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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

Neste trabalho, a nomenclatura utilizada segue as regras gerais da IUPAC!, sendo alguns
compostos designados pelos seus nomes triviais, de modo a simplificar a escrita.

A numeracao do anel tiazolidinico é feita de acordo com o esquema seguinte:

5 4

[\
1S _NH 3
2

Esquema 1

Abreviaturas

Sao indicadas em italico e entre aspas expressdes usualmente empregues em inglés.
ee — excesso enantiomérico

DPPP — 1,3-bis(difenilfosfino)propano
Ts —tosilo

L* —ligando quiral

t.a. — temperatura ambiente

IBX — acido 2-iodoxibenzdico

DMSO - dimetilsulféxido

DMF — dimetilformamida

THF — tetra-hidrofurano

ADN —4cido desoxirribonucleico

FDA — “Food and Drug Administration”
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RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

IV —Infra-Vermelho

(R,R)-DIOP — (R,R)-2,3-di-hidroxi-2,3-O-isopropilideno-1,4-bis(difenilfosfino)butano
BINAP — 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

S — substrato

R —reagente
P — produto
A —auxiliar

Cat — catalisador

L-DOPA — L-acido 2-amino-3-(3,4-di-hidroxifenil) propandico
(-)-DAIB — (-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol
PES — “Potential Energy Surface”

HF — “Hartree-Fock”

SCF — “Self Consistent Field”

CC - “Coupled Cluster”

Cl — “Configuration Interaction”

MP — “Moller-Plesset Perturbation Theory”
DFT — “Density Functional Theory”

RHF — “Restricted Hartree-Fock”

UHF — “Unrestricted Hartree-Fock”

ROHF — “Restricted Open Shell Hartree-Fock”
B3LYP — Becke 3, Lee, Yang, Parr

AM1 — “Austin Model 1”

PM3 — “Parametrization Method 3”

MM — Mecanica Molecular

MD — “Molecular Dynamics”

TLC — Cromatografia em Camada Fina

guant. - quantitativo

TFA — acido trifluoracético

DIPEA - N,N-diisopropiletilamina

DCM - diclorometano

DIBAL — hidreto de di-isobutilaluminio

GC — Cromatografia Gasosa

DPPC — dipalmitoilfosfatidilcolina

SPC — “Single Point Charge”
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PME — “Particle Mesh Ewald”

MSD - “Mean Square Displacement”

RMSD — “Root Mean Square Deviation”

RDF — “Radial Distribution Fuction”

ATR — Reflectancia Total Atenuada

HRMS — Espetrometria de Massa de Alta Resolugao
ESI — lonizacdo por Eletrospray

TMS — tetrametilsilano

p.f. — ponto de fusdo
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Resumo

Resumo

As tiazolidinas, compostos heterociclicos de 5 membros com as funcdes amina e tioéter, sao
espécies multifacetadas, com aplicacdes importantes nas mais diversas dreas. Ao longo do tempo, o seu
estudo como ligandos quirais em reacées de catdlise enantiosseletiva tem sido abordado, sendo também

destacado o seu emprego na area da saude, devido as propriedades farmacolégicas interessantes

inerentes a presenga do nucleo tiazolidinico. O trabalho que deu origem a esta dissertacdo tirou partido
da versatilidade desta classe de compostos, tendo como objetivo geral a analise da forma como afeta
sistemas cataliticos e bioldgicos especificos. A nivel catalitico, existia interesse em sintetizar varios tipos
de compostos quirais de base tiazolidina, com diferentes modifica¢Ges, e avaliar o seu desempenho como
ligandos na alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco. Também fazia parte dos objetivos a
analise computacional dos sistemas de alquilacdo, de modo a comprovar resultados obtidos
experimentalmente e, assim, desenvolver um método adequado a previsdo dos resultados.
Adicionalmente, o estudo da interagdo entre algumas das tiazolidinas sintetizadas e membranas modelo
permitiu avaliar o seu potencial para atravessar membranas lipidicas e exercer o efeito pretendido a nivel
farmacoldgico.

Numa primeira parte da dissertacdo, encontram-se descritos procedimentos de sintese de
tiazolidinas quirais através da condensag¢do de compostos carbonilicos, aldeidos ou cetonas, com
compostos de origem natural, a D-penicilamina e a L-cisteina, tirando partido da sua quiralidade. Foi
sintetizada uma série de tiazolidinas derivadas da D-penicilamina, esterificadas na posi¢cdo 4 do anel e com
diferente substituicdo no carbono 2. Duas destas foram reduzidas aos respetivos derivados 4-
hidroximetilados, no sentido de avaliar o efeito da presenca deste grupo em reacGes de alquilacdo
enantiosseletiva. Com as tiazolidinas derivadas da L-cisteina, varias abordagens foram desenvolvidas com
o intuito de sintetizar estruturas bistiazolidinicas, na forma de ureias, o que foi conseguido através do
rearranjo de Curtius. Foram ainda sintetizadas pelo mesmo processo duas ureias ndo simétricas derivadas
de uma tiazolidina e dos dois enantidmeros da 1-feniletilamina. A L-cisteina foi também usada como

precursor do hidrocloreto do 4acido (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico, composto de partida
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Resumo

numa sequéncia sintética que visava a transformacao do grupo éster do anel tiazolidinico na posi¢cdo 4 no
grupo carboxialdeido e a sua posterior reagdo com aminas de natureza varia para formar iminas.

As tiazolidinas sintetizadas foram utilizadas como ligandos quirais na alquilagdo enantiosseletiva
do benzaldeido, onde foi verificada uma grande eficiéncia dos derivados esterificados da D-penicilamina,
tendo-se obtido o (R)-1-fenil-propan-1-ol com excelentes conversdes e excessos enantioméricos, ee, até
95%. A estrutura rigida e volumosa dos substituintes na posicao 2 destas tiazolidinas verificou-se estar
associada a obtencao de melhores resultados. As reacdes de alquilacdo conduzidas a temperaturas mais
baixas, de 0 °C e -10 °C, revelaram que a 0 °C existe um melhor compromisso entre boas conversdes e
elevados ee. Substratos alifaticos e heteroaromadticos foram também testados nesta rea¢do. A sua
alquilagdo enantiosseletiva promovida pela (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
conduziu a bons resultados, com o octanal a revelar-se o melhor substrato pela obtenc¢do do enantiomero
(S) do produto alquilado com 80% de ee. As ureias derivadas da L-cisteina ndo demonstraram ser muito
eficientes como ligandos na reacdo de alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, tendo-se obtido
conversdes moderadas a altas e ee até 24%.

Relativamente a alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, os calculos computacionais
corroboraram os resultados obtidos experimentalmente no caso em que a (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-
4-carboxilato de metilo foi utilizada como ligando nesta reacdo. Adicionalmente, foram ainda encontradas
evidéncias de uma possivel intervencdo do dtomo de enxofre tiazolidinico no processo de coordenacdo
com o zinco para formar a espécie cataliticamente ativa, o que, até agora, nunca tinha sido referido na
literatura.

Por ultimo, foram selecionados alguns dos compostos sintetizados, com diferengas estruturais
entre si, e o efeito da sua presenga em agua (modelo SPC) e na bicamada fosfolipidica (modelo DPPC) foi
estudado através de simulagGes de Dinamica Molecular. A maioria das estruturas estudadas nado pareceu
afetar de forma marcada a bicamada. Foram verificadas as localizagbes preferenciais dos compostos
carregados na proximidade das extremidades hidrofilicas da membrana modelo testada e dos compostos
mais apolares perto das cadeias hidrofdbicas. Varios niveis de perturbacdo/organizacédo e rigidez/fluidez
da bicamada foram também averiguados. Na globalidade, foi possivel identificar o hidrocloreto do acido
(R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico e a (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
como as duas tiazolidinas que mais afetaram a membrana modelo, o que, a par com a sua relativa
estabilidade em meio aquoso e valor de coeficiente de parti¢cdo octanol/agua, as torna detentoras de

propriedades farmacoldgicas interessantes e bons pontos de partida para estudos bioldgicos.
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Abstract

Abstract

Thiazolidines, heterocyclic 5 membered compounds with amine and thioether functions, are
multifaceted species, with important applications in several areas. Over time, their study as chiral ligands
in enantioselective catalytic reactions has been tested, as well as their use in the health field, due to the
interesting pharmacological properties conferred by the presence of the thiazolidine core. The work that
led to this dissertation took advantage of the versatility of this class of compounds, having as general
purpose the analysis of how it affects specific catalytic and biological systems. In the catalytic field, there
was interest in synthesizing several types of chiral thiazolidine based compounds, with different
modifications, and evaluating their performance as ligands in the enantioselective alkylation of aldehydes
with diethylzinc. Also objective of this study was the computational analysis of the alkylation systems, in
order to rationalize the experimentally obtained results and, consequently, develop an appropriate
method for the prediction of results. Additionally, the study of the interaction between some of the
synthesized thiazolidines and model membranes allowed the evaluation of their ability to cross lipid
membranes and potentially exert the desired pharmacological effect.

In the first part of the dissertation, procedures for the synthesis of chiral thiazolidines are
described, by condensation of carbonyl compounds, aldehydes and ketones, with compounds of natural
origin, D-penicillamine and L-cysteine, taking advantage of its chirality. A series of 4-esterified D-
penicilamine derived thiazolidines with different substituents on carbon 2 was synthesized. Two of these
were reduced to the corresponding 4-hydroxymethyl derivatives, in order to evaluate the effect of the
presence of this group on enantioselective alkylation. With the L-cysteine derived thiazolidines, several
approaches were developed in order to synthesize bisthiazolidine structures as ureas, which was achieved
by using the Curtius rearrangement. Furthermore, by the same procedure, two non-symmetric ureas
derived from a thiazolidine and the two enantiomers of 1-phenylethylamine were synthesized. L-Cysteine
was also used as a precursor of (R)-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid hydrochloride, the
starting material in a synthetic sequence which was designed to replace the ester group of the thiazolidine
ring in position 4 with a carboxaldehyde group, and its subsequent reaction with amines of different

nature to give imines.
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Abstract

The synthesized thiazolidines were used as chiral ligands in the enantioselective alkylation of
benzaldehyde, where great efficiency of the esterified derivatives of D-penicillamine was found, yielding
(R)-1-phenyl-propan-1-ol with excellent conversions and enantiomeric excess, ee, up to 95%. The rigid
and bulky structure of the substituents in position 2 of these thiazolidines was found to be associated with
better results. The alkylation reactions conducted at lower temperatures, 0 °C and -10 °C, revealed a
better compromise between good conversions and high ee to occur at 0 °C. Aliphatic and heteroaromatic
substrates were also tested in this reaction. Their enantioselective alkylation promoted by methyl (S)-5,5-
dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylate led to good results, octanal being the best substrate, with the (S)
enantiomer of the alkylated product being obtained with 80% ee. The L-cysteine derived ureas weren’t
found to be very efficient as ligands in the enantioselective alkylation of benzaldehyde, yielding moderate
to high conversions and ee up to 24%.

Regarding the enantioselective alkylation of the benzaldehyde, the computational calculations
corroborate the results obtained experimentally when methyl (S)-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-
carboxylate was used as a ligand in this reaction. Additionally, evidence was found of a possible
intervention of the thiazolidine sulfur atom in the coordination process with zinc to form the catalytically
active species, which, until now, had never been suggested in the literature.

Finally, a selection was made of some of the synthesized compounds, with structural differences,
and the effect of their presence in water (SPC model) and in the phospholipid bilayer (DPPC model) was
studied by Molecular Dynamics simulations. Most of the studied structures didn’t seem to significantly
affect the bilayer. The preferred locations of charged compounds were found to be near the hydrophilic
ends of the tested model membrane, and the location of the nonpolar compounds near the hydrophobic
chains of the DPPC. Different levels of perturbation of the bilayer were also verified. Overall, (R)-2,2-
dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid hydrochloride and methyl (S)-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-
carboxylate were the two thiazolidines that most affect the model membrane. This, together with their
relative stability in aqueous media and their octanol/water partition coefficient value, make these
compounds holders of interesting pharmacological properties and good starting points for biological

studies.
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Capitulo I - Introdugdo

Introducgdo

1.1 - Tiazolidinas

Abrangidas pela quimica dos compostos heterociclicos, as tiazolidinas, anéis saturados de 5
membros funcionalizados com o grupo tio-éter na posicdo 1 e amina na posi¢cdo 3, sdo os analogos

sulfurados das oxazolidinas, Figura 1.1.

5 4 5 4
1 S\/NH 3 1 O\/NH 3
2 2

Figura 1.1 - Representacdo e numeracdo dos anéis tiazolidinicos e oxazolidinicos, respetivamente.

A sua estrutura apresenta também uma estreita relagdao com os tiazdis, compostos heterociclicos
com um grande espetro de atividade bioldgica (anticancerigena, antibacteriana, antidepressiva, entre
outras), capacidade precursora em sintese organica e componentes de varias moléculas presentes nos
organismos vivos, como é o caso da vitamina B1, auxiliadora celular no metabolismo da glicose?. A
distingao entre as duas classes de moléculas reside apenas na saturagao do anel, com duas ligagdes duplas

no caso dos tiazdis, o que os dota de aromaticidade, Figura 1.2.

Figura 1.2 - Anel tiazolinico.
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1.1.1 — Vias de Sintese de Tiazolidinas

A sintese de compostos com o nucleo tiazolidinico pode ser realizada de variadas formas, sendo
também diversos os substratos de partida.

Em 2007, Sriramurthy e colaboradores® relataram a sintese assimétrica de tiazolidinas,
estereosseletiva para a orientagdo dos grupos no carbono 2 do anel. O processo caracteriza-se por uma
dupla adicdo de Michael catalitica entre aminotidis, que funcionam como dadores de Michael, e
acetilenos deficientes em eletrdes, aceitadores de Michael, Esquema 1.1. Os rendimentos para o produto
ciclico pretendido foram melhores com o uso de 1,3-bis(difenilfosfino)propano, DPPP, como catalisador,
em acetonitrilo. Esta abordagem permitiu a sintese de trés tiazolidinas com elevados rendimentos, Figura

1.3, verificando-se em todas a predominancia inquestionavel do diastereoisémero cis em relacdo ao trans.

S
SH R, DPPP (10 mol%) I SV/\RZ
)i + // > Ry N)\ + )i
Ry NHTs CHZCN Ts R, Ry NHTs
Aquecimento
Esquema 1.1
s (0] IS T s (0]
s
WA I~ A~ LI
i-Pr N Ts Ph N
Ts Ts
93% 89% 88%
(95% cis) (96% cis) (96% cis)

Figura 1.3 - Tiazolidinas sintetizadas com sucesso por Sriramurthy e colaboradores.

A sintese de 4-oxotiazolidinas, tiazolidinas com um grupo carbonilo na posi¢cao 4, pode resultar da
reagdo entre cianoacetato de etilo e a-mercapto-ésteres, catalisada por base, Esquema 1.2. Tendo sido
ensaiada em refluxo de etanol e sem solvente, com aquecimento, ao ser executada desta ultima forma

permitiu obter melhores rendimentos®.

R_ _COEt  K,CO, O __N
NC._COfEt + Y . j\: S—

SH -80°
75-80°C R S CO,Et

R=H (30 min, 87%)
R=Me (15 min, 76%)

Esquema 1.2
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Em 2012, Cheptea e colaboradores® destacaram a sintese de tiazolidinas substituidas na posi¢do
3 com potencial atividade antitumoral. A formacdo das mesmas foi possivel pela condensacdo de

hidrazonas N-aciladas com o acido tioglicélico, com aquecimento em dioxano e na presenca de ZnCl;,

Esquema 1.3.

