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Resumo

O desenvolvimento de novos sistemas cataliticos para funcionalizacéo
enantiosseletiva de aldeidos é um dos topicos de maior interesse da quimica
organometalica, devido a diversidade de compostos de valor acrescentado que podem
ser sintetizados por esta via. Neste contexto, o tema central deste trabalho foi o
desenvolvimento de uma nova familia de ligandos quirais derivados do BINOL que
possam coordenar com metais duros dando origem a catalisadores mais ativos e
enantioseletivos em reacdes de alquilacdo e cianosililacdo de aldeidos.

Na primeira parte dos estudos foi desenvolvida uma estratégia sintética no
sentido de preparar ligandos de simetria C; do tipo tris-hidroxietér. Esta estratégia
sintética envolveu o acoplamento de trés unidades de BINOL a uma unidade de uma
molécula de triol. Para que o acoplamento ocorra de forma seletiva efetuou-se em
primeiro lugar a monoprote¢do do BINOL com alcool benzilico, com um rendimento de
85%. O BINOL monoprotegido reagiu posteriormente com o 2-metil-2-
((trifluorometil)sulfonil)oxi)metil)propano-1,3-diil-bis(trifluorometanosulfonato))-2-
metilpropano-1,3-diol, tendo-se obtido o trimero desejado com um rendimento de 65%.
De seguida procedeu-se a desprotecdo do éter benzilico com BBr; obtendo-se o (1R)-(2-
(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-binaftalen-2-ol))-2-metil-propano  com um
rendimento de 50% .

Com o objetivo de alargar o grupo de ligandos sintetizados delinearam-se duas
estratégias sintéticas para hidrogenar os anéis externos das unidades binaftilicas do
ligando ja sintetizado. Uma das estratégias envolveu a hidrogenacdo dos anéis externos
das unidades binaftilicas do ligando catalisada por Pd/C. Nesta reacdo pretendia-se
efetuar a hidrogenacdo dos anéis e simultaneamente a desprotecdo do grupo benzilo,
mas, apos isolamento, observou-se que tinha apenas ocorrido a desprotecdo dos grupos
benzilicos dando origem ao ligando (1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-
binaftalen-2-ol))-2-metil-propano com um rendimentos de 20%.

Na segunda parte do trabalho iniciaram-se os estudos de atividade e
enantioseletividade dos complexos metalicos de titdnio do ligando sintetizado nas
reacdes de etilacdo e cianosililagdo de aldeidos. No estudo das reagdes de alquilacdo do
benzaldeido, recorrendo ao uso de reagentes de dialquilzinco, otimizaram-se as

condicOes de reagdo em termos de solvente, temperatura, concentragdo e razdo



Ti/ligando. Apo6s otimizacdo das condigdes de reacdo, foi obtido o melhor resultado de
atividade e enantiosseletividade com uma conversdo de 67% e um excesso
enantiomérico de 83%.

Na reacdo de cianosililagdo de aldeidos foram testados dois substratos,
benzaldeido e nonanal, tendo-se obtido maior atividade com o nonanal mas muito baixa

enantiosseletividade com ambos os substratos.



Abstrat

The development of new catalytic systems for enantioselective functionalization
of aldehydes is one of the topics with major interest in organometallic chemistry, due to
the diversity of high-value compounds that can be synthesized. In this context, the main
topic of this work was the development of new chiral ligands derived from the BINOL
backbone, able to coordinate hard metals and providing more active and
enantioselective catalysts in the reactions of alkylation and cyanosilylation of
aldehydes.

In the first part of the work a synthetic strategy to prepare tris-hydroxyethers
ligands with C3 symmetry was developed. It started by coupling three BINOL units
with a triol molecule. To promote the selective coupling, first we carried out the
protection of a single hydroxyl group with a benzyl group, in 85% yield. Subsequently,
the monoprotected BINOL reacted with 2-methyl-2-
(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propane-1,3-diylbis(trifluoromethanesulfonate)
resulting in the expected trimer, in 65% yield, followed by BBr3 promoted deprotection,
giving (1R)-(2-(1,1-binaphthalen-2-ol)methyl)-(1R)-bis(1,1'-binaphthalen-2-ol))-2-
methyl-propane, in 50% yield.

With the objective of enlarging the family of synthesized ligands, two
synthetic strategies for the hydrogenation of the external aromatic rings from BINOL
units of the previously synthesized ligand was developed. One of the strategies was to
promote hydrogenatrion by catalytic action of Pd/C. In this reaction it was pretended to,
simultaneously, hydrogenate the aromatic rings and remove the benzylic protections;
however, after purification it was observed that just the deprotection of benzilic groups
occurred, giving (1R)-(2-(1,1-binaphthalen-2-ol)methyl)-(1R)-bis(1,1'-binaphthalen-2-
ol))-2-methyl-propane, in 20% vyield.

In the second part of the work, studies of activity and enantioselectivity for the
synthesized ligand-titanium complexes in the alkylation and cyanosilylation of
aldehydes were carried out. In benzaldehyde alkylation studies, using dialkyl zinc
reagents, reaction conditions like, temperature, solvent, concentration and Ti/Ligand
ratio were optimized. In optimal conditions, the best result of activity (67% yield) and

enantioselectivity (ee of 83%) were obtained.



In aldehyde cyanosilylation reaction two subtracts were tested, benzaldehyde
and nonanal, with higher activity when nonanal was used; however very low

enantioselectivity in booth subtracts was observed.
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Capitulo 1

1 Capitulo 1: Introducéo

1.1 Quiralidade e BINOL

O desenvolvimento de novos produtos de sintese que contribuam para a melhoria
da qualidade de vida da sociedade através do desenvolvimento de novos farmacos,
novos agroquimicos, e mesmo, aromas para fragancias, dependente em muitos casos da
producdo industrial de produtos enantiomericamente puros. Atualmente, mais de 40%
dos farmacos comercializados tém um centro quiral associado no seu principio ativo e
no top 10 dos medicamentos mais vendidos 9 em cada 10 tém um centro quiral na sua
estrutura quimica.’

As principais razdes para a producdo de materiais oticamente puros prende-se com
o facto de: i) a atividade bioldgica desejada estar normalmente associada apenas a um
dos enantiémeros; ii) os enantiomeros poderem exibir diferentes tipos de atividade,
ambos podem ser beneéficos, ou um ser prejudicial podendo ser mesmo altamente
toxico; iii) ao desenvolver o processo de sintese, o facto de trabalhar apenas com o
enantiomero desejado como material de partida, tem como vantagem a possibilidade
aumentar a producéo industrial evitando 0 uso desnecessario de reagentes em reacoes de
transformacéo do enantidmero nao desejado reduzindo assim drasticamente os custos de
producdo; iv) as proprias caracteristicas de cada enantiomero poderem conferir
vantagens na preparacdo da formulacéo.

A influéncia da configuracdo absoluta da molécula na sua atividade fisiolégica é
conhecida pela comunidade cientifica desde o século XVII1.> Por exemplo, em 1904
Cushny® demonstrou que um dos isémeros Opticos pode ter maior atividade
farmacoldgica comparativamente ao racemato: L-hiosciamina (Figura 1.1) é

aproximadamente duas vezes mais potente quando comparado com o racemato.

Figura 1.1- Estrutura quimica da molécula L-hiosciamina
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Além deste, existem muitos outros exemplos, alguns dos quais selecionados e

apresentados na

Tabela 1.1 que enfatizam bem a necessidade de produzir em quantidades industriais

Estrutura/ Propriedade Nome trivial Estrutura/ Propriedade
HNCOHLC - co,H H,NCOH,C_ CO2H
HoN' *H Aspargina HN'H

(S) -sabor amargo

(R) -sabor doce

OH

O e
NH HCI
N COCHCl,

(R,R) -antibacteriano

Cloroanfenicol

OH

NH HCl
ON COCHCI,

(S,9) -inativo

' OH
AT

(S) -anti-inflamatorio

Naproxeno

OH
~0 OO (0]

(R) - sem propriedades

anti-inflamatoérias

(R) -herbicida

Fluazifop-p-butilo

F@—QOOO_{M&BU

(S) -inativo

compostos enantiomericamente puraos.

Estrutura/ Propriedade Nome trivial Estrutura/ Propriedade
H,NCOH,C co,H H,NCOH,C_ CO2H
HN “H Aspargina HN' H

(S) -sabor amargo

(R) -sabor doce

OH

O e
NH HCI
N COCHCI,

(R,R) -antibacteriano

Cloroanfenicol

OH

W OH
NH HCl
ON COCHCI,

(S,S) -inativo
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OH
~_OH
~0 OO O
~o o] Naproxeno

(R) - sem propriedades
(S) -anti-inflamatério . -
anti-inflamatorias

Me H
7 N\ taH 7 N\ =Me
FsC o{ >—o FsC O{ }0
’ Q _<COQBu Fluazifop-p-butilo ’ Q —<C025U

(R) -herbicida (S) -inativo

Tabela 1.1- Diferencas observadas nas propriedades bioldgicas de compostos enantiomericamente
puros.

A primeira aproximacdo efetuada para a sintese de compostos opticamente puros
baseou-se na utilizacdo de produtos naturais quirais como cintdes indutores de
quiralidade. Contudo, apesar da elevada pureza, estes compostos geralmente sdo obtidos
em pequenas quantidades e apenas num dos enantidmeros. Tornou-se entdo essencial o
desenvolvimento de novas estratégias com capacidades de adaptacdo a escala industrial.
Para suprir esta necessidade foram desenvolvidas quatro abordagens: i) recurso a
“chiral pool ”; ii) separacdo de racematos; iii) catalise diastereosseletiva com recurso a
substratos quirais e catalisadores ndo quirais; iv) biocatalise enantiosseletiva, v) sintese
assimetrica utilizando substratos pro-quirais na presenca de catalisadores quirais. Ao
longo das ultimas decadas esta ultima abordagem sofreu um grande desenvolvimento
sendo ja responsavel por uma grande percentagem de producdo mundial de produtos
quirais, isto em detrimento da utilizacdo da “chiral pool” e separacdo de racematos.
Assim, a preparacdo e aplicacdo de complexos metalicos quirais em processos de
catalise assimétrica € atualmente um dos principais objetivos da quimica dos compostos
organometalicos.*” Deste modo, a sintese assimétrica de compostos enantiomericamente
puros, quer como produtos finais quer como intermediarios para preparacdo de
compostos com estruturas mais complexas, tornou-se um dos campos de investigacdo
mais ativos em sintese organica e em catalise assimétrica. Deste modo, o
desenvolvimento de processos enantiosseletivos que induzam uma elevada
diferenciacdo estereoespecifica continua a ser um desafio importante tanto do ponto de
vista do design de novos ligandos como do ponto de vista da compreensdo dos
mecanismos dos sistemas cataliticos ja descritos.®”®® Uma das formas mais utilizadas
no controlo da estereosseletividade dos catalisadores baseia-se na utilizacdo de

moléculas que possuam elementos de simetria de rotacdo do tipo C,e Dy, que permitam
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efetuar a previsdo da enantiosseletividade devido a existéncia de apenas uma Unica e
bem definida espécie ativa. De entre as inimeras possibilidades existentes, moléculas
com simetria C, possuindo quiralidade axial, como o BINOL, s&o das mais utilizadas e
pode considerar-se que transformaram significativamente a é&rea da catalise
assimétrica, 10111412

O 1,1-Binaftaleno-2,2'-diol (BINOL) (Esquema 1.1) é uma das moléculas
disponiveis comercialmente e de facil preparacdo com simetria axial C,, que pode ser
obtida por via totalmente sintética enantiomericamente pura e, devido a sua estrutura e
propriedades eletronicas, coordena de forma eficiente a metais duros, gerando
catalisadores com elevada enantio descriminacdo num grande nimero de reagdes. Uma
das vantagens de utilizar esta molécula como ligando reside no facto de ser facilmente
transformada em derivados através de reacdes em posicOes especificas da sua estrutura.
Estas transformacdes permitem obter compostos quirais estruturalmente diferentes do

BINOL que podem afetar a esfera de coordenagdo do metal tanto ao nivel estéreo como

o, o
o Q"

(R)-(+)-BINOL (S)~(-)-BINOL

eletrénico.

Esquema 1.1

Neste contexto, uma muitas propriedades que tornam a molécula de BINOL um ligando
de exceléncia, ou o composto de partida para ligandos com estrutura mais complexa, € a
estabilidade dos seus enantidmeros. O BINOL, tal como ja foi referido anteriormente, é
uma molécula quiral, obtida por via sintética, que possui um eixo de simetria C, e uma
barreira energética de 155 kJ/mol que impede a rotacéo livre em torno do eixo que une
as duas unidade naftalénicas. *> A existéncia desta elevada barreira energética permite
efetuar diversas transformacfes no seu esqueleto, sem que ocorra racemizagdo do

produto final. ™

1.2 Meétodos de Sintese do BINOL

Grande parte dos processos cataliticos enantioseletivos que recorrem a formacéo

de complexos de metais de transicdo com ligandos quirais tem como principal limitacao
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0 recurso a precursores naturais, tais como aminoécidos, hidratos de carbono entre
outros. A utilizacdo destas biomoléculas limita a possibilidade de se obter a
estereoquimica pretendida por existirem em muitos dos casos, apenas disponiveis na
natureza na forma de um dos enantiomeros. A resolucao deste problema é facilmente
ultrapassada através da utilizacdo de ligandos quirais de origem sintética. Um exemplo
paradigmatico é o caso do BINOL que foi preparado na forma racémica, pela primeira
vez, em 1873 por von Richter (Esquema 1.2), através do acoplamento oxidativo de
duas unidades de 2-naftol na presenca de sais de ferro e oxigénio.®

H+
7%’ SOV
Fe3+ F62+

‘ ‘ OH 0, O‘
- HoH 2
oo £ ’
rac.  H* Feg* Fe,* O‘

Esquema 1.2
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Apds o desenvolvimento da sintese do BINOL na sua forma racémica outras
estratégias de sintese foram desenvolvidas no sentido de obter também este composto
na forma enantiomericamente pura, baseando-se essencialmente em dois métodos
distintos: i) acoplamento de duas moléculas de 2-naftol ou moléculas derivadas desta,

17,18,19,20,21,22,23

com sais metélicos, seguindo-se uma separacdo dos dois enantiomeros.

