido de
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alumina basica. Verificou-se um ligeiro melhoramento nos ee, sobretudo para as diaminas 2.12, que
apresentaram um ee de 11% para a (5,5) e, no caso da (R, R), um aumento de ee de 11% para 14%. Ja as

diiminas 2.11 voltaram a apresentar ee < 1%.

Tabela 3.4 — Reacgido de Strecker enantiosselectiva com TMSCN na presenca de ligandos detivados do 4-etil-2,5-

diformilfenol
Ligandos Tempo de Temperatura (°C) Conversao (%)  ee (%)
reac¢io (h)
24 -20 100 <1
J\© 480 20 100 <1
OH (S.8)
2.11
24a -20 100 <1
A\ k© 48 20 100 <1
N=C C=N'
Ho by A
211 RR)

24 -20 100 10

: Jﬁ J\© 48 20 100 11
24 -20 100 11

24a -20 100 11
24b -20 100 16
&N N 48¢ -20 100 14

R R) 24c -30 100 9

212
24c 0 100 7

a- Com isopropanol
b- Sem isopropanol e com novo isolamento [1:9 (A:H)] ¢/ 1% de trietilamina

c- Com isopropanol e com o novo isolamento

Na reacgido de Strecker, e para os ligandos 2.11 e 2.12, além do método de isolamento, também
varidmos outros parametros, como a utilizacio e a ndo utilizacdo de isopropanol. Blackev et a/ 11,
referem que a presen¢a de isopropanol nido ¢ crucial para a reacgdo, desde que o solvente nio se
encontre completamente seco. Assim, decidimos testar a reacgdo na auséncia de isopropanol para

determinar qual o efeito deste aditivo na reac¢do de catalise. VerificAmos que os ee obtidos nio
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apresentavam diferencas significativas. Excepto no tempo de reaccdo. Na auséncia de isopropanol o
tempo de reac¢do era de 48h, para obter conversao completa do reagente, enquanto que na presenca de
isopropanol as reac¢oes estavam completas ao fim de 24h.

Num trabalho da literatural8)l descrevem que uma diminui¢cdo da temperatura da reaccido de
Strecker para -20 °C levava a uma reac¢do muito lenta e com baixa selectividade, enquanto que para
temperaturas mais altas a reac¢ao era mais rapida mas a selectividade diminufa. Estes autores verificaram
que a temperatura ideal para esta reaccio situava-se entre -5 a 0 °C, pelo que decidimos também nés
ensaiar a nossa reaccao a diferentes temperaturas. Utilizamos o ligando 2.12 (R,R), a uma temperatura de
0°C, mas verificou-se que o ee obtido foi de apenas 7%, pelo que concluimos que para 0os nossos
ligandos a temperatura de 0°C ndao ¢ a ideal. Também efectudmos a reac¢do a uma temperatura de -30
°C, mas novamente o ee obtido foi baixo, 9%.

Podemos assim concluir que para os nossos ligandos a temperatura Optima de reac¢io é de -

20°C.
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3.3 — Conclusao

Os ligandos por nés sintetizados e descritos no Capitulo 2 foram testados em reac¢do de
alquilacio enantiosselectiva de aldeidos e na reac¢ao de Strecker assimétrica.
Nas reac¢bes de alquilagdo foram obtidos boas conversdes com alguns dos ligandos ensaiados, embora
as enantiosselectividades obtidas tenham sido relativamente baixas, a excepcao do ligandos 2.8, derivado
do 4cido canférico, que apresentou um ee moderado, de 57%.