0 R

ON N —R Hs\)k O,N SN ~
N HN—N/ OH i / 3

> N  HN—N
\—§ Zncl, \ 6 >/J

(0] Dioxano O o
A

-CeHs
-C¢H,4OH(orto)
-C¢H,4NO,(orto)
-C¢H4NO,(para)

Esquema 1.3

Outra via que pode ser usada recorre a conversdo de alcenos nas respetivas cetonas a-

halogenadas, que por reacdo com tio-ureias N,N-dissubstituidas, nucledfilos da reacdo, originam o

produto pretendido, Esquema 1.4°. Empregando esta abordagem, Donohoe e colaboradores

sintetizaram, em 2011, as duas tiazolidinas representadas na Figura 1.4, com bons rendimentos.

R
|BX |2 1\ )J\
| K,CO
DMSO 3
@ikr DMF 80° /ENR

Esquema 1.4

i-Pr
|\1>/ /
=N
S i-Pr \ NS>;N

59%

63%

Figura 1.4 - Tiazolidinas sintetizadas com sucesso por Donohoe e colaboradores.
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O método mais comum e mais simples de sintese de tiazolidinas envolve a ciclocondensacdo de

um composto carbonilico, aldeido ou cetona, com um tiol N-substituido na posi¢do B, Esquema 1.5,

NH, S
0 K‘ -HZO [ ><R2
+ = R
Rl/u\R2 N
SH

Esquema 1.5

Em 1936, Schubert®, baseado nos estudos de Birch e Harris®, reportou uma descoberta feita por
H. T. Clarke, que envolvia a possivel preparacdao de tiazolidinas através deste tipo de mecanismo. A
condensacédo da L-cisteina com o formaldeido e posterior ciclizagcdo intramolecular levou a sintese do (R)-
acido 1,3-tiazolidina-4-carboxilico, bem como de outros derivados de diferentes aldeidos, nomeadamente
do benzaldeido, butanal, tricloroacetaldeido e furfural. Por analogia, partindo da L-cisteina esterificada, é
possivel também a preparacao dos anéis tiazolidinicos esterificados equivalentes, Figura 1.5. Este tipo de
abordagem é especialmente vantajosa usando um aminodcido como reagente de partida, uma vez que

estes sdo matérias-primas oticamente puras, baratas e de elevado potencial sintético®®.

0 0
Hs”/\\g/JL\OH Hs//\\g/JL\OR
NH, NH,

N R Ho g
HOOC e N/ 2 ROOC o N2
~ ~
S S

Figura 1.5 - L-Cisteina 4cida e esterificada, respetivamente, e tiazolidinas correspondentes.

Dos mecanismos plausiveis para explicar a reacdo, Kallen!!, em 1971, promoveu estudos que
permitiram identificar aquele que passa pela formacdo de uma imina seguida de ciclizacdo intramolecular
como sendo o mais provavel. No processo, e se a natureza do composto carbonilico o permitir, é formado
um centro quiral na posi¢cdo 2 do anel, que resulta na gerac¢do de dois diastereoisdmeros, (2R, 4R) e (25,
4R), passiveis de sofrer epimerizacdo. Esta pode ser prevenida com a protecdo do dtomo de azoto,
ocorrendo a formagao do diastereoisdmero cis ou trans consoante as condi¢des reacionais, Esquema

1.6'214, A existéncia do d&tomo de azoto tercidrio permite, assim, uma estabilizacdo do anel tiazolidinico,
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que pode mesmo chegar a hidrolisar em solugdo acida ou bdsica em ebulicdo quando o dtomo de azoto

se encontra na forma NH*>.

CO,H CO,H CO,H
S\/NH =" HS _ N E S SYNH
Ac,0 H Ac,0
C

Piridina CH; CH; Aquecimento

H3
90)%/ \ZO%
CO,H CO,H

\‘g SYN\‘(

Esquema 1.6

o
A

%

1.1.2 — Propriedades e Aplicacdes de Tiazolidinas

As moléculas providas de nucleo tiazolidinico tém sido intensivamente estudadas pelas suas
propriedades e versatilidade caracteristica ao nivel da sintese e funcionalizacdo. Com a possibilidade de
serem sintetizadas de formas variadas e derivatizadas na maioria dos seus membros, as tiazolidinas
evidenciam-se, com aplica¢Ges sobretudo nos campos da saude e da catalise.

Uma das mais relevantes caracteristicas do nucleo tiazolidinico reside no fato deste ser

extremamente mutdvel, Figura 1.6%°.

Figura 1.6 - Flexibilidade sintética do anel tiazolidinico.

Como é possivel observar, existe uma grande flexibilidade no que toca a introdu¢do e modificacdo
de substituintes neste tipo de compostos. Com base na abordagem sintética mais usual, o grupo R; pode
variar consoante se parta do aminodacido ou do seu analogo esterificado, os grupos R; e R; dependem da
natureza do reagente original, R4 e Rs sdo subordinados ao composto carbonilico inicial e R pode resultar
de rea¢bes nas quais intervenha o grupo amina, mais usualmente protecdes. Adicionalmente, ainda

podem ser realizadas modificagdes na estrutura dos grupos Ri e Re, pela sua reagdo com outros
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compostos. Assim, as tiazolidinas podem intervir num grande nimero de reagées, constituindo excelentes
precursores dos mais variados tipos de compostos!’?°. Para além disto, a sua formacao per si pode ser de
grande importancia bioldgica ao constituir uma via reversivel de protecdo de peptideos?’.

A um nivel mais biolégico, esta classe de compostos destaca-se pela capacidade de aplicacdo em
varios campos da saude. Na Figura 1.7 encontram-se apresentadas as estruturas de alguns compostos
com propriedades farmacoldgicas, tendo todos em comum a inclusao do anel tiazolidinico no seu

esqueleto?>?2,

CO,H S OH
SH </;11 N=
S N%V o N oM N / " OMe CO,CH,4
HO ° :i;i; al 0 " A
O 04\/S Mucolitico
Anti-hipertensivo Anti-hiperlipidémico Antituberculose

0
[\ /\LCH3
S N\(\S
CO,H j]/ h

SONH LS — o)
S o N S\ N H,CO
MTNUNTON T 3

H

H
Antioxidante Tratamento de desordens do figado Antitussico

Figura 1.7 — Compostos tiazolidinicos e respetivas aplicacGes farmacoldgicas.

O espetro biolégico de agdo das tiazolidinas inclui ainda a sua atividade anticonvulsante,
hipnética, antifungica, antibacteriana, anti-inflamatdria, antiviral, anti-histaminica e vasodilatante®* . A
propria penicilina, um antibiético natural derivado do bolor, apresenta na sua estrutura um nucleo

tiazolidinico, Figura 1.8.

0 g
Y
O/\OH

Figura 1.8 - Estrutura da penicilina.

Em 2010, Zhang e colaboradores? sintetizaram uma série de compostos tiazolidinicos que

provaram ser efetivos no combate ao cancro da prdstata e ao melanoma, tendo o representado na Figura

|27

1.9 (a) revelado a maior eficacia. Bayram et al*’ estabeleceram em 2012 que a tiazolidina representada

na Figura 1.9 (b) era citotoxica para as linhas cancerigenas da mama, figado, célon e células endometriais.

8
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Num estudo conduzido em 20152, chegaram a conclus3o de que o substituinte na posi¢do 2 do anel n3o

é determinante para a atividade bioldgica, mas sim o grupo propionilo.

0
N R
N\
7)]/ N HN—C,H \]/N >
N —CigH3y
(0]
sﬁo é
(a)
Zhang (b)
Bayram

Figura 1.9 — Compostos tiazolidinicos com atividade anticancerigena.

Os complexos metalicos de derivados de aminoacidos tém sido aplicados como catalisadores em
sintese assimétrica ao longo do tempo, existindo numerosos estudos centrados na preparacgao de ligandos
quirais a partir da L-prolina. Passou a ser, entdo, de todo o interesse estudar ligandos derivados de outros
aminodcidos, como a L-cisteina®® tendo-se entrado, assim, na catélise assistida por tiazolidinas*°. Como ja
foi referido, as tiazolidinas estdo associadas a uma grande flexibilidade na modificacdo dos grupos que as
integram, o que permite o estudo de grandes bibliotecas de compostos. Por outro lado, os heterodtomos
gue as compdem, enxofre e, acima de tudo, azoto e oxigénio, constituem sitios ativos de coordenacao
com metais, possibilitando a sua aplicagdo como ligandos em catdlise. Neste aspeto, o uso de tiazolidinas
destaca-se principalmente nas rea¢des enantiosseletivas de redugdo de cetonas e de alquilagdo e arilagdo
de aldeidos33,

Em 1997, Calmes e colaboradores®* estudaram o efeito de 1,3-tiazolidinas-4-hidroximetiladas
substituidas na posi¢do 2 como ligandos na reducdo assimétrica da acetofenona com borano, Esquema

1.7.

OH
L*= S_ NH
BH,
9 THF oH 1
—_—
L* R= C(CH,)s - 99%, 84% ee (S)
t.a. R=CH(CH,), - 99%, 40% ee (S)

R=CH,CH; - 98%, 34% ee, (S)
R=CgHs - 98%, 18% ee (R)

Esquema 1.7
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Os ligandos sintetizados mostraram ser efetivos na conversao do substrato, tendo a tiazolidina
substituida na posi¢ao 2 com o grupo t-butilo conduzido ao melhor resultado (99% de conversdo e 84%
de excesso enantiomeérico, ee). Este ligando foi ainda testado na reducdo de outras cetonas, levando a
obtencdo de valores de ee inferiores ao referido. Para o mesmo tipo de reacdo, Hanessian*® conduziu, em
2002, um estudo usando como ligandos tiazolidinas derivadas da penicilamina, Figura 1.10. A tiazolidina
acida conduziu sempre a obtencao de melhores ee do que a hidroximetilada, tendo sido a acetofenona o
substrato com o qual se obteve valores de ee mais satisfatorios (81% e 54% para o enantiémero (S),

respetivamente).

! CO,H ‘ § ~S—OH

S\/NH S\/NH

Figura 1.10 — Ligandos derivados da penicilamina analisados por Hanessian na redugdo assimétrica de cetonas.

Braga et al.3%, em 2006, estudaram o efeito de ligandos tiazolidinicos 2,2-dissubstituidos na reacdo
de arilacdo enantiosseletiva de aldeidos com acidos bordnicos, Esquema 1.8, tendo a tiazolidina derivada
da nonan-5-ona, com o grupo éster isopropilico na posi¢cdo 4 do anel, conduzido aos melhores resultados,
partindo do p-tolualdeido como substrato (97% de rendimento com 81% de ee). O ensaio da reagdo com
diferentes aldeidos iniciais revelou o p-tolualdeido como o substrato para o qual foi possivel obter ee mais

elevados.

OH

1. Tolueno, 60°C, 12h :

PhB(OH) +  Et.Zn . .
2 2 2. L*, p-tolualdeido, 12h, t.a. O O 81% ee

Esquema 1.8

10



Capitulo I - Introdugdo

1.2 — Estereoquimica e Sintese Assimétrica

As bases da estereoquimica remontam ao inicio do século XIX quando, em 1808, o quimico
britanico William Wollaston refletiu sobre a necessidade de compreender o arranjo relativo dos atomos
nas moléculas a trés dimensdes, incluindo a hipdtese de poder existir um arranjo tetraédrico de 4 atomos
em torno de um quinto¥.

Em 1848, Louis Pasteur estudava a constituicdo das moléculas, focando-se principalmente no

4cido tartarico, Figura 1.11%,

OH O

HO
NO”

0] OH

Figura 1.11 - Acido tartarico.

A partir do tartaro que cristalizava nos barris de envelhecimento do vinho, foi possivel isolar duas
substancias que foram estudadas por Pasteur. Uma delas, quando em solucdo, rodava o plano da luz
polarizada para o lado direito, enquanto a outra ndo provocava qualquer desvio. A reacdo desta ultima
substancia com amodnia levou a formacao de dois sélidos cristalinos distintos entre si mas simétricos, tal
como a mao esquerda e a direita, possiveis de separar manualmente. A andlise destes permitiu concluir
que, apesar de apresentarem propriedades fisicas idénticas, uma das formas cristalinas desviava o plano
da luz polarizada para o lado direito (L-tartarato) e a outra para o lado esquerdo (D-tartarato), em igual
valor3¥4, pPasteur verificou ainda que a mistura de propor¢des iguais dos dois sélidos ndo conduzia a
rotacdo da luz polarizada, denominando essa mistura de racemato, e que a mesma se poderia tornar
oticamente ativa por processos que destruiam a parte dextro- ou levorrotatdria da mistura (como a
fermentacao). Estas descobertas revolucionaram a forma como a estrutura dos compostos organicos era
encarada, tornando Pasteur o pai da estereoquimica e levando-o a afirmar que todos os corpos se
dividiam em duas classes: os com imagens que se podiam sobrepor e os dissimétricos, com imagens
impossiveis de se sobrepor, sendo todos os produtos essenciais a vida dissimétricos**2,

Kekulé, na Alemanha, e Couper, na Escdcia, descobriram em 1858, independente e
simultaneamente, que o carbono era um atomo com caracteristicas muito particulares, ideia principal na
qual a quimica organica estrutural é baseada. Esta descoberta originou os postulados de Kekulé-Couper,
segundo os quais o carbono é tetravalente (pode formar quatro ligagdes com outros atomos), as suas

quatro valéncias sao iguais entre si (um atomo ao qual esteja ligado pode ocupar qualquer uma das quatro

11
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posicoes) e pode formar cadeias carbdnicas, unindo-se a outros atomos de carbono por meio de ligages
simples, duplas e triplas*®™°.

Em 1874, Van't Hoff e Le Bel, também individualmente, propuseram que o arranjo dos dtomos
em torno de um carbono tetravalente deveria ser tetraédrico, com um angulo de 109,28° entre liga¢Ges
adjacentes*®. Devido a isto, seria possivel a formac3o de apenas dois tetraedros com quatro grupos
desiguais ligados ao atomo de carbono, sendo estes dois arranjos imagens ndo sobreponiveis no espelho

um do outro e, portanto, isoméricas no espago, Figura 1.12.

Figura 1.12 - Representagdo de Van’t Hoff dos dois isémeros oticos resultantes de um dtomo de carbono

assimétrico.

Esta espécie de isomeria seria responsdvel pela capacidade de certas moléculas possuirem
atividade 6tica e, portanto, rodarem o plano da luz polarizada®”*8. Estes estudos de Van’t Hoff e Le Bel
culminaram no desenvolvimento da drea da quimica hoje conhecida por estereoquimica.

Em 1890, Victor Meyer empregou pela primeira vez o termo estereoquimica para designar o ramo
da quimica que estuda o arranjo dos atomos de uma molécula no espago tridimensional. Sao
estereoisdmeros as moléculas que apresentam uma igual ordem de associa¢do dos atomos, mas diferente
arranjo espacial, ndo sendo interconvertiveis por rotacgdo em torno de uma ligagdo simples. Os
estereoisomeros subdividem-se em enantidmeros, moléculas que sdo imagens ndo sobreponiveis no
espelho uma da outra, e em diastereoisdmeros, estereoisdmeros que n3o sdo imagens no espelho*°.

Os enantidmeros dizem-se quirais (do grego chier que significa “mao”) por analogia com as maos

direita e esquerda, imagens no espelho uma da outra, que ndo se podem sobrepor, Figura 1.13°2,

Figura 1.13 — Quiralidade de objetos e moléculas.