Esta separacdo pode ser efetuada de varias formas destacando-se entre elas a separagéo

recorrendo ao uso de enzimas, ou seja, resolugdo enzimatica,24#%%7

resolucdo quimica
recorrendo a0 uso de um auxiliar quiral, 22393132 o separacdo com auxilio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC);*® 3*% ii) acoplamento oxidativo de
duas moléculas de 2-naftol com a utilizagdo de complexos metalicos de cobre(ll)
coordenados com aminas naturais quirais, sendo este um método, ambientalmente mais

36,37,38,39,40

interessante. Além da utilizacdo de complexos de cobre(ll), nesta

transformagdo, também existem na literatura acoplamentos enantiosseletivos
eletrocataliticos** e fotocataliticos na presenca de sais de ruténio e cobalto.*>**44

Um dos primeiros exemplos da sintese do BINOL na forma enantiomericamente
pura foi desenvolvido por Kazlaukas em 1989 que desenvolveu um meétodo de
resolucdo enzimatica (Esquema 1.3) utilizando para isso enzima pancreéatica de bovino
conseguindo obter uma conversdo de 66% e um excesso enantiomérico de 99%,

tornando-se, na época, um dos processos mais utilizados para a sintese do BINOL.?*?

0]
OO J\/\/ Enzima pancreatica OO
@) bovina OH
SO AN O
0]

66% 99%ee

+
S
)
one )
|OO o2
:ce - HeoRan
OH

66% 99%ee

Esquema 1.3
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Devido a sintese do BINOL ser relativamente simples de efetuar e de estar acessivel
comercialmente na forma enantiomericamente pura e racémica multiplicaram-se na

literatura exemplos da sua utilizagdo como ligando de metais de transicdo em catélise

45,46

assimétrica***® e também em transformagdes estequiométricas.*’
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1.3 Ligandos Czderivados do Binol

Simetria é uma propriedade dos objetos, sistemas, que esté fortemente ligada com
a beleza e harmonia das proporgdes. A simetria, a quiralidade e a sua combinacgéo
podem ser encontradas ndo s6, em muitas criacdes da natureza, mas também
desempenhando um papel fundamental em areas tdo diversas como arte, arquitetura,
matematica, fisica e quimica.

Enquanto os ligandos com simetria C,, como o caso do BINOL, tém sido
largamente utilizados em transformacdes quimicas enantioseletivas na presenca de um
centro metalico*® o mesmo ndo se tem observado com os sistemas de simetria Cs. Para
procurar razdes pelas quais os ligandos de simetria C; possam apresentar vantagens em
comparacdo com ligandos de simetria C, é necessario em primeiro lugar efetuar uma

andlise da arquitetura possivel do ligando e do complexo metélico/ligando.

TYYo

Esquema 1.4

Podem ser consideradas 4 tipos de estruturas principais num ligando tridentado com
simetria C; (Esquema 1.4): aciclica (A), exociclica (B), macrociclica (C), biciclica
(D). Na tentativa de tentar explicar o potencial de um ligando em catalise assimétrica é
necessario considerar os efeitos da simetria do ligando nos complexos planares

quadrado e octaédricos.
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C1 Cz C3
Planar A//," \@@ 6//-@
quadrado M M Py
87 70D M
A A PARN
A B

&
Tetraédri
etraédrica /M":///B MQ’/A o o
A C A A

- A, ls \
Octaédrica M ////"M S
A 7N

B g C AT LA

@ = Local de coordenacdo assimétrica no ligando

A,B,C,D,E -Llocais de coordena¢dao no metal

Esquema 1.5

Com o auxilio do Esquema 1.5 podemos verificar que um ligando quiral mono-
dentado de simetria C; gera um catalisador quiral onde nenhuma das posices de
coordenacdo disponiveis sdo equivalentes independentemente da geometria do
complexo. Como seria de esperar este tipo de ligandos originam em geral complexos
conducentes a baixos excessos enantioméricos nas reacdes cataliticas.”® Ligandos do
tipo C, d&o origem a uma situacdo bastante mais favoravel no caso de serem utilizados
na formacdo de complexos planares quadrado e complexos tetraédricos, os dois locais
possiveis para coordenacdo sdo homotdpicos sendo uma situacdo vantajosa para
obtencdo de melhores excessos enantioméricos uma vez que, geram uma espécie
catalitica ativa em solucdo e existe forte impedimento estéreoquimico em torno do
metal. No caso de utilizarmos este tipo de ligandos na formacdo de complexos
octaédricos, o complexo vai ter um par de locais A e um par de locais B, ndo

equivalentes.
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Por outro lado, quando analisamos a utilizacdo de ligandos com simetria C3 em
complexos octaédricos e tetraédricos 0s possiveis locais para coordenacdo sdo
equivalentes entre si. No entanto, em complexos tetraédricos fica apenas disponivel, um
local para coordenagdo. O mesmo ndo acontece quando falamos na utilizacdo de
ligandos C3 na formagéo de complexos planares quadrado, onde observamos dois locais
possiveis para coordena¢do nao equivalentes. Serd portanto de esperar um potencial
para controlo estéreo na utilizacdo de ligandos com simetria C3; em complexos
octaédricos e tetraédricos, uma vez que ¢é possivel antever a formagdo de uma “bolsa”
em torno do centro metélico semelhante ao observado em sistemas bioldgicos
(enzimas)®".

Baseados nos excelentes resultados observados na utilizacdo do BINOL e dos
seus ligandos bidentados de simetria C,, seria de esperar um desenvolvimento
consideravel de ligandos derivados de BINOL com simetria C3, mas este & um campo
onde poucos exemplos sdo encontrados na literatura. Um dos primeiros ligandos deste
tipo foi desenvolvido em 1993 e consistiu na adi¢do de clorofosfito derivado de BINOL
a tri(2-hidroxifenil) fosfina com um rendimento de 70% (Esquema 1.6).%

\
/P’O
Yy CCL, &4
Et;N O
+ HO P@ —_— /P—O P
o
HO 0

\

P—0

C

Outro dos ligandos derivados do BINOL foi obtido através da reacdo do

e

Esquema 1.6

(S)-BINOL com complexo de monobromoborano di-metil sulfureto (Esquema 1.7). >
Este ligando foi utilizado como catalisador de reacGes de Diels-Alder com elevada

enantiosseletividade (90% ee).
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OO on  2BH;.SMe, o o

> \
OO OH CH,Cl, \O:jkgo O
SRSy
Esquema 1.7

Mais recentemente foram descritos novos ligandos do tipo monofosfito com
simetria Cs, entre eles podemos destacar os trabalhos de Reetz e colaboradores® que
obtiveram excessos enatioméricos elevados (79% a 98%) na hidrogenagdo de alcoois
homoalilicos. Poucos casos sdo bem-sucedidos quando falamos em hidrogenacdes de
compostos deste tipo.>>*® Além de Reetz (Figura 1.2 a)) também Pereira e
colaboradores (Figura 1.2 b)) desenvolveram um mono-fosfito semelhante que
apresenta uma atividade catalitica notavel na hidroformilacdo de fenilpropenos
impedidos, obtendo quimiosseletividade total e alta regiosseletividade, mas com baixa
enantiosseletividade. >"*® Estes ligandos quando aplicados em reacdes de hidrogenacao

do itaconato de metilo deram origem a excessos enantioméricos na ordem de 62%.%%°

R=Me
a) R=Ph b) R=Bn
R=1-adamantil R=CH,Ph,

R=1-adamantil

Figura 1.2- Monofosfitos tri-binaftilicos desenvolvidos por: a) Reetz e colaboradores; b) Pereira e
colaboradores
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Alquilacao enantiosseletiva de aldeidos

Tal como referido anteriormente, a catalise assimétrica desempenha um papel
cada vez mais importante no desenvolvimento de novos produtos com atividade
biolégica. Um bom exemplo disso é a sintese de alcoois secundarios quirais, que sdo
compostos biologicamente ativos, que servem de precursores para desenvolvimento de
elevado nimero de farmacos (ex: Prozac®, Lustral®),*! desempenhando também um
papel importante na preparacdo de compostos para desenvolvimento de novos materiais,
particularmente para os cristais liquidos (LCD).% Para além destas aplicacdes os alcoois
secundarios enantiomericamente puros sdo muitas vezes utilizados como ponto de
partida para a sintese de uma grande variedade de compostos com elevada importancia,
entre 0s quais, aminas, ésteres, éteres e halogenetos de alquilo.®

Alcoois secundarios opticamente puros podem ser sintetizados essencialmente
por dois métodos: i) reducdo enantiosseletiva de cetonas; ii) alquilagcdo enantiosseletiva
de aldeidos. Neste ultimo método temos como grande vantagem a possibilidade de
elongacdo da cadeia carbonada ao mesmo tempo que € gerado um novo centro quiral

(Esquema 1.8).

O L* OH
+ R2M _— -
A et
Esquema 1.8

Foi em 1979 que surgiu por parte do grupo de Mukaiyama e colaboradores a
primeira publicacdo da reacdo de alquilagdo de aldeidos com obtencdo de excessos
enantioméricos elevados (cerca de 90%).°% A reacdo consistia na adic&o de alquil-litio
e dialquilmagnésio a aldeidos na presenca de um sal de litio e de um aminoalcool quiral
derivado da (S)-prolina (Esquema 1.9). Posteriormente foram muitas as publicacGes
que surgiram descrevendo a sintese e aplicacdo de novos ligandos quirais
enantiosseletivos para a adicdo de dialquil-litio, reagentes de Grignard e alquiltitanio a
aldeidos.?®®"%8890  Emhora, aquando da descoberta desta reacdo 0s excessos
enantioméricos obtidos fossem bastante razoaveis 0s reagentes organometalicos

utilizados apresentavam o inconveniente de reagirem com os aldeidos sem que qualquer

12
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intervengdo do ligando quiral, originando consequentemente uma via competitiva com a
reacdo envolvendo o catalisador quiral. A reacdo ndo catalisada, d& origem a produtos
racémicos, diminuindo assim a pureza 6tica dos alcoois secundarios obtidos no final do
processo. Para contornar este problema é necessdrio o uso de quantidades

estequiométricas de ligando para que o valor de ee seja elevado.®

H
«BU 95% ee
OH (j\/
|_1: N N
/
H H3C
-lIl|OH HO
Et 92%ee
Esquema 1.9

Contrariamente aos reagentes organometalicos de litio, titdnio e magnésio, 0s
reagentes organometalicos de zinco ndao reagem diretamente com aldeidos sendo
praticamente inertes devido a baixa nucleofilicidade do grupo organico ligado ao atomo
de zinco. Os compostos de diorganozinco possuem estrutura linear e uma pequena
diferenca na eletronegatividade entre o atomo de zinco (EN=1,65) e o atomo de carbono
(EN=2,55), e consequentemente uma baixa polaridade da ligagdo Zn-C. A coordenacéo
deste reagente com um ligando adequado, da origem a alteracdo da estrutura linear do
R,Zn para uma estrutura tetraédrica. Esta mudanca estrutural aumenta o comprimento
de ligacdo Zn-C tornando-a mais fraca e dando origem a um consequente aumento da
nucleofilicidade do grupo carbaniénico.’ Deste modo, para além de ativar os reagentes
organometalicos de zinco, os ligandos quirais contendo dtomos dadores de eletrdes,
como 0 o0xigénio ou o nitrogénio podem gerar complexos com esses reagentes metalicos

que posteriormente véo induzir quiralidade na adic4o aos aldeidos (Esquema 1.11). *°

L
+ 2L |
RHzC_Zn_CHzR E— Zn‘-u,,CHzR L= Iigando

/
" CH,R

Esquema 1.10
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Est& atualmente aceite pela comunidade cientifica que as reacdes de alquilacdo
assimétrica de aldeidos com reagentes organometélicos de zinco podem ocorrer
fundamentalmente por dois mecanismos: i) catalisados por bases de Lewis (Esquema
1.11, a)); ii) catalisados por &cidos de Lewis (Esquema 1.11, b)).

B: R'CHO R"YR' H* R"\rR'

a) Zn-R, —>'» B-Zn-R, — " o LU
OZnR" OH
R" R’ . " -
R'_R h+ R._R
A _p"
b) RCHO —~—= \J _aRe Y —— T
A OZnR" OH

Esquema 1.11

Nos mecanismos em que o catalisador € uma base de Lewis, (aminoalcoois, diaminas,
entre outros) estes reagem com o dialquilzinco para gerar um complexo quiral derivado
do zinco que atua como acido de Lewis. Este complexo é entédo capaz de coordenar com
0 aldeido e também com os reagentes organometalicos de zinco. Este complexo de
zinco, quando gerado in situ atua como catalisador multifuncional, funcionando como
acido de Lewis na ativacao do substrato de carbonilo e como base de Lewis para ativar
0s reagentes de organozinco.

Por vezes alguns dos ligandos utilizados (diois, disulfonamidas entre outros) séo
pouco reativos ndo tendo capacidade para efetuar a adicdo de dialquilzinco a aldeidos.
Nestes casos é entdo necessario o uso adicional de um catalisador com comportamento
de 4cido de Lewis. Neste tipo de reacdes o catalisador mais utilizado é o Ti(O'Pr)s que
tem a capacidade de ativar o dialquilzinco e o aldeido.

Embora o mecanismo de alquilacdo com reagentes de organozinco na presenca
de Ti(O'Pr), ndo esteja completamente compreendido, existem varias propostas de
estudos mecanisticos.”* Walsh, apresenta-nos uma das propostas mais aceites apos
estudos da utilizacdo de BINOL na reacdo de alquilacdo de aldeidos na presenca de
reagentes organometalicos de zinco. Este autor sugere que nesta reacdo sao utilizadas
duas moléculas de Ti(O'Pr)s.”*Na primeira parte do mecanismo forma-se um complexo
metal/ligando seguindo-se a coordenacdo com o aldeido (Esquema 1.12 a)) formando o
complexo i). Esta coordenacdo torna o carbono carbonilo do aldeido mais eletréfilo

aumentando assim a reatividade do aldeido a alquilacdo. Simultaneamente uma segunda
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molécula de Ti(O'Pr)s reage com uma molécula de dialquilzinco, transferindo um dos
grupos alquilo para o Ti(O'Pr)4 (Esquema 1.12 b)) formando o complexo ii).

i

OH iPro_ OPr o_ OfPr o 09

a) ( + TN C T+ )J\ _— JTiC r

OH ipr0” “O'Pr o opr Ar”TH 0" o H

i) D

Ar
Pro, OPr 'Pro_ O'Pr
by ZnR; + T g
iPro” "O'Pr R OPr

ii)
Esquema 1.12

Para a segunda parte do mecanismo 0 autor sugere duas propostas possiveis para
0 mecanismo da reacdo (Esquema 1.13). Numa destas propostas (A), sdo utilizadas dois
complexos de titénio independentes i) e ii). O complexo ii) transfere o grupo alquilo
para o aldeido do complexo i).Na segunda proposta (B), o autor prop6e a formacao de
um complexo binuclear com a transferéncia do grupo R de um dos a atomos de titanio
para o aldeido. Devido a conhecida tendéncia de muitos complexos de titanio tendem

para formar espécies binucleares a rota sintética B é vista como a mais provavel.