Nas reac¢oes de Strecker os ligandos mostraram-se eficientes na formac¢ido de produtos da
reac¢do de Strecker embora os ee obtidos tenham sido baixos. Modifica¢oes destes ligandos poderao ser
introduzidas, nomeadamente por variagdio da amina quiral usada na sintese das diiminas, de modo a

tentar obter ligandos mais selectivos.
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Capitulo 4
4 - Experimental
4.1 — Aparelhagem

Espectros de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram efectuados num espectrofotémetro Thermo Scientific
Nicolet 6700 FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr.
Espectros de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H foram efectuados num espectrémetro
Bruker Avance III 400 MHz (100 MHz para 3C) usando como solvente CDCl3 e TMS como padrio
interno. Ao longo do texto de desvios quimicos sdo indicados em ppm e os valores das constantes de
acoplamento em Hz.
Espectros de Massa

Os GC-MS foram obtidos num espectrometro HP 5973 MSD com 70eV para a ionizacdo por
impacto electrénico, acoplado a um cromatégrafo Agilent 6890 Series, utilizando uma coluna HP-5 MS
(30 m x 0,25 mm x 0,25 um).

Rotacdo Especifica

Os valores da rotagdo especifica, [«], dos compostos opticamente activos foram determinados

num polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.
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Cromatografia

Nas reac¢bes que foram acompanhadas por cromatografia em camada fina, utilizaram-se placas
de silica 60 F254 com suporte de aluminio, para acompanhar a evolucio de algumas reac¢Ses.

Para as cromatografias de coluna foi utilizado gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecido pela Merck ou
Fluka.

Os cromatogramas referentes ao trabalho descrito no capitulo 3 foram efectuados num
cromatégrafo Hewlett Packard 5890A acoplado a um integrador HP 3396A. O detector utilizado foi de
ionizacdo por chama e o gas arrastador o nitrogénio.

A coluna utilizada foi uma coluna capilar Supelcowax 10 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm). A
determinacdo dos excessos enantioméricos dos produtos das reacgdes das catdlises assimétricas do
capitulo 3 foi efectuada utilizado um cromatégrafo Hewlett Packard 5890A acoplado a um integrador
HP 3396A, com detector de ioniza¢io por chama. O gas arrastador utilizado foi o hidrogénio e a coluna

capilar quiral uma Lipodex-E, com um enchimento de y-ciclodextrina (25 m x 0,25 mm x 0,25 pm).

Ultra-Sons

As reacgdes de condensacio dos salens foram efectuadas num aparelho de ultra-Sons Bandelin

Sonorex RK100H com uma frequéncia de 35 Hz e poténcia de 80/160 W.
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4.2 — Purificagdo e Secagem de Solventes e Reagentes

% THEF, Eter Etilico, Tolueno, Ciclo-hexano, Hexano

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

destilados e guardados sobre moléculas 4A.

+ Cloroférmio, Diclorometano

Foram refluxados na presenca de CaCly, destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.

% 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 presenca do alcoxido 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 guardados sobre peneiros moleculares 4A.

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

¢ Acetato de etilo

Secou-se por refluxo na presenga de carbonato de potissio durante 3 horas, destilando em seguida.

s Isopropanol

Este solvente foi refluxado com hidreto de calcio, destilado e armazenado sobre peneiros

moleculares 4A.
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+ Benzilamina, trietilamina

Os reagentes comerciais foram armazenados sobre palhetas de KOH.

% Benzaldeido e Ti(O-#Pr)4
Estes reagentes foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.

Todos os outros reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos comercialmente e usados

directamente, sem qualquer purificacio adicional.
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4.3 — Sinteses referentes ao capitulo 2

4.3.1- Ligandos derivados do acido (+) -canférico [acido (1R,3S) -1,2,2-
trimetilciclopentano-1,3-dicarboxilico]

HzN\\“é{NHZ 2.2 (1R3S) -1,3-diamino-1,2,2-trimetilciclopentano

Hste ligando foi sintetizado seguindo o procedimento de Yang et al.l'!l, com modifica¢Ges no
isolamento do produto.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com condensador e agitagdo magnética, colocar 10.15
g de acido canférico (50 mmol), 100 ml de cloroférmio e 30 ml de 4cido sulfdrico concentrado.

Adicionar a intervalos e a temperatura de 55-60 °C, 9.3 g de azida de sédio (143 mmol). Deixar
reagir até que cesse a evolugdo de gas. Apos arrefecimento, verter a solugdo para um copo contendo uma
mistura de agua e gelo e adicionar lentamente NaOH a 20% até pH=14. Extrair a solu¢io com varias
vezes com cloroférmio. Lavar a fase organica com 4agua e secar com sulfato de magnésio anidro. Filtrar e

evaporar. O produto obtido é um 6leo, com um rendimento de 79%.

