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Resumo

RESUMO

O plano de trabalho que deu lugar a esta dissertacéo visava o desenvolvimento de
novos catalisadores quirais adequados a processos cataliticos enantiosselectivos de
alquilacdo e reducdo de aldeidos e cetonas. S&o processos que permitem obter alcoois
secundarios quirais (com ou sem aumento da cadeia carbonada), compostos com largo
espectro de aplicacdo, nomeadamente como materiais de partida para a sintese de

compostos biologicamente activos.

A primeira parte deste trabalho dirigiu-se a concepcdo de estruturas e ao
estabelecimento de sequéncias sintéticas simples adequadas a obtencdo de novos
catalisadores quirais, partindo de precursores de baixo custo. Concentramo-nos portanto
na exploracdo de compostos naturais quirais acessiveis, como o acido (+)-canforico, o
acido L-tartarico ou seus derivados, o acido L-malico, etc. Sobre estes e outros compostos,
como a D-pantolactona e o &cido L-citramalico, efectudmos modificacbes estruturais que
conduzissem a ligandos com varias funcionalidades como diaminas, aminossulfonamidas,
dissulfonamidas, didis e aminoalcoois.

Os ligandos desenvolvidos, alguns novos, outros ja conhecidos, foram ensaiados
em reacc¢Oes de alquilacéo de aldeidos e na reducéo de cetonas.

As alquilagbes foram efectuadas centrando-se na utilizacdo de dietilzinco como
reagente alquilante e benzaldeido como substrato modelo. Alguns dos ligandos, em fungéo
das suas caracteristicas electronicas, foram estudados na alquilacdo catalisada por um
acido de Lewis, Ti(O'Pr),. As condicdes de reaccéo (na presenca ou auséncia do reagente
de titdnio) foram optimizadas, nomeadamente no que respeita a temperatura e solvente.

De entre os varios ligandos estudados as di-hidroxipirrolidinas (que sédo f-
aminodlcoois) foram os que apresentaram melhores resultados na alquilagdo com
dietilzinco e excessos enantioméricos que atingiram valores de 74%. O nosso melhor

ligando foi ensaiado com outros substratos aromaticos, tendo-se verificado que grupos
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Resumo

dadores de electrdes no anel conduzem a ee da mesma ordem de grandeza dos obtidos
com o benzaldeido e que grupos sacadores de electrdes originam uma diminuicdo
consideravel do ee. Com o objectivo de obter melhores ee e esclarecer qual o efeito da
presenca do segundo grupo hidroxilo, das di-hidroxipirrolidinas, nas reac¢bfes de
alquilacdo, estudou-se um conjunto de outros ligandos de estrutura analoga, com apenas
um grupo hidroxilo. Neste conjunto incluiam-se ligandos derivados do acido malico com
diferentes substituintes no nitrogénio do anel pirrolidinico (grupos benzilo, naftiimetilo el-
feniletilo — de configuracdo R e S). VerificAmos que os ee eram inferiores aos da di-
hidroxipirrolidinas, 0 que nos permitiu concluir que a presenca do segundo hidroxilo é
importante para uma boa inducdo de quiralidade. Sintetizamos ainda dois novos ligandos
com maior impedimento no anel da pirrolidina, um derivado da pantolactona, com dois
grupos metilo no carbono 4 do anel, e outro derivado do &cido citramalico, com um grupo
metilo no carbono 3, o mesmo que contém o grupo hidroxilo. Para o primeiro ligando o ee
obtido é da mesma ordem de grandeza dos obtidos com os ligandos derivados do acido
malico e para o segundo o ee € inferior, 0 que revela que neste caso a introducao de maior
impedimento ndo contribuiu para uma melhoria da inducdo de quiralidade. Ja no final deste
trabalho preparamos ainda uma di-hidroxipirrolidina com um dos grupos hidroxilo protegido
com metoximetano e verificAmos que o ee obtido é substancialmente inferior ao obtido com
0 mesmo ligando, sem este grupo protegido, evidenciando que a presenca do segundo
grupo hidroxilo é responsavel pela melhor inducédo de quiralidade observada para as di-
hidroxipirrolidinas.

Os ligandos com caracteristicas mais acidicas, como as dissulfonamidas e as
aminossulfonamidas, foram ensaiados na alquilacdo do benzaldeido na presenca de
Ti(O'Pr),. Embora as conversées obtidas com alguns destes ligandos fossem bastante
elevadas, eles ndo se revelaram eficientes na inducéo de quiralidade. As dissulfonamidas,
aminossulfonamidas, diaminas e diois sintetizados ndo sdo B-funcionalizados pelo que
formam quelatos de 6, 7 ou 8 membros com o metal, pouco rigidos, o que pode explicar os
resultados obtidos.

Os ligandos sintetizados foram também ensaiados em reaccfes de hidrogenacéo
por transferéncia de cetonas, utilizando isopropanol como dador de hidrogénio, KOH como
base e [Ru(p-cimeno)Cl,], como precursor metdlico. Os nossos ligandos revelaram-se
pouco activos, pelo que as reaccbes foram efectuadas a 80 °C. Apesar disso, as
conversdes foram baixas ou moderadas e nenhum dos sistemas se mostrou eficiente em
termos da indugdo de quiralidade. Ao contrario do observado nas alquilagéo, as di-
hidroxipirrolidinas revelaram-se ligandos menos eficientes do que a hidroxipirrolidinas,

gquando utilizados em processos de reducéo.

viii



Abstract

ABSTRACT

The workplan which gave rise to this dissertation was intended to develop new chiral
catalysts appropriate for enantioselective catalytic processes, namely alkylation of
aldehydes and reduction of ketones. These processes are important and useful means of
obtaining chiral secondary alcohols (with and without an increase of the carbon chain),
compounds with a vast spectrum of applications, namely, as starting materials for the
synthesis of biologically active products.

The first part of our work involved the design of specific structures and the
establishment of appropriate simple synthetic sequences which would lead to new chiral
catalysts, obtained from inexpensive chiral precursors. We concentrated our efforts on
exploring easily accessible chiral natural products such as (+)-camphoric acid, L-tartaric
acid and its derivatives, L-malic acid, and similar ones. Using these and other starting
materials, such as D-pantolactone and L-citramalic acid, we carried out structural
modifications that would produce ligands with a range of functionalities, namely, diamines,
aminosulfonamides, disulfonamides diols and aminoalcohols.

The resulting ligands, some new, others previously described, were tested in the
enantioselective alkylation of aldehydes and in the enantioselective reduction of ketones.

Alkylations were carried out with diethylzinc as the alkylating agent and
benzaldehyde as the model substrate. Depending on their electronic characteristics, some
of the ligands required a Lewis acid catalysis, the alkylation being carried out in the
presence of Ti(O'Pr),. Reaction conditions (with and without titanium) were optimized with
regard to both temperature and solvent.

Of the ligands which were object of our studies, the dihydroxypyrrolidines, B-
aminoalcohols, were those which presented the best results in the enantioselective
alkylations with diethylzinc, enantiomeric excesses in these cases having reached 74%. Our
most efficient ligand was further tested with other aromatic aldehyde substrates. The results
allowed us to conclude that electron donating substituents on the aromatic ring lead ee

similar to those obtained with benzaldehyde and that electron releasing substituents cause
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a considerable decrease in the ee. Seeking to obtain products with higher ee, and to
elucidate the effect of the presence of the second hydroxyl group on the
dihydroxypyrrolidines in the alkylations, another group of structurally similar ligands with
only one hydroxyl was studied. Included in this group were malic acid derivatives having
different substituents on the pyrrolidine nitrogen (benzyl, naphthylmethyl, and 1-phenylethyl
of R and S absolute configuration). Results showed that the ee of the products were lower
than those obtained with the dihydroxypyrrolidines, which allowed us to conclude that the
presence of the second hydroxyl contributes to an efficient chiral induction. We synthesized
yet two more new chiral ligands with greater steric hindrance on the pyrrolidine ring, a
pantolactone derivative and a citramalic acid derivative: the former, with two methyl groups
on C4 of the pyrrolidine ring and the latter with a methyl group on the carbinol carbon, C3,
of the pyrrolidine ring. The first ligand gave ee of the same magnitude as the malic acid
derived ligands while the second ligand gave lower ee, which reveals that in this case the
introduction of steric crowding did not contribute to the improvement of chiral induction.
Before concluding our studies, we prepared one last ligand, a dihydroxypyrrolidine having
one of the hydroxyls protected with methyoxymethane. We found that the ee obtained with
this new ligand is significantly lower than that which resulted when we used the identical
ligand in which both hydroxyls are free. Once again this reveals that the presence of the
second hydroxyl is responsible for the more efficient induction observed when the
dihydroxypyrrolidines are used.

Ligands with more acidic characteristics, disulfonamides and aminosulfonamides,
were tested in the alkylation of benzaldehyde in the presence of Ti(O'Pr),. Although high
conversions were observed with some of these ligands, they were not found to be efficient
in inducing chirality. The disulfonamides, aminosulfonamides and diols which we
synthesized are not B-functionalized, thus implying the formation of six, seven or eight
membered flexible chelates with the metal, as opposed to the rigid five memebered
chelates formed by the B-functionalized ligands. This difference is possibly the explanation
for our results.

All the synthesized ligands were tested in the enantioselective transfer reduction of
ketones, using isopropanol as the hydrogen donor, KOH as the base and [Ru(p-
cymene)Cl;], as the active catalyst precursor. Our ligands showed poor activity, requiring
the reductions to be carried out at 80°C. Nevertheless, conversions were low or moderate
and no system tested showed an efficient induction of chirality in the product. Contrary to
the alkylation reaction results, in the reductions the dihydroxypyrrolidines were found to be

less efficient than the hydroxypyrrolidines.



Nomenclatura e Abreviaturas

NOMENCLATURA E ABREVIATURAS

Nomenclatura

Neste trabalho a nomenclatura utilizada segue, regra geral, as normas da IUPAC.

No entanto, quando os compostos sdo conhecidos por designagdes triviais, estas foram

adoptadas de modo a facilitar a sua compreenséo e simplificar o texto.

Abreviaturas

Ao longo deste trabalho sao utilizadas as seguintes abreviaturas:

Ac
APCI

Bz
DMF
DMSO
ee

ES+

Et

GC
GC-MS

acetilo

ionizacdo quimica a presséo atmosférica (do inglés “atmospheric pressure
chemical ionization”)

benzilo

dimetilformamida

dimetilsuféxido

excesso enantiomeérico

do inglés “electrospray”, modo positivo

etilo

cromatografia gasosa (do inglés “gas chromatography”)

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (do inglés “gas

chromatography/mass spectroscopy”)



Nomenclatura e Abreviaturas

HPLC-MS

HRMS

THF
Ts

cromatografia liquida de alta pressédo acoplada a espectrometria de massa
(do inglés “high pressure liquid chromatography/mass spectroscopy”)
espectrometria de massa de alta resolugéo (do inglés "high resolution mass
spectroscopy”)

impacto electronico

espectroscopia de infravermelho

ido molecular (na descri¢cdo dos espectros de massa)

metilo

mesilo (metanossulfonilo)

ponto de fuséo

fenilo

isopropilo

tetra-hidrofurano

tosilo (p-toluenossulfonilo)

Na descricdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear utlizam-se as

seguintes abreviaturas:

RMN 2C
RMN *H
aprox.

d

dd

m

q

S

sist.

sl

ressonéncia magnética nuclear de carbono 13
ressonéncia magneética nuclear protonica
aproximadamente

dubleto

duplo-dubleto

multipleto

guarteto

singuleto

sistema

singuleto largo

tripleto

vi
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Capitulo 1: Introducéo

CAPITULO 1

Introducéo

1.1 - Sintese Assimétrica: Breves Notas Histdricas

A primeira reaccao catalitica assimétrica foi, provavelmente, uma resolucéo cinética
por via enzimatica, efectuada por Pasteur em 1858, conforme relembra Kagan na
perspectiva histérica do “Comprehensive Asymmetric Catalysis”l. Pasteur verificou que o
organismo Penicillium glauca destruia o d-tartarato de amédnio, a partir de uma solucao
racémica, mais rapidamente do que o seu enantiomero.

O conceito de sintese assimétrica so foi introduzido mais tarde, em 1894, por Emil
Fischer, baseado nas suas experiéncias de conversdo de um agucar no seu homdlogo
superior, via formacdo de ciano-hidrinas. Fisher relacionou esta sintese com o processo
biogquimico de producéo de agucares opticamente activos nas plantas. Este autor, a época,
interpretou estes resultados sugerindo que o dioxido de carbono e a agua condensavam
para gerar formaldeido, sob a influéncia da luz solar e da clorofila. Por sua vez o
formaldeido condensaria com ele mesmo e com hidratos de carbono simples, sob a

“direccdo” de substancias opticamente activas presentes nas células que continham a
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clorofila, de tal forma que a incorporacao sucessiva de cada atomo de carbono assimétrico
na cadeia produziria apenas uma de duas formas estereoisoméricas possiveis. A medida
gue a reacc¢do prosseguia, formar-se-ia uma molécula de aclcar em associacdo estreita
com a clorofila. Seguir-se-ia a separacéo do agucar opticamente activo e a regeneracao do
catalisador (clorofila), de modo a este ficar disponivel para o ciclo seguinte. Embora a luz
do conhecimento actual do processo de fotossintese esta visdo apresentada por Fischer
esteja desadequada, o conceito de sintese assimétrica por ele estabelecido é, na sua
esséncia, ainda validoZ.

Durante os anos subsequentes, o tema gerou bastante controvérsia e o0s
progressos nesta area foram lentos. A partir da segunda metade do sec. XX, uma série de
eventos levaram a interpretacdo de varias reacc¢des assimétricas com base em conceitos
estereoquimicas e electronicas. A reducdo assimétrica de cetonas (reaccao de Meerwein-
Ponndorf-Verley), na presenca de um alcoolato de aluminio, para dar um 4alcool
opticamente activo, publicada por Doering e Young3 e Jackman, Mills e Shannon4
independentemente, em 1950, foi interpretada com base em interaccdes estéreas que
ocorrem no complexo activado. Nessa mesma época, Vavon e colaboradores, utilizando
um reagente de Grignard derivado de um terpeno, publicaram o primeiro exemplo de uma
reducdo de Grignard assimétrica. Também Mosher e La Combe5:6, iniciaram,
independentemente, um estudo sistematico da reducdo de cetonas utilizando um reagente
de Grignard quiral para obter alcoolatos opticamente activos. Estes resultados foram
interpretados em termos de um modelo baseado em interac¢des estéreas no estado de
transigao.

Em 1952, Cram e Elhafez’, publicaram um trabalho em que constataram que a
reaccdo de adicdo a aldeidos ou cetonas que possuem um centro quiral adjacente ao
grupo carbonilo, conduzia a obtengdo preferencial de um dos estereoisomeros,
estabelecendo, desta forma, o conceito de inducdo assimeétrica.

Nos finais da década de 60 a catélise assimétrica sofreu novo impulso quando
alguns investigadores tiveram a ideia de utilizar compostos de fésforo quirais, ligados a
metais de transi¢cdo, para a hidrogenacao assimétrica de alcenos. Estes autores basearam-
se num trabalho publicado por Wilkinson et al.8, em 1966, em que se utilizava RhCI(PPh3)3
como catalisador para a hidrogenacao homogénea de alcenos. Assim, em 1968, Horner et
al.9 e Knowles et al.10, independentemente, utilizaram uma monofosfina como auxiliar
quiral para a hidrogenacdo assimétrica de alcenos. O excesso enantiomérico obtido foi de
apenas 10%, mas abriu a perspectiva de modificar o catalisador de Wilkinson e transforma-

lo num catalisador quiral mais activo. Em 197111 e 197212 Kagan et al. utilizando a
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difosfina 1.1 (diop), como ligando quiral, obtiveram ee até 80% na hidrogenacao

><Oj/\P(Ph)2

“, s

assimétrica de alcenos.

11

Nas ultimas décadas do século XX, esta area de investigacdo conheceu um franco
desenvolvimento, tendo surgido na literatura uma grande quantidade de trabalhos
publicados na area da sintese assimétrica catalitica. Os maiores progressos registaram-se
na catdlise com organometdalicos, sendo diversos os tipos de complexos metalicos
actualmente utilizados (Rh, Ru, Zn, Al, Ti, Co, etc), com ligandos ndo s6 com fésforo, mas
também com nitrogénio, oxigénio e enxofre e com aplicagbes em varias reacgbes de
sintese, como as alquilacdes, redugdes, adi¢bes, epoxidacdes, etc.

Actualmente a sintese assimétrica é entendida como um método de converséo de

um material de partida aquiral num produto quiral, em ambiente quirall3.

1.2 - Sintese Assimétrica: Importancia e Aplicacdes

A natureza € uma fonte de compostos quirais, encontrado-se presente, quase
sempre, apenas um de dois enantidmeros, como € o caso dos aminoacidos, enzimas e
proteinas. Os enantidmeros bhiologicamente activos podem ser discriminados pelo seu
receptor quiral, comportando-se de forma diferenciada. Tal como as enzimas, também os
receptores das células sdo quirais pelo que um farmaco racémico pode ser absorvido,
activado ou degradado in vivo por mecanismos diferentes. Os dois enantiomeros podem ter
igual ou diferente tipo de actividade: por exemplo, um pode ser terapéutico e o outro pode
ser ineficiente ou até téxico. Um exemplo interessante € o da L-DOPA, usado no tratamento
de doenca de Parkinson. O farmaco activo € um composto aquiral, a dopamina, formado a
partir de 1.2, por uma descarboxilagdo in vivo, que ndo consegue passar a barreira
sanguinea do cérebro para alcancar o local activo, pelo que se administra a pré-droga 1.2.
Uma enzima catalisa, in vivo, a descarboxilagéo, libertando a droga na sua forma activa.

Esta enzima L-DOPA descarboxilase, descrimina os estereoisémeros da DOPA e s6 ocorre
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descarboxilacdo do L-enantiomero. E entdo essencial que a DOPA seja administrada na

sua forma L.

OMe
HO
N, ©:pﬁp
HO “~CooH /@
1.2 @ MeO

A acumulacéo de D-DOPA, que ndo é metabolizada pelas enzimas do corpo humano, pode
ser perigosal3. Actualmente, a L-DOPA ¢ preparada industrialmente por hidrogenagdo
catalitica assimétrica, utilizando um ligando difosfinico quiral, DiPAMP (1.3), desenvolvido
por Knowles. Este quimico, Noyori e Sharpless, foram galardoados com o prémio Nobel da
Quimica, em 2001, pelo trabalho por eles realizado em prol do desenvolvimento da sintese
catalitica assimétrica.

Além deste exemplo, em que um par de enantibmeros apresenta propriedades
farmacologicas distintas, outros podem ser dados de enantibmeros que apresentam
propriedades diferentes como o sabor ou 0 aroma. A D-asparagina, tem um sabor doce,
enquanto a L-asparagina, o enantibmero natural apresenta um sabor amargo. Também o
(R)-limoneno e o (S)-limoneno apresentam odores diferentes, enquanto o primeiro é
responsavel pelo odor da laranja, o segundo é responséavel pelo odor do lim&o.

E, portanto, claro que a discriminacdo quiral ou discriminacéo estereoisomérica é
importante quando se trata de moléculas biologicamente activas, ndo surpreendendo, por
isso, que a sintese de compostos quirais se tenha tornado num importante tépico de
investigacdo. Para tal terd também contribuido a restricdo da FDA (“Food and Drug
Administration”) Americana, no que respeita a utilizacdo de racematos como farmacos.

A escala industrial a utilizagdo da sintese assimétrica tem-se restringido a area da
Quimica Fina, com aplicacbes ndo s6 na indastria farmacéutica, com ja referido, mas
também em agroquimica e na indUstria alimentar (na sintese de aditivos e aromatizantes).

Muitos dos processos de obtencdo de compostos quirais baseiam-se na preparacao
de misturas racémicas que sdo resolvidas no fim da sequéncia sintética, utilizando
compostos quirais. Como apenas um dos enantiomeros é (til, metade do produto
sintetizado é muitas vezes desaproveitado. Outros métodos envolvem a conversao ou
derivatizagdo de compostos de ocorréncia natural, como 0s aminoacidos, os acidos

tartérico e latico, os terpenos, os hidratos de carbono, os alcaléides, etc. Também se
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podem utilizar enzimas, culturas de células ou microorganismos para obter compostos
enantiomericamente puros a partir de precursores proquirais. Este método, embora Uutil,
tem uma aplicagéo limitada em termos industriais porque as enzimas e as células néo
suportam, de um modo geral, condi¢des extremas de pH ou temperatura, inviabilizando a
sua aplicacdo em determinadas reaccoes.

O desenvolvimento da quimica dos compostos organometélicos e da catalise
homogénea veio permitir um incremento da utilizacdo de processos cataliticos
enantiosselectivos a escala industrial. A inducdo assimétrica catalisada por complexos de
metais de transi¢cdo pode ser conseguida em numerosas reac¢des, mas, como ja referido,
a primeira aplicacdo industrial s6 surgiu em 1974, com a sintese da L-DOPA. Na Tabela 1,
apresentam-se alguns exemplos da aplicacdo da catalise enantiosselectiva homogénea

para fins comerciais.

Tabela 1 - Algumas aplicagbes comerciais da catédlise enantiosselectiva homogénea na

area da quimica final4.

Reaccéo Catalisador Produto Aplicacéo
Hidrogenagéao Ru/(S)-BINAP (S)-Naproxen Farmacéutica
Hidrogenacao L-DOPA Farmacéutica

_ Rh/DIPAMP ) _ N _
de enamidas L-Fenilalanina Aditivo de comida

Isomerizagéo de o
_ » Rh/ (S)-BINAP L-mentol Aroma quimico
aminas alilicas

_ e Intermediario  da
Epoxidacdo de | Ti(O'Pr)4/'BuOOH

) o . . Glicidol de disparlure |sintese de um atra-
alcoois alilicos | Tartarato de di-isopropilo

ente de insectos

Ciclopropanagéo | Cu/base de Schiff quiral | Cilastatina Farmacéutica

1.3 - Sintese Assimétrica: Estratégias, Ligandos e Metais

A sintese assimétrica envolve a formagdo 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, que se podem dividir em quatro classes principaisl3:

1) Métodos controlados pelo substrato
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S —— P*

2) Métodos controlados por um auxiliar
R

S+A* —— SAF —S—> P

3) Métodos controlados pelo reagente

*
S —~ » p*

4) Métodos controlados pelo catalisador

*
S Cat p

o Catlr_

Nos dois primeiros métodos (designados por métodos de sintese assimétrica de 12
e 22 geragdo, respectivamente) a indugéo de quiralidade no produto é conseguida através
da reaccdo de um reagente aquiral com um substrato quiral, ou com um substrato aquiral
ao qual foi acoplado um reagente quiral. A formacdo do novo centro quiral ocorre, em
ambos o0s casos, por reaccdo do substrato com um reagente aquiral num local
diastereotépico, em que a inducdo de quiralidade € controlada pelo centro quiral pré-
existente. Quando se utiliza um auxiliar quiral é necessario efectuar a sua remocao no final
da transformacao enantiosselectiva, o que torna este método de sintese mais moroso.

Nos métodos controlados pelo reagente, ou de 32 geracdo, um substrato aquiral é
directamente convertido num produto quiral por reaccdo com um reagente quiral. Ao
contrario dos métodos de 12 e 22 geracdo, em que a inducdo de quiralidade é
intramolecular, nos de 32 geracao, o controlo estéreo € conseguido intermolecularmente.

Em todos os métodos anteriormente referidos sdo necessarias quantidades
estequimétricas de compostos enantiomericamente puros, o que de um modo geral
encarece o produto final.

Nas ultimas trés décadas foram conseguidos avancos mais significativos, com a
aplicacdo de catalisadores quirais que induzem a conversdo de substratos proquirais em
produtos quirais. Nalguns processos cataliticos a utilizagdo de um ligando quiral aumenta a
velocidade de uma transformacéo catalitica ja existente. O ligando e o processo catalitico
pré-existente actuam em sinergia e simultaneamente. A natureza do ligando e a sua
interac¢do com outros componentes, usualmente um complexo metélico, afectam sempre a

selectividade e a velocidade da reacgéo por eles catalisada. A vantagem Obvia da sintese
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catalitica assimétrica é que apenas pequenas quantidades de catalisador quiral sao
necessarias para gerar grandes quantidades de produtos quirais. A Figura 1 apresenta um

esquema simplificado da catélise enantiosselectival®.

Substrato Catalisador Complexo catalisador-substrato
(aquiral) + (quiral) — (quiral)
Reacc¢éo
Catalisador PrO(_juto < Complexo catalisador-produto
(quiral) (quiral) (quiral)

Figura 1 - Representagdo esquematica da catélise enantiosselectiva.

Do exposto ressalta que a escolha do ligando é fulcral para a obtencdo de bons
excessos enantioméricos. Na larga maioria dos trabalhos publicados, a sintese de novos
ligandos quirais é efectuada utilizando como matéria prima compostos quirais, que sao
posteriormente modificados. Os compostos quirais de ocorréncia natural representam uma
fonte enorme e diversificada de materiais de partida. No entanto, para poderem ser Uteis
em sintese assimétrica estes devem ser economicamente acessiveis, sendo também
desejavel, em algumas aplicagbes, que os dois enantibmeros estejam acessiveis. Na
literatura os compostos de partida mais usuais para a obtencédo de ligandos quirais séo
aminoéacidos6-20, hidroxiacidos naturais?1-23, hidratos de carbono24-26, terpenos27-30 e
alcal6ides31-33, Embora a pureza optica do ligando seja importante tém sido publicados
alguns exemplos da utilizagdo de ligandos com um grau de pureza Optica baixa, que
conduzem a obtencdo de produtos com elevado grau de pureza, um fendmeno designado
por amplificacdo quiral34.

A escolha do ligando a utilizar numa determinada reaccéo é muita vezes efectuada
pelo método de tentativa e erro, embora em algumas reaccdes cataliticas
enantiosselectivas 0 mecanismo pelo qual se processa a inducdo de quiralidade esteja
estabelecido. Sabe-se, no entanto, que factores como o impedimento estereoquimico em
torno do(s) atomos que coordenam ao metal, a proximidade do centro quiral ao metal, etc
afectam a enantiosselectividade do processo catalitico. Estes e outros factores seréo
discutidos mais pormenorizadamente em contexto.

Muitas das reaccbes de sintese assimétrica, sdo catalisadas por complexos

organometélicos. O metal utilizado depende da reacgdo catalitica em causa e deve ser
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aguele que apresente conversdes mais elevadas e melhor inducdo de quiralidade, embora
em muitos casos se utilize o0 mesmo metal que ja era usado nos processos nao estereo-
especificos. Por exemplo, as reac¢gfes de reducdo enantiosselectiva de cetonas, de que
trataremos mais a frente, podem ser catalisadas por complexos de Rh, Ru, ou Ir. A escolha
do metal mais adequado é feita, neste caso, com base nas caracteristicas dos ligandos e
no tipo de substratos a reduzir: os complexos de Rh e Ru sdo mais utilizados na
hidrogenacdo assimétrica de cetonas funcionalizadas e quando os ligandos séo fosfinas;
quando o substrato € uma B-dicetona, ou quando os ligandos possuem nitrogénio 0s
melhores resultados séo obtidos com Ru e Ir. Factores como a geometria de coordenacéao,
os estados de oxidacgédo, a acidez do metal, a capacidade de transferéncia de electrbes e a
estabilidade das espécies cataliticas podem ser determinantes na escolha do metal mais

adequado para uma dada transformacéo.

Neste trabalho propusemo-nos sintetizar ligandos do tipo diaminas,
aminossulfonamidas, dissulfonamidas e aminodalcoois que pudessem ser utilizados em
reaccbes de hidrogenacdo assimétrica por transferéncia de hidrogénio de cetonas
proquirais e em reacc¢des de alquilagdo assimétrica de aldeidos. Assim, apenas estes dois

tipos de reacc¢Bes serdo discutidas com mais pormenor.

1.4 - Hidrogenacao Assimétrica de Cetonas Proquirais

1.4.1 - Introdugao

Os alcoois secundarios quirais sdo muito utilizados com materiais de partida para a
sintese de compostos biologicamente activos, uma vez que o grupo hidroxilo pode ser
facilmente convertido noutros grupos funcionais. A redugdo assimétrica de cetonas
proquirais € uma das formas de obter alcoois secundarios quirais. Na natureza as
oxireductases, como por exemplo a &lcool reductase, catalisam a hidrogenacdo de
compostos de carbonilo a Aalcoois. Estas reacgfes sao normalmente muito
estereosselectivas. No entanto, em sintese orgénica, Sdo0 quase sempre necessarios
métodos mais viaveis do ponto de vista econdémico e tecnoldgico e com um espectro mais

genérico de aplicabilidade3°. Nao surpreende, portanto, que a hidrogenacdo assimétrica de
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cetonas tenha sido objecto de inimeras publicacbes, principalmente desde o final da
década de 80 e até aos nossos dias36.

As oxazaborolidinas que foram desenvolvidas por Corey37 no final da década de 80
revelaram-se catalisadores muito eficientes para a reducdo de cetonas proquirais por
hidretos. A quantidade de catalisador necessario, geralmente 10 mol%, e a sua nao
compatibilidade com alguns grupos funcionais limita, no entanto, a sua utilidade.

O primeiro trabalho utilizando uma difosfina quiral como ligando para a
hidrogenacéo de cetonas proquirais foi publicado em 1987, por Noyori et al., quando estes
verificaram que complexos de Ru-BINAP (1.4), com substituintes halogenados eram
eficientes na hidrogenacéo assimétrica de varias cetonas funcionalizadas38, com ee até
100%. No entanto, a reducdo de a-dicetonas e cetonas simples, sem heteroatomos que
coordenassem ao metal, era dificil de efectuar. Para estes compostos a utilizagdo de
ligandos de nitrogénio quirais, complexados com Rh e Ir pareciam ser mais eficientes. Em
meados dos anos 90, Noyori et al., verificaram que complexos de Ru-BINAP (1.4) e de uma
diamina quiral (1.5), como ligando adicional, eram eficientes na hidrogenagéo assimétrica
de cetonas simples com ee até 99%39. Este trabalho veio solucionar um dos problemas da
hidrogenacao assimétrica, o da reducgdo selectiva de cetonas, na presenca de ligacbes
duplas40,

A reducado assimétrica de grupos carbonilo pode ser efectuada por trés vias de
sintese distintas: i) reducdo enantiosselectiva por hidretos; ii) hidrogenacdo

enantiosselectiva e iii) hidrogenacéo enantiosselectiva por transferéncia de hidrogénio.

OMe

1.4 (S)-BINAP
1.5

Um dos objectivos do nosso trabalho visava a sintese de ligandos quirais e a sua
utilizacdo em reacgbes de reducdo enantiosselectiva de cetonas por transferéncia de
hidrogénio, pelo que serd dado énfase particular a este tipo de reducdo, e se discutirdo os
outros dois processos de reducdo assimétrica de grupos carbonilo apenas de forma

sucinta.
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1.4.2 - Hidrogenagdo Enantiosselectiva com Hidretos e Hidrogénio

Molecular

Uma das formas de reduzir grupos carbonilo € pela utilizacéo de hidretos metalicos,
nomeadamente LiAIH, e NaBH,4. O hidreto de aluminio e litio embora seja um redutor
extremamente (til apresenta pouca quimiosselectividade. A substituicdo de alguns atomos
de hidrogénio por grupos alcoxido tornam este agente redutor menos reactivo e mais
selectivol3. De forma similar, o LiAIH,, o NaBH, e o BH3.THF podem ser modificados com
ligandos quirais, para obter uma melhor diferenciacdo de uma das faces de uma cetona
proquiral, durante a reducdo. Embora a primeira tentativa de modificacdo de LiAIH, com
ligandos quirais tenha sido efectuada em 195141, s6 mais tarde quando Noyori
desenvolveu um reagente de hidreto de aluminio e litio modificado com um binaftol (BINAL-
H 1.6) € que se obtiveram 0s primeiros excessos enantioméricos bons na redugdo de
cetonas proquirais, principalmente arométicas.

A adicdo de borano ou catecolborano a aminoélcoois quirais, permite a obtencéo de
oxazaborolidinas, que sdo capazes de transferir hidretos, através de um mecanismo
concertado. Este tipo de compostos contém um local que actua como acido de Lewis e um
outro que actua como base de Lewis, lado a lado, capazes de activar o grupo carbonilo e o
borano. Esta propriedade Unica explica a elevada reactividade do sistema para a reducéo e
a impossibilidade de existir um sistema analogo de fosforo42. O ligando 1.7 permitiu obter
um ee de 99% para a reducdo da acetofenona e de 72% para a 2-octilcetona, o que é

considerado um bom ee para cetonas alifaticas#3.

o 5
o ® 3 5
\e/H Li

1.6 (S)-BINAL-H

Em termos genéricos utiliza-se 5-10 mol% de catalisador e uma quantidade
estequiométrica de agente redutor, borano ou catecolborano. De entre o0s Vvarios
parametros de que depende esta reaccdo, a temperatura parece assumir especial

importancia®4.
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A reducao de cetonas pode também ser efectuada com boro-hidretos inorgéanicos,
na presenca de complexos de cobalto com ligandos quirais.

O hidrogénio molecular € utilizado para a reducdo assimétrica de cetonas
funcionalizadas e nao funcionalizadas. Este agente redutor € barato, facilmente acessivel e
ndo ocorre formacdo de produtos secundarios de reaccdo. Apresenta, no entanto, a
desvantagem de ser um gas extremamente inflamavel, o que torna perigosa a sua
utilizacao, principalmente quando as pressdes sdo elevadas. Na reducdo de cetonas as
pressbes a utilizar podem variar entre 1 a 100 atm, aproximadamente, dependendo da
maior ou menor facilidade de reducdo do substrato. Os complexos metalicos que se usam
sdo os mesmos da hidrogenacdo por transferéncia (Rh, Ru, Ir), assim como o tipo de

ligandos, pelo que serédo discutidos no subcapitulo seguinte.

1.4.3 - Hidrogenacé&o Enantiosselectiva por Transferéncia

A hidrogenacao por transferéncia € definida como a reducgéo de ligagbes multiplas,

com a ajuda de um dador de hidrogénio e de um catalisador metalico (Esquema 1)4°.

OH

)]\ gatallsador M /I\
IS
D

R, DH,= dador de hidrogénio

Esquemal

Dadores e metais

As reacgbes por transferéncia de hidrogénio utilizam outras fontes de hidrogénio,
gue ndo o molecular, de que sdo exemplos o ciclo-hexeno, ciclo-hexadieno, alcoois, acido
formico, hidrazina, etc. Os dadores de hidrogénio mais comuns para a reducdo de grupos
carbonilo sdo o acido féormico e o isopropanol, sendo este Ultimo o mais utilizado. O
isopropanol possui uma série de vantagens em relagdo a outros dadores como sejam:
elevada estabilidade, facil de manusear, ndo téxico, barato, dissolve muitos dos compostos
organicos, o que o torna numa fonte de hidrogénio privilegiada. Além disso o produto da
transferéncia é a acetona que é faciimente removivel do meio3°. Possui também algumas
desvantagens, sendo a reversibilidade desta reaccdo o aspecto mais negativo. Este facto

pode ser minimizado pela utilizacdo do isopropanol como dador e solvente

11
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simultaneamente. A utilizacdo de outros alcoois, como metanol, etanol ou t-butanol torna a
reaccao mais lenta39, pelo que ndo sdo muito usados.

A utilizacdo de acido formico como dador de hidrogénio*® em vez do isopropanol
permite colmatar a questdo da reversibilidade da reaccao. Este dador, que é um aducto de
H, e CO,, permite efectuar a reducdo de forma irreversivel, devido a libertacdo do CO,, o
gue, a partida, permitiria obter conversées completas dos substratos. Em resultado desta
irreversibilidade as concentracdes dos substratos podem ser maiores e as temperaturas de
reaccao também4’. No entanto, até ao final da década de 90, a sua utilizacio na reducéo
de cetonas ndo era possivel devido a falta de um metal de transicdo adequado como
catalisador. Uma vez mais Noyori et al. descobriram que os complexos de Ru(ll)
modificados com arenos e 1,2-diaminas N-tosiladas eram eficientes na reducao assimétrica
de cetonas?® e iminas49 utilizando uma mistura azeotropica de acido férmicof/trietilamina
(5:2). Este sistema permitiu obter &lcoois e aminas com conversdes praticamente
completas e ee até 99% e 97% para os alcoois e aminas, respectivamente. Este dador
apresenta a desvantagem de nido ser compativel com ligandos do tipo aminoalcool®0 e
também com alguns substratos, como é o0 caso de algumas iminas aciclicas,
provavelmente porque ndo sdo muito estaveis nas condicdes de reacc¢dao.

Algumas das vantagens da transferéncia de hidrogénio sobre os outros métodos
sdo a simplicidade dos procedimentos, a ndo utilizacdo de reagentes perigosos como o
hidrogénio molecular e o borano, além de uma reactividade e selectividade diferentes, o
gue pode tornar este método complementar dos outros. A escolha do dador apropriado
para cada tipo de substrato e 0 ajuste das condi¢fes de reac¢cdo sdo essenciais para que
se consigam boas conversdes por este método4°.

Na hidrogenacdo por transferéncia de cetonas, tém sido utilizados complexos
metélicos de samario®l, rodio®2-54, iridio47, ruténio, 6smio®>, etc. Os catalisadores de Ru(ll)
sdo os mais utilizados (também se encontra referenciada a utilizacdo de um complexo de
Ru(111)%6), principalmente desde que Backvall®’, em 1991, observou que a adicdo de uma
quantidade catalitica de NaOH ao complexo de RuCl,(PPh3); aumentava a velocidade da
hidrogenacéo de cetonas pelo isopropanol cerca de 10° a 10* vezes. Por exemplo, a
utilizacéo de 0,1 mol% de RuCl,(PPhs)s, na presenca de 2,4 mol% de NaOH permitiu obter
a conversao completa do substrato (ciclohexanona), em refluxo de isopropanol, ao fim de
1 h. Sem base a conversdo era inferior a 1% ao fim de 6h. Segundo este autor>8 este
mesmo efeito j& havia sido observado por outros investigadores para reaccdes catalisadas
por Ir e Rh, mas ndo desta ordem de grandeza. E devido a este efeito, de aumento da

velocidade de reacgdo, que se utliza uma base nas reacgbes de hidrogenagdo por
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transferéncia com isopropanol. E também corrente 0 uso de KOH59, 'BuOK80 e 'PrOK61,
Alguns autores®>.62 tentaram a utilizacdo de trietilamina como base, mas as conversdes
obtidas foram decepcionantes.

Conjuntamente com este efeito da adicdo de base, o facto de o Ru possuir baixos
potenciais redox, uma elevada afinidade para heteroatomos®3, boa capacidade de
transferéncia de electrdes, elevada acidez de Lewis e elevada estabilidade dos

intermediarios metalicos reactivos®4, tornam-no bastante eficiente neste tipo de reacgoes.

Mecanismo e enantiosselectividade

O mecanismo pelo qual se processa a hidrogenacao por transferéncia de cetonas
tem sido objecto de alguma especulacdo. Um dos mecanismos propostos, que se baseia
no mecanismo genericamente aceite para a reducdo de cetonas com alcoxidos metalicos,
€ um processo concertado em que um hidrogénio é directamente transferido do alcool
secundario para o substrato (Mecanismo A)6566. O outro mecanismo, proposto por
Noyori3®67, envolve a formagdo de um hidreto metalico intermediario, pelo que é
designado “mecanismo do hidreto” (Mecanismo B) - Esquema 2. Quando o precursor
catalitico € um complexo com metais de transi¢do, 0 mecanismo genericamente aceite é o
do “hidreto”.

OH
MLX + )\

HsC,, CH
3 /C: 3
_ O H
Mecanismo B: [ Mecanismo A:
"Mecanismo do hidreto" Lx—M Transferéncia directa de hidrogénio
H3C H3C
\~—CHj3 Nc—CHs
s HaC:, . sCHy HaCr, _sCHy S
- /N R
) 75
Lx—M—H Lx—m~’ Lx—M—S Lx—M—S—H
7 7
LX—M—H =—Lx—M
Esquema 2

Noyori et al., conseguiram preparar e isolar um precursor catalitico de Ru(ll) (1.9)

com o ligando TsDPEN (1.8), o verdadeiro catalisador (1.10) e um intermediério reactivo
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(1.11). Estes autores propéem que o complexo de Ru(ll) de 18 electrdes 1.9, é apenas um
precursor catalitico, que sofre eliminacdo de HCI, por tratamento com a base (KOH),
gerando o verdadeiro catalisador, 1.10, um complexo de Ru(ll) de 16 electrbes, com uma
geometria planar-quadrada. O isolamento destas duas espécies cataliticas veio assim
provar que a base € necessaria para que se forme o catalisador activo. Ja o isolamento de
1.11 confirma que a transferéncia ocorre por via da formacéo de hidreto metalico e ndo por
um alcéxido do metal, com sugere o0 mecanismo A. Também parece que nesta reaccao é
crucial a presenca de pelo menos um hidrogénio ligado ao nitrogénio, para obter produtos

com elevados rendimentos e enantiosselectividades.

@//," NHSO,CgHs-p-CHj3

XI\‘th/ ,Ru\

I 'NSO,CgHs-p-CH HN NSO,CgzHs-p-CH
HoN 2CeM5-p-CH3 2L6M5-P-CH3 NH,
CeHs
1.9 X=CI 1.10 1.8 (S,S)-TsDPED
1.11 X=H

Este trabalho, embora esclarega alguns dos aspectos mecanisticos da reacgéo de
transferéncia, ndo permite resolver a questdo de qual é o verdadeiro processo de
transferéncia do hidrogénio do metal para o substrato, uma vez que € este passo que
determina a enantiosselectividade do processo. Varios trabalhos posteriores, de Andersson
et al.b8, van Leewen et al.®9 e de Noyori et al.”0.71 permitiram esclarecer o mecanismo pelo
qual se processa a transferéncia do hidreto, para além de alguns aspectos relevantes da
estrutura dos ligandos quirais e axiais que condicionam a reactividade e selectividade do
processo catalitico. Esses estudos baseavam-se em calculos teoricos das energias dos
varios estados de transicdo e intermediarios, bem com do comprimento e angulos das
ligagOes, aplicados a ligandos modelo simples (do tipo aminoalcool ou diamina).

van Leewan et al.69, compararam duas vias mecanisticas para a transferéncia de
hidrogénio do isopropanol para o ligando e deste para o substrato, uma com base no
mecanismo de insercio migratoria proposto por Backvall et al.”2 (Esquema 3), e outra com
base na formacdo do estado de transicdo de 6 membros, como proposto por Noyori,
designado por mecanismo de formacéao de ligagdes de hidrogénio (Esquema 4).

No caso de ligandos fosfinicos o mecanismo de insercdo migratéria €

genericamente aceite, mas quando os ligandos sdo diaminas, seus derivados ou
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aminoalcoois, 0 mesmo nao se aplica. Com o objectivo de esclarecer qual o0 mecanismo
por que se processa a reaccdo quando os ligandos pertencem a este Ultimo grupo, van
Leewan et al., utilizaram NHz; e um grupo hidroxilo para simular um ligando do tipo
aminodlcool. O precursor de Ru(ll) utilizado foi o dimero de [RuCl,(benzeno)],. Em ambos
0S mecanismos se considera, tal como ja referido, que ocorre a formacao do intermediario

1.13, por tratamento de 1.12 com uma base.

OH
< <o Jw D
v Base ' H \_Ii !
/RU-/ /Ru\ HO\'RU\NH
HO™ \_’NHj HO NH, P |
Cl 16 e OH (ONG
o CT
1.12 1.13 N 1.14
H” H H H

H H

1, & =

' HO/ . HO
_Ru., N RU~NH, RU~NH,
HO" Vv ‘NHy ———— Lo | Y
H o) '<' H H><O H
1.15 H
H)J\H H
1.14' 1.14'
Esquema 3

No complexo 1.13, o comprimento da ligacdo Ru-N é menor do que nos outros
intermediarios, o que sugere a existéncia de uma ligacao forte entre o ruténio e o 4tomo de
nitrogénio. Na presenca de um &lcool o complexo 1.15 é formado espontaneamente e é
libertado o composto de carbonilo. A reducdo do carbonilo do substrato ocorre por
transferéncia do hidreto e do protdo do complexo 1.15 para o composto de carbonilo, pelo
processo inverso ao da oxidacdo do alcool.

A energia relativa calculada para o intermediario 1.16"" (Esquema 4), em que ocorre
formacédo de uma ligacao de hidrogénio entre um dos pares de electrées livres do oxigénio
do carbonilo e o protdo da amina, é inferior a calculada para o complexo 1.15. Também o
comprimento da ligacdo C=0---H calculado é de 2,1 A, suficientemente curto para que
ocorra a formacao de uma ligacéo de hidrogénio. Para o intermediario 1.16’ o comprimento
da ligacdo C=0---H é de 1,6 A, e o da ligagdo C=0 é maior, o que indica uma diminui¢io
do caracter de ligacdo dupla. Para o estado de transi¢cdo 1.16 o comprimento da ligagéo C-
O calculado é intermédio entre o de uma ligacdo simples e de uma ligacdo dupla e a
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energia relativa deste estado de transicdo € baixa. A libertagdo do alcool produto resulta na
formagéo do complexo 1.13. Para o mecanismo de insercdo migratéria os valores das
energias relativas dos intermediarios 1.14”, 1.14' e do estado de transicdo 1.14 s&o
sempre superiores aos calculados para o outro mecanismo proposto. O carbonilo coordena
com o ruténio pelo sistema =, para gerar o intermediario 1.14"’, ao mesmo tempo que o
anel aromatico é obrigado a mudar de coordenacédo de n® para n? Este intermediario
possui uma energia relativa elevada o que sugere gue 0 mecanismo de inser¢cao migratoria

€ menos favoravel do que o mecanismo de formacéo de ligacfes de hidrogénio.