12
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Existem vdrios fatores responsaveis pela quiralidade de um composto: a existéncia de carbonos
ou heteroatomos quirais, de planos ou eixos de quiralidade e a helicidade inerente a certas moléculas,

sendo a capacidade de rodar o plano da luz polarizada uma caracteristica exclusiva dos compostos quirais.

1.2.1 — Compostos Quirais e a Sua Importancia

A maioria das moléculas que constituem os seres vivos sdo quirais, bem como as necessarias a
sua sobrevivéncia; aclcares, aminodcidos e nucledtidos sdo quirais e ocorrem na natureza na forma de
substancias enantiomericamente puras. Dos 20 aminoacidos de origem natural, 19 sdo quirais e 18
apresentam configuragdo absoluta (S) (a L-cisteina apresenta quiralidade oposta). Os aclcares naturais
sdo quase todos de configuracdo D e mesmo a molécula de ADN (acido desoxirribonucleico) apresenta
uma estrutura helicoidal virada para a direita®.

Ainda que estruturalmente semelhantes, dois enantidmeros, pela sua caracteristica de
apresentarem grupos diferentemente distribuidos no espaco tridimensional, sdo moléculas dispares e,
portanto, estdo associados a propriedades também elas distintas. Por exemplo, a carvona, constituinte
natural de varios dleos essenciais e usada na industria de perfumes, existe sob a forma de dois
enantidmeros responsaveis por diferentes percecdes olfativas; o (R) cheira a horteld e o (S) a cominhos.
Também o limoneno apresenta dois enantiomeros, sendo o (R) responsavel pelo odor a laranja e o (S)
pelo do limdo. Em termos de sabor, os dois enantiomeros da leucina divergem na medida em que um é
doce e outro amargo®. A percecdo destas diferencas é possivel porque os organismos vivos possuem
recetores que interatuam de forma diferente com enantiémeros distintos de moléculas quirais, da mesma

forma que um pé se ajusta preferencialmente ao sapato esquerdo ou ao direito, Figura 1.14.

Enantiomero (R) Enantio mero (S)

: 1y W :
B2 L%
A \\ (" A '
E = | | =N =
Ligacdo ao recetor ligagdo ao recetor

Figura 1.14 - Representacdo da afinidade de dois enantiémeros para o mesmo recetor.
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Quando a sintese de compostos quirais tem em vista o seu uso para aplicagGes bioldgicas, é de
maxima importancia que estes sejam isolados na forma de enantiémeros puros, de modo a serem
corretamente reconhecidos pelo ambiente quiral que forma os seres vivos. Tal assume especial relevancia
para compostos organicos usados como farmacos®. A sua administracdo na forma racémica pode
culminar em situagdes distintas; ambos os enantiomeros sdo ativos ou um dos enantidmeros realiza a
acao farmacoldgica desejada e o outro é téxico, inécuo ou ativo em menor escala. Também pode
acontecer que um dos enantidmeros contrarie o efeito providenciado pelo outro. O ibuprofeno é um
exemplo de farmaco com efeitos analgésicos e anti-inflamatérios em que um dos enantidmeros exibe
acao farmacoldgica e o outro é biologicamente inativo. A metadona, um analgésico usado no tratamento
da dependéncia de drogas e no alivio de dores decorrentes de problemas cancerigenos é administrada na
forma racémica, sendo o seu enantiémero (R) mais ativo que o (S). Outro exemplo esclarecedor é o caso
da talidomida. Patenteada pela Griinenthal na Alemanha e introduzida no mercado no final de 1950 como
um farmaco com propriedades sedativas, foi recomendada a mulheres gravidas para o combate aos
enjoos resultantes da gestacdo. Em 1963, foi descoberto que o medicamento era responsavel pelo
nascimento de bebés com graves deformacdes fisicas, estimando-se que mais de 10000 criangas foram
afetadas, tendo cerca de 40% morrido no primeiro ano de vida. De facto, ao ser administrada na forma
de racemato, um dos enantiomeros da talidomida era responsavel pela acdo analgésica e o outro pelas
malformacdes nos fetos>>™>".

Hoje em dia, a FDA ja exige que os farmacos sejam produzidos na sua forma enantiomericamente
pura, sendo necessarios testes muito rigorosos para garantir a seguranca bioldgica de dois enantiémeros

numa mistura racémica®.

1.2.2 — Sintese Assimétrica

As substancias enantiomericamente puras de origem natural, na maioria dos casos, ndo estdo
presentes em quantidade suficiente para suprir a demanda industrial. Por outro lado, muitos compostos
quirais de interesse industrial e econdmico n3o sdo encontrados na natureza®. A preparacdo de
compostos enantiomericamente puros é, entdo, da maior importancia. Em parte, esta tarefa é dificultada
pela caracteristica que os enantiomeros tém de apresentar as mesmas propriedades fisicas (ponto de
fusdo, solubilidade, tempos de retencao, espetro de RMN e IV, entre outras) e quimicas (mesmo tipo de
reatividade), comportando-se de forma diferente apenas quando interatuam com a luz polarizada no
plano ou com outras moléculas quirais®2. Assim sendo, o desenvolvimento de estratégias que permitam a

obtencgdo de produtos quirais puros é um dos ramos mais importantes da quimica organica sintética.
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A obtencdo de compostos quirais é possivel recorrendo a uma de trés vias: resolucdo
enantiomérica, sintese a partir do chiral pool e sintese assimétrica®.

Num processo que envolve a resolucdo de enantiémeros, o composto pretendido é sintetizado
sob a forma de uma mistura racémica, promovendo-se a reacao desta com um agente de resolucao
(molécula oticamente ativa), o que resulta na formag¢do de uma mistura de diastereoisémeros. Por
possuirem propriedades fisicas distintas, estes podem ser separados por processos como a cristalizacao
seletiva ou a cromatografia. Este método, além dos custos associados a todo o processo de sintese,
apresenta ainda a desvantagem de metade do que é obtido ser desperdicado, uma vez que apenas um
dos enantidmeros é o alvo final.

Designa-se por chiral pool o conjunto dos compostos quirais oriundos da natureza, como os
aminoacidos, os hidroxiacidos e os hidratos de carbono. A sintese baseada nesta via relaciona-se com a
modificacdo destes compostos naturais quirais de modo a formar outros compostos com quiralidade.

A sintese assimétrica envolve a conversdao de um composto aquiral num produto oticamente
ativo, num ambiente quiral. O primeiro relato sobre sintese assimétrica na literatura aconteceu em 1894
guando, nos seus estudos sobre aglcares, Fisher identificou a transformacdo de hexoses em heptoses
sem ocorrer formagdo de diastereoisdmeros. Em 1908, Rosenthaler sintetizou uma ciano-hidrina com 9%
de ee, a partir da adicdo de HCN ao benzaldeido catalisada por emulsina, uma enzima extraida de
améndoas amargas. No entanto, ao nivel puramente quimico, o primeiro exemplo de sintese
verdadeiramente assimétrica foi descrito por Bredig e Fiske em 1913, para o mesmo tipo de reacdo. Estes
cientistas recorreram a quinina e quinidina como catalisadores quirais, formando mandelonitrilo com 8%
de ee®l. A partir dai, os avancos nos conhecimentos em sintese assimétrica foram imensos. Nos anos 20
do século XX, Kenner e Turner relacionaram os efeitos estéreos e eletrénicos com o estabelecimento de
mecanismos de reag¢do, propondo que a incidéncia desigual dos mesmos no estado fundamental e no
estado de transicdo permitia compreender de forma qualitativa a sintese assimétrica®.

Em 1966, Wilkinson® popularizou o uso de um complexo de rddio ao qual deu o seu nome. O
catalisador de Wilkinson, Figura 1.15, constituido por um atomo de cloro e trés moléculas de
trifenilfosfina ligadas ao rédio num arranjo planar quadrado, mostrou ser eficiente na hidrogenagao
homogénea de alcenos, nomeadamente dos terminais.

Ph3P\ PPh,
Rh

4

Ph,p' I

Figura 1.15 - Catalisador de Wilkinson.

Com base no seu trabalho, a quimica dos compostos de fésforo sofreu uma evolugdo e a sintese

assimétrica progrediu com a sintese de fosfinas quirais que, formando complexos com metais de
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transi¢do, originavam catalisadores quirais, ativos em reacdes estereosseletivas. Sdo exemplos o (R,R)-
DIOP, Figura 1.16 (a), descrito por Kagan e colaboradores® em 1971 como um ligando quiral efetivo na
hidrogenacdo assimétrica de alcenos (tendo obtido ee até 72%) e o BINAP, Figura 1.16 (b), uma difosfina
quiral cujos complexos halogenados de ruténio permitiram a Noyori et al., em 1987, a obtencado de ee até

100% na hidrogenacdo de B-ceto ésteres®,

Oj/\Pth OO PPh,
0—",_-PPh, OO PP

(a) (b)

Figura 1.16 - Estruturas representativas dos ligandos (R,R)-DIOP (a) e BINAP (b).

Em 1984, com interesse em sintetizar analogos de uma milbemicina com atividade inseticida,
Turnbull®® partiu da reacdo entre B-ceto ésteres e cetonas a-B-insaturadas de modo a formar um cetol
ciclico e promover a sua reducdo, Figura 1.17. Nesta ultima, o uso de triacetoxiboro-hidreto de sddio, em
substituicdo do boro-hidreto de sédio comum, possibilitou a coordenacdo deste agente redutor com o
grupo OH do anel e o ataque ao grupo cetona revelou-se estereosseletivo, formando-se unicamente o

diol (a) com 80% de rendimento.

PhMO/\ e+ (::OZCH3
“__Ph
+ NaOH co.ch. NaBH(OAC), ‘\MEOZCHQ, 0N
—_— ppo2 73— (0] ‘H\—,O .
B

MeOH (0] AcOH
\)J\ OH SO\
AcO  OAc OH

(a)
80%

Figura 1.17 — Esquema genérico da sequéncia sintética estudada por Turnbull em 1984.

Toda a evolugdo da sintese assimétrica ao longo dos anos levou a que, atualmente, sejam
incontdveis as publicagdes nesta drea, que abrange desde a hidrogenacdo a epoxidagao e alquilagao,

tendo sido desenvolvidos os mais diversos tipos de compostos com capacidade de indugdo quiral.

1.2.2.1 - Métodos em Sintese Assimétrica

“A reacdo entre dois reagentes oticamente inativos conduz sempre a um produto oticamente
inativo. Dito de outra forma, a atividade 6tica ndo pode vir do nada; produtos oticamente ativos nao

podem ser produzidos a partir de reagentes oticamente inativos®’.”
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Numa sintese assimétrica, uma unidade aquiral de um composto é convertida numa quiral,
ocorrendo a formacao preferencial ou exclusiva de um enantiémero ou diastereoisémero. Esta criagdo de
novos centros quirais no decurso de etapas sintéticas pode ser efetuada recorrendo a diversos métodos,
que se dividem em®? 8 69

1) Métodos controlados pelo substrato
R

S* > P*
2) Métodos controlados por um auxiliar
S+A* — > SA* . px

3) Meétodos controlados pelo reagente

R*

S —» Pp*

4) Métodos controlados pelo catalisador

Cat*

S — p*

Num método controlado pelo substrato, ou de 12 geracdo, a formacdo do novo centro quiral é
comandada por uma reacao diastereosseletiva, que ocorre entre um substrato dotado de quiralidade e
um reagente aquiral. A discriminagdo estereoisomérica é possivel através da maior favorabilidade de um
de dois possiveis estados de transicdo diastereotdpicos, consequéncia da influéncia da unidade quiral pré-
existente no substrato. Num método controlado por um auxiliar, também chamado de 22 geragao, o que
ocorre é muito semelhante ao caso descrito para um substrato quiral. A auséncia de quiralidade no
substrato exige a reagdo prévia deste com uma molécula quiral, auxiliar quiral, formando-se uma espécie
oticamente ativa capaz de induzir quiralidade na reagdao com o reagente propriamente dito. Para a
obtengao do composto final pretendido, o auxiliar necessita de ser removido apds exercer a sua fungao
de indugdo quiral, o que torna esta abordagem menos cativante.

Num método de 32 geragao, controlado pelo reagente, a discriminagao quiral é consequéncia de
unidades quirais no reagente que influenciam a transferéncia dos seus grupos ao substrato, de tal forma
que ocorre a formacdo preferencial de um de dois possiveis enantiomeros. Neste caso, o controlo estéreo
é conseguido intermolecularmente, enquanto nos dois casos anteriores o era intramolecularmente.

Como consequéncia da aplicagdo de qualquer uma das trés geracées de métodos anteriores exigir
qguantidades estequiométricas de compostos enantiomericamente puros, a sintese assimétrica
recorrendo a catalisadores quirais é aquela que conheceu um maior desenvolvimento nos ultimos anos.
Neste método de 42 geracdo, a presenca de um catalisador quiral, que pode ser um complexo metalico
ou um ligando quiral, é responsdvel pela indu¢do de quiralidade no produto, processando-se a

transformacgdo de substratos pré-quirais em produtos quirais, isto é, ocorrendo a formacao preferencial
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de um diastereoisémero (catalise diastereosseletiva) ou de um enantidmero (catalise enantiosseletiva).
A eficiéncia desta transformacdo depende do tipo de ligando quiral utilizado, pois a sua natureza e tipo
de interacdo com o metal afeta a velocidade e a seletividade da transformacdo catalisada por essa
espécie. A catalise assimétrica tem a grande vantagem de serem necessdrias pequenas quantidades de
catalisador para gerar grandes quantidades de produto quiral, uma vez que este funciona segundo um
esquema ciclico de regeneracao e reutilizacdo. Ao nivel econdmico, a referida vantagem permite o uso de
diversos processos baseados neste tipo de catalise, essencialmente na do tipo enantiosseletivo, para a
sintese industrial de produtos com importantes aplica¢des, alguns dos quais representados na Tabela

1.17°.

Tabela 1.1 - Catdlise enantiosseletiva em quimica fina

Produto Aplicagao Reacdo Catalisador
(S)-Naproxeno Farmacéutica Hidrogenacao Ru/(S)-BINAP
L.-DOPA Farmacéutica Hidrogenacao de

Rh/(R,R)-DIPAMP
L-Fenilalanina Aditivo alimentar enamidas

Isomerizacdo de
L-Mentol Aroma quimico Rh/(S)-BINAP
aminas alilicas

Intermediario na Ti(O'Pr)s/'BuOOH
Glicidol de Epoxidacdo de
sintese de uma Tartarato de di-
disparlure alcoois alilicos
feromona isopropilo
Cilastatina Farmacéutica Ciclopropanagdo  Cu/base de Schiff quiral

Com a evolugdo nesta area, tém sido destacadas as mais variadas classes de moléculas com
aplicagdo como ligandos em catdlise assimétrica, sendo os bidentados os de uso mais comum. No entanto,
no inicio da sua investiga¢do, ndo é possivel prever se um ligando conduzirad a bons valores de ee e esse
estudo é feito recorrendo a um processo de tentativa e erro. O impedimento estéreo, a proximidade entre
o centro quiral e o metal e a pureza 6tica do ligando sdo fatores que podem afetar a sua atividade neste
tipo de reag¢Oes, apesar de ja existirem registos de que a sintese de ligandos com pureza dtica baixa
providencia excelentes ee, fendmeno esse denominado de amplificagao quiral. A eficiéncia do catalisador
pode ser assim melhorada por modificagdes na estrutura dos ligandos. Também a escolha do metal é
importante, e é feita pela apreciacdao do seu comportamento frente ao tipo de reagao pretendida, isto é,
¢é avaliado se o seu uso leva a obtengao de boas conversées e bons ee. Existe uma certa relagao entre os
metais selecionados e os respetivos ligandos, sendo usual o uso de ligandos de fésforo ou azoto para a

coordenacdo com Rh, Pd, Ru e Ir e de ligandos de azoto e oxigénio para reacdes com Ti, B e Zn’%72,
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Apds o esclarecimento dos tipos de abordagens existentes em sintese assimétrica, é importante
ressalvar que, em Ultima andlise, as substancias quirais utilizadas sdo de origem natural ou derivados
sintéticos destes compostos, uma vez que a natureza é a Unica fonte de compostos quirais®®. Assim,
terpenos, hidroxiacidos, hidratos de carbono, aminoacidos e alcaloides sao as principais fontes primarias

usadas em sintese assimétrica’>~’®.