0.0Pr
O'Pr _ _ “1i-O'Pr
Ol opr Pro_ OFr AN

@]
AN Ti . /s
0 OYH R’ OiPr 'F’rO\\/jA(
i) i) ipro-Ti~R r
Ar O'Pr
A B

Esquema 1.13

Desde a publicacdo de Oguni e Omi em 1984 da adicdo de dietilzinco ao
benzaldeido na presenca de (S)-leucinol com ee moderados (49%) que a investigacao
nas adicOes assimétricas de organozinco aumentou exponencialmente. Ao longo das
Gltimas décadas um grande nimero de sistemas cataliticos assimétricos, foram
desenvolvidos e testados em reacGes de adicdo de dietilzinco a aldeidos dando origem a
catalisadores com excelentes enantiosseletividades,®*™* tornando esta reacdo num

teste classico no desenvolvimento de novos ligandos duros para sintese enantiosseletiva.
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De entre a grande diversidade de ligandos sintetizados e testados na reagdo de
organozinco, os complexos de metélicos derivados do BINOL desempenham um papel
de destaque apresentando na maioria dos casos excelente atividade e de muito bons a
excelentes valores de ee.

Foi em 1997 que os grupos de investigacio de Nakai” e Chan,”®’’ publicaram a
utilizacdo de complexos de titanio de (S)-BINOL, (Tabela 1.2, entrada 1), na adi¢éo
catalitica de dietilzinco a aldeidos. Os referidos autores descreveram que a relacdo (S)-
BINOL/Ti(O'Pr), pode ter um efeito muito significativo na enantioseletividade, tendo-
se observado melhores resultados para as relacdes [(S)-BINOL/Ti(O'Pr),] de 1:7 em
diclorometano e de um 1:12 em tolueno, a temperatura de 0°C. Nestes trabalhos a
adicdo de dietilzinco, a aldeidos aromaticos, alifaticos e o,B-insaturados, foi otimizada
para condicbes que conduziram a obtencdo de 4alcoois quirais com excessos
enantioméricos de aproximadamente 92%, quando o solvente foi diclorometano, tendo
o melhor resultado de 94% de ee para 0 3-metoxibenzaldeido.”"®
Chan e seus colaboradores verificaram que o ligando resultante da hidrogenagéao parcial
do (S)-BINOL permitiu a obtencdo de (S)-HsBINOL, (Tabela 1.2, entrada 2), que na
reacdo de alquilacdo enantioseletiva de aldeidos aromaticos, com dietilzinco catalisada
por complexos de titanio, levou a obtencdo dos respetivos alcoois com excessos
enantioméricos compreendidos entre 85 e 99%, dependendo da estrutura aldeido, sendo
0 melhor resultado obtido com 2-fluorbenzaldeido.

Um outro derivado do BINOL, resultante da hidrogenacdo parcial dos anéis
aromaticos, vulgarmente designado por H4-BINOL, (Tabela 1.2, entrada 3), foi
também testado como indutor de quiralidade na etilacdo de aldeidos aromaticos na
presenca de titanio, conduzindo a obtencdo dos respetivos alcoois, com bons

rendimentos e excessos enantioméricos compreendidos entre 72 e 93 %.
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Os autores® concluiram que a eficiéncia de inducdo de assimetria na alquilacéo

enantiosseletiva de aldeidos depende do ligando utilizado pela seguinte ordem:

BINOL Hs-BINOL Hg-BINOL

SOW O, (L,
PoN oo N oo h

| osseletividade

O aumento da enantiosseletividade observada com o Hs-BINOL e Hg-BINOL foi

interpretado pelos mesmos autores como consequéncia tanto da restricdo de rotacdo em
torno da ligacdo 1,1°, devido a interagOes estereoquimicas entre os anéis externos do
tetra-hidronaftilo como de interacdes eletrénicas em torno do atomo metalico.*® Ha
ainda a considerar que o Hs-BINOL perde a simetria C, podendo originar mais do que

uma espécie ativa em solucao, com a consequente diminuicao da enantiosseletividade.

Tabela 1.2- AlteracGes na eficiencia dos complexos de titénio de BINOL, Hg-BINOL e H;-BINOL
em reacdes de alquilacao de aldeidos.

Condicdes Converséo

. e 0
Entrada Sistema catalitico Substrato de reacio (%) ee(%)
g: o Cl,.CH,
1 O @A 0°C 92 87
20 mol% com 5h’®

1.4 eq. Ti(OiPr),

‘O 8: o Cl,.CH,
2 o9 @* 0°C 100 99

20 mol% com 5h’’
1.4 eq Ti(OiPr),

OO oH C|2CH2/n-
3 oo @* hexano 9 90

20 mol% com 5h78
1.4 eq. Ti(OiPr),
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Com o intuito de modelar a atividade e seletividade das reagdes de alquilacdo
catalitica de aldeidos, foram surgindo na literatura diversos exemplos de utilizagdo de
BINOL contendo substituintes em varias posi¢cdes, como ligando do titanio. Um
conjunto selecionado de trabalhos que se consideraram mais relevantes encontra-se
resumido na Tabela 1.3. O efeito da presenca de ligandos contendo amidas nas posic¢oes
3,3’do BINOL na reacdo de alquilacdo de aldeidos com dietilzinco na auséncia de
titdnio, foi efetuada pela primeira vez por Ohta tendo obtido um excesso enantiomeérico
de 64%, (Tabela 1.3, entrada 1).” Pelo contrario quando a mesma reacéo foi efetuada
na presenca de Ti(O'Pr), observou-se um aumento significativo no valor do excessos
enantioméricos, conseguindo como melhor resultado um ee de 99% para o benzaldeido.

Pu e seus colaboradores sintetizaram um ligando altamente enantiosseletivo
derivado do BINOL (Tabela 1.3, entrada 2), substituido nas posi¢des 3,3", que sem a
utilizacdo de Ti(O'Pr); da origem a excessos enantioméricos na ordem dos 90 a 99% na
adicdo de dietilzinco e de 88 a 92% na adic&o de dimetilzinco.®
De referir tambem o trabalho de Mikami (Tabela 1.3, entrada 3), que utiliza um
método que combina dois ligandos, ndo efetivos utilizados isoladamente, mas na
proporcao de 1:1, sem a presenca de titdnio, ddo origem a excessos enantioméricos na

ordem dos 92 a 99% dependendo da estrutura do aldeido .
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Tabela 1.3- Resultados de exemplos selecionados de ligandos derivados do BINOL como
catalisadores de reacGes de alquilacao de aldeidos.

Condicoes Conversao

Entrada Sistema catalitico Substrato de reacdo (%)

ee(%)

NR,

) . THF
oH  R=CiHo H 0°C 98 99
1 OO o (j)L 24h82

10 mol% sem Ti(OiPr),

RO

OO e
OH Q

o R=nCgHig Tolueno 0°C
2 CO @* ks 100 98

RO

5 mol% sem Ti(OiPr),

O Ph,  Ph
OO on et 0 n-hexano
oH H -78°C 4h 95 99
’ e @ & Qj o 20 1h*

10 mol% sistema 1:1

OO g:hy o Tolueno
4 C0) @A 0°C 69 69

83
5 mol% com 5h
1.2 eq. Ti(OiPr),

Ph

C1) L . CLCH,

5 on r 0°C 98 87
OO Ej)L 2h84
2 mol% com
1.4 eq. Ti(OiPr),

Ph

Ph

o) ClzCHz
6 oe on @A 0°C 77 98
9 5h
2 mol% com
1.4 eq. Ti(OiPr),
N/_\O
‘O oH - o Tolueno

7 ) on @A 0°C 94 77

83
20 mol% com 5h
1.2 eq. Ti(OiPr),

ceud . ClLCH,
8 o @A 0°C 91 79
5h86
10 mol% com
1.2 eq. Ti(OiPr),

19



Capitulo 1

Uma outra familia de ligandos que merece destaque, por ser um dos principais
objetos do estudo apresentado nesta dissertagdo, sdo estruturalmente constituidos por
dimeros do BINOL unidos por diferentes pontes. Os resultados da alquilacdo catalitica
enantiosseletiva de aldeidos aromaticos, obtidos por diversos autores, encontram-se
sumariados na Tabela 1.4.

A utilizacdo de ligandos tipo 3,3 -bis-BINOL (Tabela 1.4, entrada 1)* e
(Tabela 1.4, entrada 2),2"®® (Tabela 1.4, entrada 4),* contendo unidades de BINOL
unidas por pontes com diferente tamanho e estrutura, foram também utilizados como
auxiliares quirais na reacdo de alquilacdo de aldeidos na presenca de um excesso de
Ti(O'Pr)s. Nestes estudos néo se observou um efeito significativo da estrutura da ponte,
que une as duas unidades de BINOL, na enantiosseletividade dos processos cataliticos,
tendo-se obtido diversos alcoois secundarios com conversdes e excessos enantioméricos
semelhantes a catalisadores com unidades de BINOL a atuarem individualmente (conv.
71-97% e 81-90% ee ).

Tabela 1.4- Resultados de exemplos selecionados de dimeros do BINOL como catalisadores de
reacGes de alquilacdo de aldeidos.

Condi¢cdes  Conversdo

. N 0
Entrada Sistema catalitico Substrato de reacao %) ee(%)
o Tolueno
1 @*H 0°C 80 83
5h83
10 mol% com
1.2 eq. Ti(OiPr),
o Cl,CH,
2 @2% 0°C 98 88
19h%®
10 mol% com
0.9 eq. Ti(OiPr),
1]
o Tolueno
3 @*H 22°C 95 86
24h*°

8 mol% sem Ti(OiPr),

O/\O
OH HO C|2CH2
4 ‘O O‘ @iH 0°C 97 81

20 mol% com 5h91,92
1.6 eq. Ti(OiPr),
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Da analise global da literatura salienta-se o trabalho de Gao®™ que sintetizou e
testou, em reacOes de alquilacdo de aldeidos, uma familia de ligandos com simetria Co,
constituida por duas unidades de BINOL interligadas por uma ponte bipiridinica,
(Tabela 1.4, entrada 3). Os autores verificaram que o ligando (entrada 3), contendo
um grupo amino nas proximidades do sitio ativo, coordena e ativa suficientemente o
Et,Zn, até ao ponto de ndo necessitar da presenca de Ti(O'Pr), para que a reagdo ocorra.
De destacar também o trabalho efetuado no nosso grupo por Pereira e colaboradores
que desenvolveu um método de sintese de ligandos do tipo bis-BINOL dando origem a
uma nova familia de ligandos do tipo bis-hidroxiéter (Tabela 1.4, entrada 4). Estes
ligandos foram testados na reacdo de alquilacdo de aldeidos na presenca de titanio
dando origem a boas conversdes (70-99%) e excessos enantioméricos dependentes da
estrutura da ponte que une as duas unidades binaftilicas.***?

Alem dos trabalhos apresentados existem outros ligandos derivados do BINOL
que sofreram outras alteracGes. Alguns dos trabalhos focam-se na imobilizacdo de
catalisadores em suportes sélidos, outros em catalisadores para utilizagdo em sistemas
bifasicos e também na construcdo de malhas poliméricas com elevado potencial de

utilizagdo em reagdes sequenciais.*>%9>%
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1.4 Catalisadores para a sintese enantiosseletiva de ciano-hidrinas

As ciano-hidrinas enantiomericamente puras sdo produtos e intermediarios
sintéticos versateis utilizados na producdo de farmacos (GABOB, &cido mandélico,
Biotina, inibidores ECA) e em vérios produtos agro-quimicos (piretroides-insecticidas).
Estas estdo presentes em mais de 3000 plantas, bactérias, fungos e em muitos

insectos,®’ 9%

e servem também como fonte de nitrogénio na biossintese de
aminoacidos'®. Tal como sabemos, diferentes enantiémeros de compostos quirais tém
diferentes atividades em sistemas bioldgicos, e as ciano-hidrinas ndo sdo excecdo a
regra.” As ciano-hidrinas podem ser facilmente sintetizadas através da adicdo de cianeto
a compostos que contenham o grupo carbonilo. No entanto para que esta adicdo seja
enantiosseletiva é necessario recorrer a utilizacdo de um catalisador quiral sintético ou
de uma enzima. Os produtos desta adicdo podem posteriormente ser transformados

numa variedade de compostos como a-aminoacidos,®t102103104.105.106.107.108

hidroxiacido,"®a-hidroxialdeidos, a-hidroxiacetonas, *****!

(Esquema 1'14)'112,113,114,115,116,117,118

/

e
J\Ro
H

[-aminoalcoois, entre outros

Esquema 1.14
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A primeira adicdo enantioseletiva de cianeto de trimetilsililo (TMSCN) a um
aldeido (isobutanal) foi descrita em 1986 por Reetz, utilizando compostos de boro

(4cido de Lewis) opticamente ativos como catalisadores (Esquema 1.15)'°

. Nesta
primeira reacdo foram obtidas baixas conversdes (45-50%) e baixas
enantiosseletividades (12-16% ee).

1-(10 mol%)

o} 2-(20 mol%) OH
)\/LL + TMSCN > )\/k
H -78 °C, 140h CN

hidrolise 12-16% ee
Ph’zQ"’”Ph PhTQ"’”Ph
OMe Cl

Esquema 1.15

Desde entdo foram desenvolvidos varios tipos de catalisadores assimétricos com
utilizagdo nesta reacio'®® destacando-se como bom exemplo as bases de Schiff quirais
que derivam da condensagdo de salicilaldeidos com aminas quirais (Esquema
1 16) 106,121

R, Ry

=N  N=
e
R, Ry Ry Ry

bases de Schiff com simetria C2

bases de Schiff com simetria C1

Esquema 1.16
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Para aléem dos complexos Salen-titanio tambeém complexos de titdnio com
ligandos derivados do BINOL tém sido estudados como potenciais catalisadores para a
cianosililacdo enantiosseletiva de aldeidos.’”® Por ser um dos temas de estudo deste
relatério efetuou-se uma pesquisa mais exaustiva sobre este tema que se apresenta na
Tabela 1.5. No Esquema 1.17 apresenta-se uma das primeiras reagdes enantioseletivas
de cianosililacdo recorrendo a utilizacdo de complexos de titdnio-BINOL como
catalisador.’?*'*® Esta reacdo tem como particularidade a obtencdo de excessos
enantioméricos moderadamente altos na reacdo com aldeidos alifaticos ao contrario dos
excessos obtidos para os aldeidos aromaticos. Saliente-se que este € um dos raros
exemplos existentes na literatura onde os valores de ee obtidos sdo maiores para 0s

aldeidos alifaticos do que para os aldeidos aromaticos.