1
Ru. =, . \Ru~
¢/ \ ‘NHg HO™ NH HO hH
HO 2 '
c 16 ¢ OH H by
.|\\H \ O/
1.12 113 HT SH M | 1.16

!
e -

—_—
—_—

! |
HO-RY /N, HO~RU"/NH,

I g™ N
Hiy>~ -~ H— /
1.15 H” “H [0 0
H H
1.16" 1.16'
Esquema 4

Tratando-se de um ligando quiral, a enantiosselectividade do processo depende da
forma com a cetona se aproxima do complexo anélogo a 1.16", pelo que a posi¢do dos
substituintes da cetona em relacdo ao ligando aminoalcool nos passos analogos a 1.16",
1.16" e 1.16 é de extrema importancia. O substrato aproximar-se-a do complexo de ruténio
de tal forma que seja capaz de efectuar uma ligagédo de hidrogénio entre o protdo da amina
e o par de electrdes livre do carbonilo, e uma ligagdo entre o carbono carbonilico e o
hidreto do ruténio. A informag&o quiral presente no catalisador permitird diferenciar entre a
face Si e a face Re do substrato.

Enquanto van Leewan et al.”3.69 sugerem que o impedimento estéreo é o factor que
mais contribui para a determinacdo da enantiosselectividade, Noyori et al.”1.74 propéem

BN

gue a quiralidade do estado de transicdo seja devida ndo s6 a geometria do quelato
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formado pelo metal e pelo auxiliar quiral mas também a interaccdo CH/x entre o ligando n°-
areno do catalisador de Ru e o grupo arilo do substrato (Figura 2). Esta interac¢cdo conduz
a uma maior estabilizacdo de um dos estados de transicdo, que desta forma determina a
enantiosselectividade do processo. Serd provavelmente esta a razdo porque a reaccao
com substratos alifaticos conduz quase sempre a ee menores do que no caso dos
substratos aromaticos’>. Noyori et al., através de alguns estudos tedricos, demonstraram
também que grupos alquilo no ligando n°-areno alteram as propriedades do complexo de
ruténio e que substituintes dadores de electres contribuem para uma estabilizacédo
adicional do estado de transicao, dai que, para algumas cetonas aromaticas se obtenham
melhores ee com complexos de Ru(ll) de p-cimeno®2. Também a presenca de grupos
substituintes dadores de electrbes no anel benzénico do substrato conduzem a obtencéo
de ee mais elevados, devido a uma maior interaccdo CH/r. Substituintes sacadores de

electrdes tendem a diminuir o ee.
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Re (Estado de transi¢ao favorecido) Si (Estado de transi¢éo desfavorecido)

Figura 2 - Interacgdo CH/n entre o ligando n®-areno do catalisador e o grupo arilo do

substrato.

Um trabalho mais recente de Andersson et al.”® refere que embora as interacgdes
electrostaticas entre os substratos aromaticos e o anel aromatico do catalisador sejam
importantes, existem outros factores cuja contribuicdo para a enantiosselectividade é
também importante, como as interac¢des de dispersédo e os efeitos de solvatagéao.

Em concluséo, parece que a enantiosselectividade das reac¢des de hidrogenacao
catalisadas por ruténio resulta da conjugacdo de uma série de efeitos de natureza

estereoquimica, electrostatica, de disperséo e também do solvente.
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Ligandos quirais

Tém sido utilizados varios tipos de ligandos quirais para a hidrogenacdo
enantiosselectiva de cetonas por transferéncia, nomeadamente fosfinas, piridinas, diiminas,
diaminas e derivados, aminoalcoois, etc.

Historicamente, os ligandos de fésforo foram os primeiros a serem utilizados na
hidrogenacao por transferéncia, mas, em geral as conversdes e enantioselectividades eram
baixas, sendo necessaria a utilizacdo de condi¢cdes bastante drasticas4®.

Uma das poucas excepgcdes € o ligando 1.17, uma fosfina derivada de um
diferroceno, em que o complexo de Ru(ll) deu lugar a ee até 72%77. A introducido de
atomos de nitrogénio na estrutura dos ligandos fosfinicos veio aumentar a utilidade deste
tipo de compostos nas reacgBes de hidrogenagdo42. Por exemplo a utilizacdo de
complexos de Ru de fosfino-oxazolinas permitiram obter alcoois com ee de 94% para a
acetofenona e de 60% para a ciclo-hexilmetilcetona, com o ligando 1.1878 e um ee de 94%

para a acetofenona, com o ligando 1.197°.

o) PPh,
LrmE S B

P Ph,P

Ph
118 L1

—N N—
CS/:Pth Ph2b
21

1.

PPh,Ph,P

1.20

Também se encontra descrita a utilizacdo de ligandos tetradentados
difosfina/diamina, como é exemplo o ligando 1.20, com ee até 97% na reducdo de vérias
cetonas proquirais. J4 o ligando 1.21, estruturalmente semelhante, mas sem a funcado NH,
¢ praticamente inactivo80. Os ligandos 1.2281 e 1.2382 tridentados, permitiram obter
produtos com ee até 92% (para cetonas alifaticas) e ee até 94% (para cetonas aromaticas).
A utilizacdo de complexos de Ru com uma difosfina e uma diamina quirais, permite reduzir
varios subtratos com ee elevados, homeadamente arilo, heteroarilo, alquinilo e algumas
cetonas alifaticas. Recentemente, Noyori et al83 publicaram um trabalho em que, com o

complexo 1.24 conseguem reduzir varias tetralonas com ee até 99%. Ja anteriormente este
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mesmo autor®4 havia utilizado um outro complexo deste tipo, 1.25, para a reducio de

amino-cetonas, com ee até 99,8%.
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A utilizacdo de ligandos que néo incluem fosforo na estrutura, para a reducéo de
cetonas proquirais através da hidrogenacgéo por transferéncia veio revolucionar a pesquisa
nesta area. Estes ligandos mostraram ser bastante eficientes nestas reac¢fes e para um
gama alargado de substratos. Possuem a vantagem de ser faceis de manipular, ao
contrério das fosfinas, que sendo facilmente oxidadas exigem quase sempre condi¢des
inertes na sintese e armazenamento. Estes compostos sao também facilmente acessiveis,
uma vez que existem numerosos compostos quirais de ocorréncia natural e intermediarios
da industria quimica que possuem a fungdo amina. Podem também ser obtidos por
resolugdo de racematos, que para as aminas é geralmente um processo simples. Além
disso a quimica dos compostos de nitrogénio encontra-se bem estudada e documentada,
pelo que é quase sempre possivel encontrar vias de sintese adequadas a uma
determinada transformagao42.

Embora se encontre descrita a utilizacdo de complexos de Ru(ll) com bipiridinas®®,
fenantrolinas®2 e diiminas8®, os ee obtidos foram sempre baixos. A auséncia de uma
funcédo NH parece ser determinante neste tipo de ligandos.

As diaminas e seus derivados tem sido muito utilizadas como ligandos, desde que

Noyori et al desenvolveram o ligando TsDPED (1.8), uma aminossulfonamida, que na
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reducdo de varias cetonas aromaticas e ndo aromaticas permitiu obter ee até 98%,
utilizando isopropanol como dador8?, e até 99% para o sistema acido formico/trietilamina®8.
Knochel et al.88 publicaram um trabalho, em 1996, em que utilizam varias
aminossulfonamidas derivadas do 1,2-diaminociclo-hexano (1.26) na reducéo de cetonas
aromaticas. O melhor ee obtido foi de 96% para a reducéo da acetofenona, com o ligando
1.26d utilizando &cido férmico/trietilamina como dador. Neste mesmo artigo é referida a
utilizacdo de um ligando derivado do ferroceno, 1.27, que apresenta um ee de 83% para a
acetofenona, com o mesmo dador. Posteriormente, em 1998, este mesmo autor et al.89
utilizam um outro ligando derivado do ferroceno 1.28, que permitiu obter produtos com ee
até 90% (para a l-acetonaftona). Tém sido publicados outros exemplos da aplicacdo de
diaminas como ligandos, com as mais diversificadas estruturas. Sdo exemplos o ligando
1.2990 (um derivado da prolina, que apresenta ee até 95% na reducdo de varias cetonas
aromaticas), o ligando 1.3091 (uma tetra-hidroquinoliniloxazolina, com ee até 83% na
reducdo da acetofenona) e o ligando 1.3192 (uma bimorfolina, com ee até 75% na redugéo
de cetonas aromaticas). Também se encontram referenciados outros ligandos derivados de
aminas, como amino-amidas (1.32 com ee até 98,8% na reduc¢do de cetonas aromaticas) e

amino-ureias (1.33 com ee até 82% na reducdo de acetofenona).

HSOzR NHMe
o, Ph
NH, @/\ N
1.26a R= Fe N
.26a R=p-tol Cb Ph (o) N

1.26b R=2,4,6-tri-isopropilfenil O\l/ \ <
1.26¢ R=2-naftil
1.26d R=1-naftil NHMe Ph

H
@\rph H N\ph ) 0]
NH, 1.29 1.31
1.27

Lemaire et al. tém publicados varios exemplos da utilizagdo de ligandos que contém
nitrogénio e enxofre na sua constituigdo, nomeadamente tioureias®3:94, amino-tivis47:95 e
amino-sulfoxidos4’. A tioureia 1.34 apresenta ee até 94% na reducdo de cetonas
aroméaticas com Ru(ll) e o amino-tiol 1.35 apresenta ee até 97%, para cetonas aromaticas

e utilizando um precursor de Ir(l).
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Noyori et al.9%, observaram que a utilizacdo de ligandos do tipo B-aminoalcool
tinham um efeito de acelera¢do na reducdo de cetonas aromaticas com isopropanol e que
se conseguia obter uma elevada enantiosselectividade utilizando um auxiliar quiral com
uma configuracdo adequada. Estes autores utilizaram vérios ligandos derivados do 2-
amino-1,2-difeniletanol, tendo obtido um ee de 92%, na reducdo da acetofenona, para o
ligando 1.36. Wills et al.97, em 1997, utilizaram o ligando 1.37, de estrutura mais rigida, na
reducdo de varias cetonas proquirais, com ee até 98% (na reducdo da 1l-tetralona,

utlizando um complexo de Ru (II) com p-cimeno).

Ph Ph
> N IIIIOH NH
HO NHCH; 2 OH

1.36 NH; 1.38
1.37

Também Andersson et al.50, utilizando um aminodlcool de estrutura biciclica, 1.38,
conseguiram obter ee até 97% na reducédo de diversas cetonas.

Para os ligandos do tipo B-aminoalcoois encontram-se bem estudados os factores
estruturais que influenciam a enantiosselectividade das reac¢des cataliticas. Existem varios
trabalhos publicados em que, por alteracdes sistematicas na estrutura de um ligando base,
se consegue determinar qual(is) os substituintes mais adequados para maximizar a
inducdo de quiralidade, o que permite fazer algumas generalizacdes. A estrutura geral de

um B-aminodlcool é dada na Figura 3.

Ry R,

HO  HN—Rj

Figura 3 - Estrutura geral de um (-aminoalcool.
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A configuragdo do produto da reducgédo é geralmente determinado pela configuracdo
do carbono que contém o grupo hidroxilo®8. Impedimento no carbono que contém o grupo
hidroxilo conduz, quase sempre, a ee mais elevados do que o impedimento no carbono da
amina®. Um aumento do impedimento no carbono da amina pode também conduzir a uma
melhoria do ee, embora menos significativa®®. Aminas secundarias conduzem a melhores
ee do que as aminas primarias. Um aumento do impedimento em Rz conduz, por regra, a
melhores enantiosselectividades: quando comparado com substituintes alquilicos, o grupo
benzilo, mais volumoso, conduz a ee mais elevados. No entanto, substituintes aroméaticos

muito volumosos podem diminuir a selectividade e a enantisselectividade190,
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Recentemente, tém sido publicados alguns trabalhos em que se utilizam bases de
Schiff quirais para catalise enantiosselectiva, nomeadamente em reacgbes de
hidrogenacdo por transferéncia. Em 2002, Brunner et al.101, utilizando a base de Schiff
1.39, obtém um ee de 97% na reducdo da acetofenona, utilizando como precursor o
Ru(PPh3)Cl,. Em 2004 surgiram publicados dois outros trabalhos, de Debono et al.102 e
Lemaire et al.103 com este tipo de ligandos apresentando, respectivamente, ee de 89%
para o ligando 1.40 e de 76% para o ligando 1.41, na reducéo da acetofenona.

Nos ultimos anos surgiram alguns exemplos da utilizacdo de ligandos imobilizados
em varios suportes com o objectivo de heterogenizar estes sistemas e que permitem uma
mais facil separacdo, bem como uma possivel recuperagéo e reutilizagdo dos ligandos.
Encontra-se referida, por exemplo, a utilizagdo de um diamina quiral ligada a poliestireno
reticulado194 e também a imobilizacdo de diaminas quirais em silical®0. Liu et al.105,
imobilizaram o ligando TsDPEN 1.8 em silica gel com excelentes resultados. Este sistema
permitiu reduzir a acetofenona com conversdes >99% e ee até 98%. O catalisador pode ser
recuperado por centrifugacgéo e reutilizado pelo menos cinco vezes, com um decréscimo de

actividade pouco significativo.
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Uma das desvantagens da utilizacdo de sistemas heterogéneos é que o acesso dos
substratos ao catalisador pode ser dificil, diminuindo consideravelmente a velocidade da
reaccdo. Uma das formas de conseguir separar e reciclar os catalisadores, sem no entanto
perder as vantagens de um sistema homogéneo, consiste na utilizacdo de sistemas de
imobilizacdo que sejam sollveis no meio reaccional. Recentemente surgiram publicados
alguns exemplos deste tipo de sistemas. Por exemplo, Li et al.196 utilizam poli(etilenoglicol)
para imobilizar o ligando 1.8. Este pode ser recuperado ap0s a reacgao pela adicdo de um
solvente de baixa polaridade. Sdo obtidos com este sistema ee até 95%, na reducao de
varias cetonas. Wills et al.107 utilizaram um copolimero de metacrilato de metilo com um

aminoalcool quiral para reduzir varias cetonas, tendo obtido ee até 87%.

Substratos

A hidrogenagédo assimétrica por transferéncia de hidrogénio é um método utlilizado
para a reducao de ligacdes C=C, C=0 e C=N. Os substratos utilizados podem ser alcenos,
cetonas ou iminas proquirais simples ou funcionalizados.

No caso das cetonas proquirais sdo varios os substratos que podem ser reduzidos
por transferéncia de hidrogénio, com elevadas enantiosselectividades, desde que se
seleccionem catalisadores quirais apropriados.

As cetonas simples podem ser reduzidas por hidrogenacéo por transferéncia de
hidrogénio, utilizando catalisadores quirais de Rh, Ru e Ir. Ao contrario da hidrogenacéo
assimétrica com hidrogénio molecular, em que os ligandos difosfinicos quirais apresentam
uma elevada eficiéncia, na hidrogenacéo por transferéncia de cetonas simples os melhores
resultados sdo obtidos com ligandos de nitrogénio. Na reducdo de alquil-aril cetonas a
velocidade e a enantiosselectividade das reaccdes podem ser afectadas por propriedades
estéreas e electronicas dos substratosl08. Cetonas com maior impedimento estéreo
conduzem quase sempre a velocidades de reaccdo menores e menores ee. Na reducado de
alquil-aril cetonas de cadeia linear obtém-se alcoois com valores de ee e conversao mais
elevados do que no caso de grupos alquilo ramificados®0. Substituintes dadores de
electres no anel aromatico tendem a diminuir ligeiramente a velocidade das reac¢des, ndo
afectando, todavia, o ee33. A introducdo de substituintes sacadores de electrdes resulta,
por norma, em velocidades de reac¢cdo mais elevadas, mas em ee mais baixos91.

Para cetonas alifaticas simples é dificil obter boas enantiosselectividades. No
entanto um catalisador preparado a partir de [RuCl,(CgHs)]. com o ligando 1.22, reduziu a

pinacolona em isopropanol com um ee de 92% e uma conversdo de 85%8l. A ciclo-
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hexilmetilcetona foi reduzida com o ligando 1.42 com um ee de 75% e uma conversao de
93%96.
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X HO, NHR
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Ph Ph 1.46 R=Me
1.44 R=CH,CgHy(4-CgHs)

Complexos de Ru(ll) com o ligando 1.8 demostraram ser muito eficientes na
reducdo de a-tetralona e a-indanona com ee até 99% e conversdes de 99%3%. A reducgéo
assimétrica de cetonas contendo enxofre 1.43a e b catalisada por (R,R)-1.8 permitiu obter
os alcoois respectivos de configuracdo R com ee >98%48,

S&o0 poucos os exemplos de sistemas cataliticos que apresentam elevada
selectividade para grupos carbonilo assim como enantiosselectividade. Um complexo de
Ir(I) com o ligando 1.44 mostrou-se util na redugdo de benzalacetona (1.45), um substrato
a,B-olefinico, com ee de 82%109. O ligando 1.8, foi utilizado na reducgéo de varias cetonas
a,p-acetilénicas conduzindo a obtencdo de &lcoois propagilicos com conversdes e
ee>99%110,

Foram reduzidas dicetonas 1,3 com o ligando 1.8 com diastereoselectividades até
98.5% e enantiosselectividades até 99.8%111,

Ao contrario da hidrogenacdo assimétrica, em que a utilizacdo de ligandos
difosfinicos quirais permite obter ee e conversdes muito elevadas na reducdo de cetonas
funcionalizadas, na hidrogenacdo por transferéncia os exemplos de reducdes
estereosselectivas com estes substratos sdo menos frequentes. Para substratos do tipo 5-
hidroxi-3-cetoésteres, o ligando 1.46 mostrou-se eficiente, conduzindo a sin-3,5-di-
hidroxiésteres com elevados rendimentos e boas diastereoselectividades12, Também
alguns ligandos derivados de 1.8, com diferentes grupos sulfonilo, apresentam conversées

completas e ee até 98% na reducgéo de varios a-cetoésteres113,
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1.5 - Alquilacdo Assimétrica de Aldeidos

1.5.1 - Introducéao

A construcéo de ligacdes carbono-carbono é uma operacao fundamental em sintese
organica. A adicdo de reagentes organometalicos a compostos de carbonilo € uma das
reaccdes mais comuns para esse efeito, conduzindo a obtencéo de alcoois secundarios.

A alquilacdo enantiosselectiva de aldeidos com reagentes organometéalicos, na
presenca de ligandos quirais, permite obter alcoois secundarios opticamente activos
(Esquema 5). As vantagens deste método em relagdo a reducdo enantiosselectiva de
cetonas prendem-se com a possibilidade de promover a elongacéo da cadeia carbonada,
concomitante com a geragcdo de um centro quiral. Acresce ainda que 0S excessos
enantioméricos obtidos na alquilagdo de aldeidos alifaticos sédo geralmente superiores aos
obtidos na reducdo de cetonas alifaticasll4. Os alcoois secundarios quirais s&o
componentes de varios compostos de ocorréncia natural e tem ainda interesse na
preparacdo de materiais como os cristais liquidos11>. Sdo também percursores importantes

na sintese de outros compostos quirais como halogenetos, aminas, ésteres, éteres, etc.

0] OH

)J\ + Rvzn _Catalisador quiral
H R™ R

R’

Esquema5

O primeiro exemplo de uma reaccdo de alquilagdo com ee elevados (superiores a
90%) data de 1979 e foi publicado por Mukaiyama et all16, Estes autores utilizaram um sal
de litio de um aminoalcool quiral derivado da (S)-prolina para a adicdo de alquil-litio e
dialguilmagnésio a aldeidos. Posteriormente, foram publicados outros trabalhos com ee
também elevados, em que se utilizavam reagentes de Grignard, alquil-litio e alquil-titdnio
para promover a alquilagdo de aldeidos. Estes métodos séo, no entanto, de utilizacdo
limitada porque requerem quantidades estequiométricas de ligandos para que se consigam
ee elevados, uma vez que estes reagentes organometélicos ndo necessitam da presenca

de ligandos para reagirem com aldeidos, originando produtos racémicos117.
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Ao contrario dos compostos acima referidos, os reagentes de dialquilzinco sdo
praticamente inertes nas reacc¢des com aldeidos, porque a sua nuclecfilicidade € baixa,
mas a presenca de determinados aditivos pode aumentar a sua reactividade, tornando-os
assim uteis em reacc¢les de alquilagdo. Alguns estudos demostraram que a coordenacao
de ligandos ao dimetilzinco convertem a sua estrutura linear numa estrutura
aproximadamente tetraédrica. Esta coordenacdo reduz a ordem de ligacdo do Zn-C e
aumenta a nucleofilicidade dos grupos alquilo do zincol18. Atomos dadores de electrdes do
ligando quiral, como o nitrogénio e o oxigénio, coordenam com 0S reagentes
organometdlicos de zinco gerando complexos capazes de diferenciar as faces
enantiotépicas dos aldeidos. Estes ligandos quirais permitem assim controlar ndo s6 a
estereoquimica da adicdo dos reagentes de organozinco como também activar os

reagentes de zinco.

1.5.2 - Mecanismos da Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos

As reaccOes de alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos com reagentes de
dialquilzinco podem processar-se por dois mecanismos distintos. Um deles é promovido

por bases de Lewis (:B*) e 0 outro por acidos de Lewis (A*).

S +
. , R\ _R" + R_*_R"
R",Zn B [R.-ZZn_B*] R'CHO H
OZnR" OH
A R H R,zn RN R . R\ LFR
8" QO p OZnR" OH
Al
Esquema 6

Quando o catalisador € uma base de Lewis (principalmente compostos de
nitrogénio, oxigénio e enxofre), como por exemplo os aminodlcoois, activa os reagentes de
dialquilzinco, pela formacdo de zincatos, que sdo capazes de reagir com aldeidos,
induzindo a formacédo de &lcoois secundarios quirais. Quando o catalisador € um acido de
Lewis quiral, este aumenta a electrofilicidade do aldeido, pela coordenacdo ao seu atomo
de oxigénio, facilitando o ataque do reagente de dialquilzinco e promovendo igualmente a

formacdo de um alcool secundario quiral. (Esquema 6).
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Mecanismo da alquilacdo de aldeidos promovida por bases de Lewis

Os primeiros ligandos a serem utilizados com sucesso na alquilagdo do benzaldeido
com dietilzinco foram B-aminodalcoois, o que justifica o facto de quase toda a bibliografia
referente aos aspectos mecanisticos desta reaccdo utilizar este tipo de compostos como
modelo.

Noyori et al.119, verificaram que a reaccdo de alquilagdo do benzaldeido com
dietilzinco era afectada pela estequiometria do aldeido, do alquilzinco e do ligando quiral, (-
)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol (DAIB), e que a reaccdo sO ocorria quando a relacdo
dialquilzinco/DAIB era superior a 1. Este resultado indica o envolvimento de dois &tomos de
zinco por aldeido. Este autor120 propde que na reacgdo do aminoalcool com o dialquilzinco
se forma um alcéxido de zinco (Esquema 7) 1.47, que é estabilizado por dimerizacdo 1.48,
ou por adicdo subsequente de um equivalente de benzaldeido, 1.49 ou por uma segunda
molécula de dialquilzinco, 1.50. Todas estas espécies se encontram em equilibrio, em
solucdo. Quer partindo de 1.49 quer de 1.50, formar-se-a o intermediario 1.51 que, de
forma lenta, permite obter 1.52. O intermediario 1.52 é estavel e é convertido no alcéxido

do produto e no precursor catalitico 1.47.

[NR'Z

OH
l+ R,Zn
| - RH R,
N R AN RZNOCH(CgHs)R
R' _ n
[ \Zn/ N2 + RyZn [ /Zn R s
VRN . \
d__P — [ AR -R,Zn |
Zn o 2 Zn RoZn
"N R R 150
R 1.47
1.48
+ PhCHO“ - PhCHO + PhCHO “ - PhCHO
R's R'2 R R'2
N N N R Ph
R \ \
[ 70 pn A [ Szl ph — [ o A
/ \ _ N, —
d =" TR o © O\Zr{o R
1.49 _Zn_ |
R R
1.52

PhCHO

RZNOCH(CgHs)R

Esquema 7
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O atomo de zinco do intermediario 1.47 tem uma estrutura planar e actua como um
acido de Lewis, activando o aldeido, por interaccdo com as orbitais ndo ligantes do
oxigénio. O atomo de oxigénio do ligando coordena com o dialquilzinco, aumentando o
caracter nucleofilico dos grupos alquilicos, por forma a permitir a transferéncia de um grupo

alquilo para o substratol20,

Ho Ha Ha
N\ /R N\ /R N\ /R H

zn H Zn Zn\o_\_k

/N /\
O\ O=—= O\ Or 70 " "H
ZnR H zi TR

anti sin estado de transicao biciclico

Figura 4 - Estados de transicdo caracterizados por Yamakawa e Noyori120,

O processo correspondente a transformacdo 1.51 — 1.52 é o0 passo limitante da
reaccdo e também aguele que determina a estereosselectividade do processo catalitico.
Foram propostos na literatura varios tipos de estados de transicdo para esta
transformacgdol21-123, Em 1995, Yamakawa e Noyoril20 propdem um modelo caracterizado
por dois estados de transicdo triciclicos 5/4/4, com orientagbes sin e anti dos anéis
terminais e um estado de transicdo biciclico (Figura 4). Os estados de transicao triciclicos
sin e anti apresentam cada um deles duas formas, Si ou Re, consoante a face com que o
aldeido coordena ao zinco, originando produtos de reac¢do S ou R (Figura 5). Vérios
estudos tedricos124-126 permitiram concluir que os estados de transi¢&o triciclicos anti s&o
por norma mais estaveis do que 0s sin e que estes, por sua vez, sao mais estaveis do que

o biciclico.

e s'z
NCR o N \, a
Zri H Vat Zn Ph /A0
/ \ d o O/ \ o \o
O\ /O__/ Ph \Z'I/'R\Ph \ /O__/ H \Z"/'R H
- N1 Zn--R N1y
AR \ p \

R Ph
anti-Si sin-Si anti-Re sin-Re

Figura 5 - Estados de transi¢cdo possiveis para a alquilagdo do benzaldeido na presenga

de um aminodlcool.
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Os estados de transicdo sin sao geralmente mais desfavoraveis devido as
repulsbes estéreas entre o ligando e o aldeido e entre o primeiro e o grupo alquilo
migrantel27. A estereoquimica e a enantioselectividade da reacgdo irdo depender das
energias relativas dos quatro estados de transicdo, que por sua vez dependem das

propriedades electrénicas e do impedimento do ligando128,

Mecanismo da alquilagdo de aldeidos promovida por acidos de Lewis

Tém sido publicados varios trabalhos em que se utilizam complexos quirais de
tithnio em alquilacdo assimétrical29, Baseando-se no facto de que a coordenacdo de um
ligando quiral sacador de electrbes a um acido de Lewis aumenta a actividade catalitica,
Ohno et al.130, desenvolveram um processo de alquilagdo enantiosselectiva utilizando,
como ligandos quirais, dissulfonamidas com simetria C,. Também Seebach131, utilizando
como ligando um diol quiral (TADDOL), 1.85, efectuou a adicdo de dietilzinco a varios
aldeidos, na presenca de titanio.

Embora alguns ligandos, como por exemplo os p-aminodlcoois, activem o0s
reagentes de dialquilzinco outros, como os didis e as dissulfonamidas, ndo o fazem,
necessitando da presenca de aditivos, nomeadamente compostos organometalicos de
titanio, para se obterem boas conversdes e enantiosselectividade.

Para a alquilacdo assimétrica com dietilzinco, na presenca de titanio, o catalisador é
gerado in situ, misturando o ligando quiral com um excesso de Ti(OR)4. Por forma a
determinar qual o papel da concentracdo de Ti(OR), e qual a espécie catalitica activa
foram preparados uma série de complexos quirais de titanio (IV). Foram examinadas varias
estruturas, que se mostraram ineficientes sem a presenca de um excesso de Ti(OR),132
Walsh et al.133 sugerem que este excesso poderia ser necessario para efectuar a troca de
um grupo alquilo do dialquilzinco por um grupo alcéxido do Ti(OR)4, seguido da
transferéncia do grupo alquilo para o aldeido ligado ao complexo quiral de titAnio. Outros
autores sugerem gue esse excesso serve para formar uma espécie binuclear, que sera a
espécie actival34,

Walsh et al.133, com base em estudos realizados com Ti(O'Pr), e BINOL, como
ligando quiral, propdem que no mecanismo de adicdo de dietilzinco a aldeidos estejam
envolvidas duas moléculas de Ti(O'Pr), A primeira é utilizada para a formacédo de um
complexo com o ligando quiral. O titanio forma ligagGes fortes com o oxigénio,
estabilizando o complexo ligando-titanio. O aldeido é activado por este complexo, que € um
acido de Lewis, e a transferéncia do grupo alquilo ocorrerd, provavelmente, a partir de um

segundo complexo de titanio, para o qual se tera transferido o grupo alquilo do zinco. Esta
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hipétese € suportada por algum trabalho experimental realizado por estes autores:
verificaram que utilizando um Ti(O'Pr); modificado com um grupo alquilo ndo era
necessaria a presenca do reagente de dialquilzinco para que se desse a alquilacdo do
aldeido. O grupo alquilo era transferido do reagente de titanio modificado.

Estes autores prop8em, entdo, que o mecanismo da alquilacdo com titanio, na
presenca de didis quirais, siga uma de duas propostas (A ou B), Figura 6. Devido a
tendéncia dos complexos de titdnio com BINOL para associar, estes autores consideram

gue o intermediario B, binuclear, sera favorecido.

P 0.2 e
RSl P
A Ar iPrO““‘)Ti\oipr iPrO\T'i;’F;ci/ Ar °
Pro Pro” Yipy

Figura 6 - Propostas mecanisticas para a alquilacdo de aldeidos com titanio, na presenca

de ligandos do tipo diol.

Recentemente Gau et al.135 propuseram um mecanismo para a alquilagdo de
aldeidos, catalisada por complexos de Ti(IV) de B-aminoalcoois N-sulfonados, em que a
espécie catalitica activa seria um complexo binuclear de Ti. Os elevados ee obtidos, com
este tipo de ligandos, resultariam de uma coordenacao adicional do oxigénio de um dos
grupos sulfonilo ao titanio. Esta proposta é apresentada no Esquema 8.

O complexo 1.53, reage com um equivalente molar de Ti(O'Pr),, para gerar um
outro complexo dimérico, 1.54. Este, por sua vez, reage com RTi(O'Pr)s, que resulta da
reaccdo entre o Ti(O'Pr), e o dialquilzinco, obtendo-se 1.55. A coordenacéo entre o titanio
e 0 oxigénio do sulfonilo é fraca (como comprovado pelo comprimento relativamente longo
desta ligacéo), pelo que esta ligacéo se dissocia para abrir um local de coordenacéo para o
aldeido, 1.56. O grupo alquilo ligado ao titanio transfere-se para o carbono carbonilico
sugerindo que o oxigénio do benzaldeido se mova simultaneamente para o segundo centro
metalico de titanio, originando o complexo 1.57. Este complexo, por eliminacdo do produto,
encontra-se em equilibrio com 1.53 e, por reaccdo com Ti(O'Pr), ou RTi(O'Pr)s, gera 1.54
ou 1.55, para continuar os ciclos seguintes.

O verdadeiro mecanismo pelo qual se processam as reaccdes de alquilacédo
enantiosselectiva com dialquilzincos na presenca de titAnio é ainda uma proposta que

necessita de comprovacao definitiva.
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Esquema 8

1.5.3 - Ligandos Quirais em Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos

Tal como nas reacc¢fes de hidrogenacéo por transferéncia, também nas alquilacdes
foram identificadas caracteristicas estruturais do ligando que condicionam a
enantiosselectividade do processo. Para ligandos do tipo B-aminoalcool, a esteroquimica
do alcool obtido em maior quantidade é determinada, regra geral, pela configuracdo do
atomo de carbono que contém o grupo hidroxilo136, J& os centros quirais adjacentes ao
nitrogénio, bem como os seus substituintes, contribuem de forma menos significativa para
a determinacdo 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(N)137. A presenca de algum impedimento em C(O) tende a melhorar o eel38,
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Substituintes mais volumosos no nitrogénio aumentam, por norma, O excesso
enantiomérico obtido.

O primeiro exemplo de alquilagdo enantiosselectiva com dialquilzinco data de 1984,
quando Oguni e Omil39 referem que a alquilacdo do benzaldeido, com dietilzinco, na
presenca de uma quantidade catalitica de (S)-leucinol, como ligando quiral, permite obter
(R)-1-fenilpropan-1-ol com um ee de 49%. Em 1986, Noyori et al.140, apresentam o
primeiro exemplo de uma alquilacdo com ee elevados (95%, na alquilacdo de benzaldeido)
utilizando o (-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol (DAIB), 1.58, como ligando quiral.

Nestas Ultimas décadas tem sido desenvolvido um vasto numero de ligandos
quirais, que apresentam elevados excessos enantioméricos na alquilacao de aldeidos com
dietilzincol18, Os B-aminoalcoois constituem a classe de ligandos que mais tem sido
utilizada nas reaccfes de alquilacdo. De entre eles, os derivados de produtos naturais
como a efedrina, a norefedrina32.123 141 g canforall9.140.142 3 fenchonal43, o limoneno?2s8,

os aminoacidos144.145 etc, tém recebido particular atenc&o.

@:NMez Ph  Me Ph  Me
HO N
oH | HO NBu, Et,N

Me

1.58 159 1.60 Hci 61

R
R R=Ph o
R=Me ‘, N
OH  R=Et Y - \ OH
N R=Pr N
2R=0 PhH,CH,C” | “OH
1.62 Q 22727 CHaCH,Ph 1.64

1.63

O ligando 1.59, derivado da efedrina, permitiu obter o (R)-1-fenilpropanol com um
ee de 80%146, Soai et all23, sintetizaram varios ligandos derivados da norefedrina, com
diferentes grupos alquilo substituintes no nitrogénio, tendo verificado que o ee obtido na
alquilacdo do nonanal apresenta um maximo para o ligando 1.60 (87 % ee), com uma
cadeia alquilica de quatro carbonos. Com o ligando 1.61, derivado da (1R)-fenchonal43, foi
possivel obter um ee de 93% na alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco.

Os aminoécidos constituem uma fonte privilegiada para a sintese de B-aminodlcoois
com as mais diversificadas estruturas. Encontra-se na literatura referéncia a utilizacao de
ligandos quirais deste tipo derivados da L-fenilalaninal47-149 (S)-leucinals0, (S)-tirosinalsl,

(S)-serinals?, etc.
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Da et al.147, sintetizaram varios ligandos derivados da L-fenilalanina, com diferentes
substituintes no carbono do hidroxilo, 1.62, tendo verificado que os melhores ee eram
obtidos quando os substituintes eram grupos etilo. Este ligando foi utilizado na alquilagédo
de varios aldeidos proquirais, com ee até 97%. O ligando 1.63, um derivado da (S)-
leucinal®0, mostrou-se muito eficiente na alquilacido de aldeidos aromaticos e alifaticos
com ee até 97%.

Para além dos compostos ja citados, encontram-se publicados muitos outros
exemplos de ligandos do tipo B-aminoalcool, derivados ou nao de produtos naturais, que
apresentam elevados ee na alquilacdo de aldeidos. Assim, o ligando 1.64, uma
oxazolinal®3, apresenta um ee >99% na alquilacdo de varios aldeidos aromaticos. O
ligando 1.651%4, em que o nitrogénio é terciario e se encontra num anel de 4 membros, o
que |Ihe confere uma elevada rigidez conformacional, conduz a obtencdo de ee muito
elevados para aldeidos arométicos e alifaticos (95% para o benzaldeido e 97% para o
ciclo-hexilcarboxaldeido). E de salientar que uma das caracteristicas comum a VAarios
ligandos que apresentam ee elevados é o facto de a amina ser terciaria e se encontrar em
anéis, quase sempre de cinco e seis membros. Como exemplos podemos citar os ligandos
1.66155 (ee até 99,5% na alquilagdo de varios aldeidos), o ligando 1.67a e 1.67b156 (ee de
97% na alquilagcdo de benzaldeido), 1.68157,158 (ee de 92,6% para o benzaldeido) e o

ligando 1.69 (com ee de 99% para o benzaldeido).

Ph Ph HQ Ph_ Ph

Et
Ph
MOH Et C/NX/
N \
AL N
Ph

&H,-Bu 1.67a
1.65
1.66
(O
Ph_ Ph Ph HQ NJ

@

1.67b 1.68 1.69

Também se encontra na literatura referéncia a utilizagdo de ligandos do tipo 1,3-
aminoéalcool?4,25,159-161 g 1 4-aminoalcool162,163 o que conduz a formac&o de quelatos de
zinco de 6 e 7 membros, mais flexiveis. Neste caso a rigidez do aminodlcool quiral assume

especial importancia, por forma a limitar a liberdade conformacional das espécies
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cataliticas, particularmente em torno dos atomos de oxigénio e nitrogéniol63. Nzo
surpreende, portanto, que compostos quirais de estrutura biciclica, como o norbornanol2® o
isoborneol164.165 e a canforal®6-169 que apresentam uma elevada rigidez imposta pelo
sistema de anéis fundidos, tenham sido os precursores de elei¢cdo para a sintese destes
ligandos.

A titulo de exemplo apresentam-se os ligandos 1.70165 (ee 94% na alquilagéo do
benzaldeido) e 1.71160 (ee até 99% na alquilacdo de vérios aldeidos aromatico) do tipo

1,3-aminoalcool e o ligando 1.72166 (ee de 95% para o benzaldeido), um 1,4-aminoélcool.

O30
N HO.
OH
VNS

1.70 171 1.72

N.
"pr~" My

Ligandos do tipo aminoalcool contendo ferroceno na sua estrutura base, encontram-
se referenciados em vérias publicacbes30.170-173 e em alguns casos catalisam
eficientemente a alquilag@o de vérios aldeidos. O ligando 1.73, um aziridinoalcool, derivado
do ferrocenol6, permitiu obter alcoois secundarios quirais com ee até 98,8%. Também o
ligando 1.74174, se mostrou eficiente na alquilagdo de varios aldeidos aromaticos com ee
até 96%.

Ligandos do tipo diaminal?5176 ou derivados s&o menos utilizados em alquilagéo
de aldeidos com dialquilzincos, na auséncia de titdnio, embora existam alguns exemplos
publicados com ee muito elevados. Por exemplo a (S)-2-(2'-pirrolidinil)piridina (1.75)
catalisa a adicdo de dietilzinco a aldeidos aromaticos com ee até 100%177. Surgiu
recentemente um trabalho em que se utilizam aminocarbamatos e aminoamidas na
alquilacdo de varios aldeidos tendo-se verificado que os ligandos 1.76a e 1.76b, dois
aminocarbamatos, apresentam ee de 99% na alquilac&o do ciclo-hexilcarboxaldeidol78.

Compostos quirais de nitrogénio e enxofre também séo utilizados nestas reacc¢fes
cataliticas179-181, O ligando 1.77182 permitiu obter o (R)-1-fenilpropanol com um ee de
96%. Os ligandos 1.78a, 1.78b e 1.78c20 mostraram-se extremamente eficientes na
alquilagdo do benzaldeido (ee superiores a 99,5%), assim como em outros aldeidos

aromaéticos e alifaticos (ee superiores a 90.6%).
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Para além das classes de ligandos quirais atras mencionadas, existem pelo menos

mais duas que merecem referéncia pelo niumero de publicacbes de que sdo alvo: os

ligandos tridentados183.184 e tetradentados185-187,

Mao et al.188 sugerem que o ligando 1.79, do tipo sulfonamida-aminoalcool, se liga
ao Zn de uma forma tridentada, em que o nitrogénio da sulfonamida serve como um outro
local de coordenacdo mais fraco (por ser um dador pobre). Esta coordenacédo tridentada
reduz, provavelmente, o nimero de estados de transicdo, aumentando a sua eficiéncia na
transferéncia de quiralidade. De facto, este ligando apresenta ee superiores a 99% quer
para o benzaldeido, quer para alguns aldeidos alifaticos (isobutilaldeido e ciclo-
hexilcarboxaldeido). O ligando 1.80, tetradentado, do tipo bis(oxazolina)8®, apresenta ee

até 96% na alquilagéo de varios aldeidos aromaticos.
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O facto de nas alquilacbes com dietilzinco, o complexo de zinco actuar
simultaneamente como um acido de Lewis, activando o grupo carbonilo, e como base,
transferindo o grupo alquilo, introduziu a ideia de que se poderiam utilizar acidos de Lewis
quirais para a activagdo dos grupos carbonilo, como as oxazaborolidinas e os complexos
de titaniol90, No caso dos derivados do titanio, os ligandos bidentados, como os didis, as
dissulfonamidas, as hidroxissulfonamidas, etc., e os respectivos ligandos tetradentados tém

sido utilizados com sucesso na adi¢do catalitica enantiosselectiva de dialquilzincos a

aldeidos.
NHSO,CF5 Me Bh. Ph OO
O:NHSO _ @)\NHSOZTOI ><o OH o
2 3 Fe
o™ OH Z OH
NHSO,Tol
1.81
H Ph Ph
Me 1.85
1.83 R-1.86
NHSO,CH OO
2 3 OH

SO,NH - OH
H H NHSO,CHj
CH3SO,NH

1.82 1.84 S-1.86

Ohno et al.191192  desenvolveram uma alquilagdo assimétrica utilizando uma
dissulfonamida quiral 1.81, com simetria C,, baseada no conceito de que a coordenacao de
um ligando quiral sacador de electrdes a um &acido de Lewis, Ti(O'Pr),, aumentaria a
actividade catalitica. De facto a acidez das dissulfonamidas quirais permite aumentar a
acidez do titdnio, a0 mesmo tempo que cria um ambiente quiral. Esta dissulfonamida
permitiu obter um ee de 98% na alquilagdo do benzaldeido e de 99% na alquilagdo do n-
pentilaldeido. Uma outra dissulfonamida 1.82, de estrutura biciclica, embora apresente ee
baixos na alquilagdo de aldeidos arométicos, mostrou-se bastante eficiente na alquilagéo
de substratos alifaticos, com ee até 96%193. O ligando 1.83, uma dissulfonamida derivada
do ferroceno, permite obter alcoois secundarios aromaticos com ee até 100%194. Um outro
ligando deste tipo, derivado da (+)-verberona 1.84195 apresenta ee até 98% para aldeidos
aromaticos e até 96% para alifaticos.

Seebach et al.196-198 ytilizaram vérios didis quirais, derivados do &cido tartarico,

para a alquilagdo de varios aldeidos com dietilzinco e titAnio. Com o ligando 1.85
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(TADDOL) obtiveram alcoois quirais com ee até 99%. O BINOL 1.86 e outros di6is com
esta estrutura base199-201 tem sido objecto de iniimeras publicagées em que s&o utilizados
como ligandos na alquilacéo de aldeidos, com ee bastante elevados. Este ligando possui a
vantagem de ser facilmente sintetizado e de se encontrarem acessiveis 0s dois
enantiomeros.

Uma outra classe de ligandos que apresenta ee elevados nesta reacgdo séo as
hidroxissulfonamidas. O ligando 1.87, € muito eficiente na redugcéo de aldeidos aromaticos
com ee superior a 99% na reducdo do benzaldeido292, O ligando 1.88, uma
hidroxissulfonamida derivada do BINOL203, revelou-se excelente na alquilacdo de
substratos quer aromaticos, quer alifaticos (ee de 99% para benzaldeido e de 98 e 99%

para o hexanal e ciclo-hexilcarboxaldeido, respectivamente).

HO NHTs o
PH CH,Ph (I?
1.87 O:?
NH Cl
O/ OH
y
OO NHSO,CF3 NH O
o= cl
Cl
1.88 1.89

Os ligandos tetradentados utilizados em alquilacdes com titAnio, apresentam
estruturas diversificadas, do tipo bis(N,0)204-207: bis(0,0)298 e bis (N,N)209. Os mais
utilizados sdo do tipo bis(hidroxissulfonamida)210-212, O ligando 1.89, uma
bis(hidroxissulfonamida), derivada do 1,2-diaminociclo-hexano, apresenta ee até 99% na
alquilacdo de aldeidos aromaticos e de 95% na reducéo do ciclo-hexilcarboxaldeido213,214,
Em relacdo aos ligandos tridentados, sdo poucas as referéncias na literatura a sua
utilizacdo em complexos de titanio215,216,

Tal como na reducdo assimétrica de cetonas, também na alquilacdo tém surgido
exemplos da imobilizacdo de catalisadores quirais em varios suportes, a fim de permitir a
sua recuperacao e reutlizacdo. Os polimeros mais utilizados sado os derivados do
poliestireno217,218 nomeadamente a resina de Merrifield219.220 e o poli(aminometilestireno)
reticulado221.222, Apayanwu et al.223, referem a utilizacdo de complexos de um ligando do

tipo Salen imobilizado num polimero solavel (polietilenoglicol), com diferentes espacadores,
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na alquilagcdo de véarios aldeidos com ee até 82%. Este catalisador pode ser reutilizado,
mantendo as vantagens da catadlise em fase homogénea. Em relacdo aos suportes
inorganicos encontramos referéncia a utilizagéo de silicatos224.225 e de silica226.227 como

suportes.