RMN 1H (CDCL): 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 (,
1H, ]=8,8).

RMN BC (CDCL): 17,92; 21,34; 22,77; 25,73; 34,47; 46,11; 59,22; 64,58.
IV (cmrl): 3427, 3404, 3322, 3049, 3028, 2988, 2970, 2903, 2885, 2866, 2842, 2812, 1600, 1522.
m/z (ES+): 143[(M+1)*, 34%]; 126(100)

[a]3® = + 30 (c 1.0, CHCly)
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benzoamida) ciclopentano

o
dLNm 2.3 (IR 35)-1-amino-1,2,2-trimetil-3-(p-
H 2

Num balio de fundo redondo, com agitagdo magnética, colocar 20 mmol (2.84 ¢) da diamina 2.2 em
30 ml de etanol seco. Arrefecer a 0 °C e adicionar gota a gota, sob atmosfera inerte, via funil de adi¢ao 8
mmol (0.93 ml) de cloreto de benzoilo, dissolvido em 20 ml de etanol seco. Terminada a adi¢do, deixar
reagir a temperatura ambiente durante uma noite. Adicionar solu¢do saturada de NaHCO; até pH
basico. Evaporar os solventes e adicionar agua e cloroférmio.

Extrair a fase aquosa varias vezes com cloroférmio. Secar com sulfato de sédio anidro, filtrar e
evaporar. Putificar por cromatografia em coluna, utilizando éter/trietilamina (80:2) como eluente.

O produto obtido é um éleo, com 70% de rendimento.

RMN H (CDCls): 0,95 (s, 3H); 0,96 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,54—1,65 (m, 2H); 1,82-1,89 (m, 1H); 2,25~
2,34 (m, 1H); 4,36 (aprox t, 1H, J=8.4); 7,38—7,45 (m, 3H), 7,78-7,80 (m, 2H); 8,75 (d, 1H, ]=7.8).

[a]35 = + 80 (c 1.5, CHCly)

O
Nnun-"é{ 24 (1R39) -1-dimetilamino-1,2,2-trimetil-3- (p-benzoamida)
H N(CHj),

ciclopentano

Num baldo, com agitagio magnética, contendo 10 mmol (2,46 g) de reagente adicionar 50 mmol
de 4cido férmico e 30 mmol de formaldeido. Colocar em refluxo durante 20 horas. Deixar arrefecer e
adicionar lentamente 14 mmol de HCl 2M. Evaporar os solventes e dissolver o residuo em agua.
Adicionar NaOH a 15% até pH superior a 10. Extrair varias vezes com cloroférmio.
Secar com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar. Cristalizar em diclorometano/ hexano.

O produto obtido ¢ um sélido, com um rendimento de 55%.
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RMN 1H (CDCly): 1,02 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 1,40-1,50 (m, 1H); 1,60-1,69 (m, 1H); 1,91-
1,97 (m, 1H); 2,10-2.23 (m, 1H); 2,25 (s, 6H); 4,46 (dd, 1H, Ji= 94, J,= 18,0); 6,48 (aprox. d, 1H, J=
9,5); 7,41-7,50 (m, 3H); 7,75-7,78 (m, 2H).

[a]3° = +25 (c 1.0, CH,Cly)

P. Fusiao 141-143 °C

0]
©)(Hé/N Mo, 2.6 N-((1R,35)-1-(etilamino)-1,2,2-trimetil-3-(p-benzamida)

ciclopentano

Num baldo, com agitagdo magnética, colocar 10 mmol (2,46 g) de reagente, adicionar carbonato
de potassio, 40mmol (5,5¢), e 40 mmol de iodeto de etilo (3,23 ml) em 60 mL de etanol. Colocar a
reaccio em refluxo durante 24h.