1.3 - Alquilagao Enantiosseletiva de Aldeidos

A alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos é uma metodologia direta e versatil de obtencdo de
alcoois secundarios quirais a partir de um reagente organometdlico de zinco e de um ligando quiral,
Esquema 1.9. E baseada na construcdo de ligagcdes carbono-carbono, constituindo uma das mais

fundamentais e relevantes reagGes em sintese assimétrica.

0 RyZn OH

R)J\H B R/é\RZ

Ligando Quiral

Esquema 1.9

Os alcoois secundarios quirais sdo uma classe de extrema importancia em quimica’’’. Para além
de estarem presentes em muitos compostos de ocorréncia natural e em cristais liquidos, encontram uma
grande aplicagdo em quimica fina, ao integrarem a composicado de estruturas biologicamente ativas, como
farmacos, perfumes, agroquimicos e feromonas. Sdo também interessantes do ponto de vista sintético
devido a excelente capacidade percursora do grupo hidroxilo, que permite sintetizar grupos funcionais
como halogenetos, éteres, ésteres e aminas com manuten¢do de centros quirais. Na Figura 1.18 sdo
apresentados alguns exemplos de &lcoois secundarios quirais’®’®: o mentol, um composto natural muito
usado no combate a infe¢des na garganta, o cloranfenicol, um antibiético para infe¢des bacterianas, e o
(S)-oct-1-en-3-ol, uma feromona usada para atrair mosquitos.

O primeiro exemplo de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos data de 1978, quando Mukaiyama
et al.® reportaram o uso de um diaminoalcool derivado da (S)-prolina como ligando na adi¢do assimétrica
de organometalicos de litio a aldeidos. O (S)-1-fenilpentan-1-ol foi obtido com 72% de pureza ética pela

adi¢do de butillitio ao benzaldeido.
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OH
; OH OH OH
z NHCOCHCI,
/\ OZN \/'\/\/\
(-)-mentol (R,R)-cloranfenicol (5)-oct-1-en-3-ol

Figura 1.18 — Exemplos concretos de alcoois secundarios quirais.

Com o tempo, a alquilacdo assimétrica foi estudada usando-se para o efeito organometalicos de
litio, titAnio e reagentes de Grignard na presenca de ligandos quirais®-82. Nestes casos, no entanto, era
necessario o uso de quantidades estequiométricas ou até de excessos das fontes quirais para se verificar
enantiosseletividade, uma vez que, dada a nucleofilicidade dos reagentes organometalicos, havia a
competicdo entre o processo catalitico e a reacdo de adicdo direta ao carbonilo, que originava os produtos
racémicos® 7”7, No final dos anos 80, estudos conduzidos com dialquilzincos no lugar dos organometalicos
usuais permitiram o contorno deste problema. Oguni e Omi®, em 1984, conseguiram obter o (R)-1-
fenilpropan-1-ol com 49% de ee a partir da reagdo do benzaldeido com dietilzinco na presencga de
quantidades cataliticas de (S)-leucinol, Figura 1.19. Em 1986, Noyori, Kitamura e Kawai®® empregaram o
(-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol ((-)-DAIB), Figura 1.19, um aminoalcool derivado da canfora, como

ligando quiral na mesma reagao, tendo obtido um ee de 99% para o (S)-1-fenilpropan-1-ol.

N(CH;),
OH
W OH
NH,
(S)-leucinol (-)-DAIB

Figura 1.19

As moléculas de dialquilzinco, ao apresentarem uma estrutura linear, sdo pouco nucleofilicas e
reativas, ndo reagindo prontamente com compostos carbonilicos. Nestes casos, a coordenagdo do ligando
ao metal é essencial, uma vez que altera a geometria em torno deste, diminuindo o angulo entre os grupos
alquilicos de 180° para 145° e aumentando o comprimento da ligagdo entre estes e o metal, amplificando
a nucleofilicidade do reagente. Forma-se, assim, um intermediario que, no caso do ligando ser quiral,
pode diferenciar as duas faces do aldeido, levando a que a coordenagao deste se dé de tal forma que se
obtenha maioritariamente um dos estereoisémeros. Deste modo, um ligando quiral assume duas func¢des:

ativa o organometadlico de zinco e define a seletividade.
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1.3.1 — Consideracdes Mecanisticas

O mecanismo da alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos difere consoante o ligando é um dacido
ou uma base de Lewis®®8® No primeiro caso, Esquema 1.10 (a), comum quando os ligandos possuem
atomos como azoto, oxigénio e enxofre, ocorre a ativacao do organometalico de zinco, pela coordenacao
do ligando com o mesmo, o que altera a sua geometria e o torna mais reativo. No segundo caso, Esquema
1.10 (b), a interagdo entre o 4cido de Lewis e o aldeido aumenta a eletrofilicidade do carbono carbonilico
e, portanto, a sua suscetibilidade ao ataque por parte do grupo alquilo. Este ultimo mecanismo ocorre
guando os ligandos ndo tém um caracter suficientemente basico (podendo até ser acido) para ativar o
organometalico, necessitando da intervenc¢do de um catalisador adicional, um acido de Lewis, que ativa
o reagente de zinco e o aldeido. Esta situacdo é comum para ligandos do tipo diol, diamina e

dissulfonamida, sendo o catalisador adicional mais frequente o Ti(O'Pr),.

A
:B R,Zn----B 0
/ He OH A )|\ H+ OH
R,Zn + — N 7R H TR )\*R
R,CHO TR R,CHO + i R
R,Zn

(a) (b)

Esquema 1.10

O estudo com bases de Lewis é aquele que tem sido mais abordado ao longo do tempo,
especialmente com ligandos do tipo aminoalcool, os primeiros a serem testados neste tipo de reagao. De
acordo com o trabalho desenvolvido nesta tese, serdo descritos com mais pormenor os ligandos do tipo
base de Lewis.

Nos seus estudos com o (-)-DAIB, Noyori®’, em 1988, realizou vdérias tentativas de alquilar o
benzaldeido variando as proporcdes de substrato, dietilzinco e ligando. Assim, chegou a conclusdo que a
reacdo apenas ocorria quando a razdo dietilzinco/ligando era superior a 2, o que lhe permitiu propor um
mecanismo para a mesma, apoiado em dados de RMN, onde apresenta a necessidade de haver duas
moléculas de organozinco para uma de aldeido para promover a sua alquilagado. Alguns anos depois, com
base neste trabalho e em calculos tedricos, Noyori® publicou o ciclo catalitico de alquilacdo de aldeidos
usando como sistema modelo formaldeido, dimetilzinco e o ligando 2-aminoetanol, Esquema 1.11.
Segundo esta proposta, ocorre a formagéao inicial do alcéxido de metilzinco, (A), em equilibrio com o
dimero (B). Na espécie (A), o zinco funciona como acido de Lewis e o oxigénio como base, e a reagdo com
uma molécula de dimetilzinco ou de formaldeido leva a formagao das espécies (C) e (D) respetivamente.

A espécie (D) reage com dimetilzinco para formar a espécie (E), um complexo dinuclear que pode ser
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também gerado via coordenacgdo do aldeido a (C). Todas estas espécies sdo interconvertiveis entre si,
dada a reversibilidade dos passos. O complexo (E) sofre a transferéncia intramolecular do grupo metilo,
originando o complexo estavel (F), no que é o passo determinante da velocidade da reagdao. Na presenca
de dimetilzinco ou de formaldeido, (F) retorna as espécies (C) ou (D), respetivamente, com a formacdo

consequente do alcdxido do produto.

[ + (CH3),Zn
OH
E
e (CH3),Z N
N_ CH 34N N
[ 20 3 nz \ [ Zn—CH, 1/4 (CH3ZnOCH,CH,),
Y2 ol %o - ‘Zn—CH Q
n j o s Zn
H3C Hz (A) (CH,),Zn HC™ "CH; ()
(CH3),Zn
(B) HCHO\U/» HCHO HCHoﬁ’/ HCHO
H2
H, (CH3),2Zn H, N o,
N, CH, \ N CH, [/Zn\
[ VALN 7 A — = 0 0O-CH,CH,
o 0=CH, (lj 0O=CH, \Zn/
(CH3),2Zn 7n |
(®) He ™ CH; () CHs (g
1/4 (CH3ZnOCH,CH,), HCHO

Esquema 1.11

Neste estudo foram também propostas estruturas para os estados de transigdo possivelmente
associados a transferéncia do grupo metilo de (E) para (F): dois estereoisoméricos constituidos por trés
ciclos fundidos, Figura 1.20 (1), e um biciclico, Figura 1.20 (2). O estado de transi¢do (1) é considerado o
mais provédvel, uma vez que apresenta menor energia que (2) (-14,2 e -7,4 KJ/mol respetivamente). E
formado por uma estrutura triciclica fundida 5/4/4 que pode apresentar duas conformacdes, anti e syn,
sendo a anti a mais estavel.

A transferéncia do grupo alquilo concatenada a formacdo da espécie (F) constitui também, no
caso de uma reagdo enantiosseletiva com um aldeido e um ligando quiral, o passo que define a
estereoquimica do produto. Nestas circunstancias, o aldeido pode coordenar com o zinco pela sua face Si
ou Re, o que leva a que o ataque intramolecular se possa processar segundo 4 estados de transi¢do

diastereoisoméricos, Figura 1.21, sendo os anti os mais estaveis para cada coordenacio do aldeido®.
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N, CHs
CH, [ Zn N
CH
[ /\Zn/\ O\/ o) [ N
o “o—cH <\ o
S Zn T CH; 0\/Zn\ ~~T3CH,
Zn----- CH, \ LH2 H,C ﬁ
H,C c ’
Hy
(1 anti) (1 syn) (2)

Figura 1.20 - Estados de transi¢do possiveis para a transferéncia do grupo metilo no mecanismo de alquilagdo do

formaldeido.
N CH N CH
/3 /3
N_ CH, N CHs [ AN [ Lz
[ /Zn\ H O/Zn\ Ph O\ /o O\ 0
O O 0_\,{ //‘ ///‘
N,/ =spn N,/ "/ H Zn \\\ CH; 2 ‘\\ CH;
/Zn—"“CHS /Zn‘-_"CHg \ /C- Ph \ \C' H
H,C H,C VA (A
3 3 C’ H C‘:’ Ph
H, H,
(1 anti-Si) (1 anti-Re) (1 syn-Si) (1 syn-Re)

Figura 1.21 — Estados de transi¢do associados a transferéncia do grupo metilo na alquilagdo enantiosseletiva do

benzaldeido.

1.3.2 —Tiazolidinas: Ligandos em Alquilacao Enantiosseletiva de Aldeidos

S3o diversos os fatores que podem influenciar os resultados de uma alquilagdo assimétrica’. O
solvente, que conduz a melhores resultados quando menos polar, a temperatura, que se deve encontrar
na gama entre 0 °C e a temperatura ambiente, o tipo de substrato, que providencia melhores valores de
ee quando é aromatico, e os ligandos. Estando todos os parametros mais ou menos bem estabelecidos,
este Ultimo é aquele que sofre mais evolugdes, na medida em que cada vez mais sdo sintetizadas novas
moléculas com potencial catalitico. Normalmente, a eficacia dos ligandos aparece associada a fatores
como a rigidez das suas estruturas, a presenca de d&tomos dadores (como o oxigénio e o0 azoto) e a posi¢do
relativa destes. Os aminoalcoois foram os primeiros ligandos a serem testados frente a alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos®*® e, por isso, é natural que a maioria dos estudos incida sobre eles,
especialmente sobre os B-aminodlcoois, ligandos muito eficientes®®22, Para além deles, outras classes de
ligandos tém sido estudadas ao longo dos tempos. Assim, aminas, diaminas, didis, dissulfonamidas,
aminossulfonamidas e aminotidis surgem com esta aplicagao em bibliografia vasta, providenciando altos

valores de ee®19%,
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O primeiro relato de aplicagdo das tiazolidinas como potenciais ligandos na alquilagao
enantiosseletiva de aldeidos foi feito por Kim e colaboradores!®?, em 1996. Motivado pelos bons
resultados providenciados pelas mesmas frente a hidrossililacdo de cetonas catalisada por rédio,
sintetizou trés tipos de tiazolidinas derivadas do éster etilico da L-cisteina, Figura 1.22. Os ligandos (1) e
(3) ndo se mostraram eficientes na alquilagdo do benzaldeido, originando a mistura racémica do produto
e o (S)-1-fenil-propan-1-ol com 7% de ee, respetivamente. O ligando (2) conduziu a obtencdo de altos
valores de ee para o enantiémero (S) do alcool derivado de varios aldeidos aromaticos. O melhor resultado
foi conseguido com o p-clorobenzaldeido como substrato, tendo-se obtido 87% de ee com uma
percentagem de catalisador de 10 mol%. Com este estudo foi possivel verificar a maior eficiéncia de
tiazolidinas com atomos de azoto secundarios, bem como o fato de misturas diastereoisoméricas dos
ligandos ndo afetarem a enantiosseletividade (dado que o ligando (2) foi obtido na forma de mistura

diastereoisomérica inseparavel e o (3) como um diastereoisémero puro).

HN HN MeN
CO,Et CO,Et CO,Et

(1) (2) (3)

Figura 1.22 — Tiazolidinas sintetizadas por Kim e colaboradores em 1996.

No mesmo ano, Huang e colaboradores® verificaram a capacidade que aminoélcoois derivados
de tiazolidinas tinham de catalisar a adicdo de dietilzinco a varios aldeidos. Os derivados 4-
hidroxidifenilmetilicos das tiazolidinas 2,2-dissubstituidas, Figura 1.23, foram preparados a partir dos
correspondentes ésteres metilicos por reacdo com PhMgCl. O aminodlcool (2) mostrou ser o mais

eficiente, conduzindo a um ee de 81% para o (S)-1-fenilpropan-1-ol.

Ph
Ph

CO,CH,4 OH H (1)

CO,CH, CH;  (2)

——> S_ _NH ~ < NH R=< CHs (3)

HS  NH, K (CHy),- (4)

R' R 2/4
R R -(CH,)s~ (5)

Figura 1.23 — Ligandos tiazolidinicos utilizados na alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos por Huang e

colaboradores.
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Em 1998, Kim e colaboradores'®®, num novo estudo, compararam os resultados da reac3o de
alquilagdo do benzaldeido usando como ligandos 4-hidroximetiltiazolidinas com diversos substituintes na
posicdo 2, Figura 1.24. O (S)-1-fenilpropan-1-ol foi obtido com conversdes superiores a 60% e valores de
ee superiores a 40% na maioria dos casos. Foi verificado que a enantiosseletividade dependia do
impedimento causado pelos grupos na posicao 2, tendo a tiazolidina derivada do benzaldeido conduzido
a maiores rendimentos e ee. Ensaios com varios aldeidos como substratos identificaram o benzaldeido

como o que conduziu ao produto com ee mais elevado.