1.5.4 - Substratos em Alquilagdo Enantiosselectiva de Aldeidos

Na alquilacdo enantiosselectiva de aldeidos o benzaldeido é o substrato modelo e
sdo muitos os ligandos com 0s quais se conseguem obter ee elevados, como referimos
anteriormente. Para além do benzaldeido sdo muitos os aldeidos aroméaticos estudados em
reaccdes de alquilacdo, quer com substituintes dadores quer sacadores de electrdes.

Genericamente, a adicdo de dietilzinco a aldeidos com grupos sacadores de
electrbes na posicdo para do anel aroméatico, tende a dar ee mais elevados do que a
adicdo a aldeidos com grupos dadores de electrdes20,150,153,188  Este aumento de
enantiosselectividade sabe-se ser devido a efeitos electrénicos, embora a sua origem ndo
se encontre ainda esclarecida228. Também, por norma, no caso de substituintes dadores
de electrbes, sdo obtidas melhores enantiosselectividades com para-substituintes no anel
aromatico do aldeido do que com os correspondentes orto- ou meta-substituintes153,189,

Os aldeidos aromaticos conduzem quase sempre a melhores ee do que os
alifaticos, porque nos ultimos a diferenca de energia entre os varios estados de transi¢éo é
usualmente menor, por ser menor a interac¢do estérea entre o0 substrato e os substituintes
do ligando. Este facto pode ser colmatado pela modelacdo da geometria do ligando, de
modo a favorecer claramente a aproximagdo do aldeido por apenas uma das faces229,
Embora com a maioria dos ligandos os substratos alifaticos apresentem ee baixos, existem
alguns capazes de catalisar eficientemente a sua alquilagdo, com ee bastante elevados,
como fomos referindo no subcapitulo anterior. De salientar os ligandos 1.75 e 1.76 com ee
de 99% na alquilacdo do ciclohexilcarboxaldeido, o0 1.79 com ee superiores a 99% na
alquilacdo do isobutilaldeido e ciclohexilcarboxaldeido, o 1.81 com ee de 99% para o
pentilaldeido e o ligando 1.88 com ee de 98% para o0 hexanal.

Além dos aldeidos acima referidos, também se encontra descrita a alquilacdo de
alcoxialdeidos230. O ligando 1.60231 e o seu enantiémero catalisam a adi¢do de dietilzinco
a substratos do tipo 1.89, com boa diastereoselectividade, sendo a configuracdo dos

produtos quirais controlada pelo ligando quiral e ndo pelo centro quiral adjacente ao grupo
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carbonilo dos substratos (Esquema 9). Este ligando foi também utilizado na alquilagéo de

ceto-aldeidos?232,

OH
(1S,2R)-1.60
— Rl
s Et
Ri_-CHO R,
é + ZnEtZ—
OR, OH
(1R,2S)-1.60 5 H
—
1.89 1\E/R\Et
OR,
Esquema9

Uma outra estratégia para a obtencdo de alcoois secundarios quirais de estrutura
diversificada passa pela adicdo de outros reagentes de zinco, que nao dialquilzincos, a
aldeidos. Poder-se-a utilizar outros composto de zinco, como por exemplo o difenilzinco233,
ou modificar os regentes de dialquilzinco, criando um composto de zinco assimétrico.
Como nas alquilacdes apenas um dos grupos é transferido, o mais reactivo serd o agente
alquilante. Como exemplos destacam-se as adi¢cbes de compostos de zinco contendo
grupos alquenilo e alquinilo a aldeidos. A adicdo de grupos alquenilo permite obter &lcoois
alilicos que séo intermediarios importantes na sintese de produtos naturais e de compostos

biologicamente activos.

NHTs

1.90

Por exemplo, Tseng et al.234 utilizaram os ligandos 1.78b e 1.78c na alquenilagdo
de varios aldeidos com ee até 99,5%. Alcoois propagilicos secundarios quirais, S&o
precursores de produtos naturais e de composto farmacéuticos e podem ser obtidos por
alquinilacdo de aldeidos. Os ligandos derivados do BINOL tém sido os mais utilizados para
esta reacgdo235-237, Recentemente Xu et al.2’, referem a utilizacdo do ligando 1.90 na
alquinilagdo de varios aldeidos aromaticos com ee até 97%.

Além dos substratos ja aqui referidos, existe ainda uma outra classe que merece

referéncia especial pelo facto de o seu produto de alquilagdo assimétrica actuar com
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catalisador na sua prépria producdo, num processo que € designado por autocatalise
assimétrica (Esquema 10).

Este método de sintese é recente e apresenta diversas vantagens em relagcdo as
reaccdes assimétricas convencionais, como sejam: um numero de ciclos quase infinito; o
catalisador quiral encontrar-se quase permanentemente activo, sem deterioracdo; e
também o facto de ndo ser necessario efectuar a separacao do catalisador e do produto no

fim da reaccédoll4.

Reaccdes Assimétricas de Autocatélise

A mesma estrutura

m e configuragédo
A 4+ B Autocatalise Assimétrica C* . Cr

Reacc¢des Assimétricas Convencionais

m Estrutura diferente
Catalisador Quiral
A + B ° € » D

Esquema 10

Este fendmeno de autoamplificacdo quiral tem atraido o interesse cientifico pelo
facto de poder servir como modelo para explicar a origem da homoquiralidade das
biomoléculas238. O primeiro exemplo desta reaccdo deve-se a um trabalho pioneiro de
Soai et al.239, Estes autores verificaram que na alquilagdo assimétrica de 3-carbaldeido-
piridina com reagentes de dialquilzinco, o 3-piridilalcanol funciona como um autocatalisador
desta reaccéo, gerando o 3-piridilalcanol com a mesma configuracéo do catalisador.

Em 1996, Soai et al.240.241 obtiveram ee superiores a 90% na autocatalise
enantiosselectiva com isopropilzinco de 5-carbaldeido-pirimidina e de 3-carbaldeido-
quinolina, utilizando 0,2 equivalentes dos respectivos alcoois quirais (Esquema 11). Mais
recentemente, este autor e colaboradores242 referem a possibilidade de se obterem
piramidilalcanéis enantiomericamente enriquecidos com configuragbes R ou S, a partir de
5-carbaldeido-pirimidina, utilizando uma mistura racémica do alcool como catalisador.

Estatisticamente, mesmo uma mistura racémica possui um pequeno excesso de um dos
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enantiomeros, que foi calculado como 0,21%, sendo este responsavel por este fenébmeno

de auto-amplificacdo quiral.

N S“oH
X CHO | NN S0
)l\ J + Pryzn RT "NT >90%ee )l\ —
R™ DN R™ N7 >90% ee
S
CHO OH
N Z OH
| i N~ >90% ee
— + 'ProZn > —
N N >90% ee

Esquema 11
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CAPITULO 2

Sintese de Ligandos Quirais

O trabalho que deu lugar a esta dissertacdo apresentava por objectivo sintetizar
ligandos quirais que pudessem ser Uteis em reaccgdes de alquilagdo de aldeidos e de
reducao de cetonas proquirais. Para este efeito € mais comodo partir de compostos que ja
possuem quiralidade definida e modifica-los por forma a construir estruturas diversificadas
gue possam ser Uteis em catalise enantiosselectiva. A fonte mais acessivel de precursores
quirais é sem duvida os compostos naturais, que podem ser obtidos comercialmente na
sua forma enantiomericamente pura. Assim, no decurso deste trabalho, partimos sempre
de compostos de ocorréncia natural, ou dos seus derivados, para a sintese dos nossos
ligandos, sendo-lhes introduzidas diversas modificacbes estruturais susceptiveis de 0s
dotar das funcionalidades requeridas. O nosso objectivo era obter ligandos com grupos
amina, sulfonamida e hidroxilo que pudessem ser utilizados nas reac¢des de catalise que
nos propunhamos estudar.

Neste capitulo descreve-se a sintese dos ligandos por ndés preparados,
encontrando-se estes agrupados, regra geral, em funcdo do composto base que lhes deu

origem.

53



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

2.1 - Sintese de Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico

O é&cido (+)-canférico [acido (1R,3S)-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-dicarboxilico]
(2.1) foi isolado pela primeira vez por um quimico francés, Vauquelin. Este quimico isolou
também o primeiro aminoacido a ser descoberto, a asparagina, bem como outros
compostos de que sdo exemplos o acido malico e a pectina.

O acido (+)-canforico pode ser obtido da canfora por oxidacdo com &cido nitrico.
Substitui a canfora em algumas aplicagcbes farmacéuticas uma vez que a sua toxicidade é
baixa e pode ser usado em doses relativamente elevadas, até 4 g, sem efeitos muito
perigosos. Este composto paralisa as terminacdes nervosas das glandulas sudoriferas,
pelo que é util no tratamento deste tipo de distlrbios. A sua solucdo alcodlica é utilizada
como anti-séptico local de nariz e garganta.

Tém sido publicados numerosos trabalhos em que os derivados da canfora séo
utilizados como auxiliares quirais em catalise enantiosselectiva, nomeadamente em
reaccBes de alquilagdo 15, reducédo de cetonas® e sililcianacéo’.

Neste trabalho propusemo-nos sintetizar alguns ligandos derivados do acido (+)-
canférico para utilizar em reaccdes de catalise enantiosselectiva. Pareceu-nos interessante
obter diaminas, aminossulfonamidas e dissulfonamidas derivadas deste composto.

Embora a diamina 2.2 ja se encontre descrita e alguns dos seus derivados tenham
sido utilizados em reaccdes de alquilagdo®, ndo € do nosso conhecimento que ela mesma,
ou 0s seus novos derivados por nds sintetizados, tivessem sido utilizados em reaccdes de

alquilacéo de aldeidos ou de reducéo de cetonas.

H2$O4/ NaN3

Hooc™" “COOH T HoNY “/NH,
TsCl \?;uLi/TsCI
TsHN"'\ _ /““NHTs ~ TsHN® ”

Esquema 2.1
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O primeiro passo da sequéncia sintética, apresentada no Esquema 2.1, diz respeito
a sintese da diamina 2.2, a partir do acido (+)-canférico (2.1), por tratamento deste com
azida de sodio e &acido sulfdrico, denominada por reac¢do de Schmidt. Urabe et al.®
prepararam esta mesma diamina, mas remetem o seu método de sintese para um trabalho
de Meinwald e Gassman®. Estes Ultimos sintetizaram uma amina estruturalmente
semelhante a nossa, a partir do acido carboxilico correspondente, utilizando uma mistura
do reagente, acido sulfarico concentrado e cloroférmio, a qual era adicionada azida de
sédio a 45-50 °C. Urabe et al. referem que para a preparacao da diamina 2.2, a reac¢ao foi
efectuada a 55-60 °C, durante 1lh, pelo que efectudmos a nossa reaccdo a esta
temperatura. Obtivemos o produto desejado, embora com um rendimento muito inferior ao
descrito (14%), que era de 76%. Um aumento do tempo de reacc¢éo para 4h, ndo melhorou
o rendimento obtido. Como estavamos a utilizar 3,5 equivalentes molar de azida decidimos
aumentar um pouco a quantidade de azida de sédio para 4 equivalentes molar. De facto, o
rendimento melhorou um pouco, 43%, mas estava ainda longe do descrito. Um segundo
aumento da quantidade de azida de sédio, para 6 equivalentes molar, ndo conduziu a um
rendimento mais elevado. Uma das hipéteses que poderia justificar o baixo rendimento era
o facto de o acido hidrazoico gerado in situ, ndo se estar a formar em quantidade
suficiente, pelo que decidimos prepara-lo previamente e adiciond-lo a mistura reaccional. O
rendimento obtido foi da ordem dos 40%, semelhante ao anterior, pelo que nao parecia ser
este o problema. Sé mais tarde, quando tivemos acesso a um trabalho de Yang et al.’,
publicado em 2001, e procedemos novamente a sintese deste composto, conforme ali
descrito, € que conseguimos melhorar o rendimento desta sintese para 78%. Estes autores
adicionam a azida de sédio a intervalos, mas referem que deixam a reac¢ao prosseguir até
gque cesse a evolucdo de gas. Uma outra diferenca na sintese reside no facto de o produto
ser extraido com cloroférmio e néo éter etilico.

A reaccdo de Schmidt envolve a adicdo de acido hidrazoico a acidos carboxilicos,
aldeidos ou cetonas, assim como a alcoois e olefinas. A reaccdo mais comum é com
acidos carboxilicos, sendo o catalisador mais utilizado o acido sulftirico. Este método de
formac@o de aminas pode ser vantajoso porque a reaccdo é efectuada num so6 passo,
obtendo-se bons rendimentos, principalmente quando o acido é alifatico. O mecanismo
proposto para esta reaccédo (Figura 2.1) sugere a formag&o de um ido acilio, por eliminacao
de 4gua, seguido de um ataque do acido hidrazoico ao ido acilio formado. Seguidamente
ocorre um rearranjo, com migracdo de R para o nitrogénio e eliminagdo simultanea de N.°.

O mecanismo pelo qual se processa esta reaccdo tem sido objecto de alguma
polémical0 e, embora alguns autores refiram que pode ocorrer primeiro a eliminacéo de N,

com formacao de um ido nitreno intermediario, e s6 depois a migracdo de R, estudos mais
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recentes apontam que néo ha evidéncia da formacao de nitreno intermediario, pelo que o
mecanismo devera ser concertadoll, O dltimo passo deste mecanismo é uma hidrdlise,

sendo o produto final a amina.

H H
+ | ~ © - |
R—c—oH 1 » R—C*HNa_ p—cn=n=n1 N2, c=n—r
I | 1 A®, er> I
o) ¢ o) o)
Hidrolise
RNH, + CO,
Figura 2.1

De referir que o rearranjo ocorre com retencdo de configuracéo, pelo que a amina
2.2 possui a mesma configuragdo do 4cido de partida.

A dissulfonamida 2.3 foi sintetizada por reaccdo da diamina 2.2 com 2,2
equivalentes molar de cloreto de tosilo, em diclorometano e trietilamina, com um
rendimento moderado.

Quando tentamos sintetizar a aminossulfonamida 2.4 utilizando um equivalente
molar de cloreto de tosilo, nas condi¢cdes de 2.3, obtivemos como produto principal o
composto dissubstituido e recuperamos diamina de partida. Embora alguns autores refiram
que as aminossulfonamidas podem ser sintetizadas nestas condi¢gdes!?-14, com esta
diamina tal ndo foi possivel, pelo que tentdmos modificar as condi¢cbes de reaccgédo, quer
diminuindo a quantidade de cloreto de tosilo, quer fazendo a sua adi¢do lenta a amina, por
forma a favorecer a formacéo do produto requerido. Obtivemos, sempre, maioritariamente
o produto dissubstituido e amina néo reagida. Foi ainda tentada a sintese deste composto
em piridina, a 0°C, também sem sucesso.

Em 1999, Wang e colaboradoresl® publicaram um trabalho em que faziam reagir
2,2 equivalentes molar de butil-litio com 1 equivalente molar de varias diaminas, para obter
0s respectivos sais de litio, que por reaccdo com 0,95 equivalentes molar de cloreto de
benzoilo, permitiam obter produtos monoacilados. Utilizando a mesma estratégia, mas
fazendo reagir o sal de litio de 2.2 com cloreto de tosilo conseguimos sintetizar a
aminossulfonamida 2.4, com um rendimento de 44%. Embora fosse possivel a formacao de
dois produtos monossubstituidos, verificou-se que a tosilacdo ocorria apenas no grupo
amina menos impedido, como foi comprovado por espectroscopia de RMN.

Wang et al. sugerem que a formacéo preferencial do produto dibenzoilado, mesmo

guando se utiliza um largo excesso de diamina, se possa dever ao facto de o intermediario
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monobenzoilado ser mais sollvel no solvente da reac¢do do que a diamina, pelo que
reagird preferencialmente com o cloreto de benzoilo, obtendo-se assim com maior
predominancia o produto dissubstituido. Esta podera ser também uma explicacdo plausivel
para 0s nossos resultados.

Para efeito de comparacdo foi sintetizada a diamina 2.8, com mais dois grupos
metileno do que a diamina 2.2, e em que 0s grupos amina nao se encontram directamente
ligados aos centros quirais. Pretendia-se, assim, aferir de que forma estas alteracbes
estruturais no ligando conduziriam, ou ndo, a diferencas na enantiosselectividade dos
processos cataliticos a estudar.

A reducao do diacido 2.1 ao diol 2.5 foi efectuada com hidreto de aluminio e litio,
em tetra-hidrofurano seco, seguindo o procedimento descrito por Kleinl6, resultando o

produto com um rendimento de 89% (Esquema 2.2).

LiAIH,
HOOC ‘COOH — > HOH,C' ‘CH,OH
2.1 25
wiCI/NEtg
. - NaN3/DMF . .
NgH,C" “CH,Ng <———— MsOH,C" “CH,OMs
2.7 2.6
H./(Pd/C)
HoNH,C “CH,NH,

2.8

Esquema 2.2

Na primeira tentativa de sintese da diamina 2.8 seguimos um trabalho de Sadeghi e
colaboradoresl’, em que se convertem &lcoois directamente em aminas. O primeiro passo
€ uma reaccdo de Mitsunobu (conversdo de dlcoois em azidas, utilizando
dietilazodicarboxilato - DEAD, trifenilfosfina e acido hidrazoico como reagentes), seguida
por uma reaccdo de Staudinger in situ (reaccdo de azidas com trifenilfosfina, com formacao
de um intermediario iminofosforano, ap6s perda de nitrogénio), que por hidrélise acida da o

hidrocloreto da amina. Com este método ndo conseguimos obter o produto pretendido,

57



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

tendo-se apenas isolado o complexo do DEAD com trifenilfosfina. Como a sintese directa
da diamina ndo resultou, optdmos por seguir outra estratégia de sintese. Tratdmos o diol
2.5 com cloreto de tosilo, em piridina, a 0 °C, dando origem ao composto 2.9 com um
rendimento de 74%. Quando fizemos reagir este composto com azida de s6dio em DMF, a
90°C, obtivemos o0 composto monossubstituido 2.10, com um rendimento de 54%. O grupo
tosilo é relativamente volumoso pelo que é dificil de deslocar pela azida, como comprovado
por RMN. Optamos entdo por tentar preparar o derivado dimesilado 2.6, uma vez que o
grupo mesilo € menos volumoso, o que, a partida, deveria facilitar o acesso do nucledfilo. A
reaccao foi efectuada em DMF a 110 °C. O produto obtido desta reaccao foi novamente um
produto monossubstituido 2.11. Para forcar a entrada do segundo grupo azida subimos a
temperatura de reaccdo para 130 °C e utilizdamos 1,2-dimetoxietano para libertar o

nucleofilo. Nestas condi¢Bes foi possivel obter a diazida pretendida.

TSOHZC‘\\‘é(’CHZOTS N3HC™ é{’cHons N3H2C‘\\‘é{’CHZOMS

2.9 2.10 211

Ao tentar reduzir a diazida 2.7 com hidreto de aluminio e litio, verificamos que a
reaccdo nao era muito limpa e que o produto era dificil de purificar, pelo que optamos por
efectuar a reaccdo com hidrogénio molecular, & pressdo atmosférica e utilizando Pd/C a
10%, como catalisador. O produto obtido, a diamina 2.8, é praticamente puro. Este
segundo método, embora utilize hidrogénio molecular, s6 necessita de uma pressao muito
baixa, pelo que nédo é perigoso. Além disso, o isolamento do produto é simples e a reacgao

é limpa, o que torna este método mais vantajoso.

2.2 - Sintese de Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico

O &cido L-tartarico, presente em muitas plantas, era conhecido pelos gregos e pelos
romanos sob a forma de tartarato de hidrogénio e potassio, obtido como depdsito da
fermentacdo das uvasl8. Este acido foi isolado pela primeira vez em 1769 pelo quimico
sueco Scheele. Na industria é utilizado na preparacdo de bebidas efervescentes e como

condimento de comida.

58



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

A mistura racémica do sal de sédio e amonio do acido tartarico foi a primeira a ser
resolvida, por Pasteur, em 1848, levando a descoberta da enantiomeria. O &cido L-tartérico,
por ser uma fonte quiral de baixo custo, tem sido muito utilizado na resolucdo de
compostos racémicos, com o0s quais forma sais diastereoisoméricos de facil separacao.
Também por este motivo tem sido largamente utilizado como matéria prima para a
preparacédo de ligandos quirais.

Neste trabalho, e dando continuidade a algum trabalho j4 efectuado no grupo de
investigagdo em que estamos integradosl®, sintetizamos varios ligandos do tipo diamina,
dissulfonamida, aminoalcool e hidroxipirrolidina derivados do &cido L-tartarico para serem
utilizados em reacc¢des enantiosselectivas de alquilacdo de aldeidos e reducao de cetonas.

Preparamos ligandos com esqueletos base de (2R,3R)-2,3-dibenziloxissuccinato de
dietilo, (2S,3S)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietlo e (3R,4R)-di-hidroxi-2,5-
dioxopirrolidina. Seguidamente serdo discutidas, em pormenor, cada uma das sequéncias

sintéticas desenvolvidas.

2.2.1 - Ligandos de Base (2R,3R)-Dibenziloxissuccinato de Dietilo

Alguns passos iniciais desta sequéncia sintética sdo comuns a sequéncias
sintéticas ja efectuadas no grupo (proteccéo dos grupos hidroxilo, reducdo e tosilacéo) e
conducentes a sintese de difosfinas quirais. Os restantes passos da sequéncia foram por
nés estabelecidos, por forma a obter uma diamina e uma dissulfonamida quirais,
susceptiveis de serem usadas nas reacc¢des de catalise enantiosselectiva.

O primeiro passo da sintese consistiu na protec¢do dos grupos hidroxilo do tartarato
de dietilo, para formar o diéter benzilico, seguindo o método descrito por Nemoto et al.20. O
tartarato de dietilo 2.12 foi tratado com hidreto de sédio, para gerar o alcéxido respectivo,
sendo posteriormente adicionado brometo de benzilo, na presenca de éter-18-coroa-6 e de
iodeto de tetrabutilaménio, obtendo-se o composto 2.13 (Esquema 2.3), com um
rendimento de 97%. Embora este composto se encontre descrito como um o6leo,
conseguimos obté-lo sob a forma de um sdélido de baixo ponto de fusdo. Todos os dados
de caracterizagdo, RMN de protéo, IV e andlise elemental, mostram que o composto por
nés obtido é o mesmo que se encontra descrito. S6 o valor da rotacéo especifica € superior
ao valor descrito na literatura, indicando maior pureza do Nn0SSO COMpPOsSto.

O segundo passo de reaccdo seguiu o procedimento de Cunningham?l, sendo o

composto 2.13 reduzido ao diol respectivo (2.14) com hidreto de aluminio e litio em refluxo

59



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

de éter etilico. O produto obtido, ap6s isolamento, foi utilizado directamente no passo
seguinte da reac¢cdo. Como 0 nosso objectivo era transformar os grupos hidroxilo em grupos
amina, os primeiros foram transformados em grupos tosilo, bons grupos abandonantes, por
reaccdo com cloreto de tosilo a 0 °C e em piridina. Os rendimentos destes dois passos de

reaccao foram moderados: 68% para a reducdo e 71% para a tosilacao.

HO_ LCO,Et BzO_ LCO,Et BzO_ LCH,OH
j/ NaH/BzBr j/ LiAIH, j/
' — = —_— "

HO” "CO,Et BzO” “CO,Et Bz0~ “'CH,OH
2.12 213 2.14
TsCl
BzO_ _CH,NH, BzO_ LCH,N3 BzO_ _LCH,OTs
j/ H,/(Pd/C) j/ NaNg
‘e -~ ‘y ‘y
BzO” “’CH,NH, BzO”~ “'CH,Ns3 Bz0”~ “‘CH,OTs
2.17 2.16 2.15

TsCI
Bzoj/CHzNHTs

BzO~ “‘CH,NHTs
2.18

Esquema 2.3

A diazida 2.16 foi obtida a partir do composto ditosilado 2.15 por reacc¢do deste com
excesso de azida de sédio, em DMF a 90 °C. O evoluir da reacc¢éo foi controlado por TLC,
estando a reaccdo completa ao fim de aproximadamente 18 h. De salientar que, ao
contrario do acido canférico, este composto ditosilado é menos impedido, pelo que se
conseguem substituir os dois grupos tosilo em condicBes mais suaves.

Foi finalmente obtida a diamina 2.17 por redugdo com hidrogénio molecular, a
pressdo atmosférica, na presenca de Pd/C a 10%. A reaccdo esta completa ao fim de 2-3
horas e a diamina obtida, quase quantitativamente, é um 6éleo que apresenta uma
coloracdo amarelo pélido.

A dissulfonamida, 2.18 foi sintetizada por reaccdo da diamina 2.17 com cloreto de
tosilo, em diclorometano e na presenca de trietilamina, com um rendimento de 44%.

Para além destes dois ligandos tentamos ainda sintetizar a monosulfonamida
respectiva. Tal como descrito para a sintese da monosulfonamida 2.4, derivada do &cido

(+)-canférico, comegamos por fazer reagir a diamina 2.17 com um equivalente de cloreto
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de tosilo, em diclorometano, usando trietilamina para reagir com o acido libertado. Também
aqui ndo conseguimos obter o produto desejado. Tentamos depois efectuar a reaccgéo
gerando o sal de litio da diamina, mas n&do conseguimos isolar qualquer produto. Como os
resultados das catalises com os ligandos 2.17 e 2.18 ndo se mostraram promissores, 0 que

veremos adiante, decidimos nao retomar a sintese desta aminossulfonamida.

2.2.2 - Ligandos de Base (2R,3R)-2,3-O-Isopropilideno-tartarato de
Dietilo

Existem bastantes exemplos na literatura da utilizacdo de ligandos de base (2R,3R)-
2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietilo que, apds varias transformacdes, deram origem a
fosfinas, aminas, etc e que foram utilizados em diversas reaccdes cataliticas?2:23. O nosso
interesse nestes ligandos prendia-se com o facto de uma parte da sintese ja se encontrar
estabelecida, e na qual j& possuiamos experiéncia no grupo, e porque este tipo de ligandos
tinha conduzido a obtencdo de bons excessos enantioméricos em varias reaccbes de
catalise enantiosselectiva.

Propusemo-nos partir desta mesma base quiral, mas para sintetizar aminodlcoois
que, tanto quanto sabemos, ndo se encontram ainda descritos. Tal como referido na
introducdo deste trabalho, ligandos do tipo aminodlcool tém conduzido a muito bons
resultados em reaccdes de alquilacdo e hidrogenacgédo por transferéncia, o0 que aumentava
0 NOSSO interesse neste tipo de compostos.

O primeiro passo desta sintese (Esquema 2.4),em que o reagente de partida é o L-
(+)-tartarato de dietilo, 2.12, consistiu na protec¢édo dos dois grupos hidroxilo com acetona,
utilizando trietilortoformato e uma quantidade catalitica de TsOH. A reacc¢do foi
acompanhada por GC e encontra-se completa ao fim de aproximadamente 24 h. O produto
2.20 foi em seguida reduzido ao diol respectivo, com hidreto de aluminio e litio, em THF e &
temperatura ambiente. Estes dois primeiros passos da sintese ja se encontravam
descritos19,

A fim de efectuar a sintese dos aminodlcoois precisavamos de um método que
protegesse selectivamente um dos grupos hidroxilo. O método mais simples passaria pela
sintese do derivado monotosilado, utilizando um equivalente de cloreto de tosilo, que nos
permitiria a obtencdo dos aminodlcoois com apenas mais dois passos de reaccdo. No
entanto, dada a nossa experiéncia na sintese de aminossulfonamidas, sabiamos que esta
estratégia leva quase sempre a formacao do produto ditosilado e a recuperacdo do

reagente de partida. Ap0s uma pesquisa na literatura verificamos que varios autores
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utiizavam oxido de dibutilestanho para proteger apenas um de dois grupos hidroxilo
equivalentes24-26, O oxido de dibutilestanho reage com didis do tipo 1,2 para formar
acetais que podem posteriormente reagir com cloreto de benzoilo, para originar produtos
monobenzoilados. Encontrdmos também uma outra referéncia de Iwasaki et al.27, mais
recente, em que se utilizava dicloreto de dimetilestanho para efectuar a mesma reaccao.
Estes autores salientavam o facto do seu método de sintese ser mais suave, porque a
reaccdo é efectuada a temperatura ambiente, ao contrario da reaccdo com o Oxido de
dibutilestanho que ocorre em refluxo de tolueno. Além disso, esta reac¢do utiliza apenas
uma quantidade catalitica do reagente de estanho, o que facilita o isolamento dos produtos,
enquanto que os procedimentos com oOxido de dibutilestanho utilizam uma quantidade

equimolar deste reagente.

HO CO,Et 0 CO,Et . 0 CH,OH
j/ CH3COCH, >< j/ LiAIH, ><
HO™ "“CO,Et O™ "o,k O™ "cH,0H
212 2.19 2.20
PhCOCI
CH,OTs
0 2 CH,0Ts CH,OH
ST Oy e e
- -
o,
CH,OH O~ "cH,0c0Ph 0™ "“cH,0coPh
2.23 2.22 2921
NaN3
CH,N3 CH,NH,
><Oj/ H,/(PdIC 10%) ><Oj/
O™ “CH,0H O™ "CH,0H
2.24 2.25

Esquema 2.4

Optamos, obviamente, por utilizar dicloreto de dimetilestanho como catalisador, uma
vez que nos permitiria efectuar a reac¢do a temperatura ambiente e utilizar uma quantidade
menor de catalisador. Comecamos por efectuar alguns ensaios preliminares, para testar a
reacgdo, com outro substrato, o diol 2.5, mais acessivel pois pode ser obtido com apenas
um passo de sintese. A reaccao foi efectuada ndo com cloreto de benzoilo como descrito,
mas com cloreto de tosilo, 0 que tornaria mais curta a via de sintese. Utilizamos 0,01

equivalente molar de catalisador, carbonato de potassio como base e THF como solvente,
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uma vez serem estas as melhores condicbes experimentais descritas. Ndo conseguimos
obter produto da reacc¢ao, tendo-se isolado somente reagente. Pensdmos que a quantidade
de catalisador utilizada pudesse ser pequena e fizemos uma segunda reac¢cdo com 0,1
equivalente molar. Uma vez mais n&o obtivemos o produto desejado.

Tentamos entdo efectuar a reacgéo com cloreto de mesilo, uma vez que este é mais
reactivo, novamente sem sucesso. Finalmente, decidimos fazer reagir o diol 2.5 com o
cloreto de benzoilo, conforme descrito, para averiguar se o problema estaria na
reactividade do grupo a introduzir ou no diol precursor. Nestas condi¢cbes, conseguimos
obter o produto monobenzoilado. Aplicando as mesmas condi¢des ao diol 2.20, obtivemos
0 composto 2.21 com um rendimento moderado (50%). No caso do diol 2.20 verificamos
gue eram necessarios tempos de reac¢do muito mais longos do que os descritos (12 h). Ao
fim de 4 dias a reagir ainda permanecia reagente, mas tempos mais longos de reac¢éo nédo
conduziram a rendimentos mais elevados.

BN

Face a impossibilidade de obter directamente o produto monotosilado fomos
forcados a optar por uma via de sintese mais longa (Esquema 2.4). Assim, protegemos um
dos grupos hidroxilo com o cloreto de benzoilo e fizemos reagir o outro com cloreto de
tosilo, em piridina seca e a 0 °C, por forma a obter o produto 2.22, com um rendimento de
58%. O grupo benzoilo foi removido por hidrélise, a temperatura ambiente, utilizando uma
solucéo basica de metanol. Obtivemos o composto 2.23, com um rendimento de 91%, que
posteriormente, por reac¢do com azida de sddio em DMF a 100° C, deu o produto 2.24,

com um rendimento de 91%.

Mol el L

“CH,OH “—0OH
2.23 296

Esquema 2.5

O aminoalcool 2.25 foi obtido por hidrogenacdo do composto anterior com

hidrogénio molecular, utilizando Pd/C 10 % como catalisador.
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Os ligandos 2.26 e 2.27 (Esquema 2.5) foram obtidos a partir do composto 2.23 por
reacgcdo com excesso de ciclo-hexilamina e morfolina, respectivamente, em refluxo de
isopropanol, seguindo o método descrito por Cho et al.28 para a sintese de aminas
derivadas de acgucares. Os rendimentos destas duas reac¢es sdo modestos, da ordem
dos 40%.

Estes trés novos 8-aminoalcoois por nés sintetizados foram utilizados em reacgdes

enantiosselectivas de alquilacao de aldeidos e de reducao de cetonas.

2.2.3 - Ligandos de Base Di-hidroxipirrolidina

S&o varios os exemplos da literatura da utilizacdo de ligandos quirais de base
pirrolidina em reacgbes de catalise enantiosselectiva. De entre eles destaca-se o
DEGUPHOS (N-benzil-3,4-bis(difenilfosfino)pirrolidina), um ligando difosfinico, muito
utilizado na hidrogenagéo enantiosselectiva de alcenos, cuja sintese se encontra descrita
por Nagel?9. Num trabalho desenvolvido pelo nosso grupo de investigacéo foi sintetizado
este mesmo ligando e outras difosfinas de base pirrolidina para serem utilizados em
reaccBes enantiosselectivas de hidrogenagéo por transferéncia30. Ao verificarmos que no
segundo passo da sintese destes compostos estavamos na presenca de B-aminoalcoois,
decidimos experimenta-los na alquilagdo assimétrica de aldeidos. Como os primeiros
resultados foram promissores, sintetizamos mais alguns ligandos deste tipo. Um deles foi o
ligando 2.33, um pB-aminoalcool de base pirrolidina com o grupo naftiimetilo com
substituinte no nitrogénio do anel pirrolidinico. Este ligando foi utilizado na alquilagdo do
benzaldeido e conduziu a obtencdo do melhor excesso enantiomérico para este tipo de

ligandos31.

CH,COOH CH,COCI CH,NH5CI
SOCl; 1) NaN;
- T — 9
2) HCl
2.28 2.29 2.30

Esquema 2.6

A amina utilizada para a obtencdo de 2.33 foi sintetizada a partir do acido 1-

naftilacético 2.28. O primeiro passo consiste na preparac¢ao do cloreto de acido respectivo
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2.29, por reaccgdo com cloreto de tionilo. ApGs evaporacdo do excesso de cloreto de tionilo
0 produto deve ser bem seco, pois caso permanecam vestigios de cloreto de tionilo ndo se
forma o isocianato no passo seguinte da reaccdo. O cloreto de acido 2.28 reage, em
seguida, com azida de sobdio, em refluxo de tolueno, formando-se a acilazida
correspondente, que por pirélise da o isocianato.

O mecanismo deste rearranjo, conhecido por rearranjo de Curtius, € analogo ao
descrito para a reaccdo de Schmidt (Figura 2.1). Também neste caso se julga que o
mecanismo é concertado, sem formacao de nitreno intermediério.

Apos filtracdo do excesso de azida de sédio, o produto foi tratado com acido
cloridrico, conduzindo a formacao do hidrocloreto da amina, 2.30.

Os isocianatos podem ser facilmente hidrolizados a aminas, pelo ataque da agua ao
grupo carbonilo, com formag&o de acido carbamico, que se decompde para dar a amina,

com libertacéo de CO, (Figura 2.2).

~ H _O Ha O -co
R—N=C=0 ___» R—N—C7 —= RN=C" % RNH,

H,0 OH Q

Figura 2.2 — Reaccéo de hidrélise de isocianatos.

A di-hidroxipirrolidona 2.32 foi preparada por reac¢do do acido tartarico com a 1-
naftiimetilamina, em refluxo de xileno, e utilizando um Dean-Stark para recolher a agua
formada no decurso na reacgdo (Esquema 2.7). A reacgdo esta completa quando se
recolhe a quantidade apropriada de agua. O produto da reaccdo, que precipita apos

arrefecimento, foi obtido com um rendimento de 66%.
CH,NH,

HO__ _CO,H
HO™ ““CO,H

231

LiAIH,

8
HO™
2.33

Esquema 2.7
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O composto 2.32 foi reduzido a di-hidroxipirrolidina 2.33 por reaccdo com hidreto de
aluminio e litio em refluxo de éter etilico. De salientar que o rendimento desta reaccdo é
guase sempre baixo, e que o melhor resultado por nés obtido foi de 48%. O baixo
rendimento pode ser atribuido ao facto de a redugéo de amidas com hidreto de aluminio e
litio poder conduzir a formacdo de outros produtos, além da amina, como alcoois e
aldeidos. Estes ultimos podem ser favorecidos pela presenca de grupos volumosos
directamente ligados ao anel da pirrolidina32:33, como é o caso deste derivado.

A estrutura de 2.33 foi determinada por cristalografia de raios-X (Figura 2.3).

Figura 2.3 — Estrutura de Raio-X do composto 2.33

O anel da pirrolidina apresenta uma conformagdo em meia-cadeira torcida. Os
comprimentos e angulos de ligacdo da pirrolidina sdo os normais para este tipo de
compostos. A geometria em torno do nitrogénio é piramidal, com um comprimento de
ligagdo N-C médio de 1,47 A e um angulo de ligagdo C-N-C de 109°. Os anéis fundidos do
naftaleno sdo planares com um comprimento médio de ligacdo C-C de 1,4 A. O angulo
entre os planos dos minimos quadrados do grupo naftilo e do anel da pirrolidina é de 61,4°.
Os éangulos torcionais N1-C6-C7-C8 e C5-N1-C6-C7 séo de 14,2° e 76,78°
respectivamente.

Para efeitos de comparacdo e também para estudar alguns dos parametros que
afectam as reacc¢bes de alquilacdo assimétrica de aldeidos com dietilzinco, sintetizamos
também a pirrolidina 2.35 partindo do &cido tartdrico e da benzilamina, conforme ja
descrito19,

Os rendimentos por nés obtidos para esta reac¢do foram de 95% para o primeiro

passo e de 48% para o segundo.
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CH,NH, o Q
HO_ _LCO,H
HO™ "“CO,H HO"
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2.34 231 2.34

lLiAIH4
HO,
8}
HO™
2.35

Esquema 2.8

2.3 - Sintese de Ligandos Derivados Acido L-Malico

O &cido malico 2.36, também conhecido como o acido das macas, &cido
hidroxibutanodidico ou hidroxisuccinico, encontra-se no sumo de diversas frutos, ndo sé
das macéds mas também de cerejas, uvas, etc. O sal de potassio deste acido também esta
presente nas folhas de algumas plantas. O estereoisbmero mais abundante é o L, que na
forma do seu anido € um intermediario chave no ciclo bioquimico de producdo de energia,
ciclo de Krebs.

Alguns estudos preliminares apontam que o &cido médlico, em combinagcdo com
magnésio, apresenta alguma actividade antifiboromialgica. O mecanismo desta actividade €,
no entanto, ainda desconhecido.

O acido mélico pode ser obtido na sua forma racémica por aquecimento do acido
fumario com 4gua ou pela accao do acido nitrico sobre acido aspartico.

Neste trabalho propusemo-nos sintetizar uma série de ligandos derivados de 2.36,
hidroxipirrolidinas, de forma a compararmos estes ligandos com as di-hidroxipirrolidinas
derivadas do &cido tartarico. Pretendiamos saber qual o efeito da presen¢a de um segundo
grupo hidroxilo nas reaccdes de catélise enantiosselectiva estudadas, bem como de que
forma a alteracdo dos grupos substituintes no nitrogénio condicionariam essas mesmas

reaccoes.
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CHoNH, CO,H

o)
o ﬁﬁj
HO” CO,H HO
o)

2.36 2.37
Esquema 2.8

Comecamos por tentar sintetizar a hidroxipirrolidina 2.41, seguindo o método
utiizado na sintese da di-hidroxipirrolidina 2.33: ciclizagdo do acido mélico 2.36 com
benzilamina, em refluxo de xileno, utilizando um Dean-Stark para recolher a dgua formada
(Esquema 2.8). O primeiro passo desta reacc¢do decorreu sem problemas e formou-se o
produto desejado 2.37 com um rendimento de 66%. Quando tentdmos reduzir este
composto verificAmos por TLC que se formavam varios produtos. Tentdmos modificar o
método de reducgdo, reduzindo o tempo de reacgéo de 48 h para 4-5 h, mas ndo obtivemos
novamente o produto requerido. Numa outra experiéncia, alterdmos o solvente para THF e
fizemos a redugdo a temperatura ambiente. Uma vez mais n&o obtivemos o produto
desejado. De entre os varias produtos formados no decurso destas tentativas de reducéo
pudemos identificar um deles como sendo o produto da eliminacdo de uma molécula de
agua.

Fizemos ainda mais algumas tentativas de reducao, utilizando boro-hidreto de sddio
e t-butanol ou boro-hidreto de sédio e iodo, como agentes redutores, uma vez mais sem
sucesso. Em ambos os casos recuperamos essencialmente reagente.

Devido as dificuldades encontradas para reduzir a hidroxipirrolidona 2.37, decidimos
proteger o seu grupo hidroxilo com anidrido acético. O produto foi o0 composto 2.38a, com
um rendimento da ordem dos 90%. Embora este grupo seja susceptivel de ser reduzido
conjuntamente com a amida, pretendiamos apenas tentar minimizar a eliminacdo de agua.
Efectudmos a reducdo deste composto com hidreto de aluminio e litio, em refluxo de éter.
Cromatografia em gel de silica do 6leo resultante permitiu-nos isolar varios produtos. A
fraccdo mais abundante era um 6éleo acastanhado, que por RMN proténico parecia ser
produto, embora n&o totalmente puro e com um rendimento negligenciavel.

Optamos entdo por utilizar um outro grupo protector que resistisse a reducado, o
dimetoximetano. Numa primeira tentativa de sintese do composto 2.39 efectuamos a
reaccdo em refluxo de diclorometano, utilizando acido p-toluenossulfénico como catalisador
e peneiros moleculares para remover o metanol formado. Apés 24 h de reaccéo,

recuperamos apenas reagente. Numa segunda tentativa e, seguindo um procedimento
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descrito por Dulphy et al.34, fez-se reagir 2.37 com 5 equivalentes de dimetoximetano, em
diclorometano, a temperatura ambiente, e na presenca de pentéxido de foésforo. Esta
reaccdo resultou essencialmente na recuperacdo do reagente e na formacdo de uma
pequena quantidade do produto 2.39. Utilizdmos entdo um outro procedimento, descrito por
Ballini et al.35, em que a reaccéo era efectuada utilizando dimetoximetano como solvente e
reagente. A adicdo do pentoxido de fésforo era efectuada a 0 °C, durante o periodo de 1h.
A reaccado prosseguia a temperatura ambiente durante 48 h. Nestas condi¢cdes obtivemos o
produto 2.39, com um rendimento de 94%. Este produto foi posteriormente reduzido com
hidreto de aluminio e litio, em refluxo de éter etilico, até ao desaparecimento do reagente

por TLC (aproximadamente 3 h). O produto 2.40 foi obtido com um rendimento de 49%.

0 0
N N
AcO CH3OCH,0
o} 0

2.38a 2.39

Quando tentamos desproteger o composto 2.40, depardmo-nos novamente com
algumas dificuldades. A desproteccdo com uma mistura de HCI 6M/metanol (1:1), em
refluxo, conforme descrita por Ballini e al3, conduziu & obtencdo de produtos de
degradacdo. Numa outra tentativa de redu¢do com &cido acético a 50% e uma gota de
acido sulfarico concentrado, em refluxo, recuperou-se apenas o0 reagente. Com acido
perclérico em diclorometano, ocorreu degradacao. A utilizacdo de uma resina de troca
ibnica, Dowex 50 W-X8 (H), fortemente acidica, em refluxo de metanol durante 24 h,

resultou na recuperacao do reagente.

0
N : N
LiAIH, E
CH3OCH,0 CH3OCH,0
0
40

2.39 2.
Esquema 2.9

Quando estavamos para optar por outra via de sintese encontrdmos na literatura

dois artigos relativos a sintese deste mesmo composto, por dois métodos distintos.

69



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

Um dos artigos, de Naylor et al.36, referia que a reaccgéo directa do acido L-malico
com benzilamina, em refluxo de xileno, composto 2.37, seguido de reducdo com hidreto de
aluminio e litio conduzia a obtencdo do produto 2.41 com um grau de pureza Optica de
apenas 84%. Também Nagel et al.37 referem que embora no passo de ciclizagdo n&o
ocorra epimerizacdo, as tentativas efectuadas para reduzir o composto 2.37 conduziram
sempre a uma diminui¢do da pureza éptica do produto.

Naylor et al., utilizando a via de sintese apresentada no Esquema 2.10, prepararam
2.41 em dois passos, obtendo um produto com uma pureza 6ptica >98%. Nagelr et al.
sintetizam 2.41, com um ee de 99 + 1%, utilizando uma via de sintese um pouco mais
longa, Esquema 2.12. A fim de verificar qual a melhor estratégia de sintese, decidimos
preparar o ligando 2.41 pelas duas vias e comparar quer os rendimentos das duas
sequéncias sintéticas quer a pureza Optica dos dois produtos (através da comparacdo dos
valores da rotacdo Optica).