Deixar arrefecer a temperatura ambiente e evaporar os solventes. Dissolver o produto em agua e
extrair varias vezes com diclorometano. Secar com sulfato de sodio anidro, filtrar e evaporat. Purificar
por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando éter etilico como eluente.

O produto obtido ¢ um sélido branco com um rendimento de 40%.
RMN 'H (CDCls): 0,95 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,16 (t, 3H, J=7.1); 1,51- 1,60 (m, 2H); 1,68—
1,71 (m, 1H); 1,94-2,06 (m, 1H); 2,27-2,34 (m, 1H); 2,56-2,61 (m, 1H); 2,65-2,71(m, 1H); 4,30 (approx.

t, 1H, J=8.4); 7,39-7,51 (m, 3H); 7,78-7,80 (m, 2H); 8,89 (d, 1H, ]=8.4)

RMN BC (CDCls): 16.59, 16.64, 19.02, 25.31, 30.10, 31.83, 36.33, 48.56, 59.33, 65.90,126.80, 128.35,
130.89, 135.39, 165.31

GC-MS (El) (m/z): 274 (M*, 7%), 154 (62), 115 (45), 98 (100), 84 (28), 77 (31), 70 (22). Anal.
Anialise Elementar: Ci7H2N>O.1/2H,O:teérico C, 72.05; H, 9.60; N, 9.88. expetrimental: C, 72.45; H,

9.95; N, 9.80.

[a]3® = + 60 (c 1.0, CHCly)
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IV (KBr, cm?) = 3293, 2960, 2868, 1650, 1579, 1520, 1483, 1351, 703

H2N“"éﬁl(CH3)Z 2.5 (1R,39) -3-amino-1-dimetilamino-1,2,2-trimetilciclopentano

Para 5,32 mmol (1,47 g) do reagente, adicionar 5,8 ml de agua e 8 ml de HCI concentrado.
Refluxar durante uma noite. Ap6s arrefecimento, evaporar os solventes.

Adicionar agua e acetato de etilo, alcalinizar com NaOH 15% até pH=14. Extrair varias vezes
com acetato de etilo. Secar a fases organicas combinadas com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporat.

O produto obtido é um éleo, com 21% de rendimento.

RMN 1H (CDCL): 0,85 (s, 3H); 0,89 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,22-1,39 (m, 3H); 1,48-1,57 (m, 1H); 1,77-
2,06 (m, 2H); 2,22 (s, 6H); 2,92 (¢, 1H, J= 9.4)

HW““&H%HS 2.7 (1R,3S) -3-amino-1-etilamino-1,2,2-trimetilciclopentano

Para 5,32 mmol (1,47 g) do reagente, adicionar 5,8 ml de 4gua e 8 ml de HCI concentrado.
Refluxar durante uma noite. Apés arrefecimento, evaporar os solventes. Adicionar dgua e acetato de
etilo, alcalinizar com NaOH 15% até pH=14. Extrair varias vezes com acetato de etilo. Secar a fases
organicas combinadas com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar.

O produto obtido ¢ um éleo com rendimento de 20%
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RMN H (CDCL): 0.78 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.97-1.01 (m, 6H), 1.19-1.28 (m, 1H), 1.44-1.52 (m,
1H),1.61-1.68 (m, 4H), 1.93-2.02 (m, 1H), 2.42-2.52 (m, 1H), 2.56-2.62 (m, 1H), 2.86-2.89 (m, 1H)

O

0 N

C—N° éﬁ(CHs)z 2.8 (4R)-N-((15,3R)-3-(etileno)-2,2,3-trimetillciclopentil)-
7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptano-1-sulfonamida

O primeiro passo da reac¢ao consiste na preparacao do cloreto do 4cido cetopinico. Num balio,
com agitacao magnética adicionar, 0,146g de acido cetopinico em 0,5 mL se SOCl,. Deixar a reagir
durante 2h a temperatura ambiente e 1h em refluxo. No final da reaccdo evaporar o excesso de SOCl
com diclorometano.