OH

/—( S. _NH
S. _NH
S NH >< Y
Ph
(1) (2) (3)
Figura 1.24 -4-hidroximetiltiazolidinas estudadas por Kim e colaboradores.

Em 2000, um estudo realizado por Meng®

avaliou o efeito do impedimento nas posicées 2 e 4
de vdrias tiazolidinas nos resultados da alquilacdo assimétrica do benzaldeido. Foi verificado que a
enantiosseletividade é tanto maior quanto mais volumoso o grupo éster em C4 e apresentada a hipdtese
de coordenagdo do grupo carbonilo com o metal, o que estaria de acordo com o facto do impedimento
deste grupo afetar a seletividade. Relativamente aos substituintes na posicdo 2 do anel tiazolidinico, foi
averiguado que quanto maior o impedimento estéreo por eles gerado maiores os valores de ee obtidos,
tendo-se chegado a uma conversdo de 98% e a um ee de 90% para a forma (S) do produto com o ligando
(1) da Figura 1.25. As mesmas conclusGes ao nivel do impedimento dos substituintes das posicdes 2 e 4

105 em 2002. O estudo de vérios outros ligandos

do anel tiazolidinico foram tiradas por Jin e colaboradores
tiazolidinicos na adi¢do de dietilzinco a diversos aldeidos permitiu a obtencdo de excelentes ee e a
identificagdo do ligando (2) da Figura 1.25 como o mais eficiente (com rendimento de 100% e ee de 95%
para o produto de configuragdo (S) da alquilagdo do p-clorobenzaldeido). Também foi verificado, a

semelhanca do estudo de Kim?1°?

, ja referido anteriormente, que a quiralidade do substituinte no C2 da
tiazolidina ndo influencia o ee, ndo sendo necessario ligandos diasterecisomericamente puros para se
alcancar uma boa enantiosseletividade. A presenga de dois diastereoisdmeros permite, a partida, a
formacao de duas espécies cataliticas diferentes. Contudo, tem sido referido que uma delas pode ser
significativamente mais reativa do que a outra, sendo assim responsavel pelo produto da transformacao.
Esta também descrita a possibilidade de ndo existir sequer coordenac¢do de um dos diastereoisémeros ao

metal31196197 A purificacdo de misturas diastereoiséméricas de tiazolidinas, na maioria dos casos, ndo é

possivel devido a sua semelhanca. Por outro lado, mesmo se isoladas com uma configuragdo unica em C2,
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as tiazolidinas com atomos de azoto secundarios sofrem epimerizagdo quando em solugdo, acabando

sempre por se obter a mistura das duas formas diastereoisoméricas'®.

CO,Et
CO,i-Pr
/__( S. NH
S. NH
(1) (2)

Figura 1.25 -Ligandos tiazolidinicos com elevada eficiéncia catalitica descobertos por Meng (1) e Jin (2).

1.4 — Quimica Computacional

A Quimica Computacional baseia-se nas leis da fisica para descrever de forma numeérica os
sistemas quimicos. Desde a sua origem, esta area da quimica tem conhecido um longo e relevante
desenvolvimento, em parte devido aos avangos ao nivel das metodologias que permitem o estudo de
estruturas moleculares. Hoje em dia é uma ferramenta com contribuicdes em quase todas as areas da
guimica e muito importante para complementar estudos experimentais!©s,

De forma geral, a Quimica Computacional, numa perspetiva de modelagdao molecular, consiste
num conjunto de técnicas de descricdo atdmica e molecular, suficientemente bem desenvolvidas para
implementacdo num computador, que permitem a resolucdo de problemas quimicos!®!° Qs sistemas
por ela abrangidos podem variar desde pequenas moléculas até grandes moléculas ou agregados, como
o ADN e as proteinas, e esta area permite a investigacdo de varias propriedades essenciais. Previsdes de
geometria, energia de moléculas e estados de transicdo, reatividade, mecanismos e velocidades de
reacdo, espetros e caracteristicas fisicas e termodindamicas podem ser estudadas recorrendo a Quimica
Computacional, que também abrange a analise de moléculas no tempo de forma dindmica, como por
exemplo a interacdo de um dado substrato com o respetivo recetor!!, De uso s6 por si ja vantajoso, por
permitir o estudo de tantas propriedades sem recorrer a analises laboratoriais e por ndo exigir a existéncia
fisica das moléculas abrangidas per si, o recurso a esta drea torna-se ainda mais cativante quando a via
experimental para dada determinacgdo é perigosa, dificilmente praticavel ou quando os resultados sao
ambiguos!®2. No entanto, a necessidade de recorrer a aproximacdes nos métodos leva a que os seus
resultados devam ser cuidadosamente analisados, sendo também necessario impor um balango entre a

aquisicdo de resultados confidveis e um custo computacional razodvel?3,
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Em 1931, Huckel desenvolveu um critério de aromaticidade, segundo o qual o nimero de eletrdes
em orbitais 1t deve igualar 4n+2, com n inteiro!'%, marcando assim o cruzamento entre a Mecénica
Quantica e a Quimica Organica. Desde entdo, esta colaboragdo sé tem trazido efeitos benéficos e
esclarecedores aos mais variados niveis, com uma grande gama de aplicacdo, como a investigacao de
estruturas estdveis, o estudo de estados de transicdo e espécies cataliticas, a investigacdo de mecanismos
de reacdo, de interacdes entre moléculas, a avaliacdo da seletividade das reacdes e o estabelecimento de
relacdes entre estruturas quimicas e propriedades!'>11°, A sinergia originada pelas duas dreas é tal que ja
se considera a Quimica Organica Computacional como um campo auténomo da quimica, que reporta ao
uso e desenvolvimento de métodos computacionais que permitam o estudo de moléculas orgéanicas e o
conhecimento detalhado dos processos que as envolvem?!?,

O objetivo principal numa simulagdo molecular é caracterizar o sistema ao nivel da sua superficie
de energia potencial (PES, “Potential Energy Surface”). A PES apresenta a energia como func¢do das
coordenadas de reacdo!?’. Assim sendo, este tipo de grafico fornece vinculos essenciais entre a energia
de dadas espécies quimicas e propriedades como a estrutura, seletividade, estabilidade e reatividade?2.
Afuncdo de energia potencial surge no espaco a tantas dimensdes quanto o numero de graus de liberdade
do sistema mais um. As suas representacdes sdo apresentadas, naturalmente, a duas e trés dimensdes,

Figuras 1.26 e 1.27, respetivamente, implicando um processo de reducao dimensional.

transition state

transition state

energy
intermediate

reactants |
I

| rate limiting
step

products

reaction coordinate

Figura 1.26 - Exemplo de uma PES a duas dimensdes.

Second Order Saddle Point

Transition
Structure B

Transition Structure A

Minimum for
Product A

Second Order
Saddle Point
Valley-Ridge

Inflection Point

Figura 1.27 - Exemplo de uma PES a trés dimensdes'?,
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Numa PES, cada ponto corresponde a valores especificos das varidveis em questdo, possuindo
uma dada estrutura molecular e, portanto, uma dada energia. S3o também representados minimos, que
correspondem a geometrias de equilibrio, maximos de energia e outros pontos de estacionariedade, que
englobam os estados de transicdo e unem os minimos do sistema!?*. Os minimos e maximos
representados em cada grafico podem ser divididos em locais, se 0 sdo num dado intervalo de valores, ou
globais, se o0 sdo considerando o espaco configuracional. Se a PES corresponder a um sistema préximo da
estrutura de equilibrio de uma molécula, os minimos representam as estruturas estdveis de cada um dos
seus conférmeros. Se corresponder a um sistema mais geral, indicam os reagentes, produtos e
intermediarios reacionais, zonas favordveis de interacao, entre outros. A trés ou mais dimensdes pode
ainda dar-se o caso de um maximo numa dire¢do ser minimo noutra coordenada de reacdo, designando-
se nesse caso por ponto sela, estrutura associada a um estado de transi¢cdo®.

A interpretacdo de uma PES é bastante importante, uma vez que este tipo de representacao é
bastante elucidativo no auxilio a compreensdo da relagdo entre energia potencial e gecometria molecular
e no esclarecimento da forma como os programas computacionais localizam e caracterizam as estruturas

alvo®?,

1.4.1 — Métodos em Quimica Computacional

O calculo de estruturas, energias e geometrias de equilibrio pode ser feito essencialmente
recorrendo a dois tipos de abordagem, que diferem entre si pela forma como interpretam as entidades
moleculares: a Mecanica Quantica e a Mecanica Molecular'?>26, A Mecéanica Quéntica baseia-se nas leis
fundamentais da fisica, que descrevem o comportamento de nucleos e eletrdes recorrendo a equacdo de
Schrédinger. A Mecéanica Molecular tem o seu fundamento na Mecanica Classica e nas leis de Newton,
descrevendo os atomos como entidades individualizadas com capacidade para se ligar entre si. Dada a
sua complexidade, os métodos baseados na Quimica Quantica sdo computacionalmente mais exigentes,
sendo geralmente aplicados em moléculas relativamente pequenas (até cerca de cem dtomos). Por outro
lado, a maior simplicidade intrinseca a Mecanica Molecular associa-a a andlises mais rapidas e a
possibilidade de estudo de moléculas de maiores dimensdes. O grau de exatiddo conseguido neste tipo
de abordagem depende fortemente do nivel de parametrizagdo do método utilizado (de valores fixos de
propriedades que sdo incluidos nas anadlises e que variam consoante o tipo de atomo e a sua valéncia) e,
dada a sua descri¢cdo mais simplista dos sistemas quimicos, € menor que o providenciado por uma andlise

quéantical?’.
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1.4.1.1 — Mecanica Quantica

A palavra quantico deriva do latim quantum que significa quantidade determinada. Foi usada pela
primeira vez com sentido cientifico por Max Planck, em 1900, com o objetivo de caracterizar os
fendmenos atémicos de absor¢do e emissdo de quantidades discretas de energia®'!. A Quimica Quantica,
com origem no século XX, procura descrever o comportamento dos eletrées e nucleos nos atomos e
moléculas, recorrendo as leis fundamentais da fisica. Desde os seus primeiros passos, encontrar solugdes
para representar a estrutura da matéria, principalmente ao nivel microscépico, foi uma preocupacao
partilhada por muitos fisicos e quimicos'?®. A formulacdo mais conhecida, e na qual os métodos quanticos
de andlise computacional se baseiam, é a equacao de Schrodinger, proposta pelo fisico de mesmo nome

em 1926. Esta é representada na forma de uma equacao de valores préprios,

oy = Ey

onde H representa o operador hamiltoniano, 1 uma fungdo de onda e E a energia. O Hamiltoniano
depende de termos relativos a energia cinética dos eletrdes, dos nucleos e as interacdes couldmbicas
entre nlcleos e eletrdes (repulsdo entre eletrdes, repulsdo entre nucleos e atragcdo entre nucleos e
eletrdes). A fungdo de onda, ¥, descreve o sistema e tem como varidveis as posi¢cdes dos eletrdes e do
nlcleo, caracterizando-o totalmente. E a solu¢do da equacdo e o seu quadrado estd relacionado com a
probabilidade dos eletrdes estarem localizados em certos locais!!°. Cada func¢do de onda e, portanto, cada
configuracdo do sistema tem uma energia fixa e determinada.

Para espécies monoeletrénicas, como o atomo de hidrogénio e iGes hidrogendides, a equacdo de
Schrédinger pode ser resolvida de forma exata, sendo as solugdes as orbitais s, p, d, ... conhecidas. Para
sistemas simples, como o oscilador harménico, a particula numa caixa e o rotor rigido, a solugdo é também
exata. No entanto, para sistemas multieletrénicos, que constituem a grande parte dos sistemas quimicos
de interesse, a solugdo analitica da equag¢do ndo pode ser obtida. Assim, é necessdrio recorrer a
aproximacdes que possibilitem resolver a equac¢do!®122,

Uma das aproximagdes usadas é a aproximag¢dao de Born-Oppenheimer, segundo a qual o
movimento de eletrdes e nucleos pode ser tratado independentemente3®!12, A base desta aproximacao
reside na diferenga de massas entre as duas espécies, podendo o nucleo chegar a pesar cerca de 1900
vezes mais que um eletrdo®!. Dada a sua massa, os movimentos do nlcleo s3o praticamente
negligenciaveis e este move-se a velocidade muito inferior a dos eletrdes, ajustando-se estes ultimos
instantaneamente a sua posi¢do. Assim, pode assumir-se que os eletrées se movem sob a acdo de um
campo produzido pelos nucleos em posicdes fixas'32. Em termos praticos, esta aproximacdo dota os
nucleos de energia cinética nula e considera as repulsGes nucleo-nlcleo uma constante para cada
configuragdo, o que conduz ao estabelecimento da equac¢do de Schroédinger eletrénica, cuja solugdo

depende apenas das coordenadas eletrdnicas. A cada fungao de onda, solugdo aproximada da equacao,
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corresponde uma energia, que no caso dos métodos variacionais se chama energia variacional, uma vez
que é sempre maior ou igual a energia exata do sistema*?®°.

Ainda que recorrendo a aproximacdo de Born-Oppenheimer, as intera¢des instantaneas que
ocorrem entre eletrdes, chamada correlacdo eletrdnica, dificultam os cdlculos. A aproximacao de Hartree-
Fock (HF) ignora a correlacdo entre eletrdes, considerando que estes se movem independentemente uns
dos outros. Na pratica, assume-se que um dado eletrdo se move dentro de um campo médio produzido
pelos restantes, o que leva a um conjunto de equacdes diferenciais, as equacdes de Hartree-Fock®3!. Esta
aproximacao tem a vantagem de transformar a equacao de Schrodinger multieletrénica num conjunto de
equacdes de um eletrdo, mais simples. Cada uma delas é resolvida e fornece uma fun¢do de onda para
cada eletrdo, uma orbital, que possui dada energia e que descreve o comportamento de um eletrdo no
campo produzido pelos restantes!??,

A aproximacdo LCAO (“Linear Combination of Atomic Orbitals”) permite transformar as equacgées
de Hartree-Fock num conjunto de equacgdes algébricas em vez de diferenciais. Considera que as orbitais
moleculares podem ser descritas como uma combinagdo linear de orbitais atdmicas, as quais se chama
base de fungdes, ¢;: Y = Y; c;¢p;. Cada base de fungdes descreve de forma propria as orbitais atomicas
e com esta aproximacdo, conjugada com o método Hartree-Fock, é possivel chegar a um conjunto de
equacoes passiveis de serem resolvidas, recorrendo para tal a um método iterativo que se efetua até se
alcancar a auto-consisténcia. A este tipo de processo chama-se SCF (“Self-Consistent Field”) e, na pratica,
o que ocorre é um estabelecimento inicial dos coeficientes das orbitais, sendo a fun¢do depois usada para
calcular a energia de cada eletrdo sob a agdo do campo da configuragdao eletrdnica inicial e novos
coeficientes, e assim sucessivamente, até que os valores de energia e coeficientes permanegam
suficientemente constantes!??,

De acordo com as aproximacgdes utilizadas, os modelos quéanticos podem ser subdivididos em
métodos ab initio e semiempiricos.