Seguindo o trabalho de Naylor et al., Esquema 2.10, fez-se reagir acido L-malico
com cloreto de acetilo, em refluxo. Apds remocgdo do excesso de cloreto de acetilo, o
residuo é dissolvido em diclorometano e adiciona-se benzilamina. A mistura é agitada a
temperatura ambiente durante 18 h, apds o que se adiciona mais cloreto de acetilo, sendo
a mistura aquecida a temperatura de refluxo durante mais 5h. O produto 2.38, assim
obtido, é reduzido a pirrolidina 2.41 com hidreto de aluminio e litio, em refluxo de tetra-

hidrofurano, durante 2 h.

COH )AcCl

O
Ji ii)PhCH,NH, QN/\Q LiAIH, EN/\©
HO CO,H > >
2 iii)AcCl AcO HO
@)
2.38 241

2.36

Esquema 2.10

Reportando-nos ao trabalho por nés efectuado nas varias tentativas de sintese
deste ligando, parece-nos que, para além da possibilidade de ocorréncia de racemizacao
no passo da reducdo que conduzia a obtencdo do composto 2.41, as tentativas que
fizemos de reducao deste foram infrutiferas porque os tempos de reaccao eram demasiado
longos (cerca de 4 h), quando comparados com os tempos utilizados por Naylor (2h). E
também possivel que o isolamento tenha sido feito de forma incorrecta. Quando
sintetizamos o composto 2.38a, por acetilagdo com anidrido acético, e o tentdmos reduzir

parece-nos que o problema residiu, neste caso, no isolamento menos correcto. E possivel
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gue o eluente por nés utilizado para fazer a cromatografia em gel de silica fosse pouco
polar, quando comparado com o utilizado por Naylor, pelo que, provavelmente, teremos
deixado uma boa parte do produto na coluna.

O primeiro passo da via de sintese de Nagel et al. (Esquema 2.12), consiste na
esterificacdo do acido malico com etanol, para obter o diéster 2.42. Este procedimento ndo
se encontra descrito no trabalho Nagel et al. pelo que decidimos efectuar uma esterificacdo
de Fisher, em refluxo de etanol e utilizando acido sulfdrico como catalisador. O composto
2.42 foi assim obtido com um rendimento de 80%.

No segundo passo foi efectuada a proteccdo do grupo hidroxilo com éter etilico e
vinilico como solvente e reagente. O produto desta reaccdo é uma mistura de
diastereoisémeros, 2.43. O diol 2.44 foi obtido por reducdo de 2.43, com hidreto de
aluminio e litio, em éter seco e a temperatura ambiente. De salientar que esta reducéo, ao
contrério da reducéo efectuada pelo método de Naylor et al., € & temperatura ambiente, o
gue diminui a possibilidade de ocorréncia de epimerizagdo. Os compostos 2.43 e 2.44

foram sintetizados segundo o procedimento de Seebach et al.38.

CO,H CO,CH,CH3 CO,CH,CHs
Ji CH4CH,0H Ji CH3CH,OCH=CH,
—_—
HO” CO,H HO” CO,CH,CHs CH3CH,0(CH3)CHO” “CO,CH,CHs
2.36 2.42 2.43
‘LiAIH4
CH,OTs o CH,0H
): TsCl/piridina ):
-
CH3CH,O(CHs)cHO?  CH20Ts CHsCH,O(CHg)cHO”  CH20H

2.45 2.44

1)PhCH,NH, 2)PhCH,NH,
dioxano isopropanol
Oy e O
—_—
CH3CH,0O(CH3)CHO HO

2.46 2.41

Esquema 2.12
O diol 2.44 foi tratado com cloreto de tosilo em piridina, sendo a adi¢do efectuada a

-20 °C e a reaccdo a temperatura ambiente. A primeira vez que fizemos esta reaccéo

purificAmos o produto por cromatografia em gel de silica, e obtivemos o produto
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desprotegido. Quando repetimos esta sintese optamos por fazer como descrito e utilizamos
o produto directamente no passo seguinte de reaccao.

Segundo o método de Nagel et al. a ciclizagdo com benzilamina é efectuada em
dioxano, a temperatura de 95 °C durante 3h, apds 0 que reage a temperatura ambiente
durante dois dias. Como ja possuiamos alguma experiéncia neste tipo de reaccoes,
decidimos também efectuar a ciclizacdo em refluxo de isopropanol durante 24h e ver se o
rendimento era semelhante. Este procedimento implica um menor tempo de reac¢do e um
isolamento mais simples. Quando compardmos o0s dois métodos verificAmos que o
rendimento era 0 mesmo (55%), pelo que passamos a efectuar o passo de ciclizacdo em
isopropanol. A pirrolidina 2.46, assim obtida, é desprotegida em acido fosférico para
originar o B-pirrolidinoalcool 2.41.

Justificava-se a comparacdo dos valores da rotagdo Optica do composto 2.41,
obtido pelas duas vias de sintese, para verificar se a pureza Optica dos dois produtos era
de facto semelhante. O valor da rotacao 6ptica do produto sintetizado por Nagel et al. era
de -3,25 (c=3,685, CHCI;) e o de Naylor et al. de -1,02 (c=0,7, MeOH). Pelo facto de o valor
da rotacdo Optica apresentada por este composto ser baixa, fomos obrigados a utilizar uma
concentracao elevada (c=3,77, CHCIy), ainda assim préxima da utilizada por Nagel et al. O
valor da rotagdo Optica permaneceu ainda assim baixo, mas néo nos foi possivel aumentar
mais a concentragdo porque o produto € um Oleo ligeiramente acastanhado e uma maior
concentracdo ndo permitia a estabilizacdo do aparelho. Quando medimos a rotagéo Optica
de 2.41, preparado pelo método de Naylor et al., verificAmos que o seu valor era idéntico
ao obtido com o composto sintetizado pelo método de Nagel et al.

Além dos valores da rotacao éptica comparadmos também os rendimentos das duas
sequéncias sintéticas por nos reproduzidas. Na sequéncia de Nagel et al., embora os
primeiros passos da sintese possuam rendimentos bastante elevados, os dois Ultimos
apresentam valores baixos, respectivamente 55% para a obtencdo de 2.46 e 32% para o
passo da desprotec¢cédo, composto 2.41. Estes dois rendimentos fazem baixar o rendimento
global da sequéncia sintética para aproximadamente 10%. Pelo método de Naylor et al. os
dois rendimentos sdo baixos, 31% para a obtencdo da dioxipirrolidina 2.38 e 54% para o
2.41, mas, como a sintese é efectuada apenas em dois passos, o rendimento global é de
aproximadamente 17%.

Face ao exposto decidimos efectuar a sintese dos outros derivados do acido malico
com diferentes substituintes no nitrogénio (Esquema 2.13), utilizando o método de Naylor
et al. Para além do derivado com um grupo substituinte benzilo no nitrogénio, 2.41,
sintetizamos outro, com um grupo naftilimetilo como substituinte, 2.48, para analisar o efeito

do aumento do impedimento do ligando nas reaccdes de catalise enantiosselectiva
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estudadas. Com o objectivo de verificar se a presenca de um segundo centro quiral, neste
caso no grupo substituinte do nitrogénio, aumentava ou ndo a indugdo de quiralidade nos
substratos estudados, preparamos dois outros derivados por reaccao do acido L-malico
com (R)-feniletilamina e (S)-feniletilamina. Deste modo poderiamos também analisar o
efeito da configuracdo deste centro quiral adicional nas reacgbes de catalise

enantiosselectiva estudadas.

LCOZH
Ha / COZH \ 0 ch
NML\[::] .
AcO A AcO
2.49 o 251
lg ﬁ? ’
CH3 O 247 CHj

HO HO
2.50 2.52
A:i)AcCI )
. B: LiAlH,
ii)RNH,

iif)AcCl
Esquema 2.13

A sintese da dioxopirrolidina 2.47 foi efectuada por reac¢éo do acido malico com a
naftilmetilamina 2.30, por nos sintetizada. O ligando 2.48, foi obtido por reducéo de 2.47. O
rendimento global desta sintese € um pouco superior a do ligando 2.41, 49% para o
primeiro passo e 44% para o segundo.

As dioxopirrolidinas 2.49 e 2.51, obtidas por reac¢do do acido malico com os dois
enantibmeros da a-feniletilamina deram origem a dois diastereoisbmeros, com
propriedades diferentes. Enquanto a dioxopirrolidina de configuracdo (S,R), 2.49, é um 6leo
que ndo conseguimos cristalizar, a dioxopirrolidina de configuracdo (S,S), 2.51, € um
sélido, tal como todas as outras dioxopirrolidinas sintetizadas. A reducdo destes compostos
permitiu-nos obter os ligandos 2.50 e 2.52, com rendimentos moderados.

Esta série de ligandos foi usada em reac¢Bes enantiosselectivas de alquilagédo de

aldeidos e reducédo de cetonas, cujos resultados serdo apresentados nos capitulos 3 e 4.
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2.4 - Sintese de Ligandos Derivados da D-Pantolactona e do Acido

L-Citramalico

A D-pantolactona 2.53 € um percursor importante na sintese do acido b-pantanoico
gue é utilizado na industria farmacéutica e alimentar. A DL-pantolactona € sintetizada a
partir de formaldeido, isobutilaldeido e cianeto de sddio, em varios passos, sendo depois a
mistura sujeita a resolucdo, para obter a D-pantolactona. Este composto é condensado com
B-alanina por forma a obter o &cido D-pantandico. A D-pantolactona, a semelhanca do &cido
D-pantandico, € utilizada como aditivo alimentar e em algumas aplica¢des farmacéuticas.

O 4cido citramdlico 2.57 encontra-se presente em alguns frutos, embora em
quantidades diminutas. Este composto também aparece no vinho, como produto
secundario proveniente do acido piruvico, em resultado da fermentacao.

Os ligandos de base pantolactona e acido citramalico por nds sintetizados séo
também pirrolidinas e foram preparados com o objectivo de verificar se colocando
impedimento no carbono adjacente ao grupo hidroxilo (ligando derivado da pantolactona)
ou no carbono que contém esse mesmo grupo (ligando derivado do &cido citramalico) se
observava uma melhoria da enantiosselectividade das nossas reaccdes cataliticas.

O Esquema 2.14 ilustra a via de sintese da pirrolidina 2.56, derivada da

pantolactona.
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Esquema 2.14
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O primeiro passo desta sintese consistiu na redugdo do composto 2.53, (R)-(-)-
pantolactona, com hidreto de aluminio e litio em refluxo de tetra-hidrofurano, conforme
descrito por Broquet e Bedin39. O produto obtido 2.54 foi utilizado directamente no passo
seguinte da reaccdo, sem qualquer purificacdo adicional.

O composto 2.55 foi obtido por reac¢édo do triol 2.54, em piridina a -20 °C, com
cloreto de tosilo, utilizando 1,5 equivalentes por grupo hidroxilo a tosilar40. Nestas
condicbes obtivemos maioritariamente produto dissubstituido, embora se tenha obtido
também algum produto trissubstituido. Quando tentamos baixar o nimero de equivalentes
de cloreto de tosilo por grupo hidroxilo, para evitar a formacao de produto trissubstituido,
verificAmos que o rendimento da reac¢do baixava significativamente. Como a quantidade
de composto trissubstituido ndo € muito significativa, o produto obtido da reac¢éo passou a
ser utilizado sem purificagdo no passo seguinte de reacgao.

O ultimo passo desta sequéncia, conducente a obtencdo do ligando 2.56 é uma
reacgao de ciclizagdo com benzilamina, comum a varias outras sequéncias ja descritas, e
que decorreu sem qualquer problema. O produto € um 6leo, obtido com um rendimento de
40%.

Procedemos também a sintese da pirrolidina 2.63 derivada do &cido citramalico.
Devido a semelhanca estrutural entre este 4cido e o acido malico tentamos efectuar a
sintese desta pirrolidina segundo o método de Naylor et al. Assim, tratamos o &cido
citramalico 2.57 com cloreto de acetilo, seguido de benzilamina e novamente cloreto de
acetilo. A andlise por RMN de protdo do produto obtido levou-nos a concluir que o produto

formado foi 0 2.58, resultante da eliminagdo de uma molécula de agua.

| N
HsC

O 258

Face a impossibilidade de sintetizar o ligando por esta via, optdmos por seguir um
procedimento andlogo ao da sintese de Nagel et al. para a pirrolidina derivada do &cido
malico (Esquema 2.15).

Enquanto que para o acido mélico fizemos uma esterificagdo com etanol, em
refluxo, aqui a esterificacdo foi efectuada em condi¢gdes mais suaves. A reaccédo foi feita
com metanol, a temperatura ambiente, utilizando &cido sulfirico como catalisador.

Obtivemos o diéster 2.59 com um rendimento de 70%.
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O grupo hidroxilo do composto 2.59 é protegido com éter etilico e vinilico, na
presenca de acido trifluoracético, a temperatura ambiente e durante 72 h, para originar
2.60, com um rendimento de 87%.

Com o grupo hidroxilo protegido foi entdo possivel proceder a redugéo do diéster
por reaccdo com hidreto de aluminio e litio, em éter etilico seco e a temperatura ambiente.
Obtivemos o composto 2.61 com um rendimento elevado, 90%.

Para a sintese de 2.63, e numa tentativa de melhorar o rendimento da sequéncia
sintética, fizemos reagir 2.61 a temperatura ambiente, com cloreto de mesilo, em
diclorometano seco e na presenca de trietilamina, por forma a obter o derivado dimesilado
2.62. Como este grupo é melhor abandonante do que o grupo tosilo, pensamos que
poderiamos, desta forma, melhorar o rendimento do passo final de ciclizagé&o.

A hidroxipirrolidina 2.63 foi obtida por reac¢éo de 2.62 com benzilamina, em refluxo

de isopropanol. Ap6s 18 h de reaccdo néo se detecta a presenca de reagente por TLC.
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H3C£ _ CHgOH/ HY Hscdi CH3CH,OCH=CH, chdi
HO CO,H HO CO,CHs CH3CH,O(CH3)CHO CO,CHs
2.57 2.59 2.60
JLiAIH4
CH,OMs CH,OH
MsCl/trietilamina
H3C//,, - H3C/,,’
CH3CH,0(CH3)CHO CH,OMs CH3CH,O(CH3)CHO CH,OH
2.62 2.61

PhCH,NH,
isopropanol
H3C,,):/\N
HO

2.63
Esquema 2.15

A analise do espectro de RMN protdnico deste produto permitiu-nos concluir que
tinha ocorrido a desproteccao do grupo hidroxilo ou no decurso da reac¢ao ou na silica,
pelo que o composto isolado foi o ligando 2.63, contaminado com benzilamina. Foi
necessario efectuar uma segunda cromatografia para obter o composto puro. O rendimento

desta reaccao foi de 60%. O facto de as manchas do produto e da benzilamina se

76



Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais

encontrarem relativamente préximas dificultou a separacdo do produto de forma
conveniente, na primeira cromatografia.

Parece-nos que a reac¢do com o composto mesilado € mais eficiente do que com o
tosilado, embora a necessidade de efectuar uma segunda purificacdo tenha levado a que
no final a quantidade de produto puro fosse inferior a obtida nas outras reacc¢des de

ciclizacao.

25 - Sintese do Ligando (3S, 4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-

metiloximetoxipirrolidina

No final deste trabalho e para tentar esclarecer qual a influéncia do segundo grupo
hidroxilo das di-hidroxipirrolidinas 2.33 e 2.35 na reacc¢do de alquilagdo do benzaldeido,
decidimos sintetizar um outro ligando com um dos grupos hidroxilo protegido.
Pretendiamos desta forma compreender as diferengas na indugdo de quiralidade entre as
pirrolidinas derivadas do &acido malico e tartarico, e se essas diferenca se deviam a
presenga de um segundo centro quiral nos ligandos derivados do acido tartarico ou se
deviam ao facto de termos um grupo hidroxilo livre.

Partindo do ligando 2.35 tentamos sintetizar o composto 2.64, através de um
procedimento experimental analogo ao utilizado para a obtencdo do composto 2.21. Em
vez de cloreto de benzoilo usamos brometo de benzilo para monobenzilar um dos

produtos. Ao fim de 4 dias a reagir ndo se observou formacéo de qualquer produto.

Simas et al.25, publicaram um método para a O-monobenzilagdo de didis, que
referem ser particularmente indicado para substratos do tipo trans-1,2-di6is derivados do
ciclo-hexano, em que utilizam 6xido de dibutilestanho para gerar o acetal de estanho do
diol, que posteriormente reage com o brometo de benzilo, originando o produto
monossubstituido. Utilizando as mesmas condicBes de reaccdo tentamos sintetizar 2.64.

Conseguimos isolar por cromatografia em coluna uma pequena quantidade de um
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composto que por RMN de *H nos parecia que poderia ter produto, mas que se encontrava
contaminado com brometo de benzilo ndo reagido. Fizemos uma purificagdo adicional e,
ap6s novo RMN de *H, concluimos que era produto dissubstituido.

Na sequéncia sintética que conduz ao ligando 2.17, o primeiro passo consiste na
introdug&o do grupo benziloxilo no composto 2.13, utilizando hidreto de sédio e brometo de
benzilo. Tentdmos adoptar este método para a sintese de 2.64, mas usando apenas um
equivalente molar de brometo de benzilo, sem sucesso.

Um trabalho de Rao e colaboradores4! refere a preparagdo de varios éteres
benzilicos a partir de alcoois e fendis por reaccado com brometo de benzilo e hidréxido de
potassio a temperatura ambiente. Seguindo este trabalho, obtivemos um produto de
reaccdo cuja andlise do espectro de RMN de 'H nos suscitava algumas davidas. O
espectro apresentava menos protdes na zona nao aromatica do que o produto pretendido,
embora o padrdo fosse semelhante ao das outras pirrolidinas por nés preparadas. A
anélise do espectro de **C também n&o foi conclusivo porque os carbonos ndo aromaticos
eram apenas 4 e ndo 6 como esperdvamos, atendendo a assimetria que deveria ser
introduzida com a monossubstituicdo de um dos hidroxilos. Finalmente, a analise por Raio-
X (Figura 2.4) dos cristais obtidos permitiu-nos concluir que o composto sintetizado era o

2.65, um sal de amdnio da pirrolidina, e ndo o pretendido.

Br

Figura 2.4 — Estrutura de Raio-X do composto 2.65.
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S)
(®)

Br
T
\—ph

Ph—© 565

Ph—,

Face as dificuldades encontradas para preparar 0 composto monossubstituido
decidimos optar por uma via de sintese alternativa: proteger um dos grupos hidroxilo com
cloreto de benzoilo, fazer reagir o outro grupo OH livre com brometo de benzilo e
finalmente hidrolizar o grupo benzoailo.

A sintese do composto 2.66 foi facil, utilizando as condi¢Bes descritas para 2.21,
embora o rendimento seja moderado (50%). J& a introducdo do grupo benzilo ndo decorreu
como esperdvamos: da reaccdo de 2.66 com brometo de benzilo e NaH ou BuLi néo
conseguimos obter o produto desejado. Optamos por introduzir outro grupo protector, o
metoximetano, seguindo o método que ja tinhamos utilizado para proteger 2.37, um
derivado do acido médlico (dimetoximetano com solvente e reagente na presenca de
pentoxido de fosforo). Obtivemos 2.67, com um rendimento de 58%. A hidrélise do grupo
benzoilo com hidréxido de sédio, em metanol, permitiu-nos obter 2.68 (Esquema 2.16),

com um rendimento de 82%.

HO HO,
D0 SO0

HO™ K,CO4/Sn(CH3),Cl, PhCO"

235 2C03/Sn(CHg),Cly + 266

o)
P,Os | CH3OCH,OCH;

CH30CH,0, CH30OCH,0

\CN MeOH/NaOH \CN

HO™ Phco"

2.68 I 2.67

Esquema 2.16
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2.6 — Conclusoes

Partindo do acido canforico, &cido tartarico e derivados, &cido malico, pantolactona
e acido citramalico foram sintetizados vérios ligandos do tipo diamina, aminossulfonamida,
dissulfonamida e aminodlcoois, para serem utilizados em reacg¢des de alquilagdo
assimétrica de aldeidos e na reducéo de cetonas proquirais.

Utilizando &cido canférico como reagente sintetizamos trés novos ligandos, a
diamina 2.8, a aminossulfonamida 2.4 e a dissulfonamida 2.3. A diamina 2.2 ja se
encontrava descrita, embora, ao que sabemos, ndo tenha sido utilizada nas reacc¢fes de
catalise por nos estudadas. Na sintese da aminossulfonamida 2.4 depardmo-nos com
algumas dificuldades. S¢ através da formacao do sal de litio da diamina (com butil-litio) e
posterior reaccdo com cloreto de tosilo € que foi possivel preparar o composto
monossubstituido.

O 4cido tartarico e o tartarato de dietilo foram utilizados como precursores para
sintese de varios ligandos.

Partindo do tartarato de dietilo e utilizando uma metodologia sintética simples foram
preparados dois novos ligandos, uma diamina e uma dissulfonamida, de esqueleto base
(2R, 3R)-dibenziloxissuccinato de dietilo. Alguns passos desta sequéncia sintética ja se
encontravam descritos, até a formag¢do do composto ditosilado 2.15, e os restantes foram
por nés estabelecidos.

Utilizando como base o (2R, 3R)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietilo
sintetizdmos trés novos ligandos do tipo aminoalcool. A maior dificuldade encontrada nesta
sintese prendeu-se com a obtengdo de um método eficaz para a monoprotec¢ao de didis, o
que foi conseguido através da reaccdo com cloreto de benzoilo, utilizando dicloreto de
dimetilestanho como catalisador. Sintetizdmos trés aminodlcoois com diferentes
substituintes no nitrogénio.

O &cido tartarico foi utilizado como precursor para a sintese de duas di-
hidroxipirrolidinas, uma com um grupo naftiimetilo como substituinte no nitrogénio da
pirrolidina e outra com um grupo benzilo, ja descrita. A 1-naftiimetilamina necessaria para a
sintese da primeira foi preparada seguindo um procedimento da literatura. A via de sintese
da di-hidroxipirrolidina 2.33 é similar a de outras ja sintetizadas pelo nosso grupo de
investigacao.

A partir do acido malico preparamos uma hidroxipirrolidina cuja sintese é conhecida

e trés outras que, tanto quanto sabemos, ndo se encontram descritas. A hidroxipirrolidina
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2.41 foi sintetizada por duas vias de sintese alternativas, a fim de comparar a pureza 6ptica
dos dois produtos e o rendimento das sequéncias sintéticas. As novas hidroxipirrolidinas
foram preparadas seguindo um procedimento analogo ao descrito para 2.41.

Foram ainda sintetizadas duas novas hidroxipirrolidinas, estruturalmente
semelhantes a 2.41, derivadas da pantolactona e do acido citramalico. A primeira possui
dois grupos metilo no carbono 4 do anel pirrolidinico e a segunda um grupo metilo no
carbono 3, o mesmo do grupo hidroxilo. Os dois primeiros passos da sintese do ligando
derivado da pantolactona correspondem a compostos ja descritos na literatura e 0 passo
de ciclizacdo é semelhante a outros por nés efectuados. Tentamos sintetizar a
hidroxipirrolidina 2.63, derivada do acido citramalico, utilizando um método analogo ao
descrito para os ligandos derivados do acido malico mas, devido ao facto de ocorrer
eliminacdo de agua, fomos obrigados a utilizar condi¢des de sintese mais suaves.

Ja no final deste trabalho preparamos ainda um outro ligando derivado do acido
tartarico, também uma hidroxipirrolidina, com o objectivo de esclarecer alguns resultados
obtidos nas reaccdes de alquilagdo assimétrica de aldeidos. Partimos da di-
hidroxipirrolidina 2.35 e protegemos um dos grupos hidroxilo com dimetoximetano,
utilizando uma metodologia em que ja possuiamos alguma experiéncia: proteccao de um
dos grupos hidroxilo com cloreto de benzoilo, seguida de reac¢édo do hidroxilo livre com
dimetoximetano e desproteccado por hidrélise do benzoilo.

Em resumo, neste trabalho foram sintetizados varios ligandos novos, com diversas
funcionalidades e que foram depois estudados em reaccfes de catélise enantiosselectiva.

Os resultados desses estudos sdo apresentados nos dois capitulos seguintes.
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CAPITULO 3

Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos

A alquilacdo enantiosselectiva de aldeidos utilizando reagentes orgénicos de zinco,
na presenca de catalisadores quirais, permite obter &lcoois secundarios quirais. A cadeia
original do aldeido é acrescida com adicdo de &tomos de carbono. Neste trabalho
propusemo-nos desenvolver alguns ligandos quirais aplicaveis a este tipo de reacc¢des. Era
nosso objectivo obter ligandos com estruturas diversificadas, utilizando sempre compostos
quirais de partida acessiveis, e modificando-os de forma a obter aminoalcoois, diaminas,
dissulfonamidas ou aminossulfonamidas.

Todos os ligandos por nos sintetizados foram ensaiados na alquilagdo com
dietilzinco, independentemente das suas caracteristicas electrénicas. Os ligandos do tipo
diamina, dissulfonamida e aminossulfonamida, foram também ensaiados na presenca de

um acido de Lewis, Ti(O'Pr),.
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3.1 - Alquilacédo Enantiosselectiva de Aldeidos com Dietilzinco

Ligandos do tipo bases de Lewis, como por exemplo os aminoalcoois, activam os
reagentes de dialquilzinco, aumentando o seu caractér de nucledfilo e, por conseguinte,
tornando-os capazes de reagir com aldeidos. Embora sejam varios os reagentes de
dialquilzinco capazes de promover este tipo de reaccdes, o mais utilizado tem sido o
dietilzinco, que também seleccionamos como reagente de alquilagdo nos nossos estudos.

Por sua vez, o benzaldeido surge na literatura como substrato padrédo para este tipo
de reaccbes, pelo que também foi o substrato por nés utilizado. Com o ligando que
apresentou melhores resultados na alquilagdo do benzaldeido foi posteriormente efectuada
a alquilacdo de outros substratos de modo a ensaiar a sua eficacia mais genérica.

Sao numerosos os estudos em que se faz variar a temperatura da reaccdo de
alquilagdol-3, tendo-se constatado que a temperatura Optima de reaccdo depende das
caracteristicas do ligando e resulta de um compromisso entre conversdes elevadas e
excessos enantioméricos também elevados. A temperaturas mais baixas, observa-se,
guase sempre, uma melhoria do ee, mas as conversdes podem ser muito baixas ou os
tempos de reaccdo demasiado longos. Pelo contrario, a temperaturas mais elevadas as
percentagens de conversdo aumentam mas ocorre degradacdo do ee#4S. As nossas
reaccOes foram efectuadas a temperatura de 0°C, que, de acordo com numerosos
exemplos da literatura®-11, apresenta uma boa relagéo converséao/ee.

Uma das condigbes que tem sido objecto de iniUmeros estudos € o solvente
seleccionado para meio de reacgdo. Tém sido utilizados homeadamente tolueno, hexano,
ciclo-hexano, acetonitrilo, tetra-hidrofurano, diclorometano, éter dietilico, etc.12-17, De entre
estes 0os que conduzem, quase sempre, a melhores valores de conversdo e
enantiosselectividade sdo o hexano e tolueno, meios apolares. Muitas vezes o meio é
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 et al.18. Este autor utiliza uma pirrolidina derivada da
prolina para a alquilacdo de aldeidos, caso em que o melhor solvente é uma mistura de
ciclo-hexano e hexano. Esta foi, por isso, a mistura por nés utilizada para as reaccodes de
alquilacdo. Para alguns dos nossos ligandos usamos, porém, outros solventes, como se

descrevera oportunamente.
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3.1.1 - Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico

Inicialmente preparamos alguns ligandos derivados do &cido (+)-canférico, do tipo
diamina, aminosulfonamida e dissulfonamida, cuja sintese se encontra descrita no Capitulo
2, e que foram utilizados em reacc¢des de alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco (Tabela
3.1). As condi¢cbes de reaccdo foram: temperatura de 0 °C, solvente ciclo-hexano e 15

mol% de catalisador.

H + Etyzn Cat. Quiral * Et

e

Ciclo-hexano, 0°C

Tabela 3.1 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos derivados

do acido (+)-canférico.

Tempo de _ b
_ B Conversao? | 1-Fenilpropan-1-ol* ee’
Ligando Reaccéo
) (%) (%) (%)

. é/ 24 60 58
HoN NH 48 75 47 16 (S)
2.2
é/ 24 49 64
TsHN' 'NHTs 48 62 57 21 (S)
2.3
é/ 24 48 65
TsHN NHz 48 51 59 10 (S)
2.4
&/ 24 60 60 1(S)
HoNH,CY “CH,NH, 48 nd n.d
2.8

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral).
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As reaccOes foram seguidas por cromatografia gasosa, tendo-se determinado a
percentagem de conversdo ao fim de varios intervalos de tempo, verificando-se que, para
estes ligandos, ao fim de 48 h ainda n&o tinha ocorrido conversdo completa do reagente. A
analise dos resultados da Tabela 3.1 permite também constatar que embora a
percentagem de conversdo aumente ligeiramente das 24 para as 48h, a percentagem de
produto quiral diminui. Devido a este facto optamos por parar as reac¢des de alquilacao as
24h.

Nas reaccbes de alquilacdo pode formar-se um produto secundario, o alcool
benzilico, resultante da reaccao lenta do produto de etilacdo, 1-fenilprop-1-6xido(etil)zinco,

com o benzaldeido, originando propiofenona e benzildxido(etil)zinco (Esquema 3.1)9:19.20,

Esquema 3.1

Regra geral, a quantidade de produto secundéario formado aumenta com a razéo
aldeido/dialquilzinco20 e diminui com o aumento da temperatura de reaccdo®.

A quantidade de produto secundario formado permite tirar ilacbes acerca da
eficiéncia do sistema catalitico, j4 que esta reac¢do secundaria é favorecida pelo facto da
reaccao principal ser lenta. No caso da aminossulfonamida e da dissulfonamida a presenca
de um grupo sulfonilo, um forte sacador de electrBes, torna o nitrogénio da sulfonamida
acidico, pelo que este é um dador pobre, e o complexo resultante tem caracteristicas de
acido de Lewis?l. Assim, provavelmente o reagente de dietilzinco ndo se encontra
suficientemente activado, pelo que os valores das percentagens de conversdo sdo apenas
moderadas. Estes ligandos foram também ensaiados na alquilacdo com dietilzinco, mas na
presenca de Ti(O'Pr),, um &cido de Lewis.

Em relacéo aos ee obtidos, eles foram modestos, sendo que o melhor ee para este
conjunto de ligandos foi obtido para a dissulfonamida (ee 21%). O facto deste ligando
possuir dois grupos mais volumosos, proximos do centro de coordenagéo contribui para
que a aproximacao do aldeido seja um pouco favorecida pela face Si. Os ligandos 2.2, 2.3
e 2.4 formam no estado de transicdo um quelato de 6 membros com o zinco, que é pouco
rigido, o que pode também justificar os baixos ee obtidos22. No caso do ligando 2.8, o

estado de transicdo sera do tipo 8:4:4, formando o ligando um guelato de 8 membros com
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0 zinco, 0 que torna este sistema catalitico ainda menos eficiente, como é visivel pelo ee
obtido (1%). Para além disso, o facto do centro quiral se encontrar muito afastado do local
de coordenacdo do aldeido pode também contribuir para que ndo haja uma boa

diferenciagdo das duas faces enantiotopicas do aldeidos.

3.1.2 - Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico: ligandos de base

(3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo

Foram sintetizados dois ligandos, uma diamina e uma dissulfonamida derivados do
(3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo. Era nosso objectivo, de forma analogo ao que
efectudmos para o acido canforico, sintetizar a aminossulfonamida correspondente. Como
tal ndo foi possivel, e como este tipo de ligandos se mostraram pouco eficientes em
alquilacao, optdmos por utilizar apenas os dois derivados.

Os resultados obtidos na alquilacdo, com dietilzinco encontram-se na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

(8R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo.

Ia,b

_ Tempo de Reaccdo |Conversdo?| 1-Fenilpropan-1-o ee
Ligando
(h) (%) (%) (%)

BzO._ ,CH,NH,

j/ 24 65 49 <1
BzO~ “CH,NH,

2.17
BzO. CH,NHTs

j/ 24 67 89 <1
BzO~ CH,NHTs

2.18

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral.

Para estes dois ligandos obtivemos conversdes moderadas ao fim de 24 h de
reacgdo e no caso do ligando 2.17 formou-se uma quantidade muito significativa de
produto secundario, o que demostra que este ligando € muito pouco eficiente na alquilacdo
do benzaldeido. Em relacéo aos ee obtidos, ambos foram inferiores a 1%, 0 que significa

que o estado de transicdo é, provavelmente, pouco rigido ndo conduzindo a formacéao

preferencial de um dos enantiémeros do 1-fenil-propan-1-ol. De realcar que estes ligandos
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formam quelatos de 7 membros no estado de transi¢do, o que, conjuntamente com o facto
de os dois centros quirais do ligando se encontrarem afastados do local de coordenacao do
aldeido, parece ser decisivo para a ndo inducdo de quiralidade por parte destes sistemas
cataliticos.

Em virtude dos resultados, menos bons, obtidos com estes ligandos e com o0s
derivados do acido canférico quer na alquilacdo quer na reducdo de cetonas, optdmos por
sintetizar alguns aminodlcoois que geralmente conduzem a melhores resultados neste tipo
de reac¢des. Assim, comecamos por sintetizar aminoalcoois de estrutura analoga ao
ligando DIOP (que conduziu a ee elevados para a reducdo de alcenos funcionalizados23),

partindo também do &cido L-tartarico.

3.1.3 - Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico: ligandos de base
(2R,3R)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietilo

Os ligandos 2.25, 2.26 e 2.27, foram ensaiados na alquilacdo do benzaldeido com
dietilzinco e os resultados obtidos s@o apresentados na Tabela 3.3.

A andlise da tabela de resultados permite verificar que as percentagens de
conversdo foram moderadas. Para todos os ligandos ocorreu formacdo de produto
secundario, sendo a sua quantidade mais expressiva para o ligando 2.27. Quanto aos ee
obtidos, eles foram baixos, embora seja de notar que os ligandos 2.26 e 2.27 apresentaram
ee mais elevados do que 2.25. De realcar o facto da configuracdo do alcool obtido com o
ligando 2.27 ser oposta as dos outros dois ligandos.

Este conjunto de ligandos sdo d-aminodlcoois, pelo que formam quelatos de sete
membros com o zinco. E sabido que a flexibilidade conformacional aumenta quando se
passa dos B-aminoalcoois para os y e 8, como se mostra na Figura 3.122. Nestes casos a
rigidez do ligando assume um papel primordial na limitacdo da liberdade conformacional
das espécies cataliticas. Martinez et al.22:24.25 tém publicado varios trabalhos sobre a
utilizagédo de 3-aminodlcoois para alquilagdo enantiosselectiva, tendo estudado alguns dos
aspectos que parecem contribuir para que estes ligandos possam apresentar bons
resultados em alquilacdo. Assim, a rigidez parece ser determinante para a obtencéo de ee
elevados. 8-Aminodlcoois derivados do norbornanol e isoborneol, devido a rigidez imposta

pelo sistema biciclico, revelaram-se eficientes neste tipo de reaccdes.
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Tabela 3.3 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

(2R,3R)-2,3-0O-isopropilideno-tartarato de dietilo.

Tempo de . ) b
, Conversédo® | 1-Fenilpropan-1-ol* ee’
Ligando Reaccéo
(%) (%) (%)
(h)
O _CHoNH,
24 57 74 3(S)
O™ "“CH,0H
2.25
e
>< 24 65 77 8 (S)
O~ “v,_—OH
2.26
0) N//\O
>< j/\ = 24 56 61 9 (R)
O “, __OH
2.27

Determinada por GC. "% Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna
quiral e (configuragao absoluta do produto quiral).

Também a existéncia de um angulo de torcao restrito no quelato, por exemplo entre
as ligacdes O-C e carbonos adjacentes, parece favorecer a obtencéo de ee mais elevados.

Em relacdo aos nossos ligandos podemos verificar que a sua estrutura ndo é
suficientemente rigida pelo que a flexibilidade conformacional do quelato deve ser elevada,
conduzindo a obtencao de ee baixos. Também o facto de ndo existir impedimento em torno
do grupo OH, parece ser determinante para os resultados obtidos, uma vez que ligandos
analogos, mais impedidos no carbono que contém grupo hidroxilo, como o TADDOL (1.85)
e seus derivados, permitiram obter ee muito elevados em reacgdes de alquilacdo?26.

Foi com o intuito de aumentar o impedimento estereoquimico em torno do nitrogénio
que sintetizamos os ligandos 2.26 e 2.27. A escolha da ciclo-hexilamina e da morfolina teve
por objectivo obter uma amina secundaria e uma terciaria mais impedidas, que nos
permitissem tirar algumas conclusdes sobre a influéncia deste parametro nas reaccdes de
alquilacdo. A morfolina foi seleccionada com base em vérios trabalhos que referem que a
presenca deste grupo substituinte conduz & obtencdo de ee elevados27-29, Nugent et al30,
publicaram um trabalho em que estudaram a relacdo estrutura-actividade catalitica para

varios B-aminoalcoois em catdlise assimétrica, tendo verificado que para aminas terciarias
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anéis de seis membros no nitrogénio (piperidinilo ou morfolinilo) conduziam sempre a
melhores ee. No caso dos nossos ligandos, a presenca de grupos substituintes mais

volumosos conduziu apenas a um ligeiro incremento do ee.

Ligando Quiral

-aminoalcool y-aminoalcool §-aminoalcool
lezn lRZZn lRZZn
) ) R
NIALN \N\‘Zn\O \N“Zn\O

A I

Espécies Cataliticas

Aumento da flexibilidade conformacional
Figura 3.1 - Relacao entre o tipo de aminoalcool e a flexibilidade da espécie catalitica.

Para o ligando 2.27 observou-se uma inversdo na configuragéo do produto obtido. A
configuracdo de todos os ligandos desta série é (2S,3S), 0 que significa que a configuracdo
do centro quiral pr6ximo do grupo OH é S, pelo que seria de esperar que todos os produtos
tivessem essa mesma configuragdo, tal como acontece, regra geral, com 0os aminoalcoois.
Na literatura encontramos alguns exemplos de ligandos em que modificacbes nos grupos
substituintes do nitrogénio conduziram a obtencdo de produtos com configuragbes
opostas31,32, Cobb et al.2, sintetizaram varios ligandos tetradentados do tipo aminoalcool
tendo verificado que enquanto o ligando 3.1 apresenta um ee de 80% e um produto de
configuracdo R, na alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco, o ligando 3.2, N-metilado

apresenta um ee de 92%, sendo o produto de configuracdo S.

“'OH “10H
NMe

QUL
T

NH

3.1 3.2
NH NMe
H

S e
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Também Gonzalez-Sabin et al.33, ao utilizarem varios B-aminociclo-hexandis na
alquilacdo assimétrica do benzaldeido com dietilzinco, observaram que ocorria uma

indug&o de quiralidade oposta quando se utilizavam ligandos contendo aminas ciclicas.

3.1.4 - Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico: ligandos de base di-

hidroxipirrolidina

Foram sintetizados dois ligandos de base pirrolidina derivados do acido tartérico, o
ligando 2.33 e 2.35, que foram ensaiados na alquilagdo assimétrica. Os resultados obtidos
sdo apresentados na Tabela 3.4. Entre parénteses, na coluna do ee, encontram-se 0s
valores obtido por comparacdo da rotacdo especifica do produto, apos isolamento em

placas de cromatografia de gel de silica, com o valor do enantiomero puro, (R)-1-fenil-

propan-1-ol, [a] , = +47 (c2,2, hexano)34.

Tabela 3.4 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base
(3S,4S)-N-(arilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina.

Tempo de _ b g
_ B Conversao®| 1-Fenilpropan-1-ol* ee”
Ligando Reaccéo
(%) (%) (%)
(h)
HO,
\C /\@ 61 (R)
24 84 82
(72)
71 (R)
24 97 90
(80)

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna
quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral) %(ee obtido por comparagao da rotagdo especifica do produto
isolado com o enantidmero puro).

As percentagens de conversdo e de alcool quiral obtidas foram elevadas,
principalmente para o ligando 2.33. Em relacdo aos ee obtidos verificamos que quando o
substituinte no nitrogénio € o grupo naftiimetilo, mais volumoso que o benzilo, o ee

aumenta. Este facto esta em consonancia com diversos trabalhos publicados na literatura,

93



Capitulo 3: Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos

em que um maior impedimento no nitrogénio de ligandos do tipo B-aminodlcool, conduz,
regra geral, a obtencdo de ee mais elevados €35, Um outro factor que contribui para que
estes ligandos sejam eficientes nas reacgbes de alquilacdo de aldeidos resulta
provavelmente do facto de a amina ser terciaria e se encontrar num anel pirrolidinico de 5
membros, 0 que confere uma certa rigidez ao ligando, essencial para uma boa inducdo de
guiralidade. Como estamos perante dois exemplos de [B-aminoalcoois, o estado de
transicdo triciclico é do tipo 5:4:4, o que também deverd favorecer uma melhor
diferenciacdo das faces enantiotdpicas do benzaldeido. De salientar que os valores dos ee
obtidos por determinacdo da rotacdo especifica sdo superiores aos determinados por
cromatografia gasosa, utilizando uma coluna quiral, o que nos leva a supor que pode ter
existido uma pequena contaminacdo do produto quando foi efectuada a separacdo nas
placas de cromatografia.

O éalcool quiral obtido em maior percentagem possui a configuragdo R, que é a
configuracdo oposta a dos carbonos a que os grupos hidroxilo se encontram ligados. J&
anteriormente referimos que as aminas terciarias podem conduzir a obtengéo de élcoois de
configuracdo oposta a do carbono do grupo OH. Para este ligando o estado de transicao
mais estavel devera ser entdo o anti-Re, conduzindo a formacdo de uma maior
percentagem de produto R.

Como estes dois ligandos apresentavam um bom ee, decidimos verificar de que
forma alguns dos pardmetros que influenciam as reac¢des de alquilacdo, nomeadamente 0
solvente e a temperatura de reacgao, afectariam 0s nossos resultados.

Alguns autores efectuam as reaccdes de alquilacdo a temperatura ambiente, pelo
gue também ensaidmos a eficAcia dos nossos ligandos a essa mesma temperatura.
Efectuamos ainda um reac¢do a uma temperatura intermédia (10 °C) para o ligando 2.35. A
adicao do dietilzinco foi sempre feita a 0 °C, mantendo essa mesma temperatura durante 1
h, para que se formasse o complexo activo do ligando, de acordo com o que é a descri¢ao
corrente na literatura. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.5.

A analise da tabela permite concluir que quando a reacc¢do foi efectuada a
temperatura ambiente, a percentagem de conversdo do benzaldeido aumentava para os
dois ligandos, tendo-se obtido conversdo praticamente completa com o ligando 2.33. Ja a
guantidade de produto quiral foi praticamente a mesma a 0° C e a temperatura ambiente.
Na experiéncia efectuada a 10 °C, as percentagens de conversdo e produto quiral ndo
variaram significativamente em relagcdo aos resultados obtidos a 0 °C. Quanto aos ee
verificamos que ocorreu uma diminui¢ao significativa do seu valor, para os dois ligandos e

as diferentes temperaturas, como observado por outros autores#:.
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Tabela 3.5 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

(3S,4S)-N-(arilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina, a diferentes temperaturas.

Temperatura . _ b
, Conversao® | 1-Fenilpropan-1-ol* ee’
Ligando de Reaccéo
(%) (%) (%)
(°C)
HO,
O
/\© ta. 97 81 20 (R)
HO
2.35
HO,
»
- /\© 10 83 89 16 (R)
HO
2.35
HO,
@ 0.0
Lo O ta. >99 94
HO"
2.33

®Determinada por GC. P94 Relativa ao benzaldeido convertido. ®ee obtido por comparagédo da rotacé@o especifica

do produto isolado com o enantidmero puro.

A fim de verificar qual o melhor solvente para a reaccdo de alquilacdo com estes
ligandos, ensai@mos um conjunto de solventes escolhidos de entre os mais comummente
referidos na literatura. Comegamos por efectuar este estudo com o ligando 2.35, por ser
mais facil a sua sintese e, em funcdo dos resultados obtidos, testamos alguns desses
solventes com o ligando 2.33. As experiéncias foram efectuadas a 0 °C, para tempos de
reaccdo de 24 h e os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.6. A coluna de Al
Quiral refere-se ao 1-fenilpropan-1-ol.

Para o ligando 2.35 observou-se um aumento da percentagem de produto quiral
quando utilizamos tolueno ou éter dietilico como solvente, em relacdo ao ciclo-hexano,
embora com tolueno a percentagem de conversao tenha diminuido ligeiramente. Os ee
obtidos aumentaram de 61% (ciclo-hexano) para 67% quando o solvente foi o tolueno e
para 69% quando o solvente foi o éter dietilico. Em diclorometano e em tetra-hidrofurano, a
reaccdo de alquilagdo mostrou-se pouco eficiente, tendo-se observado uma diminuicéo
acentuada da percentagem de conversdo para o THF, uma baixa formacdo de produto
quiral para o diclorometano e nos dois casos ee modestos. Embora em relacdo ao tolueno
estivéssemos a espera que este solvente também fosse eficiente para estas reacgfes, uma

vez que, tal como referimos anteriormente, ele € um dos solventes que melhores
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resultados tem apresentado neste tipo de catdlises, ja em relagdo ao éter dietilico estes

resultados constituiram uma surpresa.