No segundo passo, faz-se reagir o cloreto do acido cetopinico com a amina 2.7. Num balio,
com agitagdo magnética dissolver 0,11g de amina em 5 mlL de diclorometano e 0,1g de KzCOs.
Adicionar 5 mL. de CH2Cl; ao cloreto do acido do cetopinico e adicionar através de um funil de adi¢io,
gota a gota e em gelo, ao baldo que contem a amina 2.7. A reac¢do ocorre em atmosfera inerte durante a
noite. O produto foi purificado por cromatografia em gel de silica, utilizando éter trietilamina (80:2)
como eluente.

Extrair duas vezes com 4gua, secar e evaporar. Obtivemos um sélido branco com 51% de

rendimento.

RMN 'H (CDCls): 0,86 (s, 3H); 0,92 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,11 (t, 3H) J=7,0); 1,254 (s,
3H); 1,40-1,46 (m, 2h) 1,56-1,62 (m, 2H); 1,83-2,17 (m, 6H); 2,46-2,70 (m, 3H); 1,40-1,46 (2m, 2H);
1,56-1,62 (m, 2H); 1,83-2,17 (m, 6H); 2,46-2,70 (m, 3H); 4,21-4,27 (m, 1H)

RMN BC (CDCL): 11.15, 17.34, 20.62, 21.02, 22.67, 26.40, 27.79, 28.11, 36.90, 40.13, 43.22, 43.83,
47.25,50.19, 56.66, 64.52, 66.78

GC-MS (El) (m/z): 334 (M*, 3%), 153 (40), 98 (100), 85 (32), 70 (32), 55 (13)

IV (KBr, cm) = 3364, 3397, 2967, 1743, 1649, 1511, 1479, 1451, 1384, 1366, 1353,
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[a]3°= + 122 (c 1.0, CHCl)

4.3.2 - Ligandos derivados do 4-etil-2,5-diformilfenol

OH
OHC CHO

210 4-etil -2,6-diformilfenol

Num baldo de fundo redondo, com agitacio magnética, colocar 4,18 g (34,2 mmol) de p-
etilfenol e 9,60 g (68,5 mmol) de hexametilenotetramina em 60 ml de TFA, sob atmosfera inerte. A
reac¢io agita durante 24h a uma temperatura de aproximadamente 130 °C.

Deixar arrefecer e verter a solugdo para 20 ml de HCI 4M e agitar durante 10 minutos. Extrair a
solu¢io duas vezes com 150 ml de CH2Clo. As fases organicas combinadas sdo extraidas duas vezes com
200 ml de HC1 4 M, 200 ml de H>O e por fim com solugio saturada de NaCl.

Secar, filtrar e evaporar. Cristalizar o produto em ciclo-hexano a quente.

Obteve-se um sélido amarelo com um rendimento de 45%
RMN 'H (CDClL): 1,27 (t, 3H J= 7,6); 2,69 (q, 2H, J=7,6); 7,80 (s, 2H); 10,23 (s, 2H); 11,47 (s, 1H)
GC-MS (El) (m/z): 178(M*, 40%), 150 (100), 135 (50), 107 (17), 91 (14), 77 (30), 65 (8), 51 (8)

IV (KBr, cmrl): 3150, 2972, 2873, 1681, 1664, 1599, 1457, 1300, 1205, 974, 747
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N=G I EZNJ\Q 211 4-etil-2,6-bis-[((S)-1'- feniletilimino)metil]fenol

Num erlenmeyer de 25 mlL, colocar 0,36 g (3 mmol) de diamina dissolvida em 5 mL de
diclorometano, 0,27 g ( 1,5 mmol) do aldeido ¢ 0,9 g de silica. Colocar a reac¢io em banho ultra-sons
durante 1h30. Filtrar e lavar a silica varias vezes com diclorometano.

Evaporar os solventes. O produto obtido ¢ um 6leo laranja com um rendimento quantitativo.