TMSO
20 mol% 1/2
RCHO + TMSCN > \'"/CN
Tolueno/CH,Cl, R H
R= C(CHs), -78°C /0°C 10-17 h
OO \ C| OO \ OPr
/ I

SO

Esquema 1.17
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Tabela 1.5- Resultados de exemplos selecionados de ligandos derivados do BINOL como
catalisadores de reacGes de cianosililacao de aldeidos.

Condicoes Conversao

. » 0

Entrada Sistema catalitico Substrato de reacao (%) ee(%)
: o . Cl,CH;

1 P H -78°C 92 93
OO K@ @ 36h1%

tBu
22 mol% com
20 mol% Ti(OiPr),

]

OO o Ho CO o Cl,.CH,
= o @A %?112% 78 85

2
R= n-Hex;
12 mol% com
10 mol% Ti(OiPr),
::E > 0 Cl.CH,
™ H 6°C 100 86
3 OO /Nr @ 4h!28
10 mol% com
20 mol% Ti(QiPr),
s X 0 ClLCH,
4 O N @* -78°C 08 66
R;=NH;, R,= tBu, Cl 36h'*
20 mol% Ti(QiPr),
CLF _ CICH,
5 Cll e L, -40°C 100 98
9 mol% com 36 mol% 58h**’
de Ph;PO
CC s Tolueno
on i P.M 4A
6 OO NEt, ©)LH _2000 99 98
10 mol% com 10 mol% 6h'2
de Me,AICI e 40 mol% Ph;PO
’OJ Tolueno
OH_~q i P.M4A
7 U ©)L '20°C 90 99

10 mol% com 10 mol% 3-48h'%
de Me,AICI e HMPA como aditivo

COA . CI,CH,
8 OO O% @H 1(4)_ h(l:30 86 55

10 mol% Ti(OiPr),
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Na Tabela 1.5 apresentam-se o0s exemplos mais relevantes dos sistemas
cataliticos/substrato que conduziram a melhores enantiosseletividades nas reacfes de
cianosililacdo de aldeidos. Como podemos ver nas reacdes apresentadas na Tabela 1.5
0S excessos enantioméricos obtidos dependem em muito da estrutura do catalisador do
sistema catalitico e da temperatura. Embora na maioria das reacOes apresentadas os
melhores resultados de enantiosseletividade sdo obtidos para o benzaldeido, 0 mesmo

pode ndo acontecer para outros sistemas cataliticos.

26



Capitulo 1

1.5 Objetivos do estudo

O objetivo global do estudo descrito nesta dissertacdo € promover o
desenvolvimento de novas rotas sintéticas para sintese de ligandos de simetria Cs
derivados do BINOL.

Com 0s novos compostos pretende-se ainda avaliar as suas potencialidades na
formacdo de complexos de titanio utilizados em reacdes de alquilacdo e cianosililagéo

de aldeidos.
CO/D)
OH( HO
OH
o L*/Ti(OiPr)4 OH @) . OTMS
L*/Ti(OiPr),
+ RM ——— + TMSCN "

R1)L H R1AR'; R)]\H RAHCN
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2 Capitulo 2: Sintese de Ligandos derivado do BINOL com simetria
Cs

Um dos principais objetivos deste trabalho consiste na sintese de tridis de simetria
C; derivados do BINOL para serem utilizados como ligandos em quimica de
coordenagdo com metais duros. Estes compostos sdo também importantes para
precursores de mono-fosfitos de simetria Cs; ou outros compostos de maior
complexidade estrutural.

Analisando de forma simplificada a estrutura dos ligandos a sintetizar, podemos
considerar que estes sdao constituidos por trés bracos A (BINOL) e uma ponte B
(Figura 2.1). Tendo em conta a simetria do ligando pretendido, facilmente se pode
delinear uma estratégia sintética baseada no acoplamento de trés bracos (didis) com

uma ponte que contenha trés bons grupos abandonantes.

B
m B A
o) O OH
AC (0] )A — m + 3x<
OH (A HO X x X OH
OH

Figura 2.1- Representacdo esquematica de preparacao de ligandos do tipo tris-hidroxiéter

Um dos problemas facilmente identificado na sintese deste tipo de ligandos esta
relacionado com a existéncia de dois grupos hidroxilo quimicamente equivalentes na
molécula de BINOL (bracgo) utilizado na sintese do ligando. Desta forma tornou-se
necessario optar por uma estratégia que conduzisse ao acoplamento seletivo de apenas
um dos grupos hidroxilo do braco com a ponte (Figura 2.2-via a), evitando assim a
formacdo de produtos secundarios constituidos por exemplo, por uma ponte e por duas
unidades do braco em que uma destas unidades liga-se em duas posicdes da ponte
(Figura 2.2-via b).
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@\OD
HO
Figura 2.2- Acoplamento de trés bracos diois (B) a uma ponte tri-funcionalizada (B)

A estratégia utilizada para resolucdo deste problema passa pela protecéo seletiva
de um dos grupos hidroxilo do BINOL para que a reagdo de acoplamento com a ponte
apenas ocorra no grupo hidroxilo, efetuando-se num outro passo sintético adicional a
desprotecao deste grupo.

Na sintese do ligando de simetria C3 do tipo tris-hidroxiéter varios métodos de
monoprotecdo do BINOL poderiam ser utilizados, um deles recorre por exemplo, a
utilizacdo de cloreto de benzilo que reage com alcoois na presenca de bases nao
nucleofilicas levando a formacdo de um éter benzilico. Apesar de ser um método a
atrativo em termos sintéticos, esta via ja demonstrou em trabalhos anteriores®® ndo ser a
mais indicada para este tipo de reacdo devido a formacgdo simultanea do produto
diprotegido. A explicacdo para este resultado prende-se com o facto da molécula de
BINOL apresentar dois grupos hidroxilo quimicamente equivalentes e que a
transformacéo seletiva de um destes grupos hidroxilo em grupo éter ndo afeta de forma
consideravel a reatividade do segundo, torna-se muito dificil controlar a reacdo de
monoprotecdo do BINOL. Optou-se entdo pela monoprotecdo do BINOL utilizando a
reacdo de Mitsunobu com pequenas modificacdes.™*'>" A reacdo de Mitsunobu consiste
na adicdo de alcoois primarios ou secundarios a nucletfilos, mediada por uma reacéo de
oxidacao de uma molécula de trifenilfosfina (PPh3) por um azodicarboxilato dialquilico
(Esquema 2.1).*? Esta reacéo destaca-se por ser bastante versatil e estereoespecifica e
sobretudo por ocorrer em condicGes de reacdo suaves podendo ser aplicada a um

nimero de substratos elevado com grande variedade de grupos funcionais.™
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RsP R3PO
/('D\H Nu
+ H—Nu :
R R, R1/\R2
R3CO; H R3CO,
N=N N-N,
0O,CR; Ochs H
Esquema 2.1

Assim estes estudos iniciaram-se com a eterificacdo de um dos hidroxilos do
(R)-BINOL por reacdo deste com alcool benzilico na presenca de trifenilfosfina e
diazocarboxilato de dietilo (DEAD) (Esquema 2.2). Apds cromatografia em coluna de
silica gel com eluente de diclorometano: n-hexano (1:1) foi possivel separar o produto
pretendido (R)-BINOL monoprotegido (2.1) com um rendimento de 82% assim como
(R)-BINOL diprotegido (2.2) com um rendimento inferior a 5%. Deve salientar-se que
para obter reprodutibilidade no rendimento da reacdo € necessario um controlo
experimental rigoroso devendo para isso a reagéo ser efetuada em atmosfera inerte e na

auséncia de agua.

‘ ‘ OH ©/\OH __ THFIDEAD__ ‘ ‘ ‘ OBn
] l OH 250C 42H OBn ] ! OBn

82% 22 59

Esquema 2.2

Na Figura 2.3 encontra-se 0 espectro de ressonancia magnetica de protdo do composto
(1R)-2-benziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol (2.1) onde ¢é possivel observar e identificar o sinal
dos dezassete protdes aromaticos do benzilo e dos anéis do binaftilo. A um desvio
quimico de 5.10 ppm encontramos o sinal dos dois protdes do grupo (-OCH,-)
seguindo-se a um desvio quimico de 4.93 ppm o sinal correspondente ao protdo do
grupo —OH. Este composto foi também caracterizado através de espectroscopia de
massa ESI, obtendo-se um pico maioritdrio com m/z = 399.1364 (valor calculado

(C27H200,Na™) = 399.4443). Os dados espectroscopicos estdo de acordo com os pré-
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existentes na literatura, e sdo apresentados de forma mais detalhada no capitulo 4 deste

trabalho.
333a8n TLARARILIAISSEE] 3 [2000
NN AIANAAIRNN (i S 1 1900
- 1800
- 1700
- 1600
- 1500
w1 Ji
- 1300
- 1200
- 1100
| - 1000
- 900
- 800
£700
i Rl 600
i - 500
- 400
F300
- 200
)J 100
D R Y Fo
gfegtsin Y -100
- N ANNST N N O
85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 2.3- Espectro de *H RMN do composto (1R)-2'-benziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol (2.1)

Intens. +MS, 2.2min #147

x10° |

1+
399.1364

3_

a2

1_

D-1_I_l_l_|_l_l_l_l_l_l_l_1_l_| T -—l—lh"—_-r:‘- T T

300 400 600 mfz
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Figura 2.4- Espectro de massa ESI do composto (1R)-2'-benziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol (2.1)

No sentido de prosseguir a sintese do ligando pretendido, com simetria Cs, foi
necessario promover o acoplamento de trés unidades de BINOL monoprotegido (2.1)
com a ponte alquilica desejada. Para que esta reacdo ocorra a ponte deve conter nos
carbonos terminais um bom grupo de saida como o grupo tosilo e/ou grupo triflilo
(Figura 2.5). Com o intuito de facilitar a reacdo de substituicdo nucleofilica entre o
precursor da ponte e as trés unidades de BINOL monoprotegido, selecionou-se como
grupo abandonante o triflato, uma vez que este é um dos melhores grupos abandonantes

conhecidos, devido a forte eletronegatividade do grupo CFs.

Figura 2.5- Estrutura quimica dos compostos designados por tosilo (esquerda) e triflato (direita)

Assim, procedeu-se a preparacdo do precursor precursor da ponte 2-metil-2-
((trifluorometil)sulfunil)oxi)metil)propano-1,3-diil  bis(trifluorometanosulfonato) a
partir da reacdo do 2-(hidroximetil)-2-metilpropano-1,3-diol com anidrido triflico
(TF,0) (Esquema 2.3) na presenca de piridina seca, a temperatura de 0°C. Apos coluna
cromatografica foi possivel obter o composto pretendido (2.3) com um rendimento de
45%.

OH O o 0 CH,Cl, / Pyr. oTf
HO + 87 » TfO
FsC™ % o CFs atm. inerte

HO 2500 TfO
23  45%

Esquema 2.3

Um mecanismo plausivel para esta transformacdo baseia-se no funcionamento
da piridina como agente nucle6filico que ataca um dos d&tomos de enxofre do anidrido
triflico ligando-se a este libertando como subproduto a base conjugada do acido triflico,
posteriormente o alcool da ponte ataca 0 &tomo de enxofre ativado pela presenca do ido
piridinium (Esquema 2.4). O controlo da reacdo foi efetuado por TLC, utilizando

diclorometano como eluente e utilizando KMnO,4 como agente de revelagéo, registando-
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se 0 desaparecimento do material de partida e o aparecimento de trés manchas com
tempos de retencdo (rf;=0,89, rf, =0,53, e rf;=0,26) diferentes correspondentes a
substituicdo do grupo OH- pelo grupo TfO- em trés, duas ou uma posicdes
respetivamente. A reacdo deu-se por completa quando apenas existia uma mancha no
TLC (diclorometano, rf=0,89) correspondente ao produto resultante a substituicdo nas
trés posicoes.

() et / 23
+ S —
J T Re-sCa) FiC-SeN ) + OH
N o) _S” 6 \
.. “\
o CF; :(I):
H

l 0
FaCog - CFs
O// \O/\l(\O \\O
?
0=8=0

\

CF3

Esquema 2.4

ApoOs a sintese do BINOL monoprotegido (2.1) e da ponte 2-metil-2-
((trifluorometil)sulfonil)oxi)metil)propano-1,3-diil bis(trifluorometanosulfonato) (2.3)
seguiu-se 0 acoplamento entre estes. A reacdo foi efetuada através da adicédo lenta (30
minutos), a 0°C, de uma solucdo de BINOL monoprotegido (2.1) a uma suspensao de
hidreto de sddio em DMF anidro. Em seguida adicionou-se, durante uma hora a ponte
2-metil-2-((trifluorometilsulfoniloxi)metil)propano-1,3-diil-bis (trifluorometano-
sulfonato) a temperatura de 0°C (Esquema 2.5). A mistura reacional foi aquecida até a
temperatura de 70°C, em atmosfera inerte. O controlo por TLC indicou que a reagdo
estava completa passadas 12 horas. Apos arrefecimento lento da mistura reacional até a
temperatura ambiente, foi adicionada, lentamente, agua a 0°C. Em seguida efetuou-se a
extracdo do produto com diclorometano, lavando sequencialmente, a fase organica, com
agua e solucdo saturada de cloreto de sodio. O produto da reacéo (rf =0,79) foi separado
com auxilio de uma coluna cromatogréafica de silica gel utilizando como eluente uma

mistura de diclorometano/n-hexano na proporcdo de 2:1 obtendo-se o trimero
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pretendido (2.4) com um rendimento de 65% sob a forma de uma espuma branca nao

cristalino.

o L O
9 A
OH TfO OTf

o)
OO OBn DMF / NaH 5 OO

70°C 4h ~ 9

24 65%

Esquema 2.5

Neste sistema de sintese o hidreto de sddio desprotona o grupo —OH livre do
BINOL libertando hidrogénio, de seguida € adicionada lentamente a ponte tris-triflato
(2.3) e os eletrdes do oxigenio do BINOL véo atacar o carbono adjacente ao grupo —OTf
que apresenta uma pequena deficiéncia de eletrdes, este grupo é entdo substituido pelo
BINOL monoprotegido nas trés posicoes da ponte .