Tabela 3.6 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

(3S,4S)-N-(arilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina, utilizando varios solventes.

Ho\E> HO.
. N
o | OO0 | O
" 2.35 HO"
' 2.33
Conv.? | Al. Quiral®® ee® Conv.? | Al Quiral®® | ee®
Solvente
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Ciclo-hexano 84 82 61 (R) 97 90 71 (R)
Tolueno 73 89 67 (R) 89 91 70 (R)
Eter dietilico 84 98 69 (R) 88 97 74 (R)
Diclorometano 74 56 24 (R)
Tetra-hidrofurano 10 76 12 (R)

®Determinada por GC. P05 Relativa ao benzaldeido convertido. *Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral).

Por exemplo, Tseng et al.36 e também Seto et al.11 referem que solventes menos
polares, que nao coordenam com o complexo metalico, como o tolueno, hexano, benzeno
ou o diclorometano, ddo reac¢cfes mais rapidas e ee mais elevados, quando comparados
com solventes que coordenam como o THF ou o éter dietilico. Embora em relagdo ao THF
0S nossos resultados estejam de acordo com o verificado por estes autores, ja em relacao
ao éter dietilico obtivemos um resultado bastante diferente.

Uma hip6tese por nos considerada para explicar este aumento de
enantiosselectividade prende-se com a possibilidade de formacéo de interac¢bes dipolares
entre o éter dietilico e o grupo hidroxilo do ligando ndo coordenado com o zinco,
dificultando a aproximacdo do aldeido pela face Si. Em relacdo ao THF, pode ser que o
facto de o sistema anelar ser mais rigido, torne o estado de transicéo de tal forma impedido
gue dificulte a aproximacéo do benzaldeido ao complexo metalico, o que poderia justificar o
baixo valor de converséao por nés obtido.

Soai et al.37 utilizando um ligando de base pirrolidina derivado da prolina na
alquilacdo do benzaldeido com n-butil-litio, verificaram que o melhor ee era obtido quando

a reaccao era efectuada em dimetoximetano. Mais recentemente, este mesmo autor38,
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numa reaccdo de auto-catalise assimétrica de alquilacdo de aldeidos, refere que o éter
dietilico é o solvente que conduz a ee mais elevados. Soai et al. justificam o melhor
desempenho deste solvente em relacdo ao tolueno devido ao facto de a solvatacdo do
intermediario reactivo ser diferente para estes dois sistemas, uma vez que o éter dietilico é
capaz de coordenar mais fortemente ao zinco do que o tolueno. Ainda segundo este autor,
esta diferenca de solvatacéo pode alterar a estrutura do intermedidrio reactivo, conduzindo
a diferencas significativas nos ee obtidos.

Em relacdo ao ligando 2.33, observou-se também um aumento do ee quando se
utilizou éter dietilico como solvente, embora menos significativo do que com o ligando 2.35.
Para 2.33 ndo se observou melhoria do ee quando a reacc¢éo foi efectuada em tolueno, em
comparagado com o ciclo-hexano.

Como o ligando 2.33 conduziu a obtencdo dos melhores ee, foi utilizado na
alquilacdo de vérios aldeidos com dietilzinco. Os resultados apresentam-se na Tabela 3.7.
Todas as reaccdes foram efectuadas a temperatura de 0°C, utilizando éter dietilico como

solvente, e para tempos de reac¢do de 24 horas.

Tabela 3.7 - Alquilagéo de varios aldeidos com dietilzinco na presenca de (3S,4S)-N-(1-
naftilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina.

Aldeido Convers&o® Ee”

(%) (%)
Benzaldeido 88 74 (R)
0-Metoxibenzaldeido 94 63 (R)
m-Metoxibenzaldeido 46 67 (R)
p-Metoxibenzaldeido 65 67 (R)
o-Clorobenzaldeido 84 49 (R)
o-Bromobenzaldeido 54 37 (R)
o-Nitrobenzaldeido 74 34 (R)
p-Nitrobenzaldeido 62 40 (R)
1-Naftaldeido 26 57 (R)
2-Naftaldeido 51 68 (R)

Difenilacetaldeido

®Determinada por GC. ®Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuracdo absoluta do produto

quiral).
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A configuracdo de cada um dos alcoois quirais majoritarios foi atribuida por
comparacio do sinal da rotac&o 6ptica do produto com dados da literatura39-42,

A analise dos resultados permitiu-nos verificar que a presenc¢a de grupos sacadores
de electrdes no anel aromatico conduziram a uma diminuicdo do excesso enantiomérico,
tal como observado por outros autores13,1543,44 Qpservou-se ainda que a substituicio do
anel em para, quando comparada com a substituicdo em orto, conduziu a uma diminuicao
da conversao e a um ligeiro aumento do ee, pelo menos nos dois exemplos estudados.

De referir que o 2-naftaldeido conduziu a obtencdo de uma maior percentagem de
conversao e ee do que o 1-naftaldeido, o que podera dever-se a factores estereoquimicos.

Da tabela consta ainda o difenilacetaldeido como substrato, mas neste caso ndo se

detectou formagéo de alcool quiral.

3.1.5 - Ligandos Derivados do Acido L-Malico

Ao atendermos a estrutura dos ligandos 2.35 e 2.33 surge uma questao, se eles se
comportam de facto como B-aminodlcoois, e portanto como ligandos bidentados, ou se
estamos perante ligandos tridentados. Parece-nos que o facto dos dois grupos hidroxilo se
encontrarem em posicao trans um em relagdo ao outro, devera impedir a coordenacéo de
um deles ao zinco, pelo que, muito provavelmente, estes ligandos se comportam como
ligandos bidentados. Caso coordenem entdo como um [-aminoalcool, levanta-se outra
guestdo, saber qual é o papel, se algum, desempenhado pelo grupo hidroxilo livre. Com o
intuito de esclarecer este facto propusemo-nos sintetizar ligandos estruturalmente
analogos, derivado do acido L-malico, em que o anel pirrolidinico possui apenas um grupo
hidroxilo.

Inicialmente sintetizaram-se os ligandos 2.41 e 2.48 com 0 objectivo de serem
comparados com os ligandos 2.35 e 2.33. Os resultados obtidos para estes ligandos
encontram-se na Tabela 3.8. As reaccdes foram efectuadas a temperatura de 0 °C,
utilizando o ciclo-hexano como solvente.

A comparacdo destes resultados com os da Tabela 3.4 evidencia que as
conversdes obtidas para os ligandos 2.41 e 2.48 foram inferiores as obtidas para os
ligandos 2.35 e 2.33, o mesmo sucedendo em relacdo a percentagem de produto quiral e
a0s excessos enantiomeéricos.

De salientar que, com estes ligandos, ao contrario das di-hidroxipirrolidinas, o
produto quiral obtido em maior percentagem possui a configuracao S, que é a configuracéo

do centro quiral a que o grupo OH se encontra ligado, de acordo com o que se observa na
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maioria dos trabalhos publicados com B-aminoalcoois#>. Como no estado de transicdo o
grupo etilo que se transfere se encontra no atomo de zinco ligado apenas ao oxigénio do
ligando, segundo o modelo proposto por Noyori et al.46 e genericamente aceite, esta
proximidade parece ser determinante na definicdo da estereoquimica do produto obtido. O

estado de transicdo mais favoravel devera ser entdo o anti-Si.

Tabela 3.8 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

acido L-madlico.

Tempo de _ )
_ B Converséo® | 1-Fenilpropan-1-ol® ee’
Ligando Reaccéo
) (%) (%) (%)

E A@ 24 78 77 53 (S)

E ? 24 63 86 54 (S)
2.48

CH;
ENK@ 24 69 65 56 (S)
HO
2.50
CH;
EN 24 67 82 38 (S)
HO
252

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuracdo absoluta do produto quiral).

Estes resultados provam claramente que para os ligandos 2.35 e 2.33 a presenca
de um outro grupo hidroxilo, ou de um segundo centro quiral, conduz a formacdo de um
estado de transicdo mais impedido, que permite uma melhor diferenciacdo das faces
enantiotépicas do benzaldeido.

Para o ligando 2.48, o aumento do impedimento na amina, com a substituicdo de
um grupo fenilo por um grupo naftilo, ndo conduziu a uma melhoria do ee obtido,

contrariamente ao que se tinha verificado para as pirrolidinas derivadas do &cido tartarico.
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Perante estes resultados considerou-se que seria util verificar se esta diminuicédo
dos ee se devia ou ndo a presenca de um segundo centro quiral na molécula do ligando.
Na impossibilidade de colocar um segundo centro quiral no carbono 4 do anel pirrolidinico
(que néo pela introducdo de um grupo hidroxilo), por ndo se ter disponivel nenhum
reagente de partida adequado, optou-se por sintetizar os ligandos 2.50 e 2.52, com o
segundo centro quiral situado no carbono da amina. Assim, os dois centros quirais do
ligando estariam perto do local de coordena¢do do zinco, o que poderia favorecer o ee
obtido. As aminas utilizadas foram a (R)-1-feniletilamina e a (S)-1-feniletilamina, por serem
facilmente acessiveis. Os resultados obtidos nas reaccbes de catalise com estes dois
ligandos encontram-se na Tabela 3.8.

As percentagens de conversdo obtidas com os ligandos 2.50 e 2.52 foram
moderadas e da mesma ordem de grandeza das obtidas para os outros dois ligandos
derivados do acido L-malico. A percentagem de formacédo de produto quiral foi maior para o
ligando 2.52 do que para o 2.50. O ee obtido para o ligando 2.50 foi semelhante aos
obtidos com os ligandos 2.41 e 2.48. J& o ligando 2.52, de configuragéo (S,S) apresentou
um ee substancialmente mais baixo do que os outros. Estes resultados revelam que, de
facto, € o centro quiral do carbono do grupo OH que determina, para estes ligandos, a
configurac@o do produto majoritario: S em ambos 0s casos.

Produto S Produto R

Figura 3.1 - Estados de transicao anti-Re e anti-Si para os ligandos 2.50 e 2.52.
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A introdugéo do segundo centro quiral no carbono da amina ndo conduziu a uma
melhoria do ee, como pretendiamos. Quando a configuracdo do centro quiral da amina € S
observa-se até uma diminuicdo do valor, 0 que pode eventualmente ser explicado pela
forma como o grupo fenilo se encontra disposto espacialmente no estado de transicéo.
Quando a configuracdo do centro quiral da amina € S, a orientacao espacial do grupo fenilo
poderd originar um estado de transicdo menos impedido, permitindo a aproximac¢ao do
benzaldeido quer pela face Si quer pela face Re. Tendo em conta o resultado obtido, e se
atendermos a Figura 3.1, meramente ilustrativa, em que se apresentam os estados de
transicdo anti-Re e anti-Si para o ligando 2.52, o impedimento devera ser um pouco menor
gquando substrato se aproxima pela face Si.

Quando a configuragdo do centro quiral da amina é R, € provavel que haja uma
maior interferéncia estereoquimica entre os grupos fenilo do ligando e do benzaldeido
(Figura 3.1), dificultando mais a aproximacado do aldeido pela face Re, pelo que se obtem
uma percentagem maior de produto com configuragéo S.

O ligando 2.41, foi ensaiado com outros solventes, a semelhanca do que se

efectuou para as di-hidroxipirrolidinas (Tabela 3.9).

Tabela 3.9 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de (S)-N-benzil-3-

hidroxipirrolidina utilizando varios solventes.

Convers&do® | 1-Fenilpropan-1-ol?° ee’
Solvente

(%) (%) (%)
Ciclo-hexano 78 77 53 (S)
Tolueno 50 52 48 (S)
Eter dietilico 44 53 31(S)
Diclorometano 21 43 21 (S)
Tetra-hidrofurano 9 61 6 (S)

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuracdo absoluta do produto quiral).

A andlise da tabela permite verificar que os melhores resultados foram obtidos
quando se utilizou o ciclo-hexano como solvente. Em tolueno as percentagens de
converséo e de produto quiral foram mais baixas, embora o ee fosse da mesma ordem de
grandeza. Contrariamente ao verificado para os ligandos 2.33 e 2.35, o éter dietilico
apresentou para este ligando percentagens de conversdo, produto quiral e ee mais baixas
do que o ciclo-hexano. Parece-nos, pelo que atras referimos, que estes resultados podem
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ser explicados pelo facto de este ligando ndo possuir um grupo OH livre, que possa formar
interacgdes dipolares com o éter dietilico, e desta forma condicionar o modo como o
substrato se aproxima do complexo metalico intermediario. Assim, parece seguir a regra de
gue solventes polares que ndo coordenam com o complexo metalico dao reacgbes mais
rapidas e ee mais elevados do que os solventes polares que podem coordenar com o
complexo metalicoll.36,

Uma vez mais quer o diclorometano quer o THF apresentaram conversdes e ee
baixos, 0 que demonstra que estes solventes ndo sdo eficientes para as reaccoes de
catalise com estas pirrolidinas.

Alguns trabalhos recentes demostraram que podem ser utilizados ligandos aquirais
conjuntamente com ligandos quirais enantiomericamente puros para obter catalisadores
assimétricos optimizados47-49. E sabido que para muitos ligandos quirais, variagdes na sua
estrutura (muitas das vezes nos seus grupos aquirais) apresentam um impacto bastante
acentuado na enantiosselectividade do catalisador. Este facto levou alguns autores a
utilizar conjuntamente ligandos quirais e aquirais para promover reac¢fes de catélise
assimétrica. Segundo Walsh et al.59, o ligando quiral serve como uma fonte de assimetria e
interage com o ligando aquiral, fazendo com que este Ultimo adopte uma conformagéo
assimétrica que € maioritariamente responsavel pela definicio do ambiente quiral. Esta
interaccdo serve para transmitir e amplificar a assimetria do ligando quiral. Um dos
requisitos do ligando aquiral € que este seja flexivel do ponto de vista conformacional para
gue, quando na esfera de coordenagdo do complexo metal-ligando quiral, conduza a
formacg&o de complexos diastereoisomeéricos.

Juaristi et al.51, utilizaram uma bis(sulfonamida) aquiral conjuntamente com varios
ligandos quirais para efectuar reacgfes de alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco, tendo
observado que a utilizagdo conjunta destes dois ligandos conduzia a tempos de reaccao
mais curtos e a percentagens de conversdo e enantiosselectividade mais elevadas. O
efeito amplificador do ligando aquiral conduziu a aumentos do ee até 64% superiores aos
ee obtidos s6 com os ligandos quirais. Assim, e na sequéncia deste trabalho, decidimos
utilizar o ligando 2.50 e conjuntamente a bis(sulfonamida) utilizada por estes autores, 2-
bis(p-toluenosulfonamido)etano, 3.4, na alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco. Este
composto foi sintetizado a partir da etilenodiamina 3.3, por reaccdo com cloreto de tosilo,

em diclorometano e na presenca de trietilamina.

/T \ TsCl, NEt3 VAR
_—

HzN NH, tolSO,NH NHSO,tol
3.3 3.4
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Numa primeira experiéncia utilizamos as condi¢des de reac¢do descritas por Juaristi
et al., em que se adiciona o0 ZnEt, a solucdo do ligando a 0 °C, e depois agita 30 min a
temperatura ambiente para formar o complexo. Seguidamente foi adicionada a solucédo de
bis(sulfonamida) em tolueno e agita novamente 30 min a temperatura ambiente. O
benzaldeido foi depois adicionado a 0 °C e a reaccdo efectuada a temperatura ambiente
durante 24 h. Numa segunda experiéncia, a ordem das adicfes foi mantida, bem como os
intervalos de tempo, mas a reaccdo foi sempre efectuada a 0° C. Os resultados obtidos

constam da Tabela 3.10.

Tabela 3.10 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco utilizando o ligando quiral 2.50 e

3.4 como ligando aquiral.

Temperatura de reaccdo | Conversdo® | 1-Fenilpropan-1-ol*° ee’
(°C) (%) (%) (%)

25 84 70 39 (S)

0 56 60 23 (S)

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuracdo absoluta do produto quiral).

A temperatura ambiente verificou-se que ocorreu um aumento da percentagem de
conversado e de produto quiral, quando comparado com a reaccdo efectuada sem aditivo
aquiral (Tabela 3.8), no entanto, o ee obtido foi significativamente menor (39% versus
56%). Quando a reaccéo foi efectuada a 0°C, observou-se uma diminuicdo acentuada da
percentagem de conversdo e de produto quiral e ocorreu também diminuicdo do ee.
Contrariamente ao que ocorre, regra geral, nas reaccdes de alquilacdo com dietilzinco, na
presenca deste aditivo 0 ee diminuiu com a diminuicdo da temperatura de reaccao.
Conclui-se entdo que para este ligando e com este aditivo aquiral ndo se obteve o efeito
desejado, de amplificacdo quiral, ja que o ee obtido com o aditivo foi inferior ao obtido s6

com o ligando.

3.1.6 - Ligandos Derivados da D-Pantolactona e do Acido L-Citramalico

O ligando 2.56, derivado da pantolactona é estruturalmente anélogo ao ligando
2.41, derivado do &cido malico, excepto pelo facto de possuir dois grupos metilo no

carbono adjacente ao carbono do grupo hidroxilo. Este ligando foi sintetizado com o
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objectivo de verificar se os melhores ee obtido com as di-hidroxipirrolidinas se deviam, ndo
a presenca de um grupo hidroxilo especificamente, mas ao maior impedimento no carbono
adjacente ao do grupo hidroxilo. Os resultados obtidos com este ligando na reaccéo de
alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco encontram-se na Tabela 3.11. Se compararmos
estes resultados com os obtidos para o ligando 2.41 (Tabela 3.8) verificamos que ocorreu
um aumento significativo da percentagem de conversao (de 78 % para 94%) e também da
percentagem de produto quiral (de 77% para 92%) para o ligando 2.56. No entanto, ao
contrario das nossas expectativas, o ligando derivado da pantolactona ndo apresentou uma
melhoria do ee. O seu valor é da mesma ordem de grandeza do encontrado para o ligando
2.41, e inferior ao obtido com o ligando 2.35. De salientar que a configuracdo do 1-
fenilpropan-1-ol obtido em maior percentagem foi R, por ser também R a configuracéo do
centro quiral do grupo hidroxilo.

Como alguns autores referem que um maior impedimento no carbono do grupo
hidroxilo conduz, por regra, & obtencdo de excessos enantioméricos mais elevados®?,
sintetizamos ainda um outro ligando do tipo hidroxipirrolidina, 2.63, mas com um grupo
metilo adicional no carbono do grupo hidroxilo, partindo para este efeito do acido L-

citramalico.

Tabela 3.11 - Alquilagéo do benzaldeido com dietilzinco na presenca de ligandos de base

D-pantolactona e acido L-citramalico.

Tempo de B , b
Conversao?® | 1-Fenilpropan-1-ol*

(%) (%) (%)

_ ee
Ligando Reaccéo

(h)

\/\C /\© 24 94 92 56 (R)
ch,,):>N
HO 24 73 56 34 (S)

®Determinada por GC. o6, Relativa ao benzaldeido convertido. *Determinado por GC, utilizando uma coluna

\\\\

quiral e (configuracdo absoluta do produto quiral).

Este ligando foi ensaiado na alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco, e os

resultados obtidos constam da Tabela 3.11. Para este ligando a percentagem de converséo
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foi moderada, a percentagem de formacado de produto secundario foi bastante elevada, e o
ee obtido baixo. A introducdo de maior impedimento junto ao grupo hidroxilo, conduziu,
neste caso, a uma diminuicdo do ee, talvez porque a presenca de um grupo metilo naquela
posicdo dificultou a formagdo do complexo com o0 zinco, 0 que explicaria a elevada
formacdo de produto secundario e o baixo excesso enantiomérico obtido. Wu et al.®3
observaram este mesmo facto, ao utilizarem varios derivados do paraciclofano para
alquilacdo enantiosselectiva, tendo verificado que a inclusdo de grupos mais volumosos no
carbono do grupo hidroxilo conduzia a uma diminuicdo da enantiosselectividade da
reaccdo. Estes autores atribuiram esta diminuigdo do ee a elevada rigidez da estrutura do
ciclofano, pelo que a introducédo de grupos demasiado volumosos tornaria o ligando ainda

mais rigido, o que o impediria de assumir a conformac¢ao mais favoravel na reacgéo.

3.1.7 - Ligando (3S, 4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-metiloximetoxipirrolidina

O ligando 2.68 foi sintetizado, tal como referimos no capitulo anterior, no final deste
trabalho para tentar racionalizar o efeito do segundo grupo hidroxilo das pirrrolidinas 2.33 e
2.35 na reacc¢do de alquilagdo. Assim, protegemos um dos grupos hidroxilo do ligando 2.35
com um grupo metoximetano e ensaidmos este ligando na alquilacdo do benzaldeido com
dietilzinco. A reacgéo foi efectuada em dois solventes: éter dietilico e ciclo-hexano (Tabela
3.12).

Tabela 3.12 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco na presenca do ligando 2.68

(tempo de reaccao de 24 horas).

Conversdo?® | 1-Fenilpropan-1-01*® | ee
(%) (%) (%)

\C /\© Eter dietilico 39 63 33 (R)

CHZOCH,0,

CHZOCH,0,

\C /\© Ciclo-hexano 80 64 43 (R)

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral).
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A andlise dos resultados obtidos com este ligando sugerem que de facto € o grupo
hidroxilo o responséavel pelos melhores resultados obtidos com as di-hidroxipirrolidinas e
ndo a presenca de um segundo centro quiral. Os resultados das conversdes e ee obtidos
com estes ligandos estdo mais préximos dos resultados obtidos com o ligando 2.41
(derivado do acido méalico) do que com o ligando 2.35 (derivado do acido tartarico). Tal
como com o ligando 2.41 os melhores resultados verificaram-se em ciclo-hexano e ndo em
éter. A presenca de um grupo OH livre no ligando parece contribuir para que, no estado de
transicdo, haja uma melhor diferenciacdo das faces enantiotopicas do benzaldeido que
coordena com o complexo formado. Uma explicacdo possivel poderd ser o facto de os
ligandos 2.35 e 2.33, pelo menos no estado sélido, como se verificou por cristalografia de
raio-X para o ligando 2.33, formarem ligacdes por pontes de hidrogénio, originando uma
rede bidimensional, em que o atomo de nitrogénio funciona como aceitador de uma destas
ligacbes, enquanto o outro hidrogénio liga dois hidroxilos34. Este possibilidade de formacéo
de rede poderia ocorrer no complexo metalico de zinco, em que o grupo hidroxilo livre
permitiria a formacdo de ligacBes de hidrogénio entre as varias moléculas do complexo o
gue tornaria o estado de transicdo mais impedido, favorecendo a aproximacéo do substrato
por apenas uma das faces. Uma outra hipétese para a explicacdo destes resultados podera
residir no facto de utilizarmos excesso de dietilzinco para a reaccdo, abrindo a
possibilidade de o grupo hidroxilo livre reagir com outra molécula de dietilzinco, o que
poderia condicionar o acesso do substrato ao complexo, conduzindo a obtencdo de um ee
mais elevado para estes ligandos. Estas duas hipOteses avancadas sdo meramente
especulativas e carecem de comprovagdo experimental, o que pode ser possivel pela
preparagdo, isolamento e caracterizacdo dos complexos metélicos formados por
cristalografia de Raio-X. Independentemente do mecanismo, o facto € que o segundo
grupo hidroxilo é o responsavel pelo aumento de enantiosselectividade verificado com as

di-hidroxipirrolidinas.

3.2 - Alquilagdo Enantiosselectiva de Aldeidos com Dietilzinco, na

Presenca de um Acido de Lewis, Ti(O'Pr),

Quando as caracteristicas electronicas do ligando ndo permitem uma boa activacéo

dos reagentes de dialquilzinco, por serem dadores de electrbes mais pobres, é necessario

106



Capitulo 3: Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos

utilizar outros metais para promover as reacc¢ées de alquilagdo. E corrente a utilizagdo de
compostos de titdnio para este efeito. Os reagentes de titanio sdo acidos de Lewis e, como
tal, activam o aldeido por se ligarem ao seu oxigénio, aumentando assim a electrofilicidade
do carbono carbonilico e facilitando o ataque dos reagentes de dialquilzinco.

As dissufonamidas foram os primeiros ligandos quirais a serem utilizados para
promover a alquilacdo assimétrica de aldeidos na presenca de acidos de Lewis.
Posteriormente também os diois, as aminossulfonamidas e, mais recentemente, as bases
de Schiff, foram utilizados na alquilacdo de aldeidos com compostos de titanio.

Uma das vantagens da utilizacdo de complexos de titanio para efectuar a alquilacdo
assimétrica de aldeidos reside no facto de esta reaccdo ndo apresentar formacgédo de
produtos secundarios, o que decorre do mecanismo da propria reaccao, que ja foi discutido
no 1° capitulo desta tese. Um outro aspecto importante € que, por regra, estas reacgdes
apresentam velocidades mais elevadas que as reac¢des de alquilagdo s6 com dietilzinco.

Quando decidimos ensaiar 0s nossos ligandos em reacgbes de alquilagédo
assimétrica, Prieto et al.®4 publicaram um trabalho em que utilizavam varias
dissulfonamidas derivadas da canfora na alquilacdo de aldeidos. Estes autores estudaram
alguns dos parametros que afectam esta reac¢do, nomeadamente a temperatura de
reaccao, o solvente e a natureza do alcéxido de titanio utilizado. Verificaram que o0 excesso
enantiomérico maximo era obtido a uma temperatura de -20 °C, usando tolueno com
solvente, e que o tetraisopropdxido de titanio era o alcéxido que conduzia a melhores
resultados para as condi¢bes estudadas. Uma vez que os primeiros ligandos por nés
sintetizados tinham como base o &acido canférico e eram uma dissulfonamida e uma
aminossulfonamida, decidimos utilizar as condi¢bes optimizadas por estes autores para
testar 0s N0SS0S COMpOStos.

Os ligandos testados na presenca de Ti(O'Pr), foram as diaminas 2.2 e 2.8, a
dissulfonamida 2.3, a aminossulfonamida 2.4, assim como o diol 2.5, obtidos a partir do
acido canférico. Também a diamina 2.17 e a dissulfonamida 2.18, obtidas a partir do 4cido
tartarico, foram usadas na alquilagdo do benzaldeido com titdnio. Os resultados obtidos

séo discutidos nos dois subcapitulos seguintes.

3.2.1 - Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico

Em primeiro lugar foi estudada a variagdo da percentagem de conversédo em funcéo
do tempo de reaccdo. Os resultados obtidos na alquilagdo do benzaldeido, utilizando

dietilzinco e tetraisopropoxido de titdnio, com o ligando quiral 2.2 sdo apresentados na
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Figura 3.2. A reaccao foi efectuada a temperatura de -20 °C, em tolueno, conforme descrito
na seccao experimental deste trabalho.

0] OH
HZN“% 7 ’NH, 2.2

H + Etzzn

TilProy,)

A observacdo do grafico permite concluir que a velocidade da reaccao foi muito
elevada para a primeira fase da reaccao, principalmente nas duas primeiras horas, ap0s as
quais a percentagem de conversdo apresentou um aumento menos acentuado. Para
tempos de reacgdo superiores a 6 h a percentagem da conversdo quase nao aumentou.
Esta mesma tendéncia foi observada com outros ligandos, pelo que os resultados

apresentados se reportam sempre a tempos de reac¢éo de 6h.
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Figura 3.2 - Variacdo da percentagem de conversdo em funcdo do tempo de reaccao para
a alquilacéo assimétrica do benzaldeido a -20 °C, com dietilzinco na presenca de Ti(O'Pr),
e para o ligando 2.2.

A andlise do gréfico permite ainda verificar que a percentagem de conversao obtida
para este ligando foi moderada: ao fim de 24 h de reacgao a converséao foi de apenas 60%.
Face a este resultado decidiu-se efectuar a reaccdo com este ligando a temperatura de 0
°C. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.13.
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Tabela 3.13 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco e Ti(O'Pr),, para o ligando 2.2.

Temperatura de Tempo de s Excesso
5 Reaccéo Conversao Enantiomérico®
reaccao %)
(°C) (h) (%)
-20 6 55 5(S)
0 6 92 <1

®Determinada por GC. Po5 Relativa ao benzaldeido convertido. “Determinado por GC, utilizando uma coluna
quiral e (configuracédo absoluta do produto quiral), *ee obtido por comparacéo da rotacéo especifica do produto

isolado com o enantiémero puro.

A temperatura de 0 °C a percentagem de conversio foi bastante mais elevada do
que a -20 °C, como se constata da leitura de resultados, sendo de salientar que ao fim de
2h de reaccdo a percentagem de conversdo era ja de 84%. No entanto, o aumento da
temperatura conduziu a uma diminuicdo consideravel do ee, j4 pequeno, obtido para este
ligando, como também j& tinha sido observado por outros autores>4-56,

Apos estes ensaios preliminares, foram ensaiados os outros ligandos derivados do
acido canférico, a temperatura de -20 °C, cujos resultados constam da Tabela 3.14.

Os ligandos 2.3, 2.4 e 2.5 apresentaram boas percentagens de conversao,
enquanto as diaminas 2.2 e 2.8 apresentaram conversdes um pouco mais baixas. Estes
resultados podem dever-se as caracteristicas electronicas dos ligandos: compostos quirais
com grupos sacadores de electres, ao coordenarem com um acido de Lewis (Ti(O'Pr),),
aumentam a actividade catalitica deste Gltimo®’. Nas sulfonamidas, 0 nitrogénio possui
caracteristicas acidicas, devido a natureza altamente sacadora de electrdes do grupo
sulfonilo®8.°9, pelo que estes ligandos s&o acidos de Lewis. Ja as diaminas 2.2 e 2.8, que
nao sao substituidas, apresentam caracteristicas de bases de Lewis, ndo activando tao
eficazmente os compostos de titanio, conduzindo assim a formacéo de complexos menos
activos.

Embora alguns destes ligandos sejam eficientes, do ponto de vista da formagéo de
produto desejado, os excessos enantioméricos obtidos foram todos baixos, o que revela
gue os complexos formados ndo permitem uma boa diferenciacdo das faces enantiotopicas
do benzaldeido. Estes reacc¢fes apresentaram velocidades e conversdes mais elevadas do
que as verificadas com estes mesmo ligandos para a alquilacdo sé com dietilzinco (Tabela

3.1), no entanto a sua selectividade foi menor.
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Tabela 3.14 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco e Ti(O'Pr)s, para os ligandos de

base acido canférico.

Tempo de . Excesso
R B Conversao® Enantiomérico®
i eaccao nantiomérico
Ligando ¢ (%)
(h) (%)

H2N‘\“éﬁ\lH2 6 55 5(S)
2.2
TSHN‘\\‘éﬁ\IHTs 6 84 2 (S)
2.3
TsHN“"éﬁ\le 6 97 3(S)
2.4
HOHZC“‘"é{CHZOH 6 84 4 (R)
25
H2NH2C‘\“é(’CH2NH2 6 73 1(8)
2.8

®Determinada por GC. o6, Relativa ao benzaldeido convertido. *Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral).

Os solventes mais utilizados nas reaccfes de alquilacao utilizando o titdnio como
acido de Lewis, sdo o tolueno%45560 e também o diclorometano®8:61-63, Utilizando os
ligandos 2.2 e 2.5 e diclorometano como solvente, efectuaram-se duas experiéncias a
temperaturas distintas (Tabela 3.15). Numa tentativa de melhorar simultaneamente a
conversao, por aumento da temperatura, e o0 ee, por alteracdo do solvente, a reacc¢ao foi
efectuada a 0 °C em diclometano, com o ligando 2.2. No caso do ligando 2.5, a conversao
foi boa a -20 °C, pelo que alterAmos apenas o solvente da reacc¢ao.

Para o ligando 2.2 a percentagem de conversdo ao fim de 6 h de reaccdo era de
apenas 49%. Como a reacc¢do ainda nao tinha parado ao fim deste tempo, ao contrario de
gue ocorria em tolueno, deixamos reagir durante 24 h. Os resultados obtidos

demonstraram que para este ligando o tolueno é melhor solvente uma vez que a
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percentagem de conversao obtida a 0 °C (92%) foi superior a obtida em diclorometano

(67%). Porém a reacgéo néo foi estereosselectiva em nenhum dos solventes.

Tabela 3.15 - Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco e Ti(O'Pr),, para os ligando 2.2 e

2.5 em diclorometano.

Temperatura de Tempo de . ]
Ligando B Reaccdo Conversao ee
reaccao % %)
(°C) (h)

HZN““éﬁ\JHZ 0 24 67 <1
2.2

HOHZC“"é{CHZOH -20 24 79 5 (R)
2.5

®Determinada por GC. P06, Relativa a0 benzaldeido convertido. °ee obtido por comparacgéo da rotacédo especifica

do produto isolado com o enantiémero puro.

Em relacdo ao ligando 2.5, a reaccdo foi também mais lenta, pelo que reagiu
igualmente 24h. Para este ligando o ee obtido foi baixo e da mesma ordem de grandeza do
obtido para a reaccdo com tolueno. Podemos portanto concluir que a velocidade da
reaccdo é menor em diclorometano para estes ligandos e que nao ocorre alteracao dos ee
obtidos.

Com o ligando 2.5 efectuamos ainda uma reaccéo a -35 °C, para verificar se uma
diminuicdo de temperatura conduzia a uma melhor enantiosselectividade. Ao fim de 24 h
de reacgéo a percentagem de conversdo obtida foi de 72% e o ee de 4 % (R), o que nos
permitiu concluir que, para este ligando, a diminuigdo da temperatura ndo conduziu a um

aumento do ee.
3.2.2 - Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico: ligandos de base
(3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo

A diamina 2.17 e a dissulfonamida 2.18 derivadas do &cido tartarico foram também
ensaiadas na alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco, na presenca de Ti(O'Pr), como
acido de Lewis (Tabela 3.16).
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As percentagens de conversédo obtidas foram moderadas para os dois ligandos e da
mesma ordem de grandeza das obtidas na alquilacdo s6 com dietilzinco. A diamina 2.17
conduziu a obtencdo de 1-fenilpropan-1-ol racémico e a dissulfonamida 2.18 apresentou

um ee muito baixo, de apenas 4%.

Tabela 3.16 - Alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco e Ti(O'Pr)s, para os ligandos de

base (3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo.

Tempo de . Excesso
R 5 Conversé&o® Enantiomérico®
- eacgéao nantiomérico
Ligando (%)
(h) (%)

BzO_ _CH,NH,
j/ 6 67 <1

BzO” “CH,NH,
2.17

BzO CH,NHTs
j/ 6 79 4 (S)

BzO~ “CH,NHTs
2.18

®Determinada por GC. o6, Relativa ao benzaldeido convertido. *Determinado por GC, utilizando uma coluna

quiral e (configuragdo absoluta do produto quiral).

A configuracdo do produto obtido com 2.18 foi S, o0 mesmo da alquilacdo na
auséncia de titdnio, e corresponde a configuracdo dos dois centros quirais da
dissulfonamida. A reaccdo com titanio apresenta aqui uma ligeira melhoria em relagdo a

reacgdo na sua auséncia, em que o ee obtido foi inferior a 1%.

3.3 - Conclusodes

Os ligandos derivados do acido canférico, duas diaminas (2.2 e 2.8), uma
dissulfonamida (2.3) e uma aminossulfonamida (2.4), revelaram-se pouco eficientes na
alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco, apresentando conversdes moderadas e
excessos enantioméricos baixos. Relativamente a 2.2, a introducdo de dois carbonos

adicionais em 2.8, conduziu a uma diminui¢éo do ee, por formar no estado de transicdo um
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quelato de 8 membros com o0 zinco, menos rigido, e também porque o centro quiral se
encontra mais afastado do local de coordenacéo do aldeido.

A diamina 2.17 e a dissulfonamida 2.18, derivadas do (3R, 4R)-
dibenziloxissuccinato de dietilo mostraram-se pouco promissoras na alquilagdo do
benzaldeido, apresentando conversées moderadas e ee inferiores a 1%.

Os ligandos de base (2R, 3R)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietilo do tipo 6-
aminodlcool, possuem elevada flexibilidade conformacional pelo que o ee obtido com estes
ligandos foi baixo.

Dos compostos cujas estruturas seleccionAmos e sintetizamos para obter uma
inducdo de quiralidade na reaccdo de alquilacdo redutiva de aldeidos, as di-
hidroxipirrolidinas derivadas do acido tartarico (2.35 e 2.33) foram os ligandos que
apresentaram os melhores resultados na alquilagdo do benzaldeido, com ee até 71% (para
o ligando 2.33). Estes ligandos séo B-aminoalcoois, pelo que formam no estado de
transicdo complexos do tipo 5:4:4, que apresentam elevada rigidez conformacional,
conduzindo a formacgédo preferencial do enantiomero R do 1-fenilpropan-1-ol. Estes
mesmos ligandos foram utilizados para estudar alguns dos pardmetros que afectam as
reaccdes de alquilacdo, nomeadamente a temperatura e o solvente. VerificAmos que um
aumento da temperatura conduz a degradacao do ee obtido. De entre os varios solventes
estudados, verificou-se que o melhor era o éter dietilico. Com este solvente o ligando 2.33
originou um produto com um ee de 74%. Este ligando foi também utilizado na alquilacéo de
varios aldeidos com dietilzinco. Com substratos que possuem grupos dadores de electrdes
obtiveram-se ee da mesma ordem de grandeza dos obtidos com o benzaldeido e com
substratos que possuem grupos sacadores de electrdes no anel aromatico observou-se
uma diminuicdo consideravel do ee.

Com o objectivo de verificar qual o efeito do segundo grupo hidroxilo das di-
hidroxipirrolidinas nas reacc¢des de alquilagéo, sintetizamos dois ligandos anélogos a 2.33 e
2.35, derivados do &cido mélico, contendo apenas um hidroxilo. Os ligandos 2.41 e 2.48
apresentaram conversdes mais baixas e ee também menores, do que os seus homélogos
com dois grupos hidroxilo, 53 e 54% respectivamente. Este resultado indiciava que a
presenca de outro hidroxilo ou de um segundo centro quiral era importante. Assim,
sintetizamos mais dois novos ligandos derivados do acido malico, com um segundo centro
quiral, situado no substituinte do nitrogénio da pirrolidina, tendo-se verificado que quando o
segundo centro quiral € R, o ee obtido foi semelhante ao dos outros derivados do &cido
malico e que quando esse mesmo centro quiral possui a configuracdo S, o ee diminui. Esta
diminuicéo foi atribuida ao facto de, provavelmente, este ligando conduzir & formacao de

um estado de transicdo menos impedido, o que faz com que haja uma menor diferenciacao
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das faces enantiotopicas do benzaldeido. O ligando 2.41 foi ensaiado com outros
solventes, a semelhangca do que tinhamos feito com as di-hidroxipirrolidinas, tendo-se
observado que para estes ligandos o melhor solvente é o ciclo-hexano e ndo o éter
dietilico. Este facto veio reforcar a ideia de que o segundo hidroxilo estaria envolvido na
formacdo de um estado de transicdo que conduzia a obtengcdo de produtos com ee mais
elevados.

O ligando 2.50, uma hidroxipirrolidina derivada do acido malico, foi utilizando
conjuntamente com um ligando aquiral na alquilacao do benzaldeido, mas contrariamente a
nossa expectativa ndo houve melhoria na enantiosselectividade da reaccéo.

Foram ainda sintetizados dois outros ligandos do tipo pirrolidina, um derivado da
pantolactona, 2.56 e outro do acido citramalico, 2.63, para tentar racionalizar o papel do
segundo hidroxilo e, obviamente, também com o objectivo de conseguir ee mais elevados.
O primeiro possui dois grupos metilo no carbono adjacente ao grupo hidroxilo e o segundo
um metilo no mesmo carbono do hidroxilo. Com o ligando 2.56 ndo se observou melhoria
do ee obtido, o que revela que o impedimento no carbono adjacente ao hidroxilo ndo € o
factor responsavel pelo ee mais elevado obtido com as di-hidroxipirroldinas. Ao contrario do
esperado, o aumento do impedimento no carbono que contém o grupo hidroxilo, conduziu a
uma diminuicédo do ee obtido.

Finalmente, foi utilizado o ligando 2.68, que € um derivado da di-hidroxipirrolidina
2.35, obtido através da protec¢do de um dos grupos hidroxilo com dimetoximetano. O ee
do 1-fenilpropan-1-ol obtido com este ligando foi de 43%, evidenciando que a presenca do
grupo hidroxilo livre & o responsavel pelos bons resultados das di-hidroxipirrolidinas na
alquilacdo do benzaldeido. Uma justificacdo para estes resultados podera ser a
possibilidade de formacao de pontes de hidrogénio entre as varias moléculas do complexo
de zinco, formando uma rede, o que tornaria 0 estado de transicdo mais impedido.
Também o facto de utilizarmos um excesso de dietilzinco na reaccdo pode permitir a
reaccdo de uma segunda molécula de dietilzinco com o hidroxilo livre, conduzindo assim a
formacg&o de um estado de transicdo mais impedido.

Os ligandos derivados do acido canférico e do (3R, 4R)-dibenziloxissuccinato de
dietilo foram ainda ensaidos na alquilagdo com titanio, por apresentarem caracteristicas
mais acidicas, com é o caso das dissulfonamidas e da aminossulfonamida. Para efeito de
comparacédo foram também ensaiadas as aminas precursoras destes ligandos, bem como
o diol 2.5, derivado do &cido canférico. Alguns destes ligandos apresentaram conversdes
bastante elevadas mas os ee foram baixos. As conversfes mais baixas foram obtidas com

as diaminas, o que nao deve ser alheio ao facto de apresentarem caracteristicas

electrénicas mais béasicas. O facto de estes ligandos ndo serem B-funcionalizados, podera
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ser o factor determinante para a baixa enantiosselectividade apresentada, uma vez que
formam quelatos de 6, 7 ou 8 membros com o titdnio, que apresentam pouca rigidez.

Em resumo, alguns dos nossos ligandos mostraram-se eficientes na alquilacdo do
benzaldeido, embora os ee que conseguimos ndo sejam muito elevados. De entre o0s
varios tipos de ligandos estudados verificAmos que os B-aminoalcoois foram o0s que
conduziram a melhores resultados. Algumas modificagBes estruturais introduzidas nos
ligandos de base pirrolidina permitiram-nos racionalizar qual o efeito dessas modificagbes
na alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco. Verificamos também que o melhor solvente

para as reaccoes de alquilagdo depende das caracteristicas estruturais do ligando.
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CAPITULO 4

Hidrogenac&o Assimétrica de Cetonas Proquirais por

Transferéncia

A hidrogenacdo assimétrica de cetonas € um método muito Uutil para a sintese de
alcoois enantiomericamente puros e pode ser efectuada com hidrogénio molecular ou por
transferéncia de dadores de hidrogénio. O dador de hidrogénio mais utilizado é o
isopropanol, que permite uma reac¢do em condi¢cdes suaves. Constitui desta forma uma
excelente alternativa a reducdo classica de cetonas com hidrogénio molecularl
particularmente em reac¢fes de pequena e média escala. Esta reaccéo é reversivel, sendo
designada por reducdo de Meerwein-Pondorf-Verley, em que o isopropanol funciona
simultaneamente como solvente (barato, seguro, facil de manusear) e como agente
redutor. E transformado em acetona, que pode ser facilmente removida da mistura
reaccional?.

Um dos objectivos iniciais deste trabalho visava o desenvolvimento de novos
ligandos quirais, nomeadamente diaminas, aminossulfonamidas, dissulfonamidas e
aminodlcoois, que pudessem ser utilizados na reducdo por transferéncia de cetonas

proquirais. Pretendiamos, assim, obter ligandos alternativos as fosfinas, que fossem
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estaveis ao ar, em que a metodologia de sintese fosse simples. Os ligandos por nés
sintetizados e descritos no Capitulo 2, foram ensaiados na reducdo da acetofenona
utilizando [Ru(p-cimeno)Cl;], como precursor metélico e isopropanol como dador de
hidrogénio.

Os complexos metalicos mais utilizados na reducdo de cetonas proquirais sdo 0s
complexos de rédio, iridio e ruténio3. A nossa escolha do Ru (II) como precursor metalico
advém do facto de os trabalhos pioneiros de Noyori et al.4, Wills et al.5, e também
Andersson et al.b utilizarem complexos deste metal para reducéo de cetonas proquirais por
transferéncia, com excelentes resultados. O facto de se encontrarem comercialmente
disponiveis os complexos de [Ru(p-cimeno)Cl;], e de [Ru(benzeno)Cl;], leva a que a larga
maioria dos trabalhos publicados utilizem estes dois precursores. Com base em alguns
estudos em que se varia o areno ligado ao ruténio-8, verificou-se que geralmente é o p-
cimeno que conduz a melhores resultados, pelo que foi também este o precursor por nés
seleccionado. Utilizdmos como base o KOH e a acetofenona como substrato padrdo

(Esquema 1).