RMN 'H (CDCL): 1,21(t, 3H, ]=7,6); 1,62 (d, 6H, J=6,4); 2,61 (q, 2H, J=7,6); 4,58(q, 2H, ]=6,4); 7,23 —
7,41 (m, 12H); 8,62 (s, 2F); 14,07 (s, 1H)

RMN BC (CDCl): 15.76, 24.78, 27.82, 67.47, 68.07, 126.43, 126.57, 127.05, 127.59, 128.57, 128.80,
134.21,137.08, 159.19

IV (KBr, cmel): 2968, 2928, 1638, 1600, 1453, 1374, 1257, 1121, 1018, 762, 699
GC-MS (El) (m/z): 384 (M, 20%), 279 (46), 262 (23), 175 (37), 105 (100), 79 (14)

a]33= +111,6 (c 1.0, CH:CL
D

53

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra



Experimental

N7 g 211 4-etil-2,6-bis-[((R)-1 feniletilimino)metil] fenol

Num erlenmeyer de 25 ml., colocar 0,36 g (3 mmol) de diamina dissolvida em 5 mL de
diclorometano, 0,27 g (1,5 mmol) do aldeido e 0,9 g de silica. Colocar a reac¢do em ultra-sons durante
1h30. Filtrar e lavar a silica varias vezes com diclorometano.

Evaporar os solventes. O produto obtido ¢ um 6leo laranja, com um rendimento quantitativo.

RMN H (CDCL): 1,21(t, 3H, ]=7,6); 1,62 (d, 6H, ]=6,4); 2,61 (q, 2H, ]=7,6); 4,58 (q, 2H, ]=6,4); 7,23
7,40 (m, 12F); 8,63 (s, 2H); 14,07 (s, 1H)

RMN BC (CDCl): 15.76, 24.78, 27.82, 67.47, 68.07, 126.43, 126.57, 127.05, 127.59, 128.57, 128.80,
134.21,137.08, 159.19

IV (KBr, cme): 2968, 2928, 1638, 1600, 1453, 1374, 1257, 1121, 1018, 762, 699
GC-MS (El) (m/z): 384 (M, 20%), 279 (46), 262 (23), 175 (37), 105 (100), 79 (14)

[a]35= -111,6 (c 1.0, CH.Cl,)

ﬁN—EZ ﬁ;”J\Q 2.12 4-etil-2,6-bis[((S)-1"-feniletilamino)metil]fenol
OH

Num baldo, com agitagio magnética, colocar 1,18 g de imina (3 mmol) em 30 mL de tolueno e

30 mL de metanol. Arrefecer a 0 °C e adicionar 1,65 de boro-hidreto de sédio (42 mmol). Terminada a
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adicdo colocar a reac¢do em atmosfera inerte durante 24h. Adicionar 30 mlL de solu¢ido saturada de
cloreto de amoénia. Extrair a solugdo duas vezes com 30 mL de diclorometano. Secar as fases organicas
combinadas com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar os solventes a pressao reduzida.

O produto obtido é um éleo com rendimento de 71%.

RMN 'H (CDCL): 1,15 (t, 3H, ]=7,6); 1,41 (d, 6H, J=6,4); 2,49 (q, 2H, ]=7,6); 3,65 (d, 2H sist AB,
J=13,2); 3,75 (d, 2H sist AB, ]=13,2); 3,81 (q, 2H, J=6,4); 6,73 (s, 1H); 7,24 — 7,37 (m, 12H)

IV (KBr, cmrl): 2962, 2926, 1478, 1452, 1247, 1108, 762, 700

[a]35= - 54,7 (c 1.0, CH,CL)

N-C G-N 212 4-etil-2,6-bis[((R)-1 -feniletilamino)metil]fenol

Num baldo, com agitagio magnética, colocar 1,18 g de imina (3 mmol) em 30 mL de tolueno e
30 mL de metanol. Arrefecer a 0 °C e adicionar 1,65 de boro-hidreto de sédio (42 mmol). Terminada a
adicio colocar a reaccao em atmosfera inerte durante 24h. Adicionar 30 ml. de solucio saturada de
cloreto de amoénia. Extrair a solugdo duas vezes com 30 mL de diclorometano. Secar as fases organicas

combinadas com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar os solventes a pressio reduzida.