Em latim, ab initio significa “desde o principio”. Os métodos ab initio descrevem as moléculas
como agregados de nucleos e eletrGes que interatuam entre si por meio de forcas eletrostaticas. Sao
baseados unicamente em principios tedricos, ndo recorrendo a dados experimentais para o
estabelecimento das equagles. Sdo o0s métodos mais exatos, rigorosos e fidveis, mas
computacionalmente morosos e dispendiosos e fortemente dependentes do tamanho do sistema em
estudo, uma vez que o numero de integrais moleculares é proporcional a quarta poténcia do nimero de
eletrdes envolvidos, pelo que a sua aplicacdo é vidvel apenas para moléculas pequenas!?®. Subdividem-se
em vdrios procedimentos, como CC (“Coupled Cluster”), Cl (“Configuration Interaction”), MP (“Moller-
Plesset Perturbation Theory”), entre outros, sendo os mais usados o método de Hartree-Fock (HF) (e
variantes) e a Teoria da Funcional de Densidade (DFT), este ultimo ndo formalmente um método

quantico01?9,
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Como ja foi referido, o método HF trata os movimentos dos eletrGes como independentes uns
dos outros, sendo apenas incluido no cdlculo para um eletrao o efeito médio provocado pelos restantes.
De uma forma mais simples, isto significa que a proximidade eletrénica é sobrestimada, o que leva a que
o sistema apresente uma energia mais elevada'?. Assim, apesar deste método ser mais fidvel para
calculos na regido de valéncia, a longas distancias entre sistemas conduz a erros de calculo que variam
com a distancia?'1% Dependendo do emparelhamento dos eletrdes existem as variantes RHF (HF
Restrito, quando a multiplicidade do sistema é 1 e todos os eletrGes estdo emparelhados), UHF (HF Ndo-
Restrito, quando ha eletrdes desemparelhados e sdo usados diferentes conjuntos de orbitais para cada
spin, o que significa que 2 eletrées emparelhados ndo apresentam a mesma distribuicdo espacial) e ROHF
(HF Restrito para Nivel Aberto, quando ha eletrées desemparelhados mas cada spin apresenta a mesma
distribuicdo orbital que o spin oposto).

O método DFT, ao contrdrio do HF, ndo se baseia numa funcdo de onda para descrever os
sistemas, mas sim na densidade eletrénica que, ao contrario da primeira, é fisicamente observavel e pode
ser medida experimentalmente por difracdo de raio-X*3. A abordagem mais comum em DFT é a de Kohn-
Sham, proposta em 1965, segundo a qual a densidade eletrénica é expressa como uma combinacdo linear
de bases de fun¢des (orbitais de Kohn-Sham)!°. A partir desta combinac¢3o, é formado um determinante
cuja densidade eletrdnica é usada para obter a energia. Por fim é usado uma funcional de densidade para
obter a energia da densidade eletrénica. Uma funcional é uma funcao de uma funcdo; neste caso é a
funcdo da densidade eletrénica. Apesar de poder ser aplicado sem aproximacgdes, o método DFT aparece
associado a um problema, que reside no facto de ndo se conseguir derivar a contribuicdo dada pela
chamada energia de troca-correlagao. Muitas vezes é necessdria a inclusdo de dados experimentais que
permitam calcular esta energia mas também podem ser feitas aproximagdes a este termo, existindo assim
diferentes niveis de teoria que podem sem considerados!®®!33, Uma funcional muito utilizada é a B3LYP,
uma funcional hibrida que combina uma funcional de troca HF (B3 — Becke, 3 pardmetros de troca) e uma
de correlacdo DFT (LYP — desenvolvido por Lee, Yang e Parr). De notar que a funcional de troca esta
relacionada a repulsdo entre dois eletrdes com o mesmo spin e a de correlagdo a interacdo entre eletroes
de spins opostos.

Num método semi-empirico, tal como o nome indica, existe uma contribuicdo de dados
experimentais para a resolucdo da equacdo de Schrddinger!?. Estes métodos baseiam-se no método
Hartree-Fock, mas com a inclusdao de mais aproximacgdes relevantes, como o facto de apenas os eletrdes
de valéncia das espécies serem considerados e de ser usada uma base minima de fung¢des. Como
consequéncia das aproximacgbes, ha integrais eliminados da equagdo de Schrodinger original e estes
métodos tém de ser parametrizados, ou seja, os valores omitidos sdo obtidos a partir de dados
experimentais (espetroscépicos) ou a partir de célculos ab initio de modo a reproduzir geometrias de

equilibrio, calores de formagdao, momentos de dipolo e energias de ionizagdo. Como sdo baseados na
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parametrizacdo de propriedades, pode considerar-se um método semiempirico tdo bom quanto a base
de dados experimental usada para a sua parametrizacdo®®. Apresentam a vantagem da rapidez
relativamente aos ab initio e a capacidade de serem aplicados a moléculas maiores, mas, por outro lado,
a sua exatiddo diminui quando as estruturas moleculares s3o muito diferentes das da base de dados!'%122,
Existem varios métodos semi-empiricos, com aplicacdo limitada a sistemas para os quais ha elementos
parametrizados. Dois métodos populares sdo o AM1 (Modelo Austin 1) e o PM3 (Método de
Parametrizacdo 3), com muita aplicabilidade em sistemas organicos. Ambos assumem aproximacdes

semelhantes, mas divergem ao nivel dos elementos para os quais estdo parametrizados®3*.

1.4.1.1 — Mecanica Molecular

A Mecénica Molecular (MM) é um método de base classica para o calculo de geometrias, energias
e propriedades de moléculas. Aproxima os atomos a esferas rigidas unidas por molas, as ligacOes
guimicas, de acordo com as leis cldssicas de Newton, ignorando, em muitos casos, os efeitos eletrdnicos.
Os sistemas em estudo sdo caracterizados por uma energia potencial, fun¢do da resisténcia da molécula
aos processos de distensdo de ligacdes, flexdo e torcdo angular, bem como as interagbes nao ligantes (Van

der Walls, couldmbicas e pontes de hidrogénio).

E= Z Eelongat;éo-l' Z Eflexéo"' Z Etor(;éo"' Z Enéo ligantes

ligagoes angulos diedros pares

As constantes da equacdo sdo determinadas recorrendo a dados experimentais ou a calculos ab
initio. A forma da expressdo matematica em si e os parametros que a compdem constituem o que se
chama um campo de forgas, diferindo os varios métodos de Mecénica Molecular na descricdo matematica
dos mesmos (podem variar no numero de termos, na sua complexidade e na forma como as constantes
s3o0 obtidas)!%1!1, Estes campos de forcas classificam todos os &tomos da molécula em estudo em tipos,
designacao que ndo reporta apenas a diferengas no nimero atdmico, mas também no ambiente que
envolve cada dtomo!?’. Assim, pardmetros distintos descrevem carbonos com hibridizacdo sp? e sp?,
oxigénios como parte de grupos funcionais em acidos carboxilicos ou em alcoois, carbonos intervenientes
em estruturas ciclicas ou aciclicas. Os modelos mecanico-moleculares devem ser, deste modo,
caracterizados por uma grande transferabilidade de pardmetros de molécula para molécula®?,

Como ja referido, quando comparada a Mecénica Quantica, a Mecanica Molecular é uma forma
de abordagem vantajosa na sua simplicidade, rapidez e no seu menor custo computacional. No entanto,
o facto de ndo considerar a distribuicdo dos eletres nas moléculas leva a que os sistemas ndo sejam

caracterizados na sua integra, constituindo por isso o conjunto de métodos menos exato!3.
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1.4.2 — Dinamica Molecular

As moléculas ndo sao entidades rigidas. Constantemente afetadas pelos movimentos dos &tomos
gue as compdem, possuem, a temperatura ambiente, energia suficiente para que a posicio dos
substituintes em torno de ligacdes simples varie, podendo adotar varias conformacdées, sendo algumas,
de menor energia, preferenciais®®>. De facto, ao se recorrer & Quimica Computacional para estudar a
estrutura e as propriedades das moléculas, nem sempre sao realizadas andlises que estabelecam
geometrias de equilibrio. Grande parte do interesse nesta area estd focado na forma como as moléculas
se movem e interatuam desde uma dada conformacdo inicial até se atingir um minimo de energia®.

Recorrendo a Dinamica Molecular (MD), é possivel simular o comportamento das moléculas ao
longo do tempo, propagando as equagbes do movimento de Newton a partir de uma configuracdo
inicial*®. O termo Dindmica Molecular foi introduzido por Alder e Wainwright em 1959%% na sua descri¢do
de um método capaz de calcular de forma exata o comportamento de particulas interatuantes,
consideradas simultaneamente e ndo em numero suficiente para providenciar uma analise estatistica
fidvel. Em 1977 foi conduzido o primeiro estudo de MD propriamente dito; McCammon e colaboradores
estudaram a dindmica de uma proteina inibidora da tripsina em bovinos, concluindo acerca da sua fluidez
interna e da sua estrutura repetidamente oscilante®3®,

Considerado um método determinista, a MD analisa um sistema pela geracdo das suas
configuracdes sucessivas no tempo. O resultado é uma trajetdria, que especifica a forma como as posicoes
e as velocidades das particulas variam temporalmente!?®. Baseando-se na Mecénica Molecular, o
movimento das particulas a partir de uma dada configuragao inicial, previamente minimizada, é descrito
segundo a lei classica do movimento de Newton

d?r(t)

Fi =m;.a; = miv
que estabelece que uma dada forga, F, aplicada numa particula i de massa m provoca a sua aceleragao,
a, a segunda derivada da posicao, r, em ordem ao tempo, t. O termo particula corresponde geralmente
a atomos, se bem que, de acordo com leis de interacdo especificas, pode reportar a grupos de dtomos
como, por exemplo, o grupo metilo®°. As forcas que atuam nos atomos s3o resultantes da energia
potencial derivada das interacdes entre eles, ligantes e ndo-ligantes, para cada conformacdo*°. Como ja
foi referido, esta definicdo de energia potencial é denominada de campo de forca, diferindo o seu calculo
do algoritmo utilizado para a resolucdo da expressdo matematica que a explica. E importante notar que,
existindo diferentes campos de forga, devem ser utilizados os especificos para o sistema em estudo,
calculados a partir de uma reproducdo de dados experimentais como sinais de infravermelho, entalpias

de formac3o e momentos dipolares, entre outros'*!. Uma vez definido o campo de forcas, as forcas que
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atuam sobre cada dtomo podem ser calculadas pela primeira derivada da energia potencial, I, (obtida do

campo de forca escolhido) em rela¢3o as coordenadas atémicas?.

v (ri, ..., 1)
aTi

Conhecendo as equag¢des do movimento e da forca, é entdo possivel analisar a dinamica do
sistema. No entanto, o “The many body problem”, consequéncia da presenca de muitas particulas
interatuantes, torna a anélise dos sistemas problematica®®. Isto implica que cada um dos dtomos, ao ser

influenciado por todos os outros, seja descrito por forcas que variam com a sua posicdo?®

, 0 que leva a
gue a integracdo das equacoes seja dificil. As abordagens que permitem contornar esta situacao diferem
nos algoritmos que aplicam, mas tém em comum o facto de resolverem as equagdes numericamente, ao
longo de intervalos de tempo discretos, que variam com o potencial (o intervalo de tempo escolhido deve
ser de cerca de uma ordem de grandeza a menos que o movimento mais curto, vibracional ou colisional,
sendo 2 fentossegundos um intervalo muito utilizado)*32. As forcas que afetam os dtomos em dada
configuracdo sdo assim calculadas e deixa-se o sistema evoluir durante um intervalo de tempo sob a
aplicagcdo dessas mesmas forgas, apds o qual se calculam as suas novas posicées, definindo-se assim a
trajetéria do sistema'?®. Os dois métodos mais comuns para proceder a este célculo s3o os algoritmos de
leap-frog e de Verlet, ambos baseados na expansao polinomial de Taylor. A diferenga entre eles reside na
grandeza a qual a expansao é aplicada; a velocidade em func¢do do tempo no caso do de leap-frog e a
posicdo em funcdo do tempo no caso do de Verlet, o mais comum?*. Recorrendo a estas abordagens é
possivel, assim, calcular as velocidades ou as posigdes num passo temporal seguinte. Estando estes
calculos estritamente dependentes do intervalo de tempo que se escolhe para a evolugdo do sistema, ha
estratégias que permitem o uso de intervalos mais longos. Estas derivam da exclusdao de movimentos de
elevada frequéncia, como vibragdes e distor¢des de angulos, o que permite calculos posicionais para
saltos temporais mais longos e uma reducdo do custo computacional e aumento da eficiéncia. Estes
processos s3o desighados de restricbes'**, Em 1977, Berendsen e Van Gunsteren verificaram que um
sistema proteico nao era alterado pela aplicacdo de restricdes aos comprimentos das suas ligacdes, com
0 passo temporal a poder ser aumentado quatro vezes mais, providenciando uma analise
computacionalmente mais rapida’®.

Dependendo do objetivo inerente a aplicacdo de uma simulacdo por Dinamica Molecular assim
serd o ambiente que deve rodear as moléculas de interesse. Os sistemas podem ser simulados em
condi¢bes de temperatura e pressdo especificas, rodeados por solvente, normalmente agua (cuja
descric3o pode ser feita recorrendo a varios modelos) ou por contra-ides!?®. Seja qual for o tipo de sistema

em anadlise, um computador, por muito eficiente que seja, conduz apenas a aproximac¢des do seu

comportamento, ndo considerando no estudo todos os &tomos presentes em amostras macroscopicas’*2.
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Quando o sistema inclui moléculas rodeadas de solvente ou interatuantes com outras entidades, como
membranas bioldgicas, este efeito torna-se ainda mais relevante. Como forma de contornar este limite
das simulagbes sdo usadas condi¢Oes periddicas de contorno. Estas confinam o sistema a uma caixa de
simulacdo, de dimensao variavel, que constitui uma célula unitaria que se repete em todas as direcdes,
estando o sistema rodeado de cépias de si proprio'**. Assim, a saida de alguma molécula da caixa central
provoca a sua entrada na caixa que a sucede, sendo o numero de moléculas em cada unidade sempre
constante*!,

As simula¢des de MD incidem sobre sistemas moleculares com o objetivo de elucidar acerca da
sua estrutura e comportamento. De forma mais basica pode recorrer-se a este método computacional
para estudar conformacoes de moléculas isoladas, minimizando localmente a sua estrutura a OK, subindo
a temperatura e regressando a temperatura inicial, deixando a molécula ajustar-se a nova energia do

183 As andlises mais complexas

sistema apds ter tido capacidade de ultrapassar barreiras conformacionais
e realizadas com mais frequéncia reportam a sistemas multimoleculares, de modo a esclarecer a forma
como uma molécula afeta ou é afetada pela presenca de outra(s). Apesar de poder incidir sobre todos os

146-149

tipos de moléculas e sistemas quimicos , 0s alvos mais comuns sdo proteinas, acidos nucleicos,

estruturas polimdrficas e cristalinas, e moléculas com potencial atividade bioldgica. Com eles podem ser

estudados processos de interacdo entre enzimas e seus ligandos!®®152

e moléculas com os respetivos
recetores’®*'>*  movimentos moleculares®™>>%, conformacdes de proteinas (desde uma estrutura
priméaria até atingir a estrutura tridimensional)*®”**8, mecanismos de reac3o®®*!° e comportamentos de
moléculas em dgua'®!®? e em membranas bioldgicas!®31,

Apesar de extremamente Util ao prever o comportamento dos sistemas quimicos, a MD apresenta
limitacdes importantes’®®. N3o considera efeitos de natureza quantica, como mudancas na ligacdo
guimica e o efeito tunel de eletrGes e protdes, apesar de ja haver esforgcos no sentido de desenvolver o
que se chama MD ab initio, onde o operador hamiltoniano é considerado no calculo da energia
potencial'®®. Os campos de forca nem sempre sdo fiéis a realidade devido as aproximac¢des que incluem,
nado existindo ainda uma grande transferabilidade dos parametros. Por Ultimo, a necessidade de se
considerarem intervalos de tempo curtos para determinar as posi¢cdes das particulas leva a que anadlises

de processos de ordem temporal superior, como o enovelamento de proteinas, sejam

computacionalmente muito exigentes e demoradas.
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Sintese de Ligandos Tiazolidinicos Quirais

Um dos principais objetivos desta tese prende-se com a sintese de compostos do tipo tiazolidina,
com vista a sua aplicagdo como ligandos quirais na reacdo de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos. Este
capitulo encontra-se dividido em trés partes, distintas entre si pelo tipo de tiazolidinas pretendidas, bem
como pelo género de precursores que lhes deram origem. Apesar da formacado do nucleo tiazolidinico ser,
na maioria dos casos, consentanea com a formacdo de um novo centro quiral em C2, este tipo de
compostos exibe quiralidade fixa em C4, proveniente das fontes naturais D-penicilamina e L-cisteina, que

constituem os materiais de partida de cada sequéncia sintética.