O OH
[Ru(p-cimeno)Cl,]o/
CH3 ligando quiral * "CHs
iPrOH/KOH

Esquema 4.1

As condicGes de reaccdo foram as descritas por Wills et al.5 (secgdo experimental).
E de salientar que a solugédo de KOH n&o deve ser armazenada por mais do que dois dias,
pois verificAmos que solu¢des mais antigas conduzem a uma diminuigdo muito significativa
das percentagens de conversao.

Foram efectuados alguns estudos preliminares com a diamina 2.2 para definir qual
a temperatura e o tempo de reaccdo a utilizar. O catalisador activo foi preparado por
reaccdo do [Ru(p-cimeno)Cl,], com a diamina 2.2 a 80 °C, tal como descrito por Wills et al.
Apo6s arrefecimento adicionou-se uma solucéo de acetofenona em isopropanol, o KOH e a
reaccao prosseguiu a temperatura ambiente, sendo controlada por cromatografia gasosa.
Como a percentagem de conversdo se manteve muito baixa, mesmo a fim de 24 h de
reaccao, fizemos uma nova experiéncia a 50 °C e posteriormente uma outra a 80°C, cujos
resultados se encontram na Tabela 4.1. Os resultados apresentados referem-se a tempos

de reaccédo de 24 h.

120



Capitulo 4: Hidrogenacao Assimétrica de Cetonas Proquirais por Transferéncia

A analise dos resultados permite concluir que o ligando 2.2 é pouco activo para a
reducdo assimétrica da acetofenona por transferéncia, uma vez que € necessaria uma
temperatura elevada para que a reaccdo se dé (praticamente refluxo de isopropanol).
Mesmo a 80 °C a percentagem de conversdo € moderada, o que demostra que este

ligando ndo forma um complexo suficientemente activo com o [Ru(p-cimeno)Cl;]».

Tabela 4.1 - Efeito da temperatura na percentagem de converséo para a reducéo por
transferéncia da acetofenona na presenca do ligando 2.2.

Temperatura de Reacc¢éo Conversao?®
(°C) (%)
Temp. ambiente 2
50 3
80 41

®Determinada por GC.
A fim de determinar qual o tempo necessario para efectuar a reac¢do analisou-se

por cromatografia gasosa a evolucédo da percentagem de conversdo, em fungédo do tempo
de reaccgdo, a temperatura de 80 °C (Grafico 4.1).
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Tempo de reaccgédo (h)

Grafico 4.1 - Variacdo da percentagem de conversao com o tempo de reaccao para o
ligando 2.2.

Da andlise do gréfico verifica-se que com este ligando a percentagem de conversao

entre as 4h e as 6h de reacc¢ao varia pouco (apenas 2%), 0 que sugere que a reaccao para
ao fim deste tempo.
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Na tentativa de melhorar os resultados obtidos efectuamos a reducdo da
acetofenona, com o ligando 2.2, mas reduzindo a metade a quantidade de substrato, tendo
verificado que a percentagem de conversdo se mantém da mesma ordem de grandeza.

Uma das desvantagens da utilizacdo do isopropanol como dador de hidrogénio é a
reversibilidade do processo catalitico, por se tratar de um equilibrio entre dois alcoois
(isopropanol e 1-feniletanol) e duas cetonas (acetona e acetofenona). Pode assim ocorrer
uma diminuicdo da pureza Gptica do produto. Uma das formas de contornar este problema
consiste em utilizar concentragdes baixas de substrato®. Ainda assim, alguns autores0
referem que ocorre diminuicdo do excesso enantiomérico para tempos prolongados de
reaccdo. De forma a minimizar a reversibilidade das reacc¢fes, optimizamos as condi¢ées
de reaccédo para cada conjunto de ligandos.

As reaccbes descritas neste capitulo foram todas efectuadas a temperatura de
80 °C, por termos verificado que a temperaturas inferiores as conversdes obtidas com 0s
nossos ligandos eram demasiado baixas.

No decurso deste trabalho experimentamos utilizar o sistema acido
férmico/trietilamina como dador de hidrogénio. Este dador de hidrogénio ndo é compativel
com a utilizacdo de ligandos do tipo aminoalcoolll, pelo que apenas se utiliza com ligandos
do tipo diaminas, aminossulfonamidas e dissulfonamidas. Assim, utilizando a diamina 2.2,
derivada do &cido (+)-canférico, e seguindo o procedimento descrito por Noyori et al.12
prepardmos o catalisador activo por reaccado do [Ru(p-cimeno)Cl;], com o ligando, em
acetonitrilo, a 80 °C. Apés arrefecimento adicionou-se a acetofenona, a trietilamina e o
acido férmico e deixou-se reagir a temperatura ambiente, sob agitacdo. Como ndo se
observava formacéo do produto de reducdo por GC, apds 24 h de reaccao, elevamos a
temperatura a 40°C (24 h), 60 °C (24 h) e finalmente 80 °C, temperatura esta a que
permaneceu durante 3 dias. S6 a 80 °C é que se observou conversao do reagente, mas
apenas 3%. Como poderia ter ocorrido degradacédo do catalisador, devido ao elevado
tempo de reaccdo, decidimos efectuar uma outra experiéncia cuja temperatura inicial foi de
80 °C. Ao fim de 24 h de reacc¢éo a conversao foi de 5%. Como alguns autores referem a
utilizacdo de outros solventes para estas reaccbes, como o THF13 e o DMSO12, estes
foram também ensaiados. Em THF a converséo ao fim de 24 h de reaccao foi de 8% e em
DMSO nao houve sequer reacg¢do. Tentamos também efectuar a reaccéo sem solvente (o
catalisador é previamente preparado em isopropanol/trietiiamina e o solvente evaporado
antes da adicdo da mistura acido férmico/trietilaminal4), mas os resultados obtidos foram
uma vez mais decepcionantes, com conversdes inferiores a 5%.

Como com a aminossulfonamida 2.4 a conversao utilizando como dador isopropanol

era um pouco melhor (ver Tabela 4.2), ainda ensaiamos este ligando na reducdo da
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acetofenona utilizando o sistema acido formicol/trietilamina, com solvente e sem solvente,
uma vez mais sem éxito.

Atendendo aos resultados pouco promissores obtidos com o acido
formicol/trietilamina, optdmos por ndo efectuar mais ensaios neste sistema.

Os resultados que a seguir se apresentam respeitam somente a utilizacdo de

isopropanol como dador de hidrogénio.

4.1. - Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico

As diaminas 2.2 e 2.8, a dissulfonamida 2.3 e a aminossulfonamida 2.4, derivadas
do &cido (+)-canfdrico foram ensaiadas na hidrogenacao por transferéncia da acetofenona
(Tabela 4.2).

Tabela 4.2 - Hidrogenacgdo por transferéncia da acetofenona na presenca dos ligandos

derivados do acido (+)-canférico.

Tempo de Reaccdo | Converséo?® ee
(h) (%) (%)

éﬁwz 6 48 2 (S)
2.2
2.3

Ligando

HoN®

TsHN‘\véﬁ\lHTs 6 8 <1

TsHN‘\“éﬁ\le 6 58 8 (S)
2.4

H2NH2C‘\“é{’CH2NH2 6 37 1(S)
2.8

®Determinada por GC. ®Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuragdo absoluta do produto

quiral).
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As reaccbes com estes ligandos foram paradas as 6 h de reaccao porque a
percentagem de conversdo ndo variava significativamente entre as 4 e as 6 h de reacgao.
A analise da Tabela 4.2 permite verificar que a percentagem de 1-feniletanol obtida com a
dissulfonamida 2.3 € baixa, enquanto que as diaminas 2.2 e 2.8 e a aminossulfonamida 2.4
apresentam valores moderados de conversdo. A melhor percentagem de conversao e
também o melhor ee séo obtidos com a aminossulfonamida 2.4.

Moreau et al.15, efectuaram um trabalho em que utilizaram amino-ureias e bis-
ureias para a reducéo por transferéncia da acetofenona pelo isopropanol, tendo verificado
gue as reacc¢des com as bis-ureias sdo mais lentas e conduzem a enantiosselectividades
mais baixas do que as amino-ureias correspondentes. Este resultado, assim como o0s
nossos, com a dissulfonamida e a aminossulfonamida, indicia que os complexos de ruténio
formados com as bis-ureias e as dissulfonamidas sdo menos estaveis do que os obtidos
com as aminossulfonamidas, talvez devido ao volume dos substituintes, que podera
originar demasiado atravancamento estéreo.

Lemaire et al.16.17 ao estudaram o efeito da estrutura dos ligandos na redugéo por
transferéncia de cetonas aromaticas, catalisada por metais de transi¢do, concluiram que os
ligandos com grupos amina primarios conduzem, regra geral, a percentagens de conversao
e ee baixos, qualquer que seja a sua estrutura base. Este autor refere que estes
compostos sdo menos basicos e também menos impedidos do que os ligandos com o
nitrogénio substituido, pelo que um destes factores, ou os dois, podem explicar a baixa
actividade e/ou selectividade deste tipo de ligandos. Este autor também verificou que o
volume dos substituintes afecta quer a conversédo quer a enantiosselectividade da reaccéo
de transferéncia. Por exemplo, a substituicdo de um grupo metilo na amina do ligando 4.1
por um grupo isopropilo, 4.2, conduz a uma diminuicdo significativa da conversdo e ee
obtidos (Figura 4.2).

% Converséo: 100 (7 dias) <
% ee: 67 (R) >
HN NH HN NH

| | | |
CH3 CH3 'Pr 'Pr

% Converséao: 8 (8 dias)
% ee: 8 (R)

Figura 4.1 - Influéncia do substituinte no nitrogénio do ligando, na reacgéo de reducgdo por

transferéncia da acetofenona com um precursor de rédio.
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Estas observacdes estao de acordo com os resultados por nés obtidos. As diaminas
apresentam conversfes apenas moderadas e ndo sdo selectivas, provavelmente por
serem pouco impedidas; a dissulfonamida apresenta grupos substituintes muito volumosos
pelo que as conversdes sdo demasiado baixas; a aminosulfonamida apresenta uma

percentagem de conversdo moderada, mas a sua selectividade € baixa.

4.2 - Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico

Os ligandos derivados do acido tartarico, cuja sintese foi descrita no capitulo 2,
foram ensaiados na reducdo da acetofenona. Os resultados obtidos sdo descritos nos sub-

capitulos seguintes.

4.2.1 - Ligandos de base (3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo

A diamina 2.17 e a dissulfonamida 2.18, derivadas do (3R,4R)-dibenziloxissuccinato
de dietilo, foram ensaiadas na hidrogenacdo por transferéncia. Estes ligandos séo

bidentados e actuam como N,N-dadores ao complexarem com o Ru(ll).

Tabela 4.2 - Hidrogenacdao por transferéncia da acetofenona, na presenca dos ligandos de

base (3R,4R)-dibenziloxissuccinato de dietilo.

Tempo de Reaccéao Converséo® ee
(h) (%) (%)

BzO___CH,NH,
j/ 24 5

BzO” “CH,NH,
217

BzO. CH,NHTs
j./ 24 5 ---

BzO~ /CH,NHTs
2.18

Ligando

®Determinada por GC. N3o determinado.
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As reacc6es utilizando estes ligandos foram paradas ao fim de 24 h, porque as 6h
de reaccdo as conversdes eram demasiado baixas.

Os resultados obtidos (Tabela 4.2) mostram que estes dois ligandos apresentam
conversdes muito baixas, mesmo ao fim das 24 h de reaccdo, provavelmente devido a
labilidade dos complexos formados18. E de salientar que, tal como ja se havia verificado
para a reaccao de alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco, também aqui estes ligandos
se mostraram pouco eficientes. Nao foram determinados os valores dos excessos

enantioméricos para estes ligandos devido as baixas conversdes das reducdes.

4.2.2 - Ligandos de Base (2R,3R)-2,3-O-lsopropilideno-tartarato de
Dietilo

Noyori et al.19 utilizaram vérios auxiliares bifuncionais aquirais simples (diaminas,
di6is, aminossulfonamidas, difosfinas aminodlcoois, etc) na hidrogenagdo de cetonas por
transferéncia, catalisada por ruténio, tendo verificado que os B-aminoalcoois conduziam a
uma maior aceleracdo das reacc¢fes de reducdo. Com base neste estudo, este, e outros
autores tém utilizado B-aminoalcoois quirais de estruturas diversificadas com excelentes
resultados em termos de velocidade e enantiosselectividade das reaccdes de hidrogenacao
por transferéncia3.

Neste trabalho propusemo-nos sintetizar também alguns aminoalcoois que
pudessem ser utilizados neste tipo de reaccdes. Partindo do tartarato de dietilo (Esquema
2.4 e 2.5) sintetizamos trés aminoalcoois com diferentes substituintes no nitrogénio (2.25,
2.26 e 2.27) que foram ensaiados na reducéo por transferéncia (Tabela 4.3).

Este conjunto de ligandos sdo d-aminodlcoois e, embora se encontre referenciada a
utilizacdo deste tipo de ligandos em reaccdes de alquilacdo enantiosselectiva, néo
encontramos qualquer referéncia a sua utilizacdo em reaccdes de reducao
enantiosselectiva por transferéncia.

A estrutura base destes trés ligandos é semelhante mas os resultados obtidos para
0S varios grupos substituintes na amina foram substancialmente diferentes.

Diversos autores tém estudado o efeito dos grupos substituintes da amina na
reducdo de cetonas, tendo verificado que a natureza deste grupo afecta a reactividade e
selectividade das reacgdes. Por exemplo, Mortreux et al.2 ao utilizarem varios ligandos

derivados da efedrina, verificaram que quando a amina deste ligando era priméaria a
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velocidade de reaccdo e o0 ee obtido eram significativamente menores do que os obtidos
com aminas secundarias N-alquiladas.

Sabe-se também que a presenca de uma funcdo NH ou NH, é crucial para a
actividade catalitica29.21, Ligandos sem esta funcdo sdo menos eficientes em termos da
selectividade das reaccbes. Por exemplo, Frost et al.22, comparam o iminoalcool 4.3 com o
respectivo aminoalcool 4.4, tendo verificado que o ee obtido é significativamente menor

com o ligando 4.3 (Figura 4.2).

Me Me

W

O,
T ..
Z\

N= H

I
O,

4.3 4.4

Conversdo: 96%
ee: 83%

Conversdo: 95%
ee: 91%

Figura 4.2 - Influéncia da funcdo NH, na reac¢do de redugdo por transferéncia da

acetofenona com um precursor de ruténio.

Também Lemaire et al.16, no trabalho atras descrito, utilizaram um ligando analogo
ao 4.1, mas com os dois grupos amina dimetilados, consequentemente sem funcdo NH,
tendo verificado que ao fim de 4 dias a conversdo era de 93%, mas 0 excesso
enantiomérico era de apenas 6%. Este autor sugere que a capacidade dos ligandos
formarem ligacdes por pontes de hidrogénio com a acetofenona pode explicar as
diferencas de actividade e selectividade. Ligandos com hidrogénios ligados ao nitrogénio
podem ser dadores e aceitadores de liga¢cdes de hidrogénio, enquanto que ligandos sem
funcdo NH podem funcionar apenas como aceitadores. A formacdo de ligacbes de
hidrogénio com a acetofenona diminui 0 niumero de possibilidades de aproximacdo do
substrato a espécie catalitica, o que favorece a enantiosselectividade da reacgéo.

A andlise da Tabela 4.3 revela que o aminoalcool 2.25 (com um grupo amina
primario) apresenta conversdes muito baixas, mesmo ao fim de 24 h de reaccao, e que 0s
aminodlcoois 2.26 e 2.27 (com grupo grupo amina secundario e terciario, respectivamente)
apresentam conversfes mais elevadas. Este facto esta de acordo com o observado por
outros autores223 para B-aminodlcoois, tal como referimos: aminas substituidas

apresentam, regra geral, velocidades de reac¢do mais elevadas do que as néao
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substituidas. No nosso caso observamos ainda que o ligando 2.26 é mais activo do que o
ligando 2.27.

Tabela 4.3 - Hidrogenacédo por transferéncia da acetofenona, na presenca dos ligandos de

base (2R,3R)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de dietilo.

_ Tempo de Reaccéao Converséao?® ee”
Ligando
(h) (%) (%)
0 _SCH2NH; 6 5
O™ "CH,0H
2.25 24 6 1(R)
o j/\N/O 6 74 1(R)
X J "
o™ u—OH 24 81 1(R)
2.26
o [ o 6 48 <1
XN
O~ ™, _OH
207 24 56 <1

®Determinada por GC. PDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuragdo absoluta do produto
quiral).

Este conjunto de ligandos conduz a obtencdo de 1-feniletanol praticamente
racémico, 0 que pode ser consequéncia do facto de serem &-aminodlcoois, pelo que
formam com o Ru quelatos de 7 membros, menos rigidos do que os quelatos formados
pelos B-aminoalcoois, que sdo de 5 membros. Acresce a este facto, que os dois centros
guirais do ligando se encontram afastados do local de coordenacdo com o Ru, 0 que

também pode contribuir para a ndo inducéo de quiralidade observada.
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4.2.3 - Ligandos de Base Di-hidroxipirrolidina

As di-hidroxipirrolidinas 2.33 e 2.35, que apresentaram bons resultados nas
reaccdes de alquilacdo enantiosselectiva do benzaldeido foram também ensaiadas na
reducdo por transferéncia, com os resultados que se apresentam na Tabela 4.4.

Os resultados da tabela mostram que as percentagens de conversao obtidas com
estas di-hidroxipirrolidinas sdo baixas. Verifica-se também que um aumento do tempo de
reacgdo para 24 h ndo conduziu a uma melhoria das percentagens de conversdo. O facto
de estes ligandos possuirem dois grupos hidroxilo e um grupo amina, trés grupos

coordenantes, podera, eventualmente, ser responsavel pela baixa converséo obtida.

Tabela 4.4 - Hidrogenacdao por transferéncia da acetofenona, na presenca dos ligandos de

base di-hidroxipirrolidina.

_ Tempo de Reaccdo | Convers&o® ee”
Ligando
(h) (%) (%)
HO.

\C /\@ 6 21 4 (R)
24 20 4 (R)

6 33 3 (R)

24 36 3 (R)

®Determinada por GC. ®Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuracdo absoluta do produto
quiral).

Frost e Mendongazz, no mesmo trabalho que atras referimos, sintetizaram ligandos
com um terceiro grupo coordenante, 4.5 e 4.6, observando uma diminuicdo consideravel
dos valores das percentagens de conversdo, assim como dos excessos enantioméricos
(Figura 4.3). Para o ligando 4.6, que possui um segundo grupo hidroxilo o efeito da
introducéo desta terceira coordenagdo € ainda mais drastico. Estes autores atribuem estes
resultados ao facto de o terceiro grupo poder bloquear um local de coordenacgéo do ruténio,

impedindo assim a entrada do substrato. Também Wills e colaboradores24 verificaram este
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mesmo efeito, mas quando tentaram reduzir alguns substratos com um segundo grupo
coordenante, além do carbonilo (como por exemplo a a-metoxiacetofenona). Este autor
sugere que o substrato ou o seu produto reduzido podem inibir o processo de reducéo,
pela formacdo de um quelato com o ruténio, o que desactiva o catalisador.

No caso dos nossos ligandos parece-nos que 0O processo que conduz a
desactivacao do catalisador podera ser um pouco diferente, uma vez que os dois grupos
hidroxilo se encontram em posicao trans, o que podera dificultar uma terceira coordenacao,
pelo menos com 0 mesmo atomo de ruténio. Tal ndo invalida, contudo, que uma terceira
coordenacédo se possa fazer com um outro a&tomo de ruténio, o que conduziria também a

uma desactivagéo parcial do catalisador.

Me Me
HO  HN HO  HN
N
45 N 4.6 HO
Conversdo: 20% Conversdo: <5%
ee: 74% ee: ---

Figura 4.3 - Influéncia da introducdo de um terceiro grupo coordenante, na reaccao de

reducdo por transferéncia da acetofenona com um precursor de ruténio.

Os ee obtidos com estes ligandos sdo muito baixos, sendo, no entanto, de notar
gue nao ocorre degradacao do ee quando o tempo de reacc¢éo é de 24h. De salientar ainda
gue, tal como ja se havia observado na alquilacdo do benzaldeido com estes mesmos
ligandos, a configuracdo do produto obtido em maior percentagem € R. Geralmente, nas
reacgOes de reducdo de cetonas, quando os ligandos sdo do tipo B-aminodlcois, a
configuracdo do produto da reducdo € determinado pela configuracdo do carbono que
contém o grupo hidroxilo25-27, o que n&o se verifica com estas di-hidroxipirrolidinas.

Ao contrario da reaccdo de alquilacdo do benzaldeido, em que o aumento do
impedimento no nitrogénio no ligando 2.33 conduziu a uma melhoria do ee observado, na
reducdo da acetofenona, a introducdo de um grupo naftilo ndo permitiu melhorar a

enantiosselectividade da reaccéo.
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4.3 - Ligandos Derivados do Acido L-Malico

Este conjunto de ligandos foi sintetizado com o objectivo de estudar o efeito de
algumas modificagGes estruturais das hidroxipirrolidinas nas reaccdes de alquilagdo de
aldeidos. Embora os resultados obtidos com os ligandos 2.33 e 2.35 na reducgédo da
acetofenona tenham sido bastante modestos e muito inferiores aos obtidos nas reaccdes
de alquilacdo de aldeidos, mesmo assim, pensamos ser interessante ver como as
diferentes variacdes estruturais que efectuamos poderiam também afectar as reacc¢des de
reducdo de cetonas proquirais.

Os ligandos 2.41, 2.48, 2.50 e 2.52, derivados do acido L-malico, foram utilizados na

reducéo da acetofenona e os resultados obtidos encontram-se na Tabela 4.5.

Tabela 4.5 - Hidrogenacdo por transferéncia da acetofenona, na presenca dos ligandos

derivados do acido L-malico.

Tempo de Reaccdo | Conversao? ee
(h) (%) (%)

E A@ 24 46 <1

E ? 24 65 <1
2.48

E © 24 57 <1
2.50
E /© 24 65 <1

®Determinada por GC. ®Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuracdo absoluta do produto

Ligando

quiral).
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Para este conjunto de ligandos as reacc¢des s6 foram paradas as 24 h porque
observamos que as reac¢fes ao fim das 6 h ainda progrediam. Por exemplo, para o
ligando 2.41 a percentagem de converséo ao fim de 4 h era de 26%, ao fim de 6h de 36% e
as 24 h foi de 46%. Tendo em consideracdo que com as di-hidroxipirrolidinas 2.33 e 2.35
ndo ocorria degradacdo do ee com o aumento do tempo de reaccdo de 6 h para 24 h,
optamos aqui por determinar somente o ee para as 24 h de reacc¢éo.

Os ligandos 2.41 e 2.48, estruturalmente analogos a 2.33 e 2.35, mas possuindo
apenas um grupo hidroxilo, apresentam conversdes superiores ao seus homélogos (em
ambos 0s casos 0s valores obtidos para as pirrolidinas derivadas do acido malico séo o
dobro dos obtidos para as derivadas do acido tartarico). Este aumento da conversdo
podera dever-se ao facto de estes ligandos apenas possuirem dois grupos coordenantes,
pelo que o catalisador formado devera ser mais activo. A introdugdo do grupo naftilo, mais
volumoso, em 2.48, conduziu a um aumento da percentagem de conversédo, tal como
observado com 2.33. No entanto, contrariamente a nossa expectativa inicial, o maior
impedimento estéreo ndo melhorou a enantiosselectividade da reacgéo.

A introducdo de um segundo centro quiral nos ligandos 2.50 e 2.52 (de configuracéo
R e S, respectivamente) também ndo melhorou nem a conversdo nem o ee obtidos.

Em todos estes ligandos de base &cido malico a amina € terciaria, pelo que ndo
possui funcdo NH. Este podera ser o factor determinante para os fracos resultados obtidos

com estes ligandos, como discutimos anteriormente.

4.4 - Ligandos Derivados da D-Pantolactona, do Acido L-

Citramalico e (3S,4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-metiloximetoxipirrolidina

Os ligandos 2.56 e 2.63 apresentam variagBes estruturais em relagdo as
hidroxipirrolidinas derivadas do acido malico. Para o ligando 2.56 observa-se um aumento
do impedimento no carbono 4 do anel da pirrolidina, adjacente ao que contém o hidroxilo,
pela introducdo de dois grupos metilo. No ligando 2.63, aumentou-se 0 impedimento em
torno do carbono do grupo hidroxilo, pela introdu¢cdo de um grupo metilo. O ligando 2.68,
derivado do ligando 2.35, com um dos grupos hidroxilo protegido € aqui incluido porque

pode ser analisado com um derivado do acido malico, com maior impedimento no carbono
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4 do anel pirrolidinico. Os resultados obtidos com estas hidroxipirrolidinas na hidrogenacao
por transferéncia da acetofenona encontram-se sumariados na Tabela 4.6.

A analise dos resultados permite concluir que a introdugdo de impedimento nas
hidroxipirrolidinas conduziu a uma diminuicdo significativa das percentagens de conversao
obtidas, quando comparadas com a de 2.41. Para os ligandos 2.56 e 2.68 quase ndo
ocorre conversdao do substrato, o que nos faz ponderar a hip6tese de, no complexo
metélico formado, os dois grupos metilo ou 0 grupo metoximetano, se encontrarem numa
posicao tal que dificultem a aproximacao do substrato ao ruténio. Uma outra hipétese é que
a presenca deste grupos, dificulte a ligacdo ao ruténio, tornado o complexo demasiado

labil, pelo que a reaccéo de reducgdo praticamente n&o ocorre.

Tabela 4.6 - Hidrogenacgéo por transferéncia da acetofenona, na presenca dos ligandos
derivados da D-pantolactona, do acido L-citramdlico e (3S, 4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-

metiloximetoxipirrolidina.

Tempo de Reaccdao Converséao® ee

Ligando
(h) (%) (%)

7
<

T
A@ 24 5 <1
HO
2.56
chl,J:/\N
HO 24 20 <1

CH3OCH,0,

®Determinada por GC. ®Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral e (configuragédo absoluta do produto

quiral).

No caso do ligando 2.63, a percentagem de conversdo néo € tao baixa, mas mesmo
assim é claramente inferior a obtida com a hidroxipirrolidina 2.41.
Embora, por regra, impedimento no carbono o do grupo hidroxilo tenda a melhorar o

ee obtido, como referimos na introdugéo deste trabalho, existem excepgdes.
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Por exemplo, Anderson et al.b verificaram que para o ligando 4.8, com dois grupos
metilo no carbono o do grupo hidroxilo, a percentagem de conversédo e o ee eram
significativamente menores do que os obtidos com o ligando 4.7, sem impedimento no

carbono do hidroxilo, conforme se apresenta na Figura 4.4.

LM NH e
OH

OH

4.7 4.8 Me
Conversdo: 92% Conversdo: 85%
ee: 95% ee: rac.

Figura 4.4 - Efeito da introducdo de impedimento no carbono o do grupo hidroxilo na
reaccdo de reducdo da acetofenona com [Ru(HMB)CI;], como precursor e isopropanol

como dador.

Posteriormente 0 mesmo autor e colaboradoresl1,28 sintetizaram outros ligandos
com a mesma estrutura base, mas com um grupo metilo no carbono o do alcool (Figura
4.5), tendo verificado que a posi¢do desse grupo metilo (R, 4.9 ou S, 4.10) também afecta
a selectividade da reacc¢éo de redugcdo. Com base em calculos teéricos das energias dos
estados de transicdo mais favoraveis para cada um dos ligandos e, também, tendo em
conta o angulo diedro mais favoravel da ligacdo H-Ru-N-H, estes autores explicam os
resultados em termos das interaccdes estéreas que ocorrem no estado de transicdo mais
favoravel. Concluiram que quando a posicéo do grupo metilo conduz a uma configuracdo S
para carbono a do alcool existe uma forte interaccao estérea entre este grupo e o areno do
Ru, o que aumenta a energia do estado de transicdo mais favoravel para este ligando. Esta

interac¢cdo ndo se verifica quando a posicdo do grupo metilo origina uma configuragéo R.

NH _H NH Me
"OH e

4.9 Me 410 H
Conversdo: 97% Conversédo: 88%
ee: 94% ee: 89%

Figura 4.5 - Efeito da configuracdo do grupo metilo na reac¢ao de reducdo da acetofenona

com [Ru(p-cimeno)Cl,], como precursor e isopropanol como dador.
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Assim o ligando 4.9 apresenta percentagens de conversdao e enantiosselectividade
superiores as do ligando 4.10.

Podemos portanto concluir que, pelo menos no que respeita a ligandos mais
impedidos, nem sempre a introdu¢cdo de um maior impedimento do carbono o do grupo

hidroxilo conduz a melhores conversdes e enantiosselectividades.

4.5 - Conclusdes

Os novos ligandos que sintetizamos foram ensaiados na reducdo assimétrica da
acetofenona, utilizando [Ru(p-cimeno)Cl,], como precursor metélico e isopropanol como
dador. VerificAmos serem pouco activos pelo que as reacc¢des foram efectuadas a 80 °C.

Os ligandos do tipo diamina, dissulfonamida e aminossulfonamida conduziram a
conversdes moderadas ou baixas e ee baixos. Para estes ligandos o melhor resultado foi
obtido com a aminossulfonamida 2.3 derivada do acido canférico, com uma percentagem
de conversao de 58% e um ee de 8%.

Os ligandos do tipo aminoélcool de base (2R,3R)-2,3-O-isopropilideno-tartarato de
dietilo apresentaram conversdes baixas, quando a amina ndo é substituida, moderadas,
quando a amina é terciaria, e mais elevadas, 81%, quando a amina é secundaria. Estes
resultados demonstram que impedimento na amina tende a melhorar as percentagens de
conversoes.

Para as hidroxipirrolidinas observdmos conversGes baixas no caso das di-
hidroxipirrolidinas derivadas do acido tartarico e conversdées moderadas para as derivadas
do acido malico. Parece que aqui a presenca de um segundo hidroxilo podera dificultar a
entrada da acetofenona no complexo formado no estado de transi¢cdo, ou por bloguear um
local de coordenacdo (0 que nos parece menos provavel), ou por reagir com outro atomo
de ruténio, desactivando parcialmente o catalisador.

A introducdo de maior impedimento ou de um segundo centro quiral no nitrogénio
das hidroxipirrolidinas conduziu apenas a uma ligeira melhoria da percentagem de
conversdo, mas nao alterou a indugdo de quiralidade. A configuracdo do segundo centro
quiral também ndo afecta significativamente a percentagem de converséo.

VerificAmos ainda que a introducéo de impedimento no anel das dihidroxipirrolidinas
(ligandos derivados da pantolactona ou do acido citramdlico) conduziu a uma diminui¢éo

significativa da percentagem de conversao.
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Nenhuma das hidroxipirrolinas por nés estudadas apresentou enantiosselectividade

significativa.
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CAPITULO 5

Experimental

Neste capitulo apresentam-se 0s varios procedimentos experimentais utilizados
para a sintese dos compostos descritos ao longo deste trabalho, assim como o0s
procedimentos referentes as reaccdes de catalise enantiosselectiva. Os compostos
sintetizados foram identificados e caracterizados por algumas das seguintes técnicas:
rotacdo especifica, ponto de fuséo, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (*H,

13C), espectroscopia de infravermelho, espectrometria de massa e anélise elemental.

5.1 - Aparelhagem

Pontos de fuséo
Os pontos de fusdo foram determinados num microscopio Leitz Wetzlar modelo

799, de placa aquecida, e os seus valores ndo séo corrigidos.
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Rotacéo Especifica
Os valores da rotacdo especifica, [a], dos compostos opticamente activos foram

determinados num polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

Anélise Elemental
A analise elemental dos compostos foi efectuada num aparelho EA1108-CHNS-O

da Fisons Instruments.

Espectros de Infravermelho
Os espectros de infravermelho foram efectuados num espectrofotdmetro Perkin
Elmer 1720X FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr para os sélidos e os liquidos foram

analisados utilizando células de NaCl como suporte.

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

. L. 1 13
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de H e C foram efectuados num
espectrometro Bruker AMX, 300 MHz (*H) ou 75 MHz (*3C).
A referéncia interna utilizada foi o tetrametilsilano. Ao longo do texto os desvios

guimicos sao 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 pm).

Os HPLC-MS foram obtidos num espectrémetro Fisons Instruments-Platform com
sonda de APCI, acoplado a um cromatdgrafo Thermo Separations, modelo Spectra Series
P200.

Os HRMS foram obtidos num espectrometro Micromass Autospec, com ionizacao

por impacto electrénico.

Raios-X
A cristalografia de raios-X foi efectuada num difractémetro de raios-X, Enraf Nonius
MACHS.

Cromatografia
Nas reacg¢bes cuja evolugdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina,

utilizaram-se placas de silica 60 F254, com suporte de aluminio.
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Para as cromatografias em coluna foi utilizado gel de silica 60 (0,040-0,063 mm)
fornecido pela Merck ou Fluka.

Os cromatogramas referentes ao trabalho descrito nos capitulos 2, 3 e 4 foram
efectuados num cromatografo Hewlett Packard 5890A acoplado a um integrador HP
3396A. O detector utilizado foi de ionizagdo 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 um).

A determinagcdo dos excessos enantioméricos dos produtos das reacgBes das
catélises assimétricas dos capitulos 3 e 4, foi efectuada utilizado um cromatografo Hewlett
Packard 5890A acoplado a um integrador HP 3396A, com detector de ionizacdo 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 x0,25 pum).

5.2 - Purificacé@o e Secagem de Solventes

Etanol
Este solvente foi seco pelo método de Lund e Bjerrum, sendo refluxado e
posteriormente destilado a partir do respectivo alcoxido de magnésio. Apos este

tratamento, foi guardado sobre peneiros moleculares 4A.

Isopropanol
Este solvente é refluxado com hidreto de célcio, destilado e armazenado sobre
peneiros moleculares 4A. Para as reaccbes de reducdo assimétrica de cetonas o

isopropanol foi desgaseificado por ultra-sons.

THF, Eter Etilico, Dioxano, Tolueno, Ciclo-hexano, Hexano
Foram secos por refluxo, na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo

posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.

Dimetilformamida
Foi tratada durante 24 h com éxido de calcio previamente activado a 500 °C. Apés
decantacao adicionou-se NaOH e agitou-se durante 1 h. O solvente foi depois decantado,

destilado e guardado sobre peneiros moleculares 4A.
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Cloroférmio, Diclorometano

Foram refluxados na presenca de CacCl,, destilados e guardados sobre peneiros

moleculares 4A.

Benzilamina, Trietilamina, Piridina, Ciclo-hexilamina, Morfolina

Os reagentes comerciais sao armazenados sobre palhetas de KOH.

Trietilortoformato

O reagente comercial foi armazenado sobre peneiros moleculares 4A.

Cloreto de Tosilo
O composto foi dissolvido em cloroférmio, adicionando-se de seguida cinco vezes o
volume de éter de petréleo. Filtraram-se os residuos e reduziu-se o volume total da

solugdo, a partir da qual cristalizou 0 composto puro.

Cloreto de Mesilo, Benzaldeido, Acetofenona, Dimetoximetano

Estes reagentes foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.

Todos os outros reagentes utilizados foram adquiridos e usados directamente, sem

qualquer purificacao adicional.

5.3 - Experimental Referente ao Capitulo 2

Os procedimentos para a sintese dos compostos referidos no Capitulo 2 séo
descritos no presente subcapitulo e encontram-se agrupadas em funcéo do reagente base

gue Ihes deu origem.
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5.3.1 - Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico

\é/, 2.2 (1R,3S)-1,3-Diamino-1,2,2-trimetilciclopentano
HoN NH,

Este ligando foi sintetizado seguindo o procedimento de Yang et al.1, com algumas
modifica¢cfes no isolamento do produto da reacc¢éo:
Num balédo 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 acido 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 evolucdo de gas. Ap6s arrefecimento, verter a
solucdo para um copo contendo uma mistura de agua e gelo e adicionar lentamente NaOH
a 20% até pH=14. Extrair a solu¢do com varias por¢Bes de cloroférmio. Lavar a fase
organica com agua e secar com sulfato de magnésio anidro. Filtrar e evaporar. O produto
obtido é um dleo.
Rendimento: 78%.
[a]5 = +30 (c1, etanol); lit. [a] 2 =+35 (c1, etanol)®.

Uma amostra analitica é obtida sobre a forma de hidrocloreto, por tratamento da
amina com HCI. Recristaliza em metanol/éter etilico.
p.f.: (dec.) ~ 240 °C.
RMN 'H (CDs0D): 1,11 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,76-2,01 (m, 2H); 2,13-2,34 (m,
2H); 3,55 (t, 1H, J8,8).
RMN *C (CD;0D): 17,92; 21,34; 22,77; 25,73; 34,47; 46,11; 59,22; 64,58.
IV (cm™): 3427,3404, 3322, 3049, 3028, 2988, 2970, 2933, 2903, 2885, 2866, 2842, 2812,
1600, 1522.
m/z (ES+): 143[(M+1)", 34%]; 126(100).

TsHN\\-éﬁIHTS 2.3 (1R,39)-1,2,2-Trimetil-1,3-di(p-toluenossulfonamido)ciclopentano

Dissolver 1g (5,9 mmol) da diamina 2.2 em 30 ml de diclorometano seco e adicionar
1,8 ml de trietilamina (13 mmol). Arrefecer em gelo e adicionar 2,5 g de cloreto de tosilo (13

mmol) lentamente, com agitacdo. Deixar agitar durante 10 min a 0 °C e a temperatura
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ambiente durante uma noite. Extrair a mistura com NaOH 0,5M varias vezes e depois com
agua. A fase organica € seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e evaporada. O
produto é recristalizado em cloroférmio/hexano.

Rendimento: 35%.

[a] 2 = +30 (c0,5; CHCl3).

p.f.: 205-206 °C.

RMN 'H (CDCls): 0,79 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 0,92-1,04 (m, 1H); 1,09 (s, 3H); 1,47-1,57 (m,
1H); 1,64-1,77 (m, 1H); 2,05-2,15 (m, 1H); 2,41 (s, 3H); 2,43 (s, 3H); 3,25-3,34 (m, 1H); 4,49
(s, 1H); 5,50 (d, 1H, J10,0); 7,25-7,31 (m, 4H); 7,66 (d, 2H, J8,3); 7,74 (d, 2H, J8,3).

RMN *C (CDCls): 17,61; 21,47; 21,69; 23,06; 28,45; 33,04; 48,42; 60,81; 68,39; 76,68;
126,98; 127,01; 129,62; 129,71; 138,22; 140,06; 143,26; 143,30.

IV (cm™): 3583, 3501, 3246, 2973, 2590, 1455, 1318, 1303, 1160, 1134, 1094, 1079, 816,
708.

Andlise elemental (C,,H30N2S,04.0,5 H,0): calculado (%): C (57,49); H (6,80); N (6,09); S
(13,95); obtido (%): C (57,12); H (6,54); N (6,41); S (13,40).

m/z (ES+): 451[(M+1)", 100%], 434(37), 375(38); 345(27).

TsHN\\\é{NH 2.4 (1R,3S)-1-Amino-1,2,2-trimetil-3-(p-toluenossulfonamido)ciclopentano
2

Num baldo de duas tubuladuras, com agitacdo magnética e sob atmosfera inerte,
colocar 0,55 g (3,87 mmol) da diamina 2.2 e adicionar 30 ml de THF seco. Arrefecer a 0 °C
e adicionar lentamente 3,5 ml de uma solucdo de butil-litio (2,5M em hexano). Terminada a
adicdo, deixar reagir durante uma hora a temperatura ambiente. Preparar uma solucdo de
cloreto de tosilo contendo 0,7 g (3,68 mmol) em 20 ml de THF seco. Adicionar esta solucao
de uma sO vez a mistura reaccional e agitar durante 10 minutos. Decorrido esse tempo,
adicionar metanol e evaporar os solventes. O residuo é tratado com 50 ml de acetato de
etilo e solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sédio. A fase organica é recolhida e a
fase aquosa é extraida com mais duas porcbes de 30 ml de acetato de etilo. As fases
organicas combinadas sdo secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e evaporadas.
Obtém-se um 6leo que é sujeito a cromatografia em coluna de gel de silica usando éter
etilico/trietilamina (80:2) como eluente. O produto é recristalizado em diclorometano/hexano.

Rendimento: 42%.

[a] 2 = +45 (c1, CHCIs).
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p.f.: 105-108 °C.

RMN *H (CDCls): 0,79 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,40-1,80 (m, 4H); 1,93-2,04 (m,
1H); 2,43 (s, 3H); 4,18 (d, 1H, J2,2); 7,31 (d, 2H, J8,1); 7,91 (d, 2H, J8,1).

RMN C (CDCly): 9,25, 17,64; 18,28; 21,62; 27,60; 29,43; 49,28; 59,19; 68,81; 127,66;
129,55; 136,20; 144,68.

IV (cm™): 2976, 1681, 1625, 1352, 1336, 1308, 1179, 1162, 1089, 1051, 1013, 1009, 850,
709, 679.

HOHZC““&HZOH 2.5 (1R,39)-1,3-Di-(hidroximetil)-1,2,2-trimetilciclopentano

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de Klein?2:
Num baldo de duas tubuladuras, equipado com condensador e funil de adi¢éo, colocar 250
ml de THF seco e 12,5 g (0,33 mol) de hidreto de aluminio e litio. A esta mistura adicionar
lentamente, com agitacdo, 20 g de acido canférico (0,1 mol) em 250 ml de THF seco.
Terminada a adicdo, a mistura é colocada em refluxo durante 4 horas. Deixar arrefecer até a
temperatura ambiente e adicionar lentamente 12,5 ml de 4gua, seguido de 12,5 ml NaOH a
15% e finalmente mais 37,5 ml de agua. A mistura é filtrada sobre celite e lavada com THF.
O produto é seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e, apds evaporagéo do solvente,
€ seco em vacuo. O produto resultante é usado directamente no passo seguinte da reaccéo.
Uma amostra analitica é obtida por sublimacao.
Rendimento da reaccédo: 89%.
[a] 5 = +58,8 (c0,85; etanol) lit. +60,8 (c2,5; etanol)2.
p.f.: 133-134 °C.
RMN *H (CDCls): 0,73 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,20-1,32 (m, 2H); 1,46-1,51 (m,
1H); 1,81-1,99 (m, 2H); 3,28 (d, 1H, sist. AB, J10,5); 3,29 (dd, 1H, J10,1 e 8,3); 3,40 (d, 1H,
sist. AB, J10,5); 3,53 (dd, 1H, J10,1 e 5,2).
RMN *C (CDCls): 18,0; 20,9; 24,2; 26,7; 33,9; 43,3; 48,41; 50,1; 62,8; 67,0.
IV (cm™): 3273, 2906, 2870, 1454, 1369, 1038, 1024.
Andlise elemental (Cy1oH200,): calculado (%): C (69,72); H (11,70); obtido (%): C (69,88);
H (11,74).
m/z (IE): 154 [(M-H,0)*, 3%]; 139 (65); 123 (100); 109 (33); 95 (34); 85 (48); 81 (78); 69
(73); 55 (61).
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MSoHZC\«&HZOMS 2.6 (1R,39)-1,3-Di(mesiloximetil)-1,2,2-trimetilciclopentano

Dissolver 5 g do diol 2.5 (29 mmol) em 100 ml de diclorometano seco. Em atmosfera
inerte e a 0 °C adicionar 9,7 ml de trietilamina seca (69,6 mmol) e, lentamente, 5,4 ml (69,6
mmol) de cloreto de mesilo recentemente destilado. Deixar reagir a 0 °C durante 30 minutos
e depois a temperatura ambiente durante 2-3 horas, até conversdo completa do reagente,
determinada por TLC. A mistura € extraida vérias vezes com agua. Secar a fase organica
com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar. Obtém-se um 6leo que é purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando acetato de etilo/hexano (3:1) como
eluente.

Rendimento: 93%.

[a] 2= +20 (c1,25; CH,Cly).

RMN *H (CDCls): 0,87 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 1,09 (s, 3H); 1,38-1,52 (m, 2H); 1,63-2,23 (m,
2H); 2,31-2,39 (m, 1H); 3,02 (s, 6H); 4,02-4,30 (m, 4H).

IV (cm™): 3027, 2966, 2880, 1730, 1633, 1465, 1350, 1172, 939, 824.

ﬁ/ 2.7 (1R,3S)-1,3-Di(azidometil)-1,2,2-trimetilciclopentano
N3H,C" “CH,N3

Num baldo equipado com condensador, agitacdo magnética e atmosfera inerte,
dissolver 1,5 g do composto dimesilado 2.6 (4,57 mmol) em 30 ml de DMF seco, adicionar
1,19 g de azida de sodio (18,27 mmol) e 1,9 ml (18,27 mmol) de 1,2-dimetoxietano e colocar
a reagir a 130°C durante uma noite. O DMF é evaporado e o residuo tratado com agua e
acetato de etilo. A fase aquosa é extraida varias vezes com acetato de etilo. As fases
organicas combinadas sédo secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e evaporadas. O
produto € um 6leo que € purificado por cromatografia em coluna de gel de silica usando
acetato de etilo/hexano (1:1) com eluente.

Rendimento: 45%.

[a]f = +66,7 (c1,35; CH,Cly).