RMN 'H (CDCls): 1,15 (t, 3H, ]=7,6); 1,41 (d, 6H, J=6,4); 249 (q, 2H, ]=7,6); 3,65 (d, 2H sist AB,
J=13,2); 3,75 (d,2H sist AB, J=13,2); 3,81 (q, 2H, ]=6,4); 6,73 (s, 1H); 7,24 — 7,37 (m, 12H)

IV (KBr, cmrl): 2962, 2926, 1478, 1452, 1247, 1108, 762, 700

[a]P= + 547 (c 1.0, CHCL)
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OMe
OHC CHO

2.13  5-etil-2-metoxi-isoftalaldeido

Num baldo, com agitacdo magnética, colocar 0,534 g (3mmol) de 4-etil -2,6-diformilfenol, com
0,42g de carbonato de potassio em 30 mL de acetona e 1 mL de iodeto de metilo. A reacgdo é misturada
e colocada em refluxo durante 3h. Terminada a reac¢io é colocada 4 temperatura ambiente e filtrada
com celite. A celite é lavada com diclorometano e a solugdo extraida com agua. Secar a fase organica,
filtrar e evaporar os solventes a pressdo reduzida.

O rendimento foi de 87%

RMN H (CDCL): 1,27 (t, 3H |= 7,6); 2,69 (q, 2H, ]=7,6); 4,06 (s, 3H); 7,95 (s, 2H); 10,41 (s, 2H);

I 7 2.15 () - 2-amino-3-metilbutanoato de metilo
H,N~ ~C~OCH,

Num baldo, com agitagio magnética colocar 50 mL de metanol seco e arrefecer no gelo.
Adicionar 1,45mL de SOCI gota a gota e adicionar 2,34g de L-valina. Terminada a adicéio, colocar a
reacgdo em refluxo durante aproximadamente 3h. Evaporar os solventes e ao residuo adicionar solugio
aquosa de aménia com uma concentragio de 36% até pH=9. Extrair a mistura trés vezes com éter, secar
com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar

O produto ¢ obtido e um éleo com um rendimento de 50%
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MeoocIr\FcH; HC:NICOOMe 2.15 4-etil-2,6-bis(3"-metilbutonato de metil)fenol
OH

Num balio de fundo redondo munido de agitacdio magnética colocar 1 mmol de aldeido (0,2g) e
3 mmol do composto 2.15 (0,4g) em 20 ml de etanol. Colocar a solugdo em refluxo durante a noite.
Deixar arrefecer até a4 temperatura ambiente e evaporar. O composto ¢ purificado por cromatografia em

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

2.14 4 —etil = 2,6 — bis [(s)-1"-fenoletilamino)metil]anisole

Num etlenmeyer de 25 ml, colocar 7,8 mmol de diamina dissolvida em 15 ml de
diclorometano, 0,5 g (2,6 mmol) do aldeido e 2 g de silica. Colocar a reac¢do em banho de ultra-sons
durante 1h30. Filtrar e lavar a silica vatias vezes com diclorometano.

O produto ¢é purificado por cromatografia em gel de silica, utilizando acetato de etilo /hexano

(1:9) como eluente.
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4.4 - Reacgdes de alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos com
ZnEt,

Procedimento geral para as reacgdes de alquilagao
enantiosselectiva:

Num tubo Schlenk, seco numa estufa a 120°C durante pelo menos 2 horas, e equipado com
agitacdo magnética, colocar 0,15 mmol do ligando, fazer vacuo e colocar sob atmosfera inerte. Adicionar
4 ml de ciclo — hexano e arrefecer a 0°C num refrigerador. Adicionar 1 mmol (0,1 ml) de benzaldeido e 2
ml (2mmol) de uma solucdo de dietilzinco 1M em hexano. A reac¢io ¢é agitada durante 24 horas a esta
temperatura.

Ap6s este tempo, adicionou-se 1 ml de uma solugdo saturada de cloreto de amoénio e 1 ml de
uma solucio de HCl 2 M. A reaccido ¢é extralda com éter etilico trés vezes e as fases organicas
combinadas sio elevadas com agua, solucdo saturada de NaCl e secas com MgSOy anidro. O solvente é

evaporado a pressio reduzida.