Com o intuito de obter o ligando pretendido, promoveu-se a desprotecao do tris-
hidroxieter (2.4) através do tratamento com tribrometo de Boro (BBr3) um acido de
Lewis forte, a -78 °C (Esquema 2.6). A remoc¢do dos grupos benzilo ocorre com a
adicdo lenta de BBr3, existindo a necessidade de controlo da temperatura, uma vez que 0
BBr; é bastante reativo e acima da temperatura estabelecida ocorre clivagem nos grupos
éter da ponte™. Posteriormente é adicionada & reagdo uma mistura de agua e éter
dietilico para destruir o BBr; em excesso. Durante o passo de adi¢do do BBr3 0 solvente
deve encontrar-se bem seco para que ndo ocorra a reagdo deste com a dgua. O composto
pretendido  (1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-binaftalen-2-ol))-2-metil-
propano (2.5) foi obtido com um rendimento de 50% apos coluna cromatogréafica de

silica gel utilizando como fase mével diclorometano (rf = 0,50).
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JT 0 SOeree
BnO (0]

OBn OH H
o CH20|2 /BBr3 o
-78°C atm. inerte OO
‘ O OBn OO 2 horas ‘ 0 OH

25 50%

Y

Esquema 2.6

Nesta reacdo o BBr3 a temperatura de -78°C liga-se preferencialmente ao
oxigenio do grupo benzilo libertando Br™ que ira atacar o carbono mais proximo do

atomo de oxigénio do grupo benzilo libertando bromobenzeno (Esquema 2.7).

H Br
R-OH «-———— R—O—B\
Br

Esquema 2.7
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Estd bem descrito na literatura que o Hg-BINOL (5,5',6,6',7,7',8,8'-octahidro-
1,1'-bi-2-naftol) e seus derivados tendem a formar complexos organometélicos com
maior capacidade enantiodiscriminatoria do que os correspondentes formados a partir
do BINOL. Este fendmeno resulta de alteracdes significativas ao nivel das interagdes
eletrénicas e estéreas em torno do atomo metélico®® devido & hidrogenacéo dos grupos
fenilo mais externos do BINOL.

Como tal, com o objetivo de incrementar as caracteristicas enantiosseletivas do
ligando 2.5, delinearam-se duas estratégias para a preparacdo de um ligando homélogo
contendo na sua estrutura trés moléculas de Hg-BINOL (Esquema 2.8).

! OB%O 5% Pd/C 35bar Hy | OHQVHO
E 72 horas 35°C E O‘

Estratégia B CH,Cl, /BBr3
-78°C atm. inerte
2 horas

35 bar H,

0
OBn
72 horas 35°C ©/\0H O

' ‘ OH N ' DMF / NaH
OH  THF/DEAD OB” 70°C 4h
‘ 25°C 42H

' 5% Pd/C

Esquema 2.8

36



Capitulo 2

A estratégia A (Esquema 2.8) baseia-se na hidrogenacdo parcial do precursor
2.4 e concomitante desprotecdo do grupo benzilo. Esta estratégia sintética demonstrou
bons resultados na hidrogenagdo e desprotecdo de bis-hidroxiéteres derivados do
BINOL. ¥

Por outro lado a estratégia B (Esquema 2.8) baseia-se na hidrogenacdo parcial
do BINOL seguida de monoprotecdo de um dos grupos hidroxilo, subsequente
acoplamento com a ponte pretendida e finalmente desprotecdo do grupo protetor. A

hidrogenagdo do BINOL esta bem descrita na literatura ** **°

sendo efetuada tipicamente
a temperaturas e pressdes moderadas com elevados rendimentos, e sem ocorréncia de
racemizagao.

Desta forma, com o intuito de maximizar os recursos disponiveis e a experiencia
do grupo, decidiu-se avaliar a estratégia A para a preparacdo do ligando parcialmente
hidrogenado. Os estudos prosseguiram com a hidrogendlise catalitica ligando 2.4
utilizando catalisador de Pd/C a uma pressdo de 35 Bar e temperatura de 35°C
utilizando como solvente CHCI3/MeOH (3:1) durante 72h (Esquema 2.9) A reacédo foi
entdo controlada por TLC onde ndo se verificou o desaparecimento completo do
material de partida, e o aparecimento de trés novas manchas correspondentes ao ligando
2.4 desprotegido em uma, duas e trés posicdes (ligando 2.5). Uma vez que esta bem
descrito na literatura que a presenca de &cidos favorecem a reacdo de hidrogenacéo de
compostos organicos por Pd/C,**® decidiu-se avaliar o efeito da adicdo de 0,1 ml de
acido cloridrico ao sistema reacional, elevando a temperatura (45°C) e pressao (40 bar)
de trabalho. No entanto apos 70 horas foi efetuado um novo controlo TLC, onde se
verificou ndo terem ocorrido avancos significativos na reacdo. Tendo-se isolado o
ligando 2.5 com rendimento de apenas 20% nao se tendo verificado a hidrogenacédo dos
anéis aromaticos externos do BINOL, como pode ser comprovado por o espectro de ‘H
RMN. CondicBes de reacdo mais extremas de pressdo e temperatura poderiam ser
utilizadas mas, tal como verificado em outros trabalhos,*** pode ocorrer a racemizagéo
das 3 unidades de BINOL, e o ligando perderia a sua potencionalidade de preparar

sistemas cataliticos enantioseletivos.
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Contudo por questdes temporais, ndo foi possivel avaliar a viabilidade da
estratégia B. Uma das alternativas que poderia tornar vidvel a sintese do ligando
semellhande ao 2.5 com os anéis externos das unidades binaftilo hidrogenados era
efetuar a hidrogenagdo do BINOL comercial antes de iniciar a sua monoprotecdo e
consequente acoplamento com a ponte, dado que este procedimento de hidrogenagdo ja

esta presente na literatura e devidamente otimizado.

J 9¢ LY 3
OB(?\B:O 5% Pd/C 35 barH OHg\EO
0 2 - 0

o OO 72 horas 35°C OO

‘ OBn

25 20%

Esquema 2.9

Tal como referido anteriormente todos os compostos sintetizados foram caracterizados
por *H RMN. Na Figura 2.6 encontra-se o espectro de ressonancia magnética de prot&o
do ligando 2.5 onde é possivel observar e identificar o sinal dos seis protdes
equivalentes dos grupos (-CH,) da ponte (2.3) que apresenta como um quarteto com um
desvio quimico de 2.97 ppm. A um desvio quimico de 4.72 ppm encontramos o sinal
correspondente aos trés protbes dos grupos -OH. Estando a campo mais baixo, entre
6.53 ppm e 7.91 ppm todos os protbes aromaticos. Este composto foi também
caracterizado através de espectroscopia de massa ESI, obtendo-se um pico maioritario
com m/z = 947.3331 (valor calculado (CesHssOsNa") = 947,3343). Os restantes dados

espectroscopicos sdo apresentados de forma mais detalhada no capitulo 4 deste trabalho.
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Figura 2.6- Espectro de 'H RMN do composto (1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-
binaftalen-2-ol))-2-metil-propano (2.5)
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Figura 2.7 Espectro de massa ESI do composto (1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-
binaftalen-2-ol))-2-metil-propano (2.5)
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Como referido anteriormente, um dos objetivos deste trabalho é a sintese de
ligandos de simetria C; derivados do BINOL que possam ser uma mais-valia na
melhoraria dos excessos enantioméricos de algumas reagdes cataliticas, neste caso nas
reacOes de alquilacdo e cianosililacdo de aldeidos.

Apb6s andlise da literatura verificou-se que que sistemas cataliticos
multifuncionais sdo aplicados com sucesso em reacdes de catalise assimétrica. Estes
sistemas cataliticos apresentam na sua estrutura pares de grupos (&cidos de Lewis/ base
de Lewis) ou (&cidos de Lewis/base de Brensted) com capacidade para ativar
nucleéfilos e eletréfilos (Figura 2.8)."*38139 Estes catalisadores bifuncionais podem
atuar sinergicamente de forma semelhante ao funcionamento dos processos enzimaticos

controlando a cinética da reacdo assim como a orientacdo dos substratos.

Sistema

catalitico

,,,,,

Figura 2.8-Sistema catalitico multifuncional constituido por um grupo do tipo base

de Lewis (B.L) que ativa o nucledfilo, e por um grupo do tipo acido de Lewis (A.L)

Tendo em conta o caso particular de reacdo de cianosililacdo de aldeidos a
insercdo de um grupo do tipo base de Lewis no ligando do sistema catalitico podera
funcionar como segundo ponto de coordenacdo orientando desta forma a coordenacéo
do grupo —CN no aldeido atuando como catalisador multifuncional.

Posto isto, e baseado na estrutura do ligando 2.5, delineou-se uma estratégia
sintética para a sintese de um novo ligando de simetria C3 derivado no BINOL, que na
sua estrutura contenha um grupo do tipo base de Lewis. A estratégia € em quase tudo
semelhante a utilizada na sintese do ligando 2.5, consistindo no acoplamento de trés
bracos (diois) com uma ponte que contenha trés bons grupos abandonantes X e um

grupo Y que serd uma base de Lewis (Figura 2.9).
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/—(\ OH
oo = (ot

OH
H

Figura 2.9 Representacdo esquematica de preparacéo de ligandos do tipo tris-hidroxiéter para
preparacao de catalisadores multifuncionais

Tal como na sintese do trimero 2.4 é necessario proceder a monoprotecdo do
BINOL promovendo desta forma o acoplamento seletivo de apenas um dos grupos
hidroxilo do braco A com a ponte B. Desta forma evita-se a formacdo de produtos
secundarios constituidos por exemplo, por uma ponte e por duas unidades do braco em
que uma destas unidades se ligava em duas posic¢Oes da ponte. Tal como anteriormente,
a reacdo de Mitsunobu foi 0 método escolhido para efetuar a monoprotecdocom o alcool
benzilico (Esquema 2.2). Apos efetuada a monoprote¢do do BINOL nas condigdes
anteriormente descritas € necessario promover o acoplamento de trés unidades deste, a
ponte desejada. Para que possa ocorrer esta reacdo, temos de a semelhanca do que foi
feito para a sintese da ponte 2.3, colocar nos carbonos terminais trés bons grupos
abandonantes, optando-se de novo por o grupo triflato.

Como material de partida para a sintese da ponte utilizamos o triol tri-(2-
hidroxietil) amina, dado que este tem um atomo de azoto central na sua estrutura que
podera ser Util para as caracteristicas do ligando a sintetizar. A reacdo do triol com
anidrido triflico, foi efetuada em atmosfera inerte a uma temperatura de 0°C na presenga
de piridina seca. No entanto ao contrario do verificado para a preparacdo do 2-metil-2-
((trifluorometilsulfoniloxi)metil)propano-1,3-diil-bis(trifluorometanosulfonato).(2.3),
neste caso, ap6s conclusdo da reacdo obteve-se uma mistura reacional com multiplos

produtos, ndo tendo sido possivel isolar o produto pretendido 2.6.

OH OTf
S~ S~
HO—_™N Q o 0 CH,Cl, / Pyr. TfO_ N
+ .87 g! -
FsC™% o CFs atm. inerte
OH 25°C oTf
2.6

Esquema 2.10
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Uma vez que a transformacdo do grupo hidroxilo num bom grupo abandonante através
da utilizacdo de anidrido triflico gera uma espécie muito reativa, que pode reagir
intramolecularmente com o azoto central (Esquema 2.11), decidiu-se efetuar a

preparacdo do correspondente tris-tosilo, menos reativo.

O

OTf @
L~ HO

Esquema 2.11

Assim, efetuou-se a reacdo do triol tri-(2-hidroxietil) amina com cloreto de p-
toluenosulfonilo na presencga de hidroxido de sodio utilizando THF como solvente. No
entanto, uma vez mais, ndo foi possivel isolar o produto pretendido. Este resultado ndo é
surpreendente uma vez que embora o grupo tosilo seja menos reativo comparativamente
ao grupo triflato este pode reagir intramolecularmente da mesma forma impossibilitando
a formacdo do composto pretendido essencial para a sintese do ligando de simetria Cs.
Dadas as dificuldades encontradas e a limitacdo temporal ndo se deu continuidade aos

estudos para a sintese deste tipo de ligandos.
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2.1 Conclusao

Tal como referido anteriormente o BINOL é uma molécula com grandes
capacidades enantiodiscriminatdrias sendo utilizada em muitas reacOes cataliticas com
sucesso, servindo também como percursor de ligandos de maior complexidade
estrutural.

Ligandos de simetria C3 sdo pouco usuais na literatura embora, tal como exposto
anteriormente, apresentem grande potencial para dar origem a complexos metalicos
octaédricos e tetraédricos com capacidades enantiodiscriminatdrias excelentes.

Aliando a facilidade de obtencdo na forma enantiomericamente pura do BINOL e a
estabilidade dos seus enantiomeros com as potencialidades da simetria Csz, sera de
esperar a obtencdo de um ligando para ser utilizado na formacdo de complexos
metélicos para utilizacdo em reacgdes de catalise assimétrica. Como tal, neste capitulo foi
desenvolvida uma estratégia sintetica capaz de desenvolver um ligando de simetria Cs
derivado do BINOL.

A estratégia de sintese baseou-se em 3 passos sintéticos fundamentais, séo eles: i)
monoprotecdo do BINOL, o braco do ligando; ii) reacdo de acoplamento do BINOL
monoprotegido com o triflato de um tridl de simetria C3 (ponte); iii) desprotecdo do
grupo benzilo recorrendo ao uso de BBr3,

A reacdo de monoprotecdo do BINOL efetuada segundo o procedimento
desenvolvido por Mitsunobu com ligeiras modificacbes, mostrou-se bastante efetiva
tendo sido obtidos rendimentos do produto desejado de 85%. O acoplamento entre o
BINOL monoprotegido e o tris-triflato (ponte) foi também efetuado com rendimentos
moderadamente altos tendo-se o produto pretendido (2.4) com um rendimento de 65%.
Seguiu-se a desprotecdo com BBr; com rendimentos de 50%, este passo é 0 mais critico
da reacdo existindo uma necessidade premente de controlar a temperatura a -78°C para
que, a reacao fosse seletiva reagindo apenas com o éter benzilico e ndo com o éter da
ponte.

Com o objetivo de aumentar a gama de ligandos e melhorar o seu desempenho
catalitico, foram desenvolvidas duas estratégias de sintese para hidrogenagdo dos anéis
externos das unidades binaftilicas do ligando previamente sintetizado. Uma das
estratégias passa por a hidrogenacdo direta, recorrendo ao uso de Pd/C, dos anéis
externos das unidades binaftilicas do ligando 2.4 com a concomitante desprotecdo do

grupo éter benzilico. Esta estratégia sintética mostrou-se ineficaz na hidrogenacéo dos
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anéis aromaticos do BINOL, tendo apenas desprotegido os grupos benzilicos dando
entdo origem ao ligando 2.5 com rendimentos de 20%. Embora os rendimentos tenham
sido inferiores aos obtidos na desprotecdo por BBr3; este método de desprotecdo apos a
devida otimizacdo pode ser uma excelente alternativa a desprote¢do por BBrs. A
segunda estratégia sintética, passa por a hidrogenacdo dos anéis externos das unidades
binaftilicas do BINOL recorrendo ao uso de Pd/C previamente a toda a sintese do
ligando 2.5. Esta estratégia ndo foi testada devido a limitacdes temporais.