2.1 —Tiazolidinas Derivadas da pD-Penicilamina

167 descobriram que a hidrdlise 4cida das penicilinas,

Em 1943, Abraham e colaboradores
antibidticos naturais, originava um produto que se assumia azul quando em presenca de ninidrina. Por
destruicdo do anel lactamico, as penicilinas apresentam a sua estrutura dividida em duas partes: uma
variavel, critério de distincdo dos compostos pertencentes a esta classe, e uma comum, com grupos tiol,
amina e acido, Esquema 2.1%%% Esta (ltima, cuja quiralidade é preservada em rela¢do ao seu precursor,

foi chamada de D-penicilamina, 2.1.

ROCHN

> LO,H CHO
I S Nl
o 3 HS NH, NHCOR
CO,H
2.1

Esquema 2.1
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A D-penicilamina e o seu enantidmero, a L-penicilamina, foram sujeitas a estudos de toxicidade
por Wilson em 1950'°. Nestes, foi descoberto que a L-penicilamina inibia o crescimento em ratos,
provocando perda de peso, convulsdes e outros sintomas nervosos e, por fim, a morte. Foi verificada a
auséncia de quaisquer tipos de sintomas com a administracdo de D-penicilamina, constituindo estas
diferencas de toxicidade entre os enantiomeros um excelente exemplo de especificidade estereoquimica.
Mais tarde, em 1956, Walshe'’! deparou-se com a excrec¢do de D-penicilamina pela urina aquando da
ingestdao de penicilina. Fruto da degradacao desta ultima, a penicilamina foi estudada como forma de
combate a doenca de Wilson, responsdvel por falhas neuroldgicas e no figado, provocadas pela
acumulagao de cobre. Gracas as suas propriedades quelantes, a bD-penicilamina complexa com o cobre,
reduzindo a sua concentracdo no organismo e, consequentemente, diminuindo os efeitos nefastos
provocados por este!’?. Hoje em dia, para além da doenca de Wilson, esta espécie é comummente usada
no tratamento da artrite reumatoide, da cistinlria e da esclerodermia.

Dada a estrutura da D-penicilamina, composta por grupos amina e tiol livres separados por dois
carbonos, esta molécula constitui um bom substrato para condensar com compostos carbonilicos,
formando ndcleos tiazolidinicos de interesse, de acordo com a estratégia proposta por Schubert?,
Esquema 2.2. Este tipo de reatividade conduz a formacdo de tiazolidinas quirais, substituidas na posicao
4 do seu anel com o grupo acido carboxilico. Dada a orientacdo do substituinte dcido no reagente, o C4

destas tiazolidinas apresenta a configuragdo absoluta (S).

CO,H
CO,H 0 H,0 ;—\

S + )J\ _— S NH
HS NH, Ry R,
R; R,
2.1

Esquema 2.2

Ensaios anteriores com tiazolidinas acidas no nosso grupo revelaram a sua baixa eficacia como
ligandos na alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, providenciando as equivalentes esterificadas
resultados muito mais atraentes. Assim sendo, este subcapitulo visa descrever a sintese de tiazolidinas do
tipo (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo, derivadas da D-penicilamina, bem como o
estudo preliminar da sua redugdo as correspondentes tiazolidinas 4-hidroximetiladas, Figura 2.1,

compostos A e B respetivamente.
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S NH S NH

x

Ry Ry Ri Ry

A B

Figura 2.1 - Estrutura geral das tiazolidinas pretendidas.

2.1.1 —Tiazolidinas tipo (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

A sequéncia sintética necessdria a formacdo de uma tiazolidina deste tipo envolve dois passos
simples: um de esterificacdo, que visa substituir o grupo dcido por um grupo éster, e um de ciclizacao,
gue resulta na formacdo do anel tiazolidinico. Qualquer um deles poderia ser efetuado em primeiro lugar,
mas o processo é simplificado ao se proceder a esterificacdo seguida de ciclizacdo, em lugar do método
contrario que, ao implicar a esterificagdo de cada tiazolidina formada, aparece associado a gastos
desnecessarios de tempo, material e reagentes.

Um bom método para esterificar grupos acidos recorre ao uso de cloreto de tionilo e do 4lcool
apropriado ao tipo de éster que se pretende sintetizar. Da esterificacdo da D-penicilamina com cloreto de
tionilo em refluxo de metanol foi possivel obter o éster metilico do hidrocloreto de p-penicilamina, 2.2,

Esquema 2.3.173,

SOCl,/MeOH
\COZH Ad|§50 ao0°C \COZCHS \COZH
; N . . ‘
HS NH, Refluxo HS NH,.HCI HS NH,
2.1 60 horas 2.2 2.1
75% 25%

Esquema 2.3

A reacdo foi inicialmente realizada durante 6 horas, tendo sido verificado por RMN que n3o se
formou o produto pretendido. Aumentando o tempo de reagao até 60 horas, os dados de RMN mostraram
a presenca do produto e de cerca de 25% de D-penicilamina. O aumento do tempo de reag¢do para 3 dias
ndo levou a nenhuma alteracdo dessa percentagem. Repeticdes posteriores deste procedimento
conduziram a obtenc¢do de 2.2 sempre com pequenas percentagens de reagente. Estes resultados sdo
concordantes com a possivel existéncia de um equilibrio reacional que, ao se estabelecer, ndo deixa a

reacao prosseguir, obtendo-se sempre parte do reagente de partida.
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Tendo obtido o derivado esterificado da D-penicilamina, 2.2, existem duas estratégias comuns
para o condensar com compostos carbonilicos, aldeidos ou cetonas, formando tiazolidinas. A primeira é
realizada a temperatura ambiente, numa mistura de etanol e d4gua e com adi¢3o de trietilamina®. A
segunda envolve um refluxo de ciclo-hexano num meio também com trietilamina®. Na sintese de algumas
tiazolidinas foram usados ambos os métodos, de modo a avaliar qual o mais eficiente. Em todas as
condensacodes realizadas, o composto 2.2 foi usado sem purificacao, isto ¢, como uma mistura com 25%
de D-penicilamina. No decorrer da reacao de ciclizacao formam-se dois tipos de tiazolidinas: a esterificada,
em maior percentagem, e a acida, em menor. Esta Ultima ndo interfere com o isolamento do produto
pretendido, pois é facilmente separada qualquer que seja o método de sintese utilizado, ficando na fase
aquosa quando se usa o primeiro e sob a forma de sélido residual ao se recorrer ao segundo.

Os compostos 2.3, 2.4 e 2.5, resultantes da condensacgdo de 2.2 com formaldeido, benzaldeido e
pivalaldeido, respetivamente, foram sintetizados recorrendo aos dois métodos referidos, Esquema 2.4,

um deles ja aplicado em sinteses anteriores de 2.3 no grupo.

0

Rl)L R,
; CO,CH
a NH

\)

HS NH,.HCI EtOH/H,0 S><
2.2 t.a. Ry R,
0 2.3-R;=R,=H, 24 h, n quant.
R AR Ciclo-hexano 2.4-R,= CgHs R,=H, 6 d, 1 quant.
1 2 Refluxo
NEt; 2.5-R;=t-Bu, R,=H, 6d, n quant.
]

; CO,CH,
NH

S

X

Rl RZ
2.3-R;=R,=H, 20 h, n=93%
2.4-R;=CgHg Ry=H, 24 h, n=61%
2.5-R,=t-Bu, Ry,=H, 24 h, n=13%

Esquema 2.4
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A tiazolidina 2.3 foi formada com bons rendimentos em ambos os casos, apds o mesmo tempo de
reagdo. Através do primeiro método, é obtida na sua forma pura, enquanto que com o segundo sdo
visiveis no espetro de RMN !H ligeiros sinais de degradacdo, fruto das elevadas temperaturas. Outra
diferenca visivel nos espetros de RMN *H dos produtos resultantes de cada procedimento é que, enquanto
a tiazolidina sintetizada em refluxo apresenta apenas um conjunto de picos, Figura 2.2, sdo visiveis dois
conjuntos no RMN *H da formada & temperatura ambiente, Figura 2.3. Varios ensaios foram efetuados
em ambas as condicGes e este fendmeno foi sempre verificado, alterando-se apenas a propor¢ao na qual
os picos duplicados apareciam. Num dos testes em ciclo-hexano, a mistura reacional foi deixada umas
horas a temperatura ambiente antes de ser colocada no refluxo, tendo sido distinguidos no RMN *H os

dois grupos de picos caracteristicos da reacdo em etanol e dgua.

s S : 2 ;
| |
| |

¢ I
1 4
0O,CH
4 E 3 Y23 1
\ S\/NH2 \
5
< >
5. N |
| | f : | |
| ! ‘ ‘

. | f |

.{‘n ‘l‘l‘ “ '! / \l‘ \ I I

g8 % 5 & ¥ :

T T
4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
(

Figura 2.2 - Espetro de RMN *H da tiazolidina 2.3 sintetizada em refluxo.
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Figura 2.3 - Espetro de RMN H da tiazolidina 2.3 sintetizada a temperatura ambiente.

Duas hipdteses podem ser propostas para este tipo de comportamento. Por um lado, a possivel
existéncia de rotdmeros em C4, Figura 2.4 (a), sendo um deles favorecido pela elevada temperatura.
Normalmente, a presenca deste tipo de conférmeros é detetada em tiazolidinas quando se protege o
atomo de azoto. Adicionalmente, a possivel formagado de pontes de hidrogénio entre o grupo NH e o grupo
carbonilo numa das conformagdes constitui outra explicagao. Se estas se formarem, alteram a vizinhanga
dos atomos do anel e, consequentemente, provocam um desvio nos sinais dos seus protdes, gerando um

novo conjunto de sinais, Figura 2.4 (b).

0 OCH, 0 OCH,
! N—och, Lo } ocn, } Lo

S _NH S _NH —F
~ (a) S\ NH ~ (b) S N

Figura 2.4 - Esquematizacdo das hipoteses para o comportamento da tiazolidina 2.3 quando sintetizada pelos

diferentes métodos.

Na sintese das tiazolidinas 2.4 e 2.5 este fendmeno nao foi verificado. Tanto a temperatura
ambiente como em refluxo, os espetros de RMN de cada um dos produtos eram coincidentes e

constituidos por uma duplicagdo de sinais, fruto da mistura diastereoisomérica formada aquando do
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estabelecimento do novo centro quiral, em C2. Na ciclizagao, o grupo proveniente do aldeido pode ficar
em posicdo cis em relagdo ao substituinte em C4 ou em posicdo trans. Ao ndo haver um ambiente quiral
coordenante que controle este passo de reacdo, qualquer um dos isémeros se pode formar, em
percentagens relativas dependentes da sua maior ou menor estabilidade.

Na sintese da tiazolidina 2.4, houve diferencas substanciais, de rendimento e grau de pureza, na
aplicagdo de um ou outro método de sintese. A temperatura ambiente, apds 6 dias, o rendimento de
formacdo do produto foi quantitativo, ndo tendo sido necessaria nenhuma purificacdo adicional a
extracdo da reacdo com diclorometano. Em refluxo, apds 24 horas, foi possivel distinguir por RMN a
presenca do produto que, purificado por coluna cromatografica, foi obtido com 61% de rendimento. Mais
duas experiéncias foram feitas ao sintetizar este composto. Numa delas, a reacdo a temperatura ambiente
durante 3 dias conduziu a um produto impuro que, apés purificacdo por coluna cromatografica, foi obtido
com 63% de rendimento. Na outra, também a temperatura ambiente, a rea¢do foi deixada apenas por 24
horas. No entanto, este Ultimo teste, realizado numa altura em que a temperatura ambiente estava muito
mais elevada do que nas restantes reacGes, levou a obtencdo do produto puro sem necessidade de
purificacdo adicional, com rendimento quantitativo, o que, a temperaturas mais baixas, necessitaria de
maior tempo de reagdo para ocorrer.

O mesmo tipo de andlise pode ser formulado para a tiazolidina 2.5. A reacdo a temperatura
ambiente, ainda que mais demorada, revelou-se muito mais eficiente, tendo-se obtido direta e
guantitativamente o produto puro. Por outro lado, em refluxo, houve necessidade de purificar o produto
recorrendo a coluna cromatografica, tendo este sido isolado com apenas 13% de rendimento.

Os dados recolhidos com a sintese dos compostos 2.4 e 2.5 indicam que o sucesso das
condensacgdes destas espécies se encontra extremamente dependente do tempo e da temperatura. De
notar que temperaturas elevadas demais, apesar de associadas a bons rendimentos, conduzem a
produtos que necessitam de purificacdo. Assim sendo, o melhor método para a sintese destes compostos
parece ser aquele que, apesar demorar 6 dias, se processa a temperatura ambiente e resulta quase
sempre na obtencdo direta do produto puro, com rendimento quantitativo, sem necessidade de
purificacdo. No caso da aplicacdo deste método resultar numa ligeira contaminagdo do produto com
restos de reagente 2.2, apenas uma coluna “tipo filtracdo” com silica, usando acetato de etilo como
eluente, é necessaria para purificar o produto. O uso de quantidades estequiométricas ou de um ligeiro
excesso de 2.2 garante que este procedimento simples seja a Unica purificagdo que é necessario realizar.

Para além das trés tiazolidinas referidas foram ainda sintetizadas mais duas derivadas de aldeidos,
os compostos 2.6 e 2.7, resultantes da condensagao de 2.2 com o salicilaldeido e com o 2-
metoxibenzaldeido, respetivamente. A inclusdo da estrutura destes aldeidos em ligandos do tipo
tiazolidina é interessante em catdlise na medida em que se formam ligandos potencialmente tridentados,

onde o atomo de oxigénio adicional, ao estar numa posi¢do proxima do azoto, pode abrir novas
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possibilidades de coordenacdo. Para além disto, estas duas espécies sdo ideais no sentido de permitirem
analisar as diferencas de comportamento dos ligandos com o grupo hidroxilo livre e protegido. Dadas as
experiéncias referidas para as tiazolidinas anteriores, os compostos 2.6 e 2.7 foram sintetizados a

temperatura ambiente, numa mistura de etanol e agua, Esquema 2.5.