4.4.1 - Analise das misturas reaccionais por cromatografia gasosa:

O evoluir das reac¢oes foi controlado por cromatografia gasosa. As varias amostras retiradas no
decurso de cada reacgio foram tratadas com duas ou trés gotas de solu¢io de cloreto de aménio e de
HCI e a fase organica diluida com um pouco de éter etilico.

O programa de temperaturas utilizado para a analise da composi¢do da mistura reaccional foi a seguinte:
80°C (2min); depois 10°C/min até 200°C; 220°C (10min); Temperatura do injector: 200°C; Temperatura
do detector: 250°C.

Os produtos da reaccio de alquilagio foram identificados por compara¢io com amostras
auténticas obtidas comercialmente. Os tempos de retencio aproximados sio de 7,5 min para o
benzaldeido, 11,7 min para o 1-fenil — 1 propanol e 11,8 min para o alcool benzilico.

Os excessos enantioméricos foram determinados por Cromatografia Gasosa, apds isolamento
da reacgio, utilizando uma coluna quiral. No caso do 1—fenil-1-propanol a mistura de enantiomeros

pode ser separada através de uma isotérmica a 100°C, em que o enantiémero (R) apresenta um tempo de
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retencdo aproximado de 18,7 min e o (§) de 19,3 min. A configuracio correspondente a cada um dos

enantiémeros foi determinada por comparacio com uma amostra de configuraciao conhecida.

4.5 -Reacgdes de catalise enantiosselectiva de Strecker

4.5.1- Procedimento geral para catalise enantiosselectiva de Strecker

Num baldo de Schlenk, seco na estufa a 120°C durante pelo menos 2 horas, e equipado com
agitacdo magnética, colocar 0,1 mmol de ligando em 1,5 ml de tolueno seco e destilado. Adicionar 0,1
mmol de Ti(O'Pr)s e colocar a solugio a temperatura de 30°C durante uma noite.

Adicionar 76,5 pl de isopropanol seco e destilado. Apds 10 minutos, adiciona-se 1 mmol do
substrato N-benzilideno-1-fenilmetanamina e 250 pl de TMSCNI®I. A solugdao ¢é agitada a -20°C no

refrigerador, durante 24 horas quando se utiliza isopropanol e 48 horas na auséncia de isopropanol.

4.5.2-Procedimento para as reacgOes de catalise enantiosselectiva de
Strecker

O procedimento expetimental para a reaccdo de catilise enantiosselectiva de Strecker a
diferentes temperaturas é idéntico ao procedimento geral, excepto a temperatura das reac¢cbes que pode
ser de 0 °C, -20 °C ou -30 °C, conforme se descreve no Capitulo 2, com tempo de 24h. O tempo de

reacgio foi diferente quando nio se utilizou isopropanol, sendo de 48h, neste caso.
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4.5.2.1 — Sintese da N-benzilideno-1-fenilmetanamina

Num erlenmeyer de 25 ml adicionou-se 0,6 ml de benzaldeido 2.19, 0,6 ml de benzilamina 2.20
e 0,9 g de silica em 10 ml de CH2Clo. A mistura é colocada nos ultra-sons durante aproximadamente 30
minutos. Terminada a reaccido a silica ¢ filtrada e o solvente evaporado no evaporador rotativo. O

produto ¢é putificado por cromatografia em gel de silica usando acetato/hexano (1:3) como eluente.

RMN H (CDCL): 7,20 — 7,40 (m, 10H); 7.77 (m, 1H); 8,37 (s, 1H)

4.5.2.2 - Analise dos produtos da catalise enantiosselectiva de
Strecker

A analise da pureza enantiomérica dos produtos da reac¢do de Strecker foi feita por
espectroscopia de 'H RMN na presenca do acido (S)-canforsulfénico em CDCls. A 0,024 g do produto
de catalise adicionar 0,023 g de 4cido (S)-canforsulfénico em 1ml de CDCls.
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