Com o objetivo de sintetizar um novo catalisador multifuncional derivado do
BINOL com simetria Cs, essencialmente para a utilizacdo na reacdo de cianosililagéo de
de aldeidos, delineou-se uma estratégia de sintese em tudo semelhante a desenvolvida
para o ligando 2.5 apenas com a alteracdo da ponte. A ponte escolhida devera conter na
sua estrutura um grupo que possa funcionar como base de Lewis na reacdo de
cinanosililacdo orientando assim o ataque do grupo —CN ao aldeido coordenado ao
sistema catalitico. Efetuando a analise do espectro de compostos disponiveis foi
considerado que a molécula tri-(2-hidroxietil) amina seria a ideal para a sintese a
efetuar, dado o facto de ser um triol de simetria C; com um atomo de azoto central.
Devido a natureza desta ponte, a estratégia sintética previamente desenvolvida mostrou-
se ineficaz dada a dificuldade de substituicdo dos grupos —OH por bons grupos
abandonantes devido a reacdes intramoleculares. Os estudos para a sintese deste ligando
multifuncional foram ent&o abandonados devido a dificuldades na sintese agravadas por
limitacdo temporal.

Em suma, a estratégia de sintese desenvolvida para o ligando 2.5 mostrou-se
bastante eficiente, esta estratégia da origem a uma nova classe de ligandos de simetria
Cs cuja estrutura pode ser manipulada durante a sua sintese.

O ligando sintetizado além de poder ser utilizado como ligando duro em catalise

assimétrica, pode também servir de percursor para a sintese de monofosfitos.
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3 Capitulo 3: Desenvolvimento de catalisadores quirais de titanio
para funcionalizacdo de aldeidos

3.1 Reacgdao de Alquilagéo

A adicdo enantiosseletiva de etilzinco a aldeidos catalisados por complexos quirais
de titdnio permite obter alcoois secundarios quirais. Esta reacdo permite aumentar o
tamanho da cadeia carbonada e gerar um novo centro quiral. Os &lcoois secundarios
quirais sdo produtos de elevada importancia em sintese organica devido a sua potencial
atividade biologica e a sua utilizagdo como intermedidrio na sintese de outros

compostos como, aminas, éteres e esteres.

o] L* OH
)k + RM — o
R H R R,
Esquema 3.1

O grande numero de ligandos testados nesta reacdo ao longo das ultimas décadas
torna-a num teste classico no desenvolvimento de novos ligandos para catélise
enantiosseletiva, sendo portanto também uma das reagdes escolhidas neste trabalho para
avaliacdo do ligando de simetria C3 derivado do BINOL.

S&o varios os exemplos de reagentes de organozinco que podem ser usados, mas
neste trabalho selecionou-se o dietilzinco, uma vez que é o mais estudado e mais
utilizado neste tipo de reacbes e portanto muito Util na comparacdo de atividade e
seletividade de diferentes sistemas cataliticos, previamente existentes na literatura.

Como referido anteriormente os reagentes organometalicos de zinco ndo reagem
diretamente com os aldeidos sendo necessario 0 uso de um catalisador capaz de os
ativar. Neste trabalho o sistema catalitico utilizado é constituido pelo ligando derivado
do BINOL 2.5 sempre na presenca de Ti(O'Pr); que como discutido anteriormente

funcionard como acido de Lewis.
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Numa analise geral da literatura sobre na utilizacdo de ligandos na alquilacdo
assimetrica de aldeidos, incidindo particularmente nos ligandos derivados do BINOL,
observamos que o0 substrato mais utilizado para testar a reacdo € o benzaldeido
tornando-o num substrato padréo para este tipo de reagdes. Foi tambem o benzaldeido o
substrato selecionado neste trabalho para otimizag&o das condicfes de reagéo.

Os estudos foram iniciados com a otimizacéo das reacdes de etilacdo de aldeidos
utilizando como ligando BINOL. Todas as reacdes sao efetuadas em atmosfera inerte e
o ligando utilizado e dissolvido em solvente apropriado e devidamente seco.
Posteriormente adiciona-se o tetraisopropoxido de titanio dando origem a uma solucao
amarelada resultante da formacéo do complexo Ti/ 2.5. Ap6s 30 minutos em agitacao a
reagdo € colocada a temperatura de 0°C seguindo-se a adicdo da solucdo 1M de
dietilzinco e finalmente do benzaldeido. A reacdo é entdo mantida a temperatura
pretendida durante 5h seguindo-se a adicdo ao meio reacional duma solucdo 2M de HCI
que provoca a destruicdo do complexo Ti/ 2.5 e do excesso de dietilzinco.
Posteriormente, a fase organica é extraida com um solvente organico, seca sobre sulfato
de sodio anidro retirando-se de seguida os volateis a pressao reduzida. O s6lido obtido €
entdo dissolvido em n-hexano no qual ocorre a precipitacdo do ligando que é removido

por filtracdo. A reacdo € entdo analisada por GC munido de coluna quiral.
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Tabela 3.1
o L/ Ti(O'Pr), OH
+ EtQZn > *
Ph)J\H Solv. 0°C Ph)\/
Entrada Eq.Ti Ligando Solvente Temp. Conversdo. (%) ee (%)
1 8. eq - CH2C|2 0°C 20 0
2 8.eq (R)-BINOL CH,Cl, 0°C 92 86
3 8.eq 2.5 CH.Cl, 0°C 65 72
4 8.eq 2.5 Tolueno 0°C 48 62
5 8.eq 2.5 CH,Cl, -15°C 2 63
6 8.eq 2.5 CH,Cl, 25°C 56 45
7 4. eq 2.5 CH,Cl, 0°C 8 50
8 24.eq 2.5 CH,Cl, 0°C 100 65
9 8. eq 2.5 CHCL(0.5ml) 0°C 67 83
10 8. eq 2.5 CHCL (2 ml) 0°C 49 61

Com o objetivo de sistematizar o procedimento da reacdo e testar 0 sistema
reacional reproduziu-se uma experiencia ja otimizada encontrada na literatura® para a
utilizacdo de (R)- BINOL e 8 equivalentes de Ti(O'Pr); em diclorometano(Tabela 3.1,
entrada 2) A escolha de (R)- BINOL prende-se com o facto deste ser o composto de
partida principal para a sintese do ligando 2.5 sendo também a sua fonte de quiralidade.
Foi também efetuada nas mesmas condicdes de reacdo um ensaio apenas na presenca do
tetraisopropoxido de titanio na auséncia de qualquer ligando (ensaio branco) (Tabela

3.1, entrada 1).Neste ensaio verifica-se que o Ti(O'Pr), é capaz de catalisar a reagdo so
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por si dando origem a uma converséo de 20% e tal como seria de esperar um excesso
enantiomérico de 0%. Na experiencia onde se utilizou (R)- BINOL (Tabela 3.1,
entrada 2) obteve-se uma conversdo de 92% e 86% de ee, 0 que esta de acordo com o
referido na literatura.

A primeira reacdo de etilacdo de aldeidos utilizando o complexo Ti/ 2.5 foi
efetuada utilizando as condigdes previamente otimizadas para a reagdo com (R)-
BINOL. Nesta reacdo o diclorometano foi o solvente utilizado com uma razéo de
Ti/ligando =8 foi obtida uma conversdo mais baixa relativamente ao (R)- BINOL (65%)
e um ee de 72% (Tabela 3.1, entrada 3). Estes resultados, sem qualquer otimizacéo,
séo promissores para novas aplicacdes deste ligando.

Com o objetivo de melhorar o desempenho deste novo sistema catalitico
principalmente em termos de enantiosseletividade é fundamental otimizar alguns
parametros, nomeadamente solvente, temperatura e razdo Ti/ligando. Desta forma, foi
efetuada uma reacdo nas mesmas condi¢des da entrada 3 da Tabela 3.1 mas alterando
0 solvente de diclorometano para tolueno (Tabela 3.1, entrada 4). Contudo, esta
alteracdo no solvente originou uma diminuicao da atividade do ligando assim como, um
decréscimo no excesso enantiomeérico, em cerca de 10%, comparativamente a reacao
efetuada em diclorometano (Tabela 3.1, entrada 3). Esta observacdo esta de acordo
com o previamente descrito na literatura, *° onde se observam alteracdes de atividade e
de enantiosseletividade com a variacao de solvente. Este fendmeno foi ja observado por
diferentes autores, sendo atribuida a diferenca de atividade e seletividade a capacidade
de solvatacdo/polarizabilidade/polaridade em torno do sistema catalitico. Decidiu-se
assim, prosseguir os estudos com a utilizacédo de diclorometano como solvente.

Em reacOes enantiossespecificas o ajuste da temperatura de trabalho é tambem
um parametro fundamental na otimizacdo da seletividade processos. Também na reacéo
de alquilacdo de aldeidos, catalisada por complexos de titdnio, a variacdo da
temperatura afeta significativamente a atividade e a enantiosseletividade dos sistemas
cataliticos™, e portanto prosseguiram-se os estudos com a otimizacéo da temperatura de
reacdo. Desta forma, efetuou-se a reacdo em condigdes iguais mas a -15°C (Tabela 3.1,
entrada 5). Quando comparada com a reacdo efetuada nas mesmas condi¢cdes, mas a
uma temperatura de 0°C (entrada 3 Tabela 3.1) observa-se que a utilizacdo de uma
temperatura mais baixa (-15°C) induz uma, ndo so, reducdo significativa da atividade
catalitica (2%) mas também uma diminuicdo do ee de aproximadamente 10%. Podemos

entdo concluir que existem véarias espécies ativas em solugcdo e a espécie catalitica
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responsavel por dar origem a melhores valores de ee é mais ativa a uma temperatura de
0°C do que a temperaturas inferiores. Este fendbmeno pode estar relacionado com a
presenca de diferentes espécies cataliticamente ativas em solugdo com diferentes
capacidades enantiodescriminatdrias, sendo que a sua atividade relativa é fortemente
dependente da temperatura de trabalho. Com o intuito de verificar a veracidade da
velocidade relativa destas espécies, decidiu-se avaliar o efeito do aumento da
temperatura de trabalho, mantendo entdo as mesmas condicdes de reacdo efetuou-se um
ensaio a 25 °C (Tabela 3.1, entrada 6) onde se verifica uma diminuicdo da atividade e
do ee para 45%.

A temperatura de 0°C é descrita em muitos trabalhos de alquilagcdo de aldeidos
catalisados por complexos de titénio de ligandos de BINOL e derivados como sendo a
temperatura ideal para promover a reacdo de alquilacdo de aldeidos na presenca de
dietilzinco o que se verifica também neste trabalho levando a crer que a espécie com
melhores caracteristicas enantiodiscriminatérias é formada a esta temperatura *°

Observamos que o titanio tetraisopropoxido é, capaz de catalisar a reacdo na
auséncia de qualquer ligando quiral (Tabela 3.1, entrada 1), torna-se pois importante
efetuar o estudo do efeito da razdo Ti/L na indugdo de assimetria, uma vez que existe
uma grande probabilidade da existéncia de varias espécies ativas de Tix/Lx dependente
em grande parte da quantidade de titanio existente em solucdo. Foram efetuados dois
ensaios adicionais onde se variou apenas a quantidade de titanio de oito para quatro
equivalentes e para vinte e quatro equivalentes, apresentando-se os resultados na Tabela
3.1 (entrada 7 e entrada 8) respetivamente. Na reacdo em que foram utilizados 4
equivalentes de titanio, (Tabela 3.1, entrada 7) observou-se uma diminuicdo da
atividade de 65% para 8% e também do excesso enantiomérico obtido de 72% para 50%
comparativamente a reacdo da entrada 3 da Tabela 3.1.

Analisando de forma macroscopica e intuitiva a Figura 3.1, onde s&o
representados as hipotéticas espécies cataliticas presentes em solucdo, partimos do
principio que a espécie catalitica 1 sera a espécie catalitica mais enantiosseletiva, tendo
apenas um local possivel para coordenacdo. Porem esta espécie catalitica podera ndo ser
a mais ativa. Ao efetuar alteracbes na razdo Ti/2.5 a espécie -catalitica
termodinamicamente mais estavel pode variar, consequentemente sdo provocadas
alteracbes na atividade e enantioseletividade do sistema catalico. A diminuicdo da
atividade e do excesso enantiomérico em que foram utilizados 4 equivalentes de titanio,

(Tabela 3.1, entrada 7) pode ser explicada pela necessidade da presenca de um excesso
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de metal para que em solucdo o equilibrio seja deslocado no sentido de formar uma
espécie organometalica mais enantiosseletiva.®*%?

Quando a razdo de Ti/2.5 utilizada foi de 24 equivalentes verificou-se um aumento da
atividade do sistema catalitico (Tabela 3.1, entrada 8) tendo-se obtido uma conversdo
completa ao fim das 5 horas de reacdo. Apesar da excelente conversdao (100%) o ee
(65%) diminuiu comparativamente a reacdo da entrada 3 da Tabela 3.1 onde sdo
utilizados 8 equivalentes de titanio. Esta diminuicdo do ee pode ser explicada, em parte
pela presenca de tetraisopropdxido de titanio livre em solucdo que s6 por si, como
verificado anteriormente (Tabela 3.1, entrada 1), é capaz de catalisar a adicdo de
dietilzinco ao benzaldeido dando origem ao racemato prejudicando desta forma o valor
de ee obtido. Por outro lado 0 aumento da razdo Ti/2.5 pode dar origem a formacdo das

espécies cataliticas 2 e 3 (Figura 3.1) menos enantiosseletivas.