RMN *H (CDClg): 0,75 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,01 (s, 3H); 1,31-1,39 (m, 1H); 1,44-1,49 (m,
1H); 1,58-1,65 (m, 1H); 1,95-2,02 (m, 1H); 2,08-2,15 (m, 1H); 3,13 (dd, 1H, J12,0 e 9,0);
3,24 (d, 1H, sist. AB, J12,3); 3,27 (d, 1H, sist. AB, J12,3); 3,31 (dd, 1H, J12,0 e 5,5).

v (cm'l): 2967, 2946, 2874, 2098, 2091, 1371, 1344, 1266.
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HZNHZC\«&HZNHZ 2.8 (1R,3S9)-1,3-Di(aminometil)-1,2,2-trimetilciclopentano

Num reactor colocar 3,73 g da diazida 2.7 e adicionar 40 ml de etanol seco e 0,54 g
de Pd/C a 10%. A mistura é colocada num hidrogenador tipo Parr, com agitacdo mecanica,
a temperatura ambiente e sob uma pressdo de hidrogénio de latm. A reaccdo esta
completa ao fim de cerca de 3 horas. A mistura reaccional é filtrada com celite e esta lavada
com etanol. O solvente é evaporado, obtendo-se um dleo.

Rendimento: 98%.

[a]p = +20 (c1, etanol).

RMN *H (CDCls): 0,78 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 1,33-1,44 (m, 2H); 1,90-2,05 (m,
2H); 2,46-2,53 (m, 1H); 2,50 (sl, 4H); 2,80 (dd, 1H, J3,7 e 11,9); 3,63-3,67 (m, 1H); 4,03 (d,
1H, sist. AB, J9,3); 4,15 03 (d, 1H, sist. AB, J9,3).

RMN *C (CDCls): 17,75; 20,25; 22,69; 25,73; 32,84; 36,37; 42,80; 43,88; 46,59; 50,45.

IV (cm™): 3511, 3463, 371, 3308, 2966, 2944, 1563, 1459, 1369, 1321.

m/z (IE): 170 (M*, 7%); 153 (16); 141(100); 124 (34); 109 (81); 95 (36); 81 (39); 69 (43); 56
(26).

\é/, 2.9 (1R,3S9)-1,2,2-Trimetil-1,3-di(tosiloximetil)ciclopentano
TSOH,C CH,OTs

Colocar 5 g do diol 2.5 (29 mmol) num baléo e adicionar 200 ml de piridina seca.
Arrefecer em gelo e adicionar, lentamente e com agitacdo, 13,8 g de cloreto de tosilo
recristalizado (72,5 mmol). Deixar reagir durante uma noite no frigorifico. Precipitar o
produto com agua e colocar novamente no frigorifico durante 2-3 horas. Filtrar o solido
formado e recristalizar em etanol.

Rendimento: 74%.

[a] 2 = +20 (c1, CHCIs).

p.f.: 146-147 °C.

RMN H (CDCly): 0,61 (s, 3H); 0,91 (s, 6H); 1,10-1,52 (m, 4H); 1,78-1,91 (m, 1H); 2,45 (s,
6H); 3,73-4,02 (m, 4H); 7,35 (d, 4H, J7,5); 7,77 (d, 4H, J7.,5).

IV (cm™): 1480, 1431, 1092, 1026, 745, 720, 694.
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Anadlise elemental (C,4H3,06S,): calculado (%): C (59,98); H (6,71); S (13,34); obtido (%):
C (60,06); H (6,74); S (12,47).

‘é/’ 2.10 (1R,3S)-3-(Azidometil)-1,2,2-trimetil-1-(tosiloximetil)ciclopentano
N3H,C CH,OTs

Num baléo dissolver 1 g (2,08 mmol) do composto ditosilado 2.9 em 10 ml de DMF
seco. Adicionar 0,47g (7,28 mmol) de azida de sodio. Colocar a agitar a 90 °C, em
atmosfera inerte e durante uma noite. Evaporar o DMF e tratar o residuo com éter etilico e
adgua. A fase aquosa é lavada com varias por¢cbes de éter etilico. As fases organicas
combinadas sdo secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e evaporadas para dar um
Oleo que cristaliza em éter etilico/petrdleo leve.

Rendimento: 54%.

RMN *H (CDCls): 0,68 (s, 3H); 0,96 (s, 6H); 1,27-1,40 (m, 2H); 1,47-1,57 (m, 1H); 1,90-2,11
(m, 2H); 2,46 (s, 3H); 3,09 (dd, 1H, J9,0 e 11,9); 3,29 (dd, 1H, J5,1 e 11,9); 3,79 (d, 1H, sist.
AB, J9,3); 3,94 (d, 1H, sist. AB, J9,3); 7,35 (d, 2H, J8,2); 7,79 (d, 2H, J8,2).

Nstc“'é{CHZOMS 2.11 (1R,3S)-3-(Azidometil)-1-(mesiloximetil)-1,2,2-trimetilciclopentano

Dissolver 2,96 g (9 mmol) de composto dimesilado 2.6 em 30 ml de DMF seco,
adicionar 36 mmol (2,35 g) de azida de sb6dio e colocar a reagir a 110 °C durante 18 h.
Deixar arrefecer, evaporar o DMF, adicionar dgua ao residuo e extrair com acetato de etilo
varias vezes. Secar com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar. Obtém-se um 6leo
que é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica usando acetato de
etilo/hexano (1:5) com eluente.

Rendimento: 41%.

[a]F = +30 (c1, CH,CL).

RMN 'H (CDCls): 0,82 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,34-1,51 (m, 2H); 1,61-1,71 (m,
1H); 1,96-2,20 (m, 2H); 3,02 (s, 3H); 3,15 (dd, 1H, J11,9 e 8,9); 3,34 (dd, 1H, J11,9 e 5,2);
4,03 (d, 1H, sist. AB, J9,4); 4,15 (d, 1H, sist. AB, J9,4).

IV (cm™): 2965, 2876, 2093, 1738, 1455, 1357, 1267, 1176, 955, 837.
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5.3.2 - Sintese de Ligandos Derivados do Acido L-Tartarico

Ligandos de Base (3R,4R)-Dibenziloxissuccinato de Dietilo

BzO._ LCO,Et
j/ 2.13 (2R,3R)-2,3- Dibenziloxissuccinato de dietilo
BzO~ 'CO,Et

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de Nemoto et al.3:
Num baldo equipado com agitacdo mecéanica, adicionar gota a gota uma solucédo de
tartarato de etilo (14,63 g; 70,7 mmol) em 50 ml de THF, a uma suspensédo de hidreto de
sédio (5,4 g; 135,1 mmol - 60% em 6leo mineral) em 70 ml de THF durante 30 minutos e a
0 °C. Apés agitar a mistura uma hora a 0 °C, adicionar 5,235 g de iodeto de tetrabutilaménio
(14,21 mmol) e 42 mg de éter 18-coroa-6 (0,154 mmol) de uma s6 vez. Seguidamente
adicionar 16,1 ml de brometo de benzilo (135,1 mmol) gota a gota durante 30 minutos, com
agitacdo e a 0 °C. Terminada a adicdo, a mistura é agitada uma hora a temperatura
ambiente. Tratar com HCI 1M, verter para 4gua e extrair trés vezes com éter etilico. As
fases organicas combinadas sao lavadas com uma solugdo de NaHCO; e com uma solugéo
saturada de cloreto de sédio, secas com sulfato de magnésio anidro e concentradas em
vacuo para dar um 6leo incolor.

Este Oleo cristaliza quando seco em vacuo.
Rendimento: 97%
[a] 2 = +95 (c1, CH,Cl,); lit. +79,5 (puro)3
p.f.: 44-46 °C
RMN *'H (CDCls): 1,85 (t, 6H, J7,2); 4,02-4,23 (m, 4H); 4,39 (s, 2H); 4,45 (d, 2H, sist. AB,
J12,0); 4,87 (d, 2H, sist. AB, J12,0); 7,26-7,31 (m, 10H).
IV (cm™): 2894, 1747, 1730, 1268, 1248, 1206, 1160, 1107, 1054, 1026, 745, 701.
Analise elemental (C,,H,:07): calculado (%): C (68,38); H (6,78); obtido (%): C (68,38);
H (7,08).
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BzO.__,CH,OH
j/ 2.14 (2S,3S)-2,3-Dibenziloxi-1,4-di-hidroxibutano
BzO0~ “‘CH,OH

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de Cunningham et al.4:
Em atmosfera inerte, adicionar uma solucdo de 19,87g (51,6 mmol) do diéster 2.13 em éter
etilico (100 ml) gota a gota, durante uma hora, a uma suspensao agitada de 4,11 g (108,4
mmol) de LiAIH, em éter etilico, arrefecida a 0 °C. A mistura reaccional € colocada em
refluxo durante 4 horas e agitada durante a noite a temperatura ambiente. O excesso de
hidreto € destruido com acetato de etilo, depois com &gua (4,1 ml), NaOH 15% (4,1 ml) e
novamente com agua (12,3 ml). A mistura é filtrada com celite e lavada com éter etilico. O
filtrado é seco com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado a pressédo reduzida,
obtendo-se um 6leo que é utilizado directamente no passo seguinte de reaccéo.
Rendimento: 68%

Os dados de caracterizacdo dizem respeito a trabalho ja efectuado no grupo de
investigagao®.
RMN *H (CDCls): 3,05 (sl, 2H); 3,63-3,77 (m, 6H); 4,58 (d, 2H, sist. AB, J11,7); 4,62 (d, 2H,
sist. AB, J11,7); 7,29-7,33 (m, 10H).
IV (cm™): 3387, 3088, 3063, 3030, 2932, 2876, 1497, 1455, 1397, 1354, 1210, 1051, 1028.

BzO._ _,CH,OTs
j 2.15 (2S,3S)-2,3-Dibenziloxi-1,4-ditosiloxibutano
BzO~ CH,OTs

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de Cunningham et al.4:

Num erlenmeyer dissolver 7,39 g (24,44 mmol) do diol 2.14 em 40 ml de piridina
seca. Arrefecer a 0 °C e adicionar lentamente 11,65 g (61,10 mmol) de cloreto de tosilo
recristalizado. Deixar em gelo até que todo o cloreto de tosilo dissolva. A mistura reaccional
€ colocada no congelador durante uma noite. Verter para dgua para precipitar o produto que
é filtrado e recristalizado em etanol.

Rendimento: 71%.

Os dados de caracterizacdo dizem respeito a trabalho j4 efectuado no grupo de
investigacao®.

[a] 2 = +14 (c4,8; CHCIy); lit. +14,584.
p.f.: 120-121 °C (lit.121°C) 4.
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RMN *H (CDCls): 2,43 (s, 6H); 3,69 (m, 2H); 4,01 (dd, 2H, J10,5 e 5,7); 4,10 (dd, 2H, J10,5 e
4,2); 4,38 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 4,52 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 7,13-7,16 (m, 4H); 7,26-7,31
(m, 10H); 7,71 (d, 4H, J8,4).

IV (cm™): 2948, 2922, 2875, 1360, 1190, 1174, 1116, 1094.

Andlise elemental (Cs3,H3405S,): calculado (%): C (62,93); H (5,61); S (10,5); obtido (%):
C (63,10); H (5,75); S (10,09).

BzO. CH2N3
j/ 2.16 (2S,3S)-1,4-Diazido-2,3-dibenziloxibutano
BzO~ “'CH,Ns3

Dissolver 5 g (8,19 mmol) do composto ditosilado 2.15 em 50 ml de DMF seco.
Adicionar 2,13 g (32,75 mmol) de azida de soOdio e aquecer a 90 °C, durante
aproximadamente 18 h (até ao desaparecimento do reagente por TLC), em atmosfera
inerte. O DMF é evaporado em vacuo e o residuo é tratado com agua e éter etilico. A fase
aquosa é extraida com mais duas porcbes de éter etilico. As fases organicas combinadas
sdo secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e evaporado o solvente a pressdo
reduzida. Obtém-se um 6éleo, que é filtrado por uma coluna de silica, usando hexano/éter
isopropilico/cloroférmio (4:1:1) como eluente.

Rendimento: 88%.

[a] 2 = +23,4 (c5,35; CH,Cl,).

RMN *H (CDCly): 3,29 (dd, 2H, J12,5 e 6,0); 3,40 (dd, 2H, J12,5 e 3,4); 3,62-3,68 (m, 2H);
4,53 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 4,63 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 7,27-7,35 (m, 10H).

IV (cm™): 2903, 2848, 2098, 1496, 1278, 1454, 1099, 736, 695.

BzO._ _LCH,NH,
j/ 2.17 (2S,3S)-1,4-Diamino-2,3-dibenziloxibutano
BzO” 'CH,NH,

O procedimento para a sintese deste composto é andlogo ao da sintese de 2.8,
utilizando 2,75 g (8,59 mmol) da diazida 2.16, 30 ml de etanol e 0,28 g de Pd/C a 10%. A
reaccdo esta completa ao fim de 2-3 horas. Obtém-se um 6leo.

Rendimento: 98%

[a] 2= +20 (c1, CH,CLy).
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RMN 'H (CDCls): 2,72 (dd, 2H, J13,1 e 6,6); 2,86 (dd, 2H, J13,1 e 3,1); 3,54-3,56 (m, 2H);
4,58 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 4,67 (d, 2H, sist. AB, J11,6); 7,26-7,33 (m, 10H).

RMN *C (CDCls): 41,7; 68,6; 70,6; 127,1; 127,8; 128,4; 138,4.

IV (cm™): 3481, 3469, 3454, 3437, 3421, 2931, 2874, 1644, 1573, 1487, 1457, 1091, 741,
698.

m/z (IE): 270 [(M-CH,NH,)", 1%]; 207 (1); 180 (3); 162 (29); 106 (6); 91 (100); 72 (20).

BzO. CH,NHTs
j/ 2.18 (2S,3S)-2,3-Dibenziloxi-1,4-di(p-toluenossulfonamido)butano
BzO~ “'CH,NHTs

Este composto foi sintetizado de forma analoga a 2.3, partindo de 0,54 g (2 mmol) da
diamina 2.17, 30 ml de diclorometano seco, 0,61 ml de trietilamina (4,4 mmol) e 0,85 g (4,4
mmol) de cloreto de tosilo recristalizado. Obtém-se um 6leo que é recristalizado em acetato
de etilo/éter etilico.

Rendimento: 44%.

[y = -5 (€2, CH,Cly).

p.f.: 122-126 °C.

RMN *H (CDCls): 2,41 (s, 6H); 2,91-2,97 (m, 2H); 3,02-3,06 (m, 2H); 3,59-3,61 (m, 2H); 4,41
(d, 2H, sist. AB, J11,5); 4,46 (d, 2H, sist. AB, J11,5); 4,66 (t, 2H, J6,3); 7,19-7,35 (m, 14H);
7,61-7,65 (m, 4H).

RMN *3C (CDCly): 21,5; 42,2; 72,7; 76,5; 127,1; 128,2; 128,3; 128,7; 130,0; 136,6; 137,3.
m/z (ES+): 609 (M+, 52%); 591(100); 429(78); 337(29).

Ligandos de Base (2R,3R)-2,3-O-Isopropilideno-tartarato de Dietilo

o HCOzEt
j/ 2.19 (2R,3R)-2,3-O-Isopropilideno-tartarato de dietilo
O™ “co,Et

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de um trabalho
anteriormente desenvolvido no grupo de investigacio®:
A 68,4 ml (0,4 mol) de tartarato de etilo em 200 ml de acetona, adicionar 40 mg (0,23 mmol)

de &cido p-toluenossulfénico e 133 ml (0,8 mol) de trietilortoformato. A mistura reaccional
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reage em refluxo até ao desaparecimento do reagente que € determinado por GC. Evaporar
a acetona, retomar o residuo com diclorometano e lavar com uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sddio. Secar a fase organica com MgSQ, anidro, filtrar e evaporar o
solvente a presséo reduzida. O produto obtido, um 6leo, € utilizado directamente no passo
seguinte.
Rendimento: 91%.

Os dados de caracterizacdo dizem respeito a trabalho ja efectuado no grupo de
investigacao®.
[a] Z = -41,9 (c5,25; CHCly).
RMN *H (CDCly): 1,33 (t, 6H, J7,1); 1,50 (s, 6H); 4,29 (q, 4H, J7,1); 4,78 (s, 2H)
IV (cm™): 2988, 2942, 1757, 1385, 1375, 1260, 1210, 1165, 1111, 1026.

0 _CH20H
2.20 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-1,4-di-hidroxibutano
O™ "CH,0H

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento de um trabalho
anteriormente desenvolvido no grupo de investigacao °:
A uma solucéo de 33,2 g (0,13 mol) de 2.19 em 200 ml de THF seco, arrefecida em gelo,
adicionar lentamente 10,8 g (0,28 mol) de hidreto de aluminio e litio, sem que a temperatura
se eleve acima de 25 °C. Agitar a temperatura ambiente durante 6 h. Adicionar acetato de
etilo lentamente para destruir o excesso de hidreto. Adicionar 10,8 ml de agua, 10,8 ml de
NaOH a 15% e finalmente 32,4 ml de agua. Agitar a mistura durante 1-2 h, filtrar com celite,
secar com MgSO, anidro, filtrar novamente e evaporar o solvente a presséo reduzida.
Obtém-se um 6leo que é utilizado no passo seguinte de reaccdo, sem purificacdo adicional.
Rendimento: 70%.

Os dados de caracterizagdo dizem respeito a trabalho j4 efectuado no grupo de
investigacao®.
[a] % = +3,9 (c5, CHCly); lit. +4,1 (c5, CHCI3)®.
RMN *H (CDCly): 1,42 (s, 6H); 3,70-3,74 (m, 6H); 4,95 (sl, 2H).
IV (cm™): 3407, 2990, 2936, 2884, 1651, 1570, 1454, 1412, 1377, 1252, 12109.
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0 _pCHz0H
>< 2.21 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-1-benzoiloxi-4-hidroxibutano
O™ "cH,0coPh

A uma solucéo de 10,5 g do diol 2.20 (64,5 mmol) em 100 ml de THF seco, adicionar
1,4 g de dicloreto de dimetilestanho (6,5 mmol) e 18,0 g (129 mmol) de carbonato de
potassio. Colocar sob atmosfera inerte e com agitacdo, adicionar 9 ml de cloreto de
benzoilo (77,4 mmol). Reage durante 4 dias a temperatura ambiente. Evaporar o THF e
tratar o residuo com acetato de etilo e 4gua. Extrair a fase aquosa varia vezes com acetato
de etilo. As fases orgéanicas combinadas sdo secas com MgSO, anidro. O solvente é
evaporado a pressao reduzida e obtém-se um 6leo que é sujeito a cromatografia em coluna
de gel de silica, usando AcOEt/hexano (1:1) como eluente.

Rendimento: 50%.

[a] 2 = -12 (c1,25; CH.Cly).

RMN *H (CDCls): 1,45 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 3,74 (dd, 1H, J4,2; 12,0); 3,90 (dd, 1H, J3,5;
12,0); 4,04-4,10 (m, 1H); 4,26-4,31 (m, 1H); 4,45 (dd, 1H, J4,9; 12,0); 4,53 (dd, 1H, J4,2;
12,0); 7,42-7,48 (m, 2H); 7,55-7,61 (m, 1H); 8,04-8,08 (m, 2H).

IV (cm™): 3407, 2943, 2933, 1722, 1716, 1452, 1381, 1370, 1274, 1246, 1090, 1026, 716.

o CHonS
>< 2.22 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-1-benzoiloxi-4-tosiloxibutano
O™ "tH,0coPh

Dissolver 4,8 g (11,3 mmol) de 2.21 em 25 ml de piridina seca. Arrefecer a 0 °C e
adicionar lentamente 2,7 g (14,1 mmol) de cloreto de tosilo. Reage durante uma noite no
frigorifico. Verter a mistura para agua e extrair com acetato de etilo. Lavar a fase organica
com agua e secar com MgSO, anidro. Filtrar e evaporar o solvente a presséo reduzida. O
solido obtido é recristalizado em etanol.

Rendimento: 58%.

[a] 2 =-10 (c1, CHCly).

p.f.: 80-82 °C.

RMN 'H (CDCls): 1,37(s, 3H); 1,40 (s, 3H); 2,42 (s, 3H); 4,10-4,25 (m, 4H); 4,38 (dd, 1H,
J4,6; 11,9); 4,46 (dd, 1H, J4,4; 11,9); 7,32 (d, 2H, J8,1); 7,43-7,48 (m, 2H); 7,56-7,62 (m,
1H); 7,77-7,80 (m, 2H); 8,02-8,05 (m, 2H).

IV (cm™): 3431, 1693, 1352, 1298, 1175, 980, 817, 716, 662, 554.
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Analise elemental (C,;H,407S): calculado (%): C (59,99); H (5,75): S (7,62); obtido (%):
C (59,77); H (5,90); S (7,70).

O sCH20Ts

2.23 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-4-hidroxi-1-tosiloxibutano

O™ “cH,0H

A 3,0 g do composto 2.22 (7,1 mmol) adicionar 100 ml de metanol e 2,2 g de NaOH.
Agitar a temperatura ambiente durante uma noite. Evaporar o metanol, adicionar acetato de
etilo e 4gua. Extrair a fase aquosa varias vezes com acetato de etilo. As fases organicas
combinadas sdo lavadas com agua e secas com sulfato de magnésio anidro. Filtrar o
agente secante e evaporar o solvente a pressao reduzida. Obtém-se um 6leo.
Rendimento: 91%.

[a] 2 = -13 (c1,15; CH.Cly).

RMN *H (CDCly): 1,35 (s, 3H); 1,39 (s, 3H); 2,45 (s, 3H); 3,63 (dd, 1H, J3,7; 12,1); 3,80 (dd,
1H, J3,7; 12,1); 3,95-4,00 (m, 1H); 4,07-4,18 (m, 3H); 7,36 (d, 2H, J8,0); 7,78-7,81 (m, 2H).
IV (cm™): 3496, 3456, 3401, 3438, 2989, 1643, 1599, 1097, 555.

0w _pCHaNg

' 2.24 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-4-azido-1-hidroxibutano
“CH,OH

O
A 1,2 g (3,9 mmol) de 2.23 adicionar 50 ml de dimetilformamida e 0,5 g (7,8 mmol)

de azida de sddio. Agita a 100 °C, em atmosfera inerte durante a noite. Evaporar a
dimetilformamida e tratar o residuo com acetato de etilo e 4gua. Extrair a fase aquosa varias
vezes com acetato de etilo. As fases orgéanicas combinadas sdo secas com sulfato de
magnésio anidro. Filtrar e evaporar a pressao reduzida. O 6Oleo resultante € purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, usando AcOEt/hexano (3:1) como eluente.
Rendimento: 91%.
RMN *H (CDCls): 1,44 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 2,9 (sl, 1H); 3,34 (dd, 1H, J4,7; 13,1); 3,58 (dd, 1
H, J3,9; 13,1); 3,66 (dd, 1H, J4,1; 12,0); 3,82 (dd, 1H, J3,7; 12,0); 3,98-4,03 (m, 1H); 4,07-
4,13 (m, 1H).
IV (cm™): 3512, 3446, 3338, 2987, 2935, 2104, 1371, 1243, 1205, 1077, 1051.
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O _pCHaNH;
>< 2.25 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-4-amino-1-hidroxibutano
O™ "cH,0H

Num reactor de hidrogenacéo dissolver 0,47 g (2,51 mmol) da azida 2.24 em 30 ml
de etanol seco, adicionar 85 mg de Pd/C a 10 % e colocar num hidrogenador do tipo Parr, a
temperatura ambiente e sob uma presséo de hidrogénio de 1 atm. A reac¢do est4 completa
ao fim de 2-3 horas. Filtrar a mistura sob celite e lavar com etanol. Secar o filtrado com
sulfato de magnésio anidro e evaporar o solvente a pressao reduzida. Obtém-se um 6leo.

Rendimento: 83%.

[0] 2= +20 (c1, CH,Cly).

RMN *H (CDCls): 1,40 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,80 (sl, 1H); 3,06-3,11 (m, 4H); 3,62-3,83 (m,
4H).

IV (cm™): 3467, 3422, 3414, 3399, 3362, 2988, 1654, 1384, 1218, 1166, 1075.

oy L)
>< f” 2.26 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-4-(ciclo-hexilamino)-1-hidroxibutano
O

""//OH

A 2,7 g (6,4 mmol) do composto tosilado 2.23 em 25 ml de isopropanol seco
adicionar 2,9 ml de ciclo-hexilamina (25,6 mmol). Reage a temperatura de refluxo durante
24 h. Evaporar o isopropanol a pressao reduzida e tratar o residuo com acetato de etilo e
agua. Extrair a fase aquosa com mais acetato de etilo, secar com sulfato de magnésio
anidro e evaporar o solvente. O produto, um 6leo, € purificado por cromatografia em gel de
silica usando AcOEt/MeOH (95:5) como eluente.

Rendimento: 33%.

[0] 2= +55 (c1, CH,Cly).

p.f.: 63-65 °C.

RMN *H (CDCls): 1,03-1,39 (m, 5H); 1,38 (s, 3H); 1,41 (s, 3H); 1,60-1,73 (m, 3H); 1,90-1,96
(m, 2H); 2,41-2,49 (m, 1H); 2,61 (dd, 1H, J9,8; 11,9); 3,18 (dd, 1H, J3,6; 11,9); 3,52 (dd, 1H,
J8,3; 10,2); 3,67-3,86 (m, 3H).

RMN '3C (CDCly): 24,89; 25,80; 26,71; 26,90; 33,04; 33,45; 47,73; 56,90; 62,40; 80,93;
82,04; 108,45.

IV (cm™): 3356, 3271, 3126, 2927, 2855, 1454, 1375, 1247, 1220, 1107, 1073, 995, 849.

m/z (IE): 228 [(M-CHs)", 5%], 154 (2), 142 (4), 112 (100), 83 (8), 55 (6).
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0) 6]
>< N\J 2.27 (2S,3S)-2,3-O-Isopropilideno-1-hidroxi-4-morfolinobutano
O "’/,/OH

O procedimento é analogo ao descrito para a sintese de 2.26, utilizando 1,9 g (6,3
mmol) de 2.23 e 2,2 ml de morfolina (25,2 mmol). O produto, um 6leo, é purificado por
cromatografia em gel de silica usando CH,Cl,/MeOH/NH; (150:8:1) como eluente.

Rendimento: 39%.

[a] 2= +15 (c1, CH,Cl,).

RMN H (CDCls): 1,39 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 2,49-2,57 (m, 3H); 2,65-2,76 (m, 3H); 3,57-3,62
(m, 1H); 3,72 (t, 4H, J4,7); 3,74-3,80 (m, 2H); 3,87-3,91 (m, 1H).

IV (cm™): 3461, 2865, 1737, 1646, 1454, 1375, 1240, 1114, 1066, 860.

m/z (IE): 216 [(M-CHs)*, 3 %], 156 (3), 100 (100), 70 (3), 56 (5).

Ligandos de Base Pirrolidina

CH,NH,
2.30 1-Naftilmetilamina

Refluxar, com torre de secagem, durante 2 h uma mistura de acido 1-naftilacético
(18,62 g, 0,1 mol) e cloreto de tionilo (55 ml). Remover o excesso de cloreto de tionilo a
presséo reduzida e secar o 6leo obtido. Ao cloreto de acido adicionar 100 ml de tolueno
seco e 9,75 g (0,15 mol) e azida de sddio e refluxar em atmosfera inerte durante 20 h. Apos
arrefecimento, filtrar o excesso de azida de so6dio e lavar com tolueno. Adicionar HCI
concentrado (50 ml) ao filtrado e refluxar durante 3-4h. Apds arrefecimento precipita o
hidrocloreto da amina que é filtrado e seco.
Rendimento: 62%.
RMN *H (DMSO): 4,53 (aprox. t, 2H, J5,6); 7,49-7,76 (m, 4H); 7,92 (t, 2H, J7,3); 8,11(d, 1H,
J8,3); 8,77 (sl, 3H).
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A amina é obtida na forma livre por tratamento com NaOH 15 % em xileno, até que o
soélido dissolva completamente. A fase organica é separada, lavada com agua e seca com

sulfato de magnésio anidro, filtrada e usada directamente na preparac¢ao da pirrolidona 2.32.

2.32 (3R,4R)-N-(1-Naftilmetil)-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina

A uma suspensdo de acido tartarico (61,7 mmol, 9,26 g) em 150 ml de xileno,
adicionar a solucao de 1-naftiimetilamina (61,7 mmol em 50 ml de xileno) e colocar em
refluxo num baldo de fundo redondo equipado com um Dean-Stark e agitacdo magnética. A
reaccdo estd completa quando se recolher aproximadamente 2,22 ml de agua (123,4
mmol). Ap6s arrefecimento, o produto precipita, sendo filtrado e recristalizado em acetato de
etilo/éter de petroleo.

Rendimento: 66%.

[0] 2= +120 (c1, MeOH).

p.f.. 174-176 °C.

RMN *H (CD50D): 4,45 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 7,41-7,55 (m, 4H); 7,79-7,89 (m, 2H); 8,22-8,25
(m, 1H).

RMN *3C (CDCI:/DMSO0): 65,13; 74,61; 122,87; 124,86; 125,54; 125,95; 126,15, 128,01,
128,27; 130,19; 130,49; 133,14; 174,38.

v (cm'l): 3475, 3415, 3295, 3194, 1709, 1164, 1105, 1019, 784.

Andlise elemental (CisH13NO,): calculado (%): C (66,40), H (4,83), N (5,17), obtido (%):
C (65,95), H (4,85), N (5,13).

o L
\CN 2.33 (3S,4S)-N-(1-Naftilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina
HO™

Adicionar lentamente, a 0 °C, 3,55 g de hidreto de aluminio e litio (93,52 mmol) a
uma solucdo de 2.32 (11,03 g, 40,66 mmol) em 100 ml de éter etilico seco. A suspenséo
resultante é refluxada durante 48 h. Deixar arrefecer e adicionar lentamente acetato de etilo

até destruir o excesso de LiAlH,, seguido de 3,6 ml de agua, 3,6 ml de NaOH a 15% e
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novamente 10,8 ml de 4gua. Agitar durante 30 min, filtrar com celite e secar com sulfato de
magneésio anidro. Evaporar o solvente a presséo reduzida e cristalizar em acetona.
Rendimento: 23%.

[a] 2= +30 (c1, MeOH).

p.f.: 128-129 °C.

RMN 'H (CDCI/DMSO): 2,51 (m, 2H); 2,96 (m, 2H); 3,18 (sl, 2H); 3,99 (m, 4H); 7,35-7,55
(m, 4H); 7,72-7,81 (m, 2H); 8,22 (sl, 1H).

RMN **C (CDCIs/DMSO): 57,62; 60,04; 77,64; 123,81; 124,58; 124,88; 125,10; 126,06;
127,02, 127,64; 131,50; 132,98; 134,05.

IV (cm™): 3450, 3409, 3378, 2790, 1128, 1082, 1049, 801, 770.

m/z (IE): 243 (M*, 22%), 182 (19), 141 (100), 115 (18), 102 (9)

Andlise elemental (C15H17NO,): calculado (%): C (74,05); H (7,04): N (5,76); obtido (%):
C (74,00); H (6,97); N (5,83).

Parametros de raio-X: cristal ortordmbico, P2,2,2,, cristal amarelo pélido, a=6,0773(2) A,
b=8,2433(3) A, c=24,9246(7) A, Z=4, R=0,0319, wR=0,0889; GOF=1,055; 2215 reflec¢des,

166 parametros.

N/\© 2.34 (3R,4R)-N-Benzil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina

Este composto foi sintetizado segundo o procedimento descrito por Nagel’, e
analogo a 2.32.

Partiu-se de 22,5 g (0,15 mol) de acido tartarico e de 16,4 ml de benzilamina (0,15
mol). Recristaliza em etanol.
Rendimento: 92%

Os dados de caracterizagdo dizem respeito a trabalho j4 efectuado no grupo de
investigacao®.
p.f.: 200-201 °C.
[a] % = +137,5 (c2, MeOH).
RMN 'H (CDCIls/DMSO): 4,40 (s, 2H); 4,58 (d, 1H, sist. AB, J14,4); 4,62 (d, 1H, sist. AB,
J14,4); 6,30 (sl, 2H); 7,23-7,31 (m, 5H).
RMN *C (CDCIs/DMSO): 41,4; 74,7; 127,5; 127,9; 128,3; 135,5; 174,3.
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v (cm'l): 3287, 1711, 1455, 1435, 1395, 1352, 1343, 1329, 1161, 1099, 1076, 1044, 1011,
1109, 10083.

Andlise elemental (C1;H11NO,): calculado (%): C (59,73); H (5,01): N (6,33); obtido (%):
C (59,48); H (5,05); N (6,14).

HO.
EN© 2.35 (3S,4S)-N-Benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina
HO"

Este composto foi sintetizado segundo o procedimento descrito por M. Elisa Serra® e
analogo a 2.33, partindo de 32,76 mmol (7,24 g) de 2.34 e de 75,35 mmol (2,86 g) de
LiAIH,4. Obtém-se 3,03 g de produto.

Rendimento: 48%.

Os dados de caracterizacdo dizem respeito a trabalho ja efectuado no grupo de

investigacao®.

[a] % = +31 (c4,2; MeOH).

RMN 'H (CDCIly/DMSO0): 2,44 (dd, 2H, J4,1; 10,0); 2,89 (dd, 2H, J5,8; 10,0) 3,55 (d, 1H, sist.
AB, J12,9); 3,64 (d, 1H, sist. AB, J12,9); 4,04 (m, 2H); 4,58 (sl, 2H); 7,21-7,33 (m, 5H)

RMN *C (CDCIs/DMSO): 60,0; 60,1; 77,9; 126,5; 127,7; 128,5; 138,2.

IV (cm™): 3438, 2969, 2930, 2809, 2791, 1497, 1451, 1437, 1377, 1294, 1144, 1123, 1088,
1073, 1051,1030.

Andlise elemental (C11H31sNOy): calculado (%): C (68,37); H (7,82): N (7,25); obtido (%):
C (68,24); H (7,77); N (7,10).

5.3.3 - Sintese de Ligandos Derivados do Acido L-Malico

0
N 2.37 (3S)-N-Benzil-3-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina
HO /\©
0

Este composto foi sintetizado de forma similar a 2.32, utilizando 13,4 g (0,1 mol) de
acido (S)-malico e 10,9 ml (0,1 mol) de benzilamina. Apés arrefecimento, evaporar o xileno

e recristalizar em acetato de etilo/hexano.
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Rendimento: 66%.

p.f.: 97-98 °C.

RMN *H (CDCls): 2,66 (dd, 1H, sist. ABX, J4,8; 18,2); 3,04 (dd, 1H, sist. ABX, J8,4; 18,2);
4,59 (dd, 1H, sist. ABX, J4,8; 8,4); 4,64 (sl, 2H); 7,26-7,34 (m, 5H).

Andlise elemental (Cy;H11NO3): calculado (%): C (64,38); H (5,40): N (6,83); obtido (%):
C (64,10); H (5,09); N (7,06).

o}

N/\@ 2.38a (3S)-N-Benzil-3-acetoxi-2,5-dioxopirrolidina
AcO

(0]

A 40 ml de anidrido acético, adicionar 2,06 g (10 mmol) da dioxopirrolidina 2.37 e
refluxar durante aproximadamente uma hora (desaparecimento do reagente por TLC).
Evaporar o excesso de anidrido acético e dissolver o 6leo resultante em acetato de etilo.
Lavar varias vezes com agua. Secar a fase organica com um agente secante, filtrar
evaporar 0 solvente a pressdo reduzida. Obtém-se um soélido que é utilizado no passo
seguinte da reacgdo, sem purificagéo adicional.

Rendimento: 95 %.

@)

N 2.39 (3S)-N-Benzil-3-metoximetiloxi-2,5-dioxopirrolidina
CH3OCH,0 /\©

O

Num baldo de fundo redondo colocar 2,05 g (10 mmol) de 2.37 e adicionar 25 ml de
dimetoximetano recentemente destilado. Arrefecer em gelo e adicionar lentamente, durante
cerca de uma hora, 3,55 g (25 mmol) de pentéxido de fosforo. Deixar reagir a temperatura
ambiente durante pelo menos 48 h.

Adicionar lentamente uma solugcdo saturada de hidrogenocarbonato de sodio e,
guando parar de fazer efervescéncia, adicionar diclorometano e extrair a fase aquosa varias
vezes com este solvente. Secar as fases organicas combinadas com sulfato de magnésio
anidro, filtrar e evaporar o solvente a presséo reduzida.

O produto, um sdélido, é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica

utilizando AcOEt/hexano (1:1) como eluente.
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Rendimento: 66%.

RMN *H (CDCls): 2,66 (dd, 1H, sist. ABX, J4,5; 18,2); 3,03 (dd, 1H, sist. ABX, J8,4; 18,2);
3,41 (s, 3H); 4,75 (dd, 1H, sist. ABX, J4,5; 8,4); 4,65 (sl, 2H); 4,70 (d, 1H, sist. AB, J6,8);
4,98 (d, 1H, sist. AB, J6,8); 7,28-7,36 (m, 5H).

/CN/\© 2.40 (3S)-N-Benzil-3-metoximetiloxipirrolidina
CH30CH,0

A 50 ml de éter etilico seco adicionar 1,63 g (6,5 mmol) de 2.39 e 0,3 g (7,8 mmol)
de hidreto de aluminio e litio. Refluxar durante 3 h. Arrefecer e adicionar acetato de etilo, 0,3
ml de H,0, 0,3 ml de NaOH 15% e finalmente 0,9 ml de H,O. Filtrar com celite e lavar com
acetato de etilo. Secar a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar a
pressdo reduzida. Obtém-se um 6leo que é purificado por cromatografia em gel de silica
usando éter etilico como eluente.
Rendimento: 49%.
RMN 'H (CDCly): 1,81-1,85 (m, 1H); 2,10-2,15 (m, 1H); 2,45-2,53 (m, 1H); 2,58 (dd, 1H,
J3,6; 10,2); 2,66-2,74 (m, 1H); 2,76 (dd, 1H, J6,1; 10,2); 3,33 (s, 3H); 3,59 (d, 1H, sist. AB,
J12,8); 3,66 (d, 1H, sist. AB, J12,8); 4,22-4,29 (m, 1H); 4,59 (d, 1H, sist. AB, J6,8); 4,63 (d,
1H, sist. AB, J6,8); 7,24-7,34 (m, 5H).

CO,CH,CHs
J: 2.42 (2S)-Malato de dietilo
HO CO,CH,CHs

A uma solucéo de 13,4 g (0,1mol) de acido (S)-malico em 100 ml de etanol absoluto,
adicionar 1 ml de &cido sulfarico concentrado e colocar a temperatura de refluxo durante 5h,
com torre de secagem. Evaporar o etanol, adicionar 4gua e extrair varias vezes com acetato
de etilo. Lavar as fases orgéanicas combinadas com solugdo saturada de
hidrogenocarbonato de sddio e com agua. Secar a fase organica com sulfato de magnésio
anidro, filtrar e evaporar o solvente a pressao reduzida. Obtém-se 15,2 g de um dleo.
Rendimento: 80%.

[o] 2= -11,1 (puro); lit.;[a] &= -10,7 (puro)8.

RMN *H (CDCls): 1,25-1,31 (m, 6H); 2,78 (dd, 1H, sist. ABX, J9,6; 3,8); 2,84 (dd, 1H, sist.
ABX, J9,6; 2,6); 3,61 (sl, 1H); 4,17 (q, 2H, J4,2); 4,21-4,31 (m, 2H); 4,51(sl, 1H, sist. ABX).
IV (cm™): 3505, 3485, 2984, 1373, 1737, 1180, 1027, 1107.
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CO,CH,CHj

2.43 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-malato de dietilo
CH3CH,0O(CH3)HCO” ~CO,CH,CHg

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento descrito por Hungerbuhler®:
Num baldo colocar 13,2 g (69 mmol) de (S)-malato de etilo em 125 ml de éter etilico e
vinilico. Arrefecer em gelo e colocar em atmosfera inerte. Adicionar, via seringa, 0,25 ml de
acido trifluoracético e colocar a agitar a temperatura ambiente durante 48 h. Adicionar 0,25
g de carbonato de sdédio. Agitar durante 30 min, filtrar os sais e evaporar o solvente a
presséo reduzida. Obtém-se 17,0 g de um o6leo.
Rendimento: 94 %.
RMN *'H (CDCls) Mistura de diastereoisomeros: 1,16 e 1,18 (dois t, 3H, J=J7,0); 1,24-1,36
(m, 9H); 2,74-2,78 (m, 2H); 3,45-3,72 (m, 2H); 4,13-4,26 (m, 5H); 4,82 e 4,86 (dois q, 1H,
J=J'5,4).
IV (cm™): 3466, 3376, 2985, 1736, 1348, 1272, 1217, 1184, 1109, 1026.

CH,0H
J: 2.44 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-1,4-di-hidroxibutano
CHyCH,0(CHg)cHO?  CH20H

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento descrito por Hungerbuhler®:
Um baldo contendo 110 ml de éter etilico seco, é arrefecido a -10°C numa mistura de
gelo/sal e adiciona-se 4g de LiAlH, (105 mmol). A suspensio formada adicionar uma
solugdo do diéster 2.43, 17g (65 mmol) em 40 ml de éter etilico seco. Deixar subir a
temperatura até a temperatura ambiente e reage durante 20 h.

Adicionar 4 ml de 4gua, lentamente, seguido de 4 ml de NaOH a 15% e finalmente
mais 12 ml de agua. Agitar durante 15 min. Filtrar com celite. Os residuos séo agitados em
diclorometano, a temperatura de refluxo e lavados com mais diclorometano. As fases
organicas sdo secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e evaporadas a pressdo
reduzida. Obtém-se 9,3 g de um éleo.

Rendimento: 81%.

RMN 'H (CDCl;) Mistura de diastereoisomeros:1,23 (t, 3H, J7,2); 1,36 e 1,37 (dois d, 3H,
J=J5,3); 1,71-1,73 (m, 2H); 3,54-3,75 (m, 7H); 4,72 e 4,83 (dois q, 1H, J=J'5,3).

IV (cm™): 3462, 3448, 3405, 3391, 3372, 2980, 2935, 1725, 1652, 1447, 1381, 1341, 1248,
1127, 1096, 1050, 991.
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CH,OTs
J: 2.45 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-1,4-ditosiloxibutano
CH3CH,0(CHz)cHO?  CH20Ts

Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Nagel10:

A uma mistura de piridina (19 ml) e diclorometano (40 ml), adicionar 5,5 g do diol 2.44 (31
mmol), arrefecer a -20 °C e adicionar lentamente uma solucdo de 15,7 g (83 mmol) de
cloreto de tosilo em 40 ml de diclorometano. A mistura resultante é agitada a temperatura
ambiente durante 20 h.

A 0 °C, adicionar uma mistura de 5,5 ml de agua e 83 ml de diclorometano, muito
lentamente. Verter a mistura para uma outra de gelo (28 g) e HCI concentrado (10,2 ml).
Separar a fase aquosa e extrai-la com mais 40 ml de diclometano. Os extractos organicos
combinados sdo lavados com solucdo saturada de NaHCO3; e com agua, secos com sulfato
de sodio anidro e vestigios de Na,COg. Filtrar e evaporar o solvente a presséo reduzida e a
temperatura ambiente. O produto resultante é utilizado directamente no passo seguinte da
reaccao.

Rendimento: 91%.

/CN 2.46 (3S)-N-Benzil-3-(1'-etoxietiloxi)-pirrolidina
CH3CH,O(CH3z)CHO

Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Nagel19:

Num baldo, equipado com funil de adicdo, condensador e atmosfera inerte, colocar
15 ml de dioxano seco e adicionar 5,7 ml de benzilamina. A 80 °C, adicionar lentamente, via
funil, uma solucao de 6,8 g (13,9 mmol) do composto ditosilado 2.45 em 10 ml de dioxano
seco. Terminada a adicao, elevar a temperatura a 95 °C e agitar durante 18 h. Arrefecer até
temperatura ambiente e agitar durante 2 dias.

Arrefecer a 0 °C e adicionar 14 ml de uma solucdo aquosa de KOH a 30 % e éter
etilico. Separar a fase aquosa e extrai-la com mais éter etilico. Secar com sulfato de
magnésio anidro, filtrar e evaporar. O produto é purificado por cromatografia em gel de silica
usando AcOEt/Hex (3:1) como eluente.

Rendimento: 55%
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Alternativamente, este composto pode ser sintetizado de uma forma mais simples
usando o seguinte protocolo:

Refluxar, em atmosfera inerte e durante 24h, uma mistura de 4,9 g do composto
ditosilado 2.45 e 4ml (36 mmol) de benzilamina em 30 ml de isopropanol seco. Evaporar o
solvente, tratar o residuo com solugédo saturada de hidrogenocarbonato de sédio e extrair
com acetato de etilo varias vezes. Secar a fase organica com sulfato de magnésio anidro,
filtrar e evaporar o solvente a pressao reduzida. Obtém-se um 6leo que é purificado por
cromatografia em gel de silica usando AcOEt/hexano (3:1) como eluente.

Rendimento: 55%

RMN H (CDClIy): Mistura de diastereoisémeros:1,15 e 1,17 (dois t, 3H, J=J'7,0 Hz); 1,28 (d,
3H, J5,3); 1,76-1,82 (m, 1H), 2,03-2,15 (m, 1H); 2,43-2,64 (m, 3H); 2,77-2,88 (m, 1H); 3,40-
3,47 (m, 1H); 3,50 (d, 1H, sist. AB, J13,0 Hz); 3,56-3,62 (m, 1H); 3,65 (d, 1H, sist. AB, J13,0
Hz); 4,30-4,34 (m, 1H); 4,66 e 4,68 (dois q, 1H, J5,4 e J'5,3 Hz); 7,26-7,32 (m, 5H).