CmD Ti(O'Pr), Co/g\ o> 3 Ti(O'Pr), ﬂ)\o
0 OH( HO CO ( O>
\ / OH iErngi/ P XI_./OiPr
r ; iZ
OPr PrG 'Pro/T\I‘iO‘Pr Lo
1 2 Ti(OPr), OPr
3
O o O
G o)
o 7
\/ T|/O Pr
Pro” l' prd OPr
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2

Figura 3.1- Hipotéticas espécies cataliticas formadas por o sistema catalitico Ti/2.5

Além da temperatura, do solvente e da razdo de Ti/L é também pertinente
analisar qual o efeito da concentracdo do sistema catalitico na atividade e
enantiosseletividade do sistema catalitico. Até este ponto, em todas as reacdes efetuadas
com o ligando 2.5, apresentavam uma concentragdo de ligando de 2x10° M (volume de

solvente 1 mL). Por forma a aumentar a concentracdo do sistema catalitico foi efetuada
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uma reagdo com um volume de 0,5 mL de diclorometano aumentando a concentragéo
do sistema para 4x10™ M. Esta reacéo foi efetuada em diclorometano a uma temperatura
de 0°C mantendo a razdo Ti/L igual a 8 (Tabela 3.1, entrada 9). Nesta reacdo a
atividade foi de 67% e houve uma melhoria do ee para 83% o sendo este 0 melhor valor
obtido para este tipo de sistema catalitico. Uma vez mais, este fendmeno pode ser
atribuido a presenca de diversas espécies cataliticamente ativas em solucéo (Figura 3.1)
e que a sua existéncia é fortemente dependente da concentracdo. Assim, com o intuito
de verificar que este processo de equilibrio é dindmico, decidiu-se efetuar a mesma
reacdo com uma concentracdo mais pequena (1x10° M) (Tabela 3.1, entrada
10).observando-se comparativamente a reagdo mais concentrada(Tabela 3.1, entrada
9), uma diminuicéo da conversédo (49%) e uma diminuicdo do ee para um valor de 60%.
Estes resultados permitem verificar uma clara influéncia da concentragéo na eficiéncia
do sistema catalitico, analisando mais uma vez a Figura 3.1 podemos dizer que um
aumento de concentracdo leva a formacao da espécie catalitica 1 mais enantiosseletiva

sendo que 0 aumento da concentracdo leva ao consequente aumento dos valores de ee.
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3.2 Cianosilicao catalitica enantiosseletiva de aldeidos

Ciano-hidrinas opticamente ativas, sdo intermediérios importantes em sintese
organica que permitem a preparacdo de varios compostos quirais de valor acrescentado

101, 102,104,103,105,106,107,108

como como o-aminoacidos, o-hidroxiacido,'a-hidroxialdeidos,

a-hidroxiacetonas'!!!

e B-aminodlcoois, estando estes compostos presentes num
grande nimero de plantas, bactérias fungos e insetos.

Dos véarios métodos de sintese existentes na literatura existentes a cianosilicdo catalitica
enantiosseletiva € uma das vias mais recorrentes e investigada na sintese de ciano-
hidrinas enantiomericamente puras. Embora existam na literatura excelentes resultados
na sintese assimétrica de ciano-hidrinas recorrendo ao uso de enzimas, a flexibilidade
dos processos enzimaticos, relativamente a diferentes substratos e a capacidade de scale
up é limitada tornando este processo economicamente inviavel para aplicacdo a niveél
industrial.

A preparacdo de ciano-hidrinas envolve a presenga de uma fonte de cianeto sendo o
TMSCN o composto utilizado neste tipo de reacGes, em grande parte por ser menos
toxico e facilmente manusedvel comparativamente ao cianeto. Este composto embora
tenha algumas desvantagens associadas € comumente utilizado na cianosililacdo de
compostos de carbonilo dando origem a ciano-hidrinas protegidas com o grupo
trimetilsilil (TMS). Esta protecdo impede a racemizacdo dos produtos da reacdo que
ocorre com facilidade nas ciano-hidrinas desprotegidas.*?® Por esta razdo, TMSCN foi
entdo a fonte de cianeto utilizada nos estudos realizados e descritos neste trabalho.

As condicdes reacionais da trimetilsililcianacdo de aldeidos sdo muito
importantes para a obtencdo de bons excessos enantiomericos. O solvente utilizado, o
tipo de aldeido usado assim como o substrato e a percentagem de Titanio/ Ligando sdo
fatores muito importantes para otimizar a atividade e enantiosseletividade desta
reacdo.'®

Os estudos de cianosililacdo iniciaram-se coma avaliacdo dos ligando 2.5 na
inducdo de quiralidade na reacdo de alquilacdo do benzaldeido e do nonanal, usando
condicdes previamente otimizadas na literatura para o uso de (R)- BINOL. Nas reacdes
de cianosililacdo de aldeidos, o ligando utilizado €é dissolvido em diclorometano,
previamente seco. Posteriormente adiciona-se a esta solucéo tetraisopropoxido de titanio
[Ti(O'Pr)4] dando origem a uma solucéo amarelada resultante da formag&o do complexo

Ti/ligando. Ao fim de 30 minutos, a solugdo foi colocada a 0°C, e o trimetilsililciano
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(TMSCN) é adicionado permanecendo a reacdo em agitacdo por mais 30 minutos.
Posteriormente, procede-se a adicdo do aldeido e a reacdo fica em agitacdo, a 0°C,
durante 24 horas efetuando-se o controlo da reagdo por GC munido de coluna quiral.
Durante este processo foram tomados os devidos cuidados para evitar a presenca de
agua que inviabilizaria a reacdo devido a destruicdo dos reagentes organometalicos,
como tal, os reagentes foram devidamente secos e a reagdo foi efetuada em atmosfera

inerte.
Tabela 3.2
obs
o L / Ti(PriO), OTMS UK L0
o + TMSCN —— 3 /Q-HCN L= % (1)
R”"H CH,Cl, 0°C R™ Y
Entrada Ligando Eq. Ti Aldeido  Tempo Conv. ee%
1 -- 1. eq Nonanal 24h 100 0
2 R- BINOL l.eq Nonanal 18 h 87 60
18h  72% 12%
3 2.5 l.eq Nonanal
24h  98% 12%
18h 3% 20%
4 2.5 l.eq Benzaldeido
48h 6% 20%
5 2.5 2.eq Benzaldeido 18h  100% 0%

Tal como efetuado nas reacdes de alquilacdo de aldeidos, reproduziu-se uma
experiencia ja otimizada encontrada na literatura para a utilizacdo de (R)- BINOL como
ligando do Ti(O'Pr), na reacdo de cianosililagio do nonanal com o objetivo de
sistematizar o procedimento da reacdo e testar o sistema reacional (Tabela 3.2, entrada
2). Tal como referido anteriormente a escolha de (R)- BINOL prende-se com o facto

deste ser o composto de partida principal para a sintese do ligando 2.5, sendo também a
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sua fonte de quiralidade. Mantendo as mesmas condi¢cbes de reagdodescritas
anteriormente foi efetuado um ensaio em branco (Tabela 3.2, entrada 1), apenas na
presenca do tetraisopropdxido de titanio e na auséncia de qualquer ligando. Neste ensaio
podemos verificar que o Ti(O'Pr), catalisa a reacdo s6 por si dando origem a uma
conversdo de 100% ap0s 24 horas e, tal como esperado, um excesso enantiomérico de
0%.

Utilizando as condigOes previamente otimizadas para a reagdo com (R)- BINOL
como condigdes padrdo, foram efetuadas duas reac¢des de cianosililagdo do nonanal e do
benzaldeido, utilizando o complexo Ti/2.5 como catalisador apresentando-se 0s
resultados na Tabela 3.2 entradas 3 e 4 respetivamente. Na reacdo de cianosililagéo do
nonanal (Tabela 3.2 entrada 3) observa-se uma conversdo quase completa as 24 horas
(98%) e um valor de excesso enantiomérico baixo (12%) comparativamente com o
obtido na experiencia usando Ti/(R)-BINOL como catalisador onde se obteve um ee de
60% (Tabela 3.2, entrada 2). Os estudo prosseguiram com a reacdo de cianosililacdo
do benzaldeido (Tabela 3.2 entrada 4) e observou-se uma ligeira melhoria de ee (20%)
relativamente a reacdo de utilizacdo do nonanal como substrato, mas uma diminuicao
consideravel da conversao para apenas 3% as 24 horas, e de 6% as 48 horas. Esta
diminuicdo de conversao podera ser interpretada pela dificuldade de aproximacdo do
benzaldeido ao complexo Ti/2.5 devido ao elevado impedimento estereoquimico do
ligando. Esta dificuldade de aproximacao é menor quando o substrato € o nonanal.

Com objetivo de otimizar a atividade e também a enantio descriminacdo do
sistema catalitico foi efetuada uma reacdo nas mesmas condicGes das descritas
anteriormente onde é alterada a razdo Ti/2.5 de 1 para 2 (Tabela 3.2 entrada 5). Nesta
reacdo apos 18 horas, obteve-se conversdo completa, mas um valor de ee de 0%. Tal
como referido anteriormente, o tetraisopropoxido de titanio tem a capacidade de
catalisar a reacdo de cianosililacdo de aldeidos, obtendo 100% de conversdo apds 24
horas (Tabela 3.2, entrada 1). Assim, o valor de conversdo e do ee do ensaio 5 da
Tabela 3.2 pode ser explicado pelo facto de ser o Ti(O'Pr), livre a catalisar a reacéo,
competindo diretamente com o complexo Ti/L formado (Tabela 3.2 entrada 4) que
apresenta valores baixos de conversdo apds 24 horas de reagéo.

Como referido anteriormente no capitulo 1 deste trabalho, existem na literatura
excelentes resultados de atividade e enantio descriminacdo obtidos por sistemas
cataliticos derivados do BINOL para a reacdo de cianosililacdo, o que nao se verificou

na utilizagdo do ligando 2.5.
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3.3 Conclusao

Apo6s a sintese de um novo ligando no capitulo 2, no capitulo 3 deste trabalho
foram efetuados estudos de avaliacdo de complexos de titanio deste ligando, em reagdes
de etilacdo e de cianosililacdo de aldeidos.

Na reacédo de alquilacdo de aldeidos podemos obter alcoois secundarios quirais, que
tal como referido anteriormente, sdo compostos biologicamente ativos que s&o
percursores no desenvolvimento de um elevado numero de farmacos. Neste capitulo foi
efetuado a otimizacdo do sistema catalitico Ti/2.5 para utilizacdo na reacdo alquilagdo
do benzaldeido com recurso a dietilzinco como agente alquilante, com o objetivo de
otimizar a sua atividade e enantiosseletividade. A reacdo modelo foi efetuada com o
complexo Ti/BINOL uma vez que o ligando 2.5 é composto por 3 unidades de BINOL.
Na primeira reagdo foram obtidos ee de 72% e valores de conversdo moderados (65%).
Para melhorar os resultados efetuou-se o estudo do efeito do solvente na atividade e
enantiosseletividade, e observou-se que a troca de solvente de diclorometano para
tolueno reduziu tanto a atividade do sistema catalitico como 0 excesso enantiomérico,
em cerca de 10%. Foi também avaliado o efeito da temperatura no funcionamento do
sistema catalitico verificando-se que a temperatura Otima para um melhor
funcionamento da espécie catalitica mais enantiodiscriminatoria é a 0°C, piorando o ee
para temperaturas superiores e inferiores. A variacdo da razao Ti/ligando foi outro dos
parametros otimizados, e verifica-se que o sistema catalitico € mais enantiosseletivo
para uma razao Ti/ligando de 8. Além do solvente, temperatura e da razdo Ti/ligando,
observou-se gque a concentracao do sistema catalitico desempenhou um papel importante
na eficiéncia do sistema catalitico. Nesse sentido foram desenvolvidos estudos da
concentracdo ideal do sistema catalitico podendo-se concluir que em condicdes de
maior concentracdo o catalisador aumenta a sua enantio descriminagdo. O melhor valor
de excesso enantiomérico obtido, foi de 83% em que a reacdo de alquilagdo mais
concentrada foi efetuada em diclorometano a temperatura de 0°C com uma razéo
Ti/ligando de 8.

Os estudos de variacdo da temperatura, solvente e da razdo Ti/ligando permitem
concluir que podem existir em solucdo varias espécies cataliticamente ativas podendo

cada unidade de ligando 2.5 estar ligado a uma, duas ou trés moléculas de Ti(O'Pr)a.
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Além do estudo do desempenho catalitico do complexo Ti/L na reacdo de
alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos, foi também efetuado o estudo deste complexo
na catalise de reacdes de cianosililagdo de aldeidos.

Seguindo a mesma metodologia utilizada anteriormente, iniciaram-se os estudos do
sistema catalitico Ti/2.5 com as condi¢fes previamente descritas na literatura para o
sistema catalitico que usa o complexo Ti/BINOL. A reacdo de cianosililagdo foi
efetuada para dois substratos diferentes, nonanal e benzaldeido. Os valores de excesso
enantiomérico obtidos foram baixos para ambos 0s substratos mas melhores para a
cianocililagdo do benzaldeido (20%). Saliente-se porém uma grande diferenca na
conversdo em funcdo do aldeido utilizado. A maior atividade observada na
cianosililacdo do nonanal foi atribuida a melhor facilidade de aproximacgdo do substrato
quando este é o nonanal. Foi também efetuado um ensaio para a cianosililagdo do
benzaldeido onde se aumentou a razéo Ti/ligando de 1 para 2.Neste ensaio verificou-se
um aumento de atividade do sistema catalitico, sendo a converséo de 100% apods 24
horas e o ee desceu para 0% Podemos entdo concluir que o sistema catalitico € menos
ativo que o proprio tetra-isopropoxido de titanio, tal como podemos ver pelo branco da
reacéo.

Em geral o ligando sintetizado ndo mostra ter potencial para utilizagdo em reacdes
de cianosililagdo embora ndo tenham sido otimizados parametros como solvente,
temperatura e concentracdo. Pelo contrario, o sistema catalitico Ti/2.5, otimizado para a
reacdo de alquilacdo apresenta elevados valores de excesso enantiomérico e de
conversao. Dado o sucesso do sistema catalitico nas reacdes de alquilacdo, € pertinente

alargar a sua utilizacdo a outros substratos.
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4 Capitulo 4: Experimental

Neste capitulo sdo descritas as principais técnicas experimentais utilizadas no
decurso do trabalho, as condi¢cfes de reacdo dos processos cataliticos, assim como a

sintese e caracterizacdo dos novos compostos realizados

4.1 Instrumentacéo

4.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos através de um
espectrometro Bruker Avance 111 400 MHz do departamento de Quimica de Faculdade
de Ciéncias e Tecnologias da Universidade de Coimbra. Os desvios quimicos estdo
expressos em (ppm) relativamente a um padrdo interno de tetrametilsilano (6=0.00
ppm). Os produtos analisados foram dissolvidos e analisados em cloroférmio deuterado
(CDCls).

4.1.2 Espectrometria de massa

Os espectros de massa de alta resolucdo foram adquiridos num espectrometro Bruker
Daltonics flexAnalysis Spectrometer pertencente a Unidade de Masas e Protedmica da

Universidade de Santiago de Compostela, Espanha.

4.1.3 Cromatografia gasosa

Os cromatogramas foram obtidos através de um cromatografo HP-Agilent 6890 do
departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Universidade de
Coimbra equipado comum detetor de ionizacdo em chama (FID) e uma coluna capilar
Supelco B-Dex120 com 30 metros de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno. A
interface com o aparelho € efetuada através de um computador que é também utilizado

no tratamento dos cromatogramas.
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Determinacdo da conversao e enantiosselectividade das reacgdes de cianosililacéo
A determinacéo das percentagens de converséo e enantiosselectividade das reacgdes foi
realizada através da andlise das areas dos picos observados nos cromatogramas através

das seguintes férmulas:
Conversao(%) = (Area total dos picos — Area do substrato) X 100%

|Area de [R] — Area de [(S)]]
Area de [R] + Area de [(S)]

excesso enantiomérico (%) = x 100%

4.1.4 Cromatografia de camada fina (TLC)

O controlo das reac¢des quando necessario, foi efectuado por cromatografia de camada
fina (TLC) utilizando placas de silica 60 (Merk) de espessura 0,20 mm com indicador
de flourescéncia UV O eluente utilizado varia consoante a reagdo. Quando
necessario foi usada uma solugéo de permanganato de potassio que oxida 0s compostos
de forma ndo especifica. No local onde estes se encontram 0 permanganato fica

reduzido e descora, permitindo assim a identificacdo dos compostos em analise.

4.1.5 Cromatografia em coluna

Algumas das reaccdes foram purificadas por cromatografia de adsor¢do em coluna,
usando gel de silica 60 (Merck) como fase estacionaria e o eluente apropriado, tal como

apresentado posteriormente.

4.2 Reagentes e solventes

Os reagentes utilizados foram adquiridos a Sigma-Aldrich e os solventes foram
fornecidos pela empresa José M. G. da Silva. Todos os solventes usados no decorrer

deste trabalho foram secos e purificados segundo métodos descrito na literatura™*.
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4.3 Procedimentos experimentais

4.3.1 Sintese de Ligandos derivados de BINOL

Monoprotec¢do do BINOL

O produto foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito na literatura, com
pequenas alteraces. °"***% A um baldo de fundo redondo, contendo uma solucéo de
(R)-BINOL (5g, 1.75 x 10? mol), trifenilfosfina (4.59g, 1.75 x10 mol) e alcool
pretendido(20 mmol) em THF seco (200 mL, 0°C), adicionou-se lentamente uma
solucdo de dietilazodicarboxilato (DEAD) (7.7 mL, 40 % em tolueno, 1.75 x102 mol).
A reacdo foi deixada em agitacdo sob atmosfera de Ny, a temperatura ambiente durante
42 h. Ap6s evaporagdo do solvente, a mistura reacional foi redissolvida em
diclorometano, sendo lavada sequencialmente com &4gua e uma solucdo aquosa saturada
de cloreto de sodio. As fases organicas reunidas foram secas com sulfato de sodio
anidro e os volateis retirados a pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica, em silica gel, utilizando como eluente diclorometano:n-hexano (1:1).
As fraccOes desejadas foram reunidas e os volateis evaporados a pressdo reduzida. As
caracterizacdes dos derivados mono [(R)-1] e diprotegidos [(R)-2]) apresentam-se em

seguida:
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(R)-2'-benziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol (2.1)

n=85% (5,400); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.97 (d, J = 9.0 Hz,

OO 1H, ArH), 7.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
OH

opn ArH), 7.45 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.39 - 7.13 (m, 10H, ArH),

OO 7.06 (dd, J = 15.6, 5.7 Hz, 2H, ArH), 5.14 — 5.03 (m, 2H, OCH,),

4.93 (s, 1H, troca ¢/ D,O, OH) ppm. Os dados espectroscopicos

estdo de acordo com o previamente reportado na literatura. °" 34142

(R)-2,2'-dienziloxi-1,1'-binaftalen-2-ol (2.2)

7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH), 7.35 —

oBn 7.30 (m, 2H, ArH), 7.26 — 7.18 (m, 4H, ArH), 7.17 — 7.05 (m, 6H,
OO ArH), 6.95 (d, J = 7.0 Hz, 4H, ArH), 5.03 (s, 4H, OCH,). Os dados

57,131,142

OO 4%; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH),
OBn

espectroscopicos estdo de acordo com o previamente reportado na literatura.

2-metil-2-((trifluorometilsulfoniloxi)metil)propane-1,3-diil-bis(trifluoro-

metanosulfonato) (2.3)

oTf Num baldo de fundo redondo contendo uma solugdo de  2-
(hidroximetil)-2-metilpropane-1,3-diol (0.5g, 4.2 x 10° mol) em
TfO TfO diclorometano seco (15 mL) adicionou-se, sequencialmente, a 0°C 5
mL, de piridina seca e anidrido triflico ( 3.5 mL, 2.0x10% mol). A reacéo foi deixada
sob atmosfera de azoto durante a noite a temperatura ambiente. Evaporou-se e ap0s
coluna cromatogréafica de silica gel em atmosfera inerte, utilizando como eluente
diclorometano, foi possivel isolar o produto pretendido com um rendimento de 50%
(0,98g) apresentando: *H RMN (400MHz, CDCls): & =3.40 (s, 6H, CH>), 0.95 (s, 3H,
CHjy).

60



Capitulo 4

(1R)-2'-Benziloxi-1,1'-binaftalen-2-iloxi)metil)-(1R)-bis(2'-benziloxi-1,1'-binaftalen-

2-iloxi))-2-metilpropano (2.4)
A uma suspensdo de hidreto de sodio (160 mg,
O 60%, 4 mmol) em DMF anidro (10 mL) adicionou-

O O se, a 0°C e durante 30 minutos, uma solucéo de
O OO [(R)-1] (2.7 mmol) em DMF anidro (5 mL).

OBn BnO
g\/o Mantendo a mesma temperatura de trabalho,
OO adicionou-se de seguida uma solugéo de [3] (0.8

¢
OB .
‘ " mmol, 37mg) em DMF anidro, durante 1 hora.
O ‘ Apds conclusdo da adicéo, a mistura reaccional foi
O deixada sob atmosfera inerte durante 4 horas a

70°C. A reacdo foi monitorizada por TLC. Apos
arrefecimento, foi adicionada agua lentamente a 0°C. O produto da reacdo foi extraido
com diclorometano. A fase organica foi lavada sequencialmente com agua e solucgéo
aquosa saturada de cloreto de sddio. Apos secagem com sulfato de sodio anidro, os
volateis foram retirados a pressdo reduzida. Os produtos da reacdo foram separados
utilizando uma coluna cromatografica (silica gel, diclorometano:n-hexano, (2:1). As
fraccOes semelhantes foram reunidas, apos eliminacdo dos volateis a pressdo reduzida,
foi possivel obter o éter pretendido com um rendimento de 65%, apresentando: *H
RMN (400MHz, CDCls): & = 7.78-7.66 (m, 12H, ArH), 7.21-7.9 (m, 30H, ArH), 6.65
(d, J = 6.4 Hz, 6H, ArH), 6.23 (d, J = 8.8Hz, 3H, ArH), 4.64 (m, 6H, PhCH,), 2.76 (dd,
J=45.6, 8.8 Hz, CH,).
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(1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-binaftalen-2-ol))-2-metil-propano
(2.5)

A uma solucdo de (2.4) (6mL, 0.37 mmol), em
O diclorometano anidro a -78°C (banho acetona, N

O O liquido), adicionou-se de uma s6 vez, uma solugao
O ) OO de BBr3 (1M em CH,Cl,, 1.2 mL). A reacdo foi
o]

mantida em atmosfera inerte a baixa temperatura

OH H
O - - N - -
OO durante 2 horas. Adicionou-se a mistura reaccional

éter etilico e agua. Extraiu-se a mistura com
O ‘ diclorometano, lavou-se a fase organica com uma
O solucdo aquosa de HCI (2M). Secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro e
evaporaram-se 0s volateis a pressao reduzida. Purificou-se o produto da reagdo por
coluna cromatogréfica (silica gel, diclorometano). Reuniram-se as frac¢des desejadas, e
apos remocdo do solvente a pressdo reduzida obteve-se o produto pretendido com um
rendimento de 50%, apresentando: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.01 — 7.72 (m, 12H,
ArH), 7.43 — 7.08 (m, 14H, ArH), 7.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H, ArH), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 3H,
ArH), 6.55 (d, J = 9.1 Hz, 3H, ArH), 4.72 (sl, 3H, OH, troca ¢/ D,0), 2.97 (dd, J = 18.7,
8.5 Hz, 6H, CH2), 2.17 (s, 3H, CHs). *C RMN (101MHz, CDCls): & = 154.66, 151.14,
151.09, 151.02, 133.68, 133.64, 130.79, 130.69, 129.54, 129.50, 129.42, 129.32,
129.24, 128.90, 128.30, 128.15, 128.04, 127.94, 127.89, 127.13, 127.09, 126.26,
126.21, 124.75, 124.69, 124.65, 124.06, 123.98, 123.13, 117.33, 117.23, 115.11,
115.07, 115.00, 114.90, 114.45, 114.32, 70.58, 70.32, 69.98, 40.01, 16.14 m/z =
947.3315 (M*Na), calculado= CgsHss0sNa" 947.3343
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(1R)-(2-(1,1'-binaftalen-2-ol)metil)-(1R)-bis(1,1'-binaftalen-2-ol))-2-metil-propano
(2.5) via hidrogenacéo

A uma solucio de (2.4) (1.88 mmol) em
O CHCIs/MeOH (3:1), na presenca de Pd/C 5%,

manteve-se a uma pressdo de 35 bar de H, e a uma

O 0 O‘ temperatura de 35°C, durante 72 horas. Filtrou-se a
o

OH H
g\/o mistura reacional sobre celite, redissolveu-se e lavou-
OO se o residuo com metanol. Purificou-se o residuo por

OH . o .
‘ coluna cromatografia em silica gel, utilizando como
O ‘ eluente n-hexano/diclorometano (1:2). Reuniram-se e
O evaporaram-se as fragdes desejadas, obtendo-se com

um rendimento de 20% o composto 2.5

Procedimento geral para a sintese de tritosilalcanos

A uma solugdo de hidréxido de sédio (1.1g, 2.65 X102 mol) em &gua (5 mL), o tridl
desejado foi adicionado (7.5 x 10° mol) em THF (5 mL), a 0°C. Adicionou-se
lentamente uma solucéo cloreto de p-toluenosulféxido (3.15g, 6.65 x 10™ mol) em THF
(7.5 mL). Apos agitacdo durante 2 horas, a 0°C, verteu-se a mistura reacional sobre uma
solucdo de 10% de &cido cloridrico, a 0°C. O precipitado formado foi filtrado e lavado
sequencialmente com agua e hidrogenocarbonato de sédio. O solido branco € entéo

recristalizado em acetato de etilo/metanol.
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4.3.2 Alquilacio de aldeidos

A uma solucéo de ligando (0.05 mmol) em 2 mL de solvente seco, em atmosfera
de azoto, adicionou-se tetraisopropoxido de titanio (121 mL, 0.4 mmol). A mistura
reacional torna-se de imediato amarela/laranja. Deixou-se a 0°C sob agitacdo durante 30
minutos. Adicionou-se uma solucdo de dietilzinco (0.75 mL,1.0 M em hexano, 0.75
mmol) e deixou-se sob agitacdo. Apos 15 minutos & mesma temperatura adicionou-se o
aldeido desejado (0.25 mmol). A mistura reacional foi deixada & temperatura apropriada
durante 5 horas. Apos esse periodo de tempo, adicionou-se uma solugdo de HCI (2 M) e
a fase orgénica foi extraida com acetato de etilo. Secou-se a fase organica com sulfato
de sddio anidro e retiraram-se 0s volateis a pressdo reduzida. Disolveu-se o s6lido em n-
hexano, observando-se a precipitacdo do ligando. Filtrou-se a amostra e injetou-se no

cromatografo de gases munido de coluna quiral.

o L/ Ti(O'Pr), OH

)k + Et,Zn - )*\/

H Solv. 0°C Ph

Ph

O programa de separacdo do GC utilizado na determinacdo da conversédo da reacdo de
alquilacdo do benzaldeido foi o seguinte: temperatura de 125°C constante durante 25
minutos seguido de aumento progressivo de 10°C por minuto até atingir a temperatura
de 200°C, a temperatura € de novo mantida constante durante 10 minutos. A
temperatura usada para o injetor foi de 240°C e a temperatura do detetor de 220°C. A
fase movel utilizada é composta por gas de hélio com um fluxo de 0,6 mL por minuto.
Os tempos de retencdo sdo 7,05 minutos para o benzaldeido e 20,734 e 21,304 minutos

para os enantiomeros do 1-fenil-1-propanol.
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4.3.3 Cianosililacdo de Aldeidos

Num Schelenk, adicionou-se a 5 mL de CH,Cl,, 0 Ti(O'Pr)4 (0.0625 mmol, 0.02 mL) e
o ligando (2.5) 0.0625 mmol, 57.81 mg ), a exce¢do do caso em que a reacao foi
realizada sem ligando (branco). A reacdo permaneceu em agitacdo, sob atmosfera de
azoto e a temperatura ambiente, durante 30 minutos. A esta solugdo foi adicionado, a
0°C, o trimetilsililciano (12.5 mmol, 1.6 mL) e a mistura permaneceu sob agitacéo, a
esta temperatura, durante mais 30 minutos. Seguidamente adicionou-se o aldeido
pretendido (6.25 mmol) e a reacdo ficou sob atmosfera de azoto, a 0°C durante 20
horas. Posteriormente o produto da reacdo foi colocado em agitacdo durante 2 horas a
temperatura ambiente na presenca de HCI 1M. A conversédo obtida foi determinada por
cromatografia gasosa previamente a hidrolise

o L / Ti(PriO), OTMS
& + TMSCN ——— 3= *...CN
R™H CH,CI, 0°C R™ Y

O programa de separagdo do GC utilizado na determinacdo da conversdo e excesso
enantiomérico da reacdo de cianosililagdo do nonanal foi o seguinte: temperatura de
120°C constante durante 54 minutos seguido de aumento progressivo de 10°C por
minuto até atingir a temperatura de 200°C, a temperatura é de novo mantida constante
durante 10 minutos A temperatura usada para o injetor foi de 240°C e a temperatura do
detetor de 220°C. A fase movel utilizada é composta por hélio com um fluxo de 1 mL
por minuto. Os tempos de retencdo sdo 7,374 minutos para o nonanal e 50,5 e 51,0

minutos para os enantiomeros do 2-((trimetilsilil)oxi)decanonitrilo

O programa de separacdo do GC utilizado na determinacdo da conversdo e excesso
enantiomérico da reacdo de cianosililacdo do benzaldeido foi o seguinte: temperatura de
110°C constante durante 40 minutos seguido de aumento progressivo de 5°C por minuto
até atingir a temperatura de 150°C mantida por 1 minuto, aumentando de seguida 10°C
por minuto até aos 200°C mantendo-se esta temperatura por 10 minutos, a temperatura é
de novo mantida constante durante 10 minutos A temperatura usada para o injetor foi de
250°C e a temperatura do detetor de 230°C. A fase movel utilizada é composta por hélio
com um fluxo de 1,2 mL por minuto. Os tempos de retencdo sdo 6,093 minutos para o
benzaldeido e 45,45 e 43,721 minutos para 0s enantiomeros do 2-fenil-2-
((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo.
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