HO/CN/\Q 2.41 (3S)-N-Benzil-3-hidroxipirrolidina

Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Nagel10:

A 4,9 mmol ( 1,23 g) de 2.46, adicionar 3 ml de éter etilico e uma solu¢do de H3;PO,
(1,6 ml de acido a 85% em 3 ml de 4gua). Agitar a temperatura ambiente durante 3 h. A
fase orgéanica é separada e evaporada. O residuo € adicionado a fase aquosa que é tratada
com KOH a 30% (9,5 ml). Extrair a fase aquosa com éter etilico (3 vezes), secar com sulfato
de magnésio anidro, filtrar e evaporar o solvente a presséo reduzida. O produto € purificado
por cromatografia em gel de silica usando CH,Cl,/MeOH/NH; (150:8:1) como eluente.

Rendimento: 32%.

[a] 2 =-2,7 (¢3,77; CHCly), lit. [o] & = -3,2 (c3,69; CHCl3)10.

RMN *H (CDCls): 1,72-1,76 (m, 1H); 2,05-2,36 (m, 2H); 2,54 (dd, 1H; J5,2; 10,1); 2,67 (dd,
1H, J2,1; 10,1); 2,83-2,90 (m, 1H); 3,63 (s, 2H); 4,30-4,36 (m, 1H); 7,26-7,33 (m, 5H).

RMN *3C (CDCl): 34,69; 52,37; 60,12; 62,69; 70,77; 127,06; 128,18; 128,87; 138,07;

IV (cm™): 3369, 3340, 2957, 2804, 1448, 1340, 1126, 1093, 747.

m/z (IE): 177(M*, 31%), 157 (13), 132 (25), 100 (14), 91 (100), 86 (13), 65 (15).
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0
/lf;”/\© 2.38 (3S)-N-Benzil-3-acetoxi-2,5-dioxopirrolidina
AcO
o}

Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Naylorll:

Uma mistura de acido malico (6,7 g, 50 mmol) e cloreto de acetilo (20 ml ,280 mmol)
€ colocada em refluxo durante 2 h. O excesso de cloreto de acetilo € evaporado e o residuo
é dissolvido em 100 ml de diclometano seco e tratado com benzilamina (20 ml, 180 mmol).
A mistura é agitada durante 18 h a temperatura ambiente. Adicionar cloreto de acetilo (20
ml, 280 mmol) e colocar a temperatura de refluxo durante 5 h. A mistura reaccional é
evaporada a secura e o residuo purificado por cromatografia em gel de silica usando
AcOEt/Hex (3:1) como eluente. Cristalizar em acetato de etilo/hexano.

Rendimento: 31%
[a] = -40 (c1, MeOH), lit. [a] © = -40,6 (c1, MeOH)11

p.f.: 54-56 °C, lit. 58-60 °C11

RMN 'H (CDCly): 2,15 (s, 3H); 2,66 (dd, 1H, sist. ABX, J18,3; 4,8); 3,16 (dd, 1H, sist. ABX,
J18,3; 8,7); 4,68 (d, 1H, sist. AB, J14,1); 4,77 (d, 1H, sist. AB, J14,1); 5,44 (dd, 1H, sist.
ABX, J8,7; 4,8); 7,26-7,41 (m, 5H)

v (cm'l): 2986, 2945, 1756, 1706, 1431, 1404, 1371, 1343, 1318, 1224, 1170, 1086, 951.
Andlise elemental (C13H31304N): calculado (%): C (63,15), H (5,30), N (5,67), obtido (%):
C (62,82), H (5,36), N (5,93).

HO/CN/\Q 2.41 (3S)-N-Benzil-3-hidroxipirrolidina

Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Naylorll:
A uma mistura de LiAlH, (1,23 g, 32,3 mmol) em 25 ml de THF seco, adicionar gota a gota
uma solucdo da dioxopirrolidina 2.38 (2,55 g, 10,3 mmol, em 25 ml de THF seco).
Terminada a adicdo colocar a temperatura de refluxo durante 2h. Deixar arrefecer, adicionar
acetato de etilo para destruir o excesso de hidreto, 1,25 ml de agua, 1,25 ml de uma
solugdo de NaOH 15% e, finalmente, 3,75 ml de agua. Filtrar com celite e lavar o residuo
sélido com THF. Secar o filtrado com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar a

presséo reduzida.
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O produto obtido é purificado por cromatografia em gel de silica usando
CH,CIl,/MeOH/NH3; (150:8:1) como eluente.

Rendimento: 54%.

[a] 2 =-2,7 (¢3,71; CHCly), lit. [0] & = -3,2 (c3,69; CHCl3)10.

L
N O 2.47 (3S)-N-(1-Naftilmetil)-3-acetoxi-2,5-dioxopirrolidina

O

Este composto foi sintetizado usando um procedimento analogo ao descrito para
2.38, utilizando 5 mmol (0,67 g) de acido malico, 28 mmol (2 ml) de cloreto de acetilo, 2,83 g
(18 mmol) de 1-naftiimetilamina e depois mais 2 ml de cloreto de acetilo. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia em gel de silica usando AcOEt/Hex (1:1) como eluente. O
Oleo resultante é cristalizado em acetato de etilo/hexano.
Rendimento: 49%.
[a] 2= -30 (c1, CHoCl,).
p.f.: 79-80 °C.
RMN H (CDCl): 2,10 (s, 3H); 2,71 (dd, 1H, sist. ABX, J18,4; 4,8); 3,15 (dd, 1H, sist. ABX,
J18,4; 8,8); 5,16 (d, 1H, sist. AB, J14,7); 5,21 (d, 1H, sist. AB, J14,7); 5,44 (dd, 1H, sist. ABX
J8,8; 4,8); 7,41-7,61 (m, 4H); 7,81-7,88 (m, 2H); 8,26 (d, 1H, J8,4).
v (cm'l): 1749, 1715, 1433, 1405, 1379, 1346, 1227, 1184, 1070, 1042, 949, 789, 772, 738.
Andlise elemental (C.7H1504N): calculado (%): C (68,68), H (5,09), N (4,71), obtido (%):
C (68,64), H (5,17), N (4,97).

/CN 2.48 (3S)-N-(1-Naftilmetil)-3-hidroxipirrolidina
HO

Este composto foi reduzido usando um procedimento semelhante ao descrito para
2.41. Utilizaram-se 0,2 g (5,4 mmol) de LiAlH, e 0,5 g (1,7 mmol) da dioxopirrolidina 2.47.
Obtém-se um Oleo que é purificado por cromatografia em gel de silica usando éter
etilico/trietilamina (80:2) como eluente.

Rendimento: 44%.
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[0] 2= -2 (c10, CHCly).

RMN 'H (CDCly): 1,68-1,73 (m, 1H); 2,13-2,22 (m, 2H); 2,31-2,39 (m, 1H); 2,54 (dd, 1H,
J4,9; 10,0); 2,70 (aprox. d, 1H, J9,9); 2,86-2,93 (m, 1H); 4,00 (d, 1H, sist. AB, J13,0); 4,04
(d, 1H, sist. AB, J13,0); 4,25-4,29 (m, 1H); 7,25-7,52 (m, 4H); 7,75-7,78 (m, 1H); 7,83-7,86
(m, 1H); 8,23-8,26 (m, 1H).

RMN *3C (CDCly): 34,94; 52,37; 57,99; 63,02; 71,45; 124,30; 125,19; 125,59; 125,83;
126,71; 127,91, 128,45; 132,18; 133,75; 134,66.

IV (cm™): 3054, 2987, 1422, 1263, 896, 727.

m/z (IE): 227 (M", 20), 182 (13), 141 (100), 115 (24), 86 (13).

Q' cH,
N 2.49 (3S)-N-[(1'R)-(1'-Feniletil)]-3-acetoxi-2,5-dioxopirrolidina
AcO
0

Este composto foi sintetizado de forma analoga ao descrito para 2.38, utilizando 3,35
g (25 mmol) de acido malico, 10 ml (140 mmol) de cloreto de acetilo, 11,6 ml (90 mmol) de
(R)-1-feniletilamina e depois mais 10 ml de cloreto de acetilo. O residuo foi purificado por
cromatografia em gel de silica usando AcOEt/Hex (3:1) como eluente. Obtém-se um 0leo.
Rendimento: 30%.
[0] 2= +30,4 (c1,15; CH,Cl).
RMN 'H (CDCls): 1,82 (d, 3H, J7,3); 2,15 (s, 3H); 2,63 (dd, 1H, sist. ABX, J18,3; 5,1); 3,09
(dd, 1H, sist. ABX, J18,3; 8,8); 5,41 (dd, 1H, sist. ABX, J8,8; 5,1); 5,44 (q, 1H, J7,3); 7,26-
7,34 (m, 5H).
v (Cm'l): 1749, 1711, 1392, 1374, 1250, 1224, 1193, 1051, 1106, 700.

CHg
/CN“K© 2.50 (3S)-N-[(1'R)-(1'-Feniletil)]-3-hidroxipirrolidina
HO

Este composto foi reduzido utilizando um procedimento semelhante ao descrito para
2.41. Partiu-se de 0,5 g (12,2 mmol) de LiAlH, e de 1 g (3,83 mmol) da dioxopirrolidina 2.49.
Obtém-se um Oleo que é purificado por cromatogafia em gel de silica usando
CH,CIl,/MeOH/NH3; (150:8:1) como eluente.
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Rendimento: 43%.

[a] 2 = +40 (c1, CH,Cl,).

RMN 'H (CDCly): 1,38 (d, 3H, J6,6); 1,66-1,71 (m, 1H); 2,11-2,20 (m, 1H); 2,24-2,33 (m, 1H);
2,49 (dd, 1H, J10,1; 5,3); 2,61-2,67 (m, 1H); 2,79 (dd, 1H, J10,1; 2,0); 3,24 (q, 1H, J6,6);
4,29-4,35 (m, 1H); 7,26-7,32 (m, 5H).

RMN C (CDCly): 22,50; 34,85; 51,44, 61,55; 65,53; 70,69; 127,05; 127,09; 128,28; 144,22.
IV (cm™): 3450, 3435, 3414, 2970, 2808, 1450, 1366, 1320, 1139, 1092, 766, 701.

m/z (IE): 191(M*, 4%), 176 (100), 114 (16), 105 (44), 91 (11), 77 (12).

HRMS (IE+) m/z: 191,1308 (C1,H17NO [M*]: 191,1310).

A 2.51 (3S)-N-[(1'S)-(1'-Feniletil)]-3-acetoxi-2,5-dioxopirrolidina
C

Este composto foi preparado seguido o método utilizado para a sintese do seu
diastereoisémero 2.49, mantendo as mesmas quantidades de reagente, mas utilizando (S)-
1-feniletilamina. Obtém-se um Oleo que é purificado por cromatografia em gel de silica
usando AcOEt/Hex (3:1) como eluente, para dar um sélido branco.

Rendimento: 50%.

[a] &' = -105 (c1, CH,Cly).

p.f.: 99-103 °C.

RMN 'H (CDCls): 1,83 (d, 3H, J7,3); 2,15 (s, 3H); 2,62 (dd, 1H, sist. ABX, J18,3; 5,1); 3,10
(dd, 1H, sist. ABX, J18,3; 8,8); 5,33 (dd, 1H, sist. ABX, J8,8; 5,1); 5,45 (q, 1H, J7,3); 7,26-
7,36 (m, 3H); 7,43-7,46 (m, 2H).

IV (cm™): 2986, 2941, 1737, 1719, 1400, 1378, 1337, 1248, 1232, 1190, 1085, 1047, 938,
766, 719, 701.

CH;

/CN)\© 2.52 (3S)-N-[(1'S)-(1'-Feniletil)]-3-hidroxipirrolidina
HO

Este composto foi reduzido utilizando um procedimento semelhante ao descrito para
2.41. Para o efeito utilizou-se 0,75 g (18,3 mmol) de LiAIH, e 1,5 g (5,74 mmol) da
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dioxopirrolidina 2.51. Obtém-se um 6leo que é purificado por cromatogafia em gel de silica
usando CH,Cl,/MeOH/NH; (150:8:1) como eluente.

Rendimento: 36%.

[a] 5 = -55 (c1, CHCly).

RMN *H (CDCl,): 1,38 (d, 3H, J6,5); 1,74-1,77 (m, 1H); 2,14-2,8 (m, 1H); 2,19-2,26 (m, 1H);
2,46 (dd, 1H, J10,5; 5,0); 2,49-2,51 (m, 1H); 2,96-3,00 (m, 1H); 3,24 (q, 1H, J6,5); 4,25-4,29
(m, 1H); 7,21-7,24 (m, 5H).

RMN 3C (CDCly): 22,77; 34,77, 50,84; 61,76; 65,31; 71,16; 126,99; 127,11; 128,35; 144,91.
IV (cm™): 3055, 2987, 1422, 1265, 1176, 896, 705.

m/z (IE): 191(M*, 5%), 176 (100), 114 (15), 105 (28), 91 (9), 77(7).

HRMS (IE+) m/z: 191,1307 (C1,H;NO [M*]: 191,1310).

5.3.4 - Sintese de Ligandos Derivados da D-Pantolactona e do Acido L-

Citramalico

Z

% _~CH,OH
2.54 (2R)-3,3-Dimetil-1,2,4-tri-hidroxibutano
Ho“ ~CH20H

Este composto foi sintetizado de acordo com o procedimento de Broquet et all2:
Preparar uma solucdo de (R)-pantolactona (5,2 g, 40 mmol) em 60 ml de THF seco e
adiciona-la gota a gota a uma suspenséo de 3,0 g (52 mmol) de LiAIH; em 80 ml de THF
seco. Colocar a mistura a temperatura de refluxo durante aproximadamente 20 h. Deixar
arrefecer e adicionar acetato de etilo para destruir o excesso de hidreto, seguido de 2 ml de
agua, 2 ml de uma solugéo de NaOH 15% e finalmente 6 ml de agua. Agita durante 30 min.
a temperatura ambiente. Filtrar com celite e lavar com etanol. O filtrado é seco com sulfato
de magnésio anidro e, ap6s filtracdo do agente secante, evaporado a pressao reduzida para
dar um oleo.

Rendimento: 87%

[a] = -20 (c1, EtOHY; lit. [a] Z = -16 (c1,06; EtOH)13

RMN 'H (CDCly): 0,91(s, 3H); 0,94 (s, 3H); 3,08 (s, 3H); 3,62-3,80 (m, 4H); 3,93-4,02 (m,
1H).
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-,

“__CH,OTs

2.55 (2R)-2-Hidroxi-3,3-dimetil-1,4-ditosiloxibutano
Ho" CH.OTs

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento descrito por Brunnerl4:
Preparar uma solucéo de 3,1 g (23 mmol) do triol 2.54 em 50 ml de piridina seca. Arrefecer
a -20 °C e adicionar 69 mmol (13,2 g) de cloreto de tosilo em pequenas por¢cées num
periodo de 5 min. Apds agitar durante 20 h a -20 °C, elevar a temperatura até 0 °C e
adicionar 80 ml de agua gota a gota. A mistura é extraida com cloroférmio, a fase organica
é lavada com agua, seca com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado a pressdo
reduzida. O produto obtido é utilizado directamente no passo seguinte da reaccao.
Rendimento: 37%.

Uma amostra foi purificada por cromatografia em gel de silica, utilizando
AcOEt/hexano (1:2), como eluente, a fim de caracterizar o produto.

[a] 2= -5 (c1, CH,Cl,).

RMN *H (CDCls): 0,97 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 2,40 (s, 3H); 3,49 (d, 1H, sist. AB,
J8,0); 3,60 (d, 1H, sist. AB, J8,0); 3,83-3,90 (m, 2H); 4,06-4,10 (m, 1H); 7,13 (d, 2H, J8,0);
7,29 (d, 2H, J8,2); 7,66 (d, 2H, J8,0); 7,74 (d, 2H, J8,2).

IV (cm™): 3054, 2987, 1422, 1361, 1263, 1190, 1178, 896, 727, 668, 666.

4:/\,(\© 256 (3R)-N-Benzil-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidina
HOY

Colocar em refluxo, sob atmosfera inerte, uma mistura de 3,75 g (8,5 mmol) do
composto ditosilado 2.55 e de benzilamina (3,3 ml, 30,5 mmol) em 50 ml de isopropanol
seco, durante 24 h. Evaporar o solvente, tratar o residuo com solucdo saturada de
hidrogenocarbonato de soédio e extrair com acetato de etilo varias vezes. Secar a fase
organica com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar o solvente a pressao reduzida.
Obtém-se um 6leo que é purificado por cromatografia em gel de silica usando AcOEt/MeOH
(95:5) como eluente.

Rendimento: 40%.

[a] 2 = +20 (c1, CH,Cly).
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RMN *H (CDCls): 1,05 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 2,27 (d, 1H, sist. AB, J9,1); 2,53 (d, 1H, sist. AB,
J9,1); 2,59 (dd, 1H, sist. ABX, J10,1 e 3,2); 2,91 (dd, 1H, sist. ABX, J10,1; 5,3); 3,61 (aprox.
s, 2H); 3,74 (dd, 1H, sist. ABX, J5,3; 3,2); 5,2 (sl, 1H); 7,26-7,32 (m, 5H).

RMN *C (CDCl): 22,0; 27,9; 41,8; 60,2; 61,5; 66,0; 79,1; 127,1; 128,3; 128,7; 138,4.

IV (cm™): 3435, 3407, 3374, 2951, 2925, 1090, 697.

m/z (IE): 205 (M", 38%), 133 (61), 91 (100), 65 (14).

HRMS (IE+) m/z: 205,1470 (C13H19NO [M™]: 205,1467).

o}
Y 2.58 N-Benzil-3-metil-2,5-dioxopirrole
HsC /\©
o}

Este composto foi sintetizado usando um procedimento analogo ao descrito para
2.38, utilizando 6,75 mmol (1 g) de acido (S)-citramalico, 70 mmol (5 ml) de cloreto de
acetilo, 2,65 ml (24,3 mmol) de benzilamina e depois mais 2,7 ml (24,3 mmol) de cloreto de
acetilo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em gel de silica usando AcOEt/Hex
(3:1) como eluente.
Rendimento: 43%.
RMN *H (CDCls): 2,05 (d, 3H, J1,8); 4,64 (s, 2H); 6,31 (q, 1H, J1,8); 7,24-7,35 (m, 5H).

CO,CH3

Hscdi 2.59 (2S)-Citramalato de dimetilo
HO” ~CO,CH;

A 3 g de &cido citramalico (20,25 mmol) adicionar 100 ml de metanol e 5 ml de acido
sulfurico concentrado. Agitar a temperatura ambiente, até ao desaparecimento do reagente,
acompanhado por TLC (cerca de 48 h). [O TLC é revelado utilizando uma solucéo de p-
anisaldeido (2 ml de p-anisaldeido, 2 ml de H,SO, concentrado, 36 ml de etanol 95% e 5 a 6
gotas de acido acético)]. Adicionar solucdo saturada de NaHCO; até neutralizar.

Evaporar o excesso de metanol e extrair a fase aguosa com acetato de etilo. Lavar
as fases organicas combinadas com agua e secar com sulfato de magnésio anidro. Filtrar e
evaporar. Obtém-se um 6leo que é utilizado directamente no passo seguinte da reaccao.

Rendimento: 70%.

[a]} = +26,1 (c1,15; CH,Cl).
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RMN H (CDCls): 1,45 (s, 3H); 2,69 (d, 1H, sist. AB, J16,5); 2,98 (d, 1H, sist. AB, J16,5);
3,69 (s, 3H); 3,80 (s, 3H).
IV (cm™): 3512, 3481, 3452, 2956, 1739, 1440, 1406, 1205, 1182, 1120.

CO,CHj

Hscd: 2.60 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-citramalato de dimetilo
CH3CH,0(CH3)CHO” ~CO,CHs

A 2,5 g de citramalato de metilo (14,2 mmol) adicionar 35 ml de éter etilico e vinilico.
Arrefecer em gelo, colocar sob atmosfera inerte, e adicionar 60 ul de &cido trifluoracético.
Reage a temperatura ambiente durante 3 dias.

Adicionar 0,2 g de carbonato de sédio e agita 30 min. Filtrar os sais e evaporar o
éter, a presséo reduzida e a temperatura ambiente.

Rendimento: 87%.

RMN *H (CDCls) Mistura de diastereoisémeros: 1,13 e 1,16 (dois t, 3H, J=J'7); 1,26-1,33 (m,
3H); 1,53 e 1,58 (dois s, 3H); 2,80 e 3,01 (dois d, 1H, sist. AB, J16,3); 2,86 (s, 1H); 3,41-3,51
(m, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 5,01 (aprox. g, 1H, J5,3).

IV (cm™): 2985, 1743, 1439, 1383, 1352, 1301, 1198, 1169, 1108, 1080, 1029, 979.

CH,OH
HaCr,, 2.61 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-1,4-di-hidroxi-2-metilbutano
CH3CH,0(CHZ)CHO” “CH,0H

Num baldo de duas tubuladuras equipado com funil de adicéo, agitacdo magnética e
sob atmosfera inerte, colocar 100 ml de éter etilico seco. Arrefecer a -10 °C e adicionar 23
mmol (0,87 g) de hidreto de aluminio e litio. A esta suspenséo, a -10 °C, adicionar gota a
gota uma solugdo do composto 2.60 (3,5 g; 14,1 mmol) em 50 ml de éter etilico seco. Agita
24 h a temperatura ambiente.

Adicionar gota a gota acetato de etilo, 0,9 ml de agua, 0,9 ml de NaOH 15% e
finalmente 1,8 ml de agua. Agita 30 min. a temperatura ambiente. Filtrar com celite, secar
com sulfato de magnésio anidro e filtrar novamente. O solvente é evaporado a pressao
reduzida e o produto obtido € um o6leo.

Rendimento: 90%.

RMN 'H (CDCI;) Mistura de diastereoisémeros: 1,18-1,26 (m, 6H); 1,31 e 1,33 (dois d, 3H,
J=J'1,5); 1,53-1,81 (m, 1H); 1,88-1,97 (m, 1H); 3,44-3,60 (m, 4H); 3,70-4,00 (m, 2H); 4,82-
5,00 (m, 1H).
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IV (cm™): 3463, 3424, 3416, 2978, 2936, 2888, 1448, 1384, 1344, 1242, 1114, 1081, 1054,
970.

CH,OMs
HaC/,, 2.62 (2S)-2-(1'-Etoxietiloxi)-1,4-dimesiloxi-2-metilbutano
CH3CH,0(CH3)CHO”  ~CH,OMs

A uma solucéo de 2g (10,4 mmol) do diol 2.61 em 50 ml de diclorometano seco, sob
atmosfera inerte, e a 0 °C, adicionar 25 mmol (3,5 ml) de trietilamina e, gota a gota, 25 mmol
(1,94 ml) de cloreto de mesilo. Terminada a adigéo, deixar reagir a temperatura ambiente
até ao desaparecimento do reagente, acompanhado por TLC.

A mistura reaccional é transferida para um funil de extracgdo e extraida com agua e
com solucao saturada de hidrogenocarbonato de sédio. A fase organica é seca com sulfato
de magnésio anidro, o agente secante é€ filtrado e o solvente evaporado a pressao reduzida.
O produto obtido, um dleo, € utilizado directamente no passo seguinte da reaccao.
Rendimento: 89%

Uma amostra foi purificada por cromatografia em gel de silica, utilizando acetato de
etilo/hexano (3.1) como eluente. A analise por RMN de protdo deste composto permitiu
concluir que era o produto, embora sem protecc¢éao.

RMN 'H (CDCly): 1,33 (s, 3H); 1,96-2,07 (m, 2H); 2,63 (sl, 1H); 3,04 (s, 3H); 3,10 (s, 3H);
4,09 (d, 1H, sist. AB, J6,9); 4,12 (d, 1H, sist. AB, J6,9); 4,41-4,46 (m, 2H).
IV (cm™): 3027, 2979, 2941, 1731, 1466, 1350, 1250, 1172, 963, 843.

H3C/}E>N/\© 2.63 (3S)-N-Benzil-3-hidroxi-3-metilpirrolidina
HO

Num baldo de fundo redondo, colocar 3,24 g (9,3 mmol) do composto dimesilado
2.62 e adicionar 60 ml de isopropanol seco. Adicionar 33,5 mmol (3,6 ml) de benzilamina e
colocar a reagir sob atmosfera inerte e a temperatura de refluxo durante aproximadamente
18 h.

Deixar arrefecer e evaporar o isopropanol. Retomar o residuo com solucdo saturada
de hidrogenocarbonato e extrair com varias por¢des de acetato de etilo. Secar as fases
organicas combinadas com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar o solvente a

presséo reduzida.

174



Capitulo 5: Experimental

O produto, um Oleo, é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
utilizando diclorometano/metanol/amoénia (150:8:1) como eluente. Foi necessario efectuar
uma segunda coluna em gel de silica utilizando acetato de etilo/metanol (92:8) para remover
benzilamina que ainda estava a contaminar o produto.

Rendimento: 63%.

[a]% = -15 (c1, CHCly).

RMN 'H (CDCls): 1,32 (s, 3H); 1,84-1,89 (m, 2H); 2,22 (d, 1H, sist. AB, J9,5); 2,27-2,35 (m,
1H); 2,70 (d, 1H, sist. AB, J9,5); 2,89-2,97 (m, 2H), 3,61 (s, 2H); 7,22-7,31 (m, 5H).

RMN *3C (CDCl): 25,74; 40,47; 53,69; 59,96; 67,59; 77,17; 126,92; 128,14; 128,70; 138,56.
IV (cm™): 3420, 3397, 3353, 3028, 2966, 2925, 2798, 1373, 1258, 1125, 1071, 1028, 958,
928, 742, 700.

m/z (IE): 191 (M*, 26%); 133 (43); 120 (10); 100 (24); 91 (100); 65 (14).

HRMS (IE+) m/z: 191,1312 (C4,H;7NO [M*]: 191,1310).

5.3.5 - Sintese do Ligando (3S, 4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-metiloximetoxi-
pirrolidina

©
Ph—

o Br/—Ph
\Eﬁ\_ 2.65 Brometo de (3S,4S)-N,N-dibenzil-3,4-dibenziloxipirrolidinio
O\“ Ph

A 30 ml de THF seco adicionar 0,386 g (2 mmol) do diol 2.35 e 0,112 g (2 mmol) de
KOH e lentamente 0,24 ml (2 mmol) de brometo de benzilo. Agita durante uma noite a
temperatura ambiente. Verter para agua e adicionar acetato de etilo. Extrair a fase aguosa
com mais AcOEt. Secar as fases organicas combinadas com um agente secante. Filtrar e
evaporar a pressdo reduzida. O produto é purificado por cromatografia em gel de silica
utilizando CH,Cl,/MeOH (90:10) como eluente. Obtém-se um sélido.
Rendimento: 85% (em relagc&o ao brometo de benzilo).
p.f.: 164-167 °C.
RMN 'H (CDCly): 3,83 (dd, 2H, J3,2; 13,4); 4,03 (dd, 2H, J6,1; 13,4); 4,23 (sl, 2H); 4,42 (d,
2H, sist. AB, J11,8); 4,49 (d, 2H, sist. AB, J11,8); 4,91 (d, 2H, sist. AB, J12,7); 5,53 (d, 2H,
sist. AB, J12,7); 7,20-7,64 (m, 20H).
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RMN 2C (CDCly): 59,99; 65,16; 72,32; 80,42; 127,37; 128,01; 128,52; 128,71; 129,28;
130,75; 133,80; 135,92.

Parametros de raio-X: cristal branco, a=9,8536(8) A, b=9,9641(5) A, ¢=27,9825(10) A, z=4,
R=0,0375, wR=0,1029; GOF=1,035; 3886 refleccdes, 326 parametros.

HO

. N/\© 2.66 (3S,4S)-N-Benzil-3-benziloxi-4-hidroxipirrolidina
Phlclo‘

(0]

A uma solucéo de 4 g do diol 2.35 (20,7 mmol) em 120 ml de THF seco, adicionar,
num baldo de duas tubuladuras, com agitacéo, 0,455 g (2,07 mmol) de (CH3),SnCl, e 5,72 g
(41,4 mmol) de K,COs. Colocar sob atmosfera inerte e adicionar 2,9 ml (24.8 mmol) de
cloreto de benzoilo. Agita a temperatura ambiente durante 3 dias.

Evaporar o THF, adicionar agua e acetato de etilo ao residuo e extrair a fase aquosa
com mais acetato de etilo. Lavar as fases organicas combinadas com agua e secar com
sulfato de magnésio anidro. Filtrar e evaporar.

O produto é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando
CH,CIl,/MeOH (95:5) como eluente.

Rendimento: 50%.

[a] 5 = -10 (c1, CHCly).

RMN 'H (CDCly): 2,64 (dd, 1H, J5,0; 9,8); 2,84 (dd, 1H, J3,8 e 10,8); 3,04 (dd, 1H, J6,3; 9,8);
3,14 (dd, 1H, J7,0; 10,8); 3,64 (d, 1H, sist. AB, J12,8); 3,73 (d, 1H, sist. AB, J12,8); 4,30-
4,35 (m, 1H); 5,02-5,06 (m, 1H); 7,26-7,33 (m, 5H); 7,42-7,47(m, 2H); 7,56-7,58 (m, 1H);
8,00-8,07 (m, 2H).

IV (cm™): 3054, 2987, 1718, 1442, 1263, 896, 727, 666.

m/z (IE): 298[(M+1)", 0,2%], 175 (21); 158 (40); 91 (100); 77(34).

HRMS (IE+) m/z: 298,1442 (C1gH,0NO3 [MH']: 298,1443).

176



Capitulo 5: Experimental

CHZOCH,0,
§ N/\© 2.67 (3S,4S)-N-Benzil-3-benziloxi-4-metoximetiloxipirrolidina
PhCO'

e}

Este composto foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito para 2.39,
partindo de 2,96 g (9,96 mmol) de 2.66, 50 ml de dimetoximetano e 3,59 (24,9 mmol) de
pentoxido de fosforo.

O produto é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando
AcOEt/hexano (1:1) como eluente.

Rendimento: 58%.

[a] 2= +10 (c1, CH,Cl,).

RMN *H (CDCl): 2,57 (dd, 1H, J5,1; 10,0); 2,74 (dd, 1H, J3,2; 10,8); 3,07-3,14 (m, 2H); 3,34
(s, 3H); 3,63 (d, 1H, sist. AB, J13,0); 3,71 (d, 1H, sist. AB, J13,0); 4,35-4,40 (m, 1H); 4,66 (d,
1H, sist. AB, J6,8); 4,79 (d, 1H, sist. AB, J6,8); 5,28-5,33 (m, 1H); 7,23-7,37 (m, 5H); 7,40-
7.47 (m, 2H); 7,53-7,59 (m, 1H); 8,02-8,08 (m, 2H).

IV (cm™): 2987, 1719, 1422, 1263, 896, 753, 666.

m/z (IE): 342[(M+1)", 1,6%], 158 (51); 91 (100); 77(26).

HRMS (IE+) m/z: 342,1710 (CyoH24NO4 [MH']: 342,1705).

CH30CH,0,
\|E>N/\© 2.68 (3S,4S)-N-Benzil-3-hidroxi-4-metoximetiloxipirrolidina
HO"

A 1,92 g (5,63 mmol) do composto 2.67 adicionar 60 ml de metanol e 1,74 g de
NaOH. Colocar sob agitacdo, a temperatura ambiente até ao desaparecimento do reagente,
acompanhado por TLC, utilizando AcOEt/Hexano (1:1) como eluente.

Evaporar o metanol, adicionar acetato de etilo e agua. Extrair a fase aquosa varias
vezes com acetato de etilo. As fases organicas combinadas séo lavadas com agua e secas
com sulfato de magnésio anidro. Filtrar e evaporar a presséao reduzida.

Rendimento: 82%.
[a] % = +40 (c1, CH,Cl).

RMN 'H (CDCly): 2,48 (dd, 1H, J5,2; 10,2); 2,63 (dd, 1H, J4,3; 9,9); 2,83 (dd, 1H, J6,1; 9,9);
3,08 (dd, 1H, J7,1; 10,2); 3,39 (s, 3H); 3,59 (d, 1H, sist. AB, J12,8); 3,67 (d, 1H, sist. AB,
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J12,8); 3,92-3,97 (m, 1H); 4,13-4,18 (m, 1H); 4,66 (d, 1H, sist. AB, J6,8); 4,70 (d, 1H, sist.
AB, J6,8); 7,26-7,32 (m, 5H).

RMN **C (CDCly): 55,62; 58,25; 59,57; 60,15; 76,55; 85,37; 96,62; 127,12; 128,27; 128,79;
138,12.

IV (cm™): 3054, 2987, 1422, 1265, 896, 742.

m/z (IE): 237 (M", 1%); 192 (6); 177 (7); 160 (12); 132 (14); 120 (46); 91 (100); 65(7).

HRMS (IE+) m/z: 237,1360 (C13H19NO3 [M']: 237,1365).

5.4 - Experimental Referente ao Capitulo 3

Os procedimentos experimentais referentes ao Capitulo 3, nomeadamente o0s
procedimentos gerais para as reaccdes de alquilacdo enantiosselectiva de aldeidos na
presenca ou auséncia de complexos de titanio e os programas de temperaturas utilizados
nos GC para a determinacdo das percentagens de conversdo, produto quiral e excessos

enantioméricos, estéo descritos nesta seccao.

5.4.1 - ReaccOes de Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos com ZnEt,

Procedimento geral para as reac¢des de alquilagdo enantiosselectiva:

Num tubo Schlenk, seco huma estufa a 120 °C durante pelo menos 2 horas, e
equipado com agitacdo magnética, colocar 0,15 mmol de 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 (2 mmol) de uma solugéo de dietilzinco 1M
em hexanos. A reacc¢édo é agitada durante 24 horas a esta temperatura.

ApOs este tempo, adiciona-se 1 ml de uma solucéo saturada de cloreto de aménio e
1 ml de uma solugdo de HCI 2M. A reacgédo é extraida com éter etilico trés vezes e as fases
organicas combinadas sao lavadas com agua, solucao saturada de NaCl e secas com

MgSO, anidro. O solvente é evaporado a presséo reduzida.
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Procedimento para as reacc¢bes de alquilacdo enantiosselectiva a diferentes
temperaturas:

O procedimento é idéntico ao anteriormente descrito, excepto, que apés a adi¢ao do
dietilzinco a 0 °C a reaccgdo é colocada a 10 °C ou a temperatura ambiente durante 24

horas.

Procedimento para as reacg¢fes de alquilagdo enantiosselectiva com diferentes
solventes ou aldeidos:

Para as reaccbfes efectuadas com outros solventes utilizaram-se as condicbes
descritas no procedimento geral, tendo-se usado 4 ml de cada um dos solventes referidos
no Capitulo 3. Quando as reacc¢des foram efectuadas com outros aldeidos, que ndo o
benzaldeido, utilizaram-se também as condi¢cdes do procedimento geral, mas com 1 mmol

de cada um dos aldeidos referidos no Capitulo 3 e éter etilico como solvente.

TsNH NHTs 3.4 1,2-Bis(p-toluenossulfonamido)etano

A uma solucéo agitada de etilenodiamina mono-hidratada (30 mmol; 2,5 ml) em 50
ml de diclorometano e arrefecida a 0 °C, adiciona-se 8,4 ml (66 mmol) de trietilamina e,
lentamente, 12,6 g (66 mmol) de cloreto de tosilo recristalizado. Reage durante uma noite a
temperatura ambiente. Adicionar agua para precipitar o produto formado e filtrar.
Recristalizar em etanol.
Rendimento: 82%.
p.f.: 172-173 °C (lit.175 °C)15.
RMN *H (CDCly): 2,44 (s, 6H); 2,93 (s, 4H); 7,33 (d, 4H, J8,4); 7,70 (d, 4H, J8,4).
IV (cm™): 3287, 1407, 1331, 1154, 1090, 1059, 874, 817, 748, 666, 552.
Andlise elemental (C16H2004N,S,): calculado (%): C (52,16), H (5,47), N (7,60), S (17,4)
obtido (%): C (51,87), H (5,45), N (7,52), S (18,37).

Procedimento para as reac¢des de alquilagcdo enantiosselectiva com aditivo néo
quiral:

Numa primeira experiéncia utilizamos as condicdes de reac¢ao descritas por Juaristi
et al.15: Num tubo Schlenk, previamente seco durante pelo menos 2 h a 120 °C, adicionar
0,0613 mmol (11,7 mg) do ligando 2.50, fazer vacuo e colocar em atmosfera inerte.

Adicionar em seguida 1 ml de tolueno seco, arrefecer a 0 °C e adicionar, durante um
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periodo de 5 min, 2,1 ml (2,1 mmol) de uma solucdo 1M em hexanos de ZnEt,. Agitar
durante 30 min a temperatura ambiente para formar o complexo. Seguidamente é
adicionada a temperatura ambiente uma solucdo de 1,2-bis(p-toluenosulfonamido)etano, 3.4
(0,052 mmol; 19,16 mg) em tolueno (1 ml) durante 30 min. O benzaldeido (0,1 ml; 1 mmol) é
adicionado a 0 °C e a reaccao ¢ efectuada a temperatura ambiente, durante 24 h.

Numa segunda experiéncia, a ordem das adicdes é mantida, bem como os intervalos

de tempo, mas a reacc¢ao é sempre efectuada a 0° C.

Andlise das misturas reaccionais por Cromatografia Gasosa:

O evoluir das reacc¢des foi controlado por Cromatografia Gasosa. As varias amostras
retiradas no decurso da cada reac¢éo foram tratadas com duas ou trés gotas de solugdo de
cloreto de amoénio e de HCI e a fase organica diluida com um pouco de éter etilico.

O programa de temperaturas utilizado para a andlise da composi¢do da mistura
reaccional foi:

80 °C (2min); depois 10 °C/min até 200 °C; 200 °C (10 min)

Temperatura do injector: 200 °C

Temperatura do detector: 250 °C

Os produtos da reaccdo de alquilacdo foram identificados por comparacdo com
amostras auténticas obtidas comercialmente. Os tempos de retencdo aproximados sdo de
7,5 min para o benzaldeido, 11,7 min para o 1-fenilpropan-1-ol e 11,8 min para o alcool
benzilico. Para os outros aldeidos e respectivos produtos os programas de temperatura
foram ajustados, para que os tempos de retencdo nado fossem demasiado longos.

Os excessos enantioméricos foram determinados por Cromatografia Gasosa, apos
isolamento da reaccdo, utilizando uma coluna quiral. No caso do 1-fenilpropan-1-ol a
mistura de enantibmeros pode ser separada através de uma isotérmica a 100 °C, em que o
enantidmero (R) apresenta um tempo de retencdo aproximado del8,7 min e o (S) de 19,3
min. A configuracdo correspondente a cada um dos enantiomeros foi determinada por
comparacdo com uma amostra de configuragdo conhecida.

Os ee dos alcoois quirais obtidos nas reacg¢fes de alquilagdo com outros aldeidos
foram determinados por GC, utilizando isotérmicas adequadas a separagdo dos
enantiomeros e que foram ajustadas a cada caso. A configuragdo absoluta do enantiémero
maioritario foi determinada pelo sinal da rotacdo Optica de cada uma das misturas

reaccionais, apos isolamento, e por comparagéo deste com dados da literatura.

Nas primeiras experiéncias que realizdmos as concentracdes utilizadas nas

reaccOes de catalise foram triplas das descritas no procedimento geral, a fim de podermos
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isolar o alcool quiral e determinar o ee por medi¢do da rotacdo 6ptica do produto puro. O
isolamento do alcool quiral foi efectuado por cromatografia em placa de gel de silica

utilizando hexano/AcOEt (5:1) como eluente. O ee foi determinado por comparacdo da
rotagado especifica do produto com o alcool puro: (R)-1-fenilpropan-1-ol, [a] ,= +47 (c2,2
hexano) (catdlogo da Fluka). A configuracdo absoluta, R ou S, foi determinada por

comparacao do sinal da rotacdo Optica do nosso produto com a do respectivo enantibmero

puro. No capitulo 3, o método pelo qual foi determinado o ee aparece na legenda da tabela.

5.4.2 - ReaccbGes de Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos na

Presenca de um Complexo de Titanio

Procedimento geral para as reac¢des de alquilacdo enantiosselectiva, com Ti(PrO),:

Num tubo Schlenk, seco nhuma estufa a 120 °C durante pelo menos 2 horas, e
equipado com agitacdo magnética, adicionar 0,2 mmol de ligando, fazer vacuo e colocar
sob atmosfera inerte. Adicionar 2 ml de tolueno seco e arrefecer a -20 °C num refrigerador.
Adicionar 1,8 ml (1,8 mmol) de uma solucdo de dietilzinco 1M em hexanos. Passados 10
min adicionar 1,3 mmol (0,4 ml) de Ti(PrO), e, ap6s mais 10 minutos, 1 mmol (0,1 ml) de
benzaldeido. A reaccéo é agitada durante 6 horas a esta temperatura.

Decorrido este tempo, adicionar 0,2 ml de metanol e 0,4 ml de uma solucédo saturada
de cloreto de amaénio. Filtrar com celite e lavar com acetato de etilo. Secar a fase organica
com MgSO, anidro e evaporar o solvente a presséo reduzida.

As percentagens de conversdo e o ee do produto obtido (1-fenilpropan-1-ol) séo

analisados por GC, utilizando as condi¢Ges descritas em 5.4.1.

Procedimento para as reac¢des de alquilacdo enantiosselectiva com Ti(PrO), a
diferentes temperaturas ou com diclorometano como solvente:

O procedimento experimental para a alquilacdo do benzaldeido a diferentes
temperaturas € idéntico ao procedimento geral, excepto a temperatura da reaccdo que pode
ser de 0 °C ou -35 °C, conforme se descreve no Capitulo 3. A reaccdo de alquilacao foi
também efectuada utilizando diclorometano como solvente, nas condicbes descritas no

procedimento geral, a excepc¢do do tempo de reac¢ao que foi de 24 h.
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5.5 - Experimental Referente ao Capitulo 4

Os procedimentos experimentais referentes ao Capitulo 4, nomeadamente o
procedimento geral para as reaccdes de redugdo de cetonas proquirais e 0os programas de
temperaturas utilizados nos GC para a determinagcdo das percentagens de converséo,

produto quiral e excessos enantioméricos, estao descritos nesta secc¢ao.

Procedimento geral para as reac¢fes de reducao assimétrica de cetonas proquiras:

Num bal&do de duas tubuladuras de 100 ml, previamente seco a 120 °C durante pelo
menos duas horas, adicionar 4 ml de isopropanol (desgaseificado e recentemente seco e
destilado), 7,7 mg (0,0125 mmol) de [RuCl,(p-cimeno)], e 0,05 mmol de ligando. A solugéo
€ aquecida a 80 °C durante 30 min, sob atmosfera inerte. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, adicionar, via seringa, uma solucéo de acetofenona (0,6 ml; 5 mmol)
em 45 ml de isopropanol e, em seguida, 1,25 ml de uma solucdo 0,1M de KOH em
isopropanol (0,125 mmol). Deixar reagir a 80 °C e acompanhar o evoluir da reaccdo por
cromatografia gasosa.

Isolamento: filtrar a solu¢cdo por uma coluna de silica, a presséo reduzida, e lavar

com 50 ml de acetato de etilo. Evaporar os solventes.

Procedimento para as reacgOes de reducdo assimétrica de cetonas proquiras a
diferentes temperaturas:

O procedimento utilizado é semelhante ao procedimento geral. O catalisador é
preparado a 80 °C mas, apos arrefecimento e adicdo dos reagentes, a reac¢ao € efectuada

ou a temperatura ambiente ou a 50 °C.

Procedimento para a preparacado do éster trifluoroacético do 1-feniletanol:

Adicionar 2 ml de diclorometano as misturas isoladas da reaccdo de reducdo
assimétrica da acetofenona. Retirar 0,2 ml desta solucdo para um frasco de amostra e
adicionar 0,5 ml de anidrido trifluoroacético. Agitar a temperatura ambiente, tapado, durante

30 min. Remover os solventes com um sopro de azoto e adicionar 1 ml de etanol.
Andélise das misturas reaccionais por Cromatografia Gasosa:
O evoluir das reacc¢des foi controlado por Cromatografia Gasosa. As varias amostras

retiradas no decurso da cada reaccdo foram injectadas directamente, sem qualquer
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tratamento. O programa de temperaturas utilizado é igual ao utilizado para as reacc¢des de
alquilacdo de aldeidos. Os tempos de retencdo sdo de aproximadamente 8,6 min para a
acetofenona e de 11,4 min para o 1-feniletanol.

Os ee foram determinados por GC, utilizando uma coluna quiral. A mistura de
enantibmeros do 1-feniletanol é analisada sob a forma do éster trifluoroacético, sendo os
respectivos enantiomeros separados através de uma isotérmica a 90 °C. Os tempos de
retencéo sdo de 7,5 min para o enantiomero (S) e 7,8 para o enantiomero (R).

A configuracdo correspondente a cada um dos enantiomeros foi determinada por

comparagcdo com uma amostra de configuracédo conhecida.
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