(0]
Rl RZ
; ;COZCH3 NEt; \} ~‘\COZCH3
HS NH,.HCI EtOH/HZO S><NH
2.2 t.a. R4 R,

2.6 - R;= 0-CcH4(OH), R,=H, 48 h, m quant.
2.7 - R;= 0-CcH4(OCH,), Ry=H, 6 d, 1 quant.

Esquema 2.5

Para a tiazolidina 2.6 foi verificada, poucas horas apds a adi¢do do salicilaldeido, uma coloracdo
amarela intensa no meio reacional. Apds 48 horas, quase ndo eram visiveis restos de aldeido no controlo
por TLC, tendo-se procedido ao isolamento da mesma. O produto puro foi obtido com rendimento
guantitativo apds purificacdo por coluna cromatografica. O composto 2.7 foi isolado apds 6 dias. Um
ligeiro excesso de aldeido usado na reac¢do levou a necessidade da purificagdo do produto por coluna,
tendo sido também obtido com rendimento quantitativo.

Quando comparada as restantes tiazolidinas resultantes da condensa¢do com aldeidos
(excetuando a 2.3, mais simples e mais facil de sintetizar), ndo deixa de ser interessante reparar nas
diferencas de reatividade que permitem que 2.6 necessite de um menor tempo de reacdo para ser obtida
com rendimento quantitativo. O grupo hidroxilo em posicdo orto no reagente é favoravel a formacao de
uma ponte de hidrogénio intramolecular com o grupo carbonilo, Figura 2.5. Ao se estabelecer esta
interagdo, o carbono carbonilico torna-se mais eletrofilico e, portanto, mais suscetivel ao ataque por parte
do grupo amina. A maior reatividade deste aldeido permite, assim, que a reacdo de ciclizacdo seja

facilitada e, portanto, concluida mais rapidamente.

H
S

-0

O—

Figura 2.5 - Ponte de hidrogénio intramolecular no salicilaldeido.
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Para além de tiazolidinas derivadas de aldeidos, também se pretendia forma-las a partir de
cetonas. Nestes casos, dado o impedimento estéreo e os efeitos eletrénicos associados a esta classe de
compostos, é necessaria a aplicacdo de condigdes mais drasticas do que as usadas partindo de aldeidos.
Assim, foi usada uma quantidade catalitica de TFA para produzir este tipo de tiazolidinas. Recorrendo a
este procedimento, foram sintetizadas as tiazolidinas 2.8 e 2.9, derivadas da acetona e da ciclopentatona,
respetivamente, Esquema 2.6. Apds 24 horas e purificacdo por coluna cromatografica, os produtos foram

obtidos com rendimentos quantitativo e de 71%, respetivamente.

0]
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! CO,CH
:\COZCH3 N Et3 ‘\\ 2 3
— g NH

S

HS NH,.HCI Ciclo-hexano ><
2.2 Refluxo Rl R2
2-3 gotas TFA
24 h 2.8 - R;= CH3 R,= CH; n quant.
N

2.9-R, R,=-(CH,),, n=71%

Esquema 2.6

2.1.2 —Tiazolidinas tipo (S)-4-hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina

Como foi referido, para além da sintese de tiazolidinas esterificadas derivadas da D-penicilamina,
fazia parte do objetivo do trabalho a sua transformacdo nos derivados 4-hidroximetilados equivalentes.
Pretendia-se com isto poder comparar a atividade catalitica dos dois tipos de tiazolidina, com grupos éster
e alcool, respetivamente. Para este efeito, foram reduzidas tiazolidinas com diferentes substituintes em
C2, de modo a que a influéncia dos grupos dessa posi¢do pudesse ser também avaliada. Assim sendo, os
compostos 2.3, 2.4 e 2.8 foram escolhidos como substratos desta redugao, Esquema 2.7. Esta foi efetuada
com base num procedimento ja descrito, que combina o uso de cloreto de calcio e boro-hidreto de sddio
em etanol’4. O boro-hidreto de sddio é um agente redutor utilizado normalmente na reducdo de aldeidos
e cetonas. Compostos como acidos carboxilicos e ésteres, menos reativos, necessitam de um dador de
hidreto mais forte que possibilite a reacdo. No entanto, dada a elevada reatividade deste reagente, a
possivel abertura do anel tiazolidinico levantava questdes acerca da viabilidade desta opgdo. Por si s6, a
reducdo de um éster com boro-hidreto de sédio ndo ocorre; a sua combinagdo com cloreto de calcio
resulta na formacdo de um dador de hidreto modificado, mais reativo, que possibilita a reducdo da

tiazolidina sem que ocorra a abertura do seu anel.
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CO,CH,4 ~—OH
\;s > CaCl, + NaBH, 3

S NH > S NH
>< Etanol ><
Ri Ry Refluxo Ri Ry
23,24,28 3 dias

2.10 - R;=R,= H, n=26%
2.11 - R;= CgHg R,= H, n=13%
2.12-R;= CH3I R,= CH3, ndo se formou

Esquema 2.7

Estudos simultdneos no grupo de investigacdo foram realizados com andlogos de 2.3 e 2.4,
derivados da L-cisteina. Os respetivos produtos reduzidos foram obtidos com bons rendimentos, apds
agitacdo da mistura reacional durante 24 horas a temperatura ambiente. As mesmas condi¢es foram
testadas para o composto 2.3, tendo-se iniciado o estudo da sua redugdo a temperatura ambiente
durante 48 horas, uma vez que, apos as 24 horas, a reagdo ndo se mostrava completa por TLC. Da analise
do espetro de RMN 'H foi possivel verificar a formacdo de uma mistura de reagente e produto, na
proporcao de 2:1. A mistura foi colocada em refluxo e, para o mesmo tempo de reacdo, foi possivel isolar
vestigios do produto recorrendo a coluna cromatografica, com 2% de rendimento. A repeticdo deste
procedimento durante 3 dias possibilitou a obtencdo de 2.10 com 10% de rendimento. Uma nova
tentativa nestas ultimas condicGes, mas alterando o isolamento por extracdo com diclorometano,
realizando extragdes sucessivas com solventes diferentes, nomeadamente acetato de etilo, cloroférmio e
éter etilico, conduziram, apds purificagao por coluna cromatografica, a 26% de produto puro, constituindo
este o método para a sintese da tiazolidina reduzida com melhor rendimento. Os resultados das vdrias
tentativas processadas, Tabela 2.1, indicam, desde logo ao nivel de modificacGes na tiazolidina mais
simples, 2.3, derivada da D-penicilamina, a dificuldade em fazer reagir esta familia de compostos, que
acaba por se caracterizar por reagdes associadas a elevadas temperaturas e tempos de reagdo e baixos
rendimentos. Este fato ja era expectavel, atendendo aos elevados tempos necessdrios a formacao das
tiazolidinas esterificadas descritas anteriormente, e podera estar relacionado com o impedimento estéreo

associado aos dois grupos metilo do C5 do anel, que condicionam a reatividade destas espécies.

Tabela 2.1 — Condig¢des usadas e rendimentos obtidos no processo de otimizacao da reagao de reducgdo de 2.3.

Temperatura Tempo (h) Solvente de Extracao Rendimento
Ambiente 48 Diclorometano -
Refluxo 48 Diclorometano 2%
Refluxo 72 Diclorometano 10%
Refluxo 72 Acetato de etilo, cloroférmio e éter 26%
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Usando as condi¢Ges otimizadas para a sintese de 2.10 foi possivel isolar a tiazolidina reduzida
2.11 com 13% de rendimento. Sendo 2.4 um composto formado por uma mistura diastereoisomérica,
também a sua redugdo, que afeta apenas o anel ao nivel da posicdo 4, conduz a formacdo dos dois
diastereoisdmeros possiveis. No espetro de RMN H de 2.11, Figura 2.6, é possivel distinguir a duplicac3o

de sinais, consequéncia da presenca dos dois diastereoisémeros na mistura.
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Figura 2.6 - Espetro de RMN *H da tiazolidina 2.11.

A redugdo de 2.8, com vista a formagdo do composto 2.12, dissubstituido com grupos metilo na
posicdo 2 do anel, revelou-se infrutifera, verificando-se por RMN *H a presenca apenas de reagente de
partida no produto bruto da reagdo. A dissubstituicdo da tiazolidina na posi¢do 2 do seu anel, aliada ao

impedimento estéreo em C5 ja responsdvel pela lenta reatividade destas espécies, pode estar na origem

do fracasso da reacao.
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2.2 — Bistiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

A L-cisteina é um aminodcido natural ndo essencial, que pode ser sintetizado a partir do cddigo
genético inscrito nos seres vivos ou da metionina, outro aminoacido natural. Em condi¢Ges oxidantes, a
cisteina é transformada na sua forma estdvel, a cistina, onde uma ponte dissulfeto une dois atomos de

enxofre pertencentes a moléculas independentes, formando um dimero, Figura 2.77°.

CO,H
CO,H
/_< H,N  S—S  NH,
HS  NH, —
HO,C
L-Cisteina
2.12 (R,R)-Cistina

Figura 2.7 — Estruturas da L-cisteina e da (R,R)-cistina, respetivamente.

As duas formas sao biologicamente interconvertiveis consoante a necessidade do organismo por
uma ou por outra. A aplicabilidade da cisteina é extremamente alargada, sendo uma espécie precursora
de imensos compostos essenciais, como a heparina, a biotina e a glutationa, entre outros. A semelhanca
da D-penicilamina, a presenca do grupo amina e do grupo tiol tornam a L-cisteina num reagente
apropriado para a sintese de tiazolidinas. Estas terdo quiralidade inversa das derivadas da D-penicilamina
em C4, dado que o mesmo se verifica relativamente aos dois precursores.

Ensaios anteriores no grupo de investigacdo conduziram a formacdo acidental da bistiazolidina
2.13, representada na Figura 2.8, ndao se tendo conseguido reproduzir posteriormente o mesmo

resultado.

1

S
Ph M{
N
CO,CH, CO,CH,
0=

CO,CH,

P’
A
O-ﬂ/ CO,CH;
N N
p g
2.13 2.13a

Figura 2.8 — Estruturas das bistiazolidinas 2.13, formada acidentalmente, e 2.13a, que se pretendia sintetizar.
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Sendo esta uma estrutura interessante, e podendo este tipo de compostos ser util como ligandos
para processos cataliticos, decidiu-se tentar sintetizar alguns deles. Estes permitiriam também esclarecer
acerca da influéncia em catdlise de dois nucleos tiazolidinicos numa estrutura, em lugar de apenas um,
estudo de que nado ha registo na literatura. Para isso foram desenvolvidas trés abordagens a sintese das
bistiazolidinas, tendo primeiramente em mente a formacdo de uma andloga da bistiazolidina 2.13, a

espécie 2.13a, também representada na Figura 2.8.

2.2.1 — Abordagem |

A primeira abordagem é baseada na formacao da tiazolidina base, a (R)-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-
carboxilato de metilo, e na protec¢do do seu &tomo de azoto como ponto de partida para a inclusdo de um
novo nucleo tiazolidinico da mesma natureza. Para tal foi seguida a sequéncia sintética representada no

Esquema 2.8.

PhCHO CO.CHs cocl, C02LH3

CO,CH3 NEt, (20% em tolueno)

/_< S. _NH - S N\‘(CI
HS NH,.HCl EtOH/H,0 \{ Tolueno Y
ph ©

Y

t.a. Ph OOC
214 1 noite 2.15 Atm. inerte 2.16
n= 95% n=62%

Esquema 2.8

Partindo do éster metilico do hidrocloreto da L-cisteina, 2.14, foi possivel sintetizar a tiazolidina
2.15 com 95% de rendimento, com base no protocolo padrdo da sintese de tiazolidinas, numa mistura de
etanol e dgua a temperatura ambiente com adigdo de trietilamina. O composto 2.15 foi obtido como uma
mistura diastereoisomérica, consequéncia das duas posi¢Ges alternativas que o grupo fenilo pode adquirir
em C2.

Da reagao de 2.15 com fosgénio em tolueno, sob atmosfera inerte, foi possivel obter, com 62%
de rendimento, o composto 2.16, com o grupo clorocarbonilo ligado ao dtomo de azoto da tiazolidina.
Esta reacdo carece do uso do dobro da quantidade de tiazolidina em relagdo a de fosgénio para se verificar
a formacdo do produto. Uma hipdtese justificativa desta necessidade podera estar relacionada com o
facto da tiazolidina extra reagir com o HCI libertado, impedindo a quebra da ligacdo entre o azoto e o
carbono carbonilico e o retorno do produto 2.16 a tiazolidina de partida. Dependendo das condicGes de
reacao, ja foi discutida a formacgdo diastereoisomericamente seletiva das formas cis ou trans de anéis

tiazolidinicos. Em estudos anteriores realizados no nosso grupo de investigacdo, na tentativa de sintese
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da bistiazolidina 2.13a diretamente a partir de 2.15 e fosgénio, foi obtido um produto que, por
cristalografia de raios-X foi identificado como um Unico diastereoisémero de 2.16. Esta estrutura permitiu

atribuir as configuragdes absolutas (R) a C2 e C4, Figura 2.9.

CO,CH,

2.16

cl4

Figura 2.9 — Estrutura e cristalografia de raios-X da tiazolidina 2.16.

J& anteriormente, em 2004, Pinho e Melo e colaboradores!’® tinham publicado o mesmo tipo de
conclusdo, mas para outra tiazolidina. A sintese do andlogo do composto 2.16 derivado do salicilaldeido
também permitiu atribuir a C2 e C4, por cristalografia de raios-X, a configuragdo absoluta (R). A acilagdo
do atomo de azoto de 2.15 leva ao bloqueio da epimerizagdo das tiazolidinas em solucdo, ficando o anel
restringido a sua forma diastereoisomericamente mais estavel que, tudo indica, serd a cis, em que o grupo
fenilo se encontra posicionado para o mesmo lado que o grupo éster de C4. Por outro lado, conduz
também a existéncia de rotameros, manifestada pela presenca de sinais duplicados nos espetros de RMN.

J4 com a espécie 2.16 sintetizada, tentou-se realizar a adigdo de uma amina ao carbonilo, por
forma a testar a viabilidade da rea¢do antes de proceder a adigao da segunda molécula de tiazolidina. Por
ser uma amina primaria e, portanto, mais simples e com menor impedimento estéreo, foi escolhida a
benzilamina para testar o método, tentando-se sintetizar, assim, a espécie 2.17, representada na Figura

2.10.

2.17

Figura 2.10 — Estrutura da espécie pretendida com a adi¢do de benzilamina a 2.16.

52



Capitulo Il — Sintese de Ligandos Tiazolidinicos Quirais

Foram realizadas trés tentativas de reacdo, Tabela 2.2, todas infrutiferas. Numa primeira
tentativa, a benzilamina foi adicionada a uma solugdo de 2.16 em THF, posteriormente colocada em
refluxo durante 24 horas. Apds este tempo, foi verificado por RMN *H a formac&o do éxido da benzilamina,
sem sinais do produto pretendido. Também em THF, e recorrendo a adi¢do prévia de NaH a benzilamina
de modo a tornda-la mais nucleofilica, ndo foi possivel, apds isolamento, identificar os sinais caracteristicos
do produto no espetro de RMN *H. Por ultimo, em refluxo de tolueno com uma pequena quantidade de
etanol (usado para facilitar a dissolu¢do de 2.16, que ndo era completa em tolueno), foi possivel obter,
apos 4 dias, por evaporacao do etanol e adicao de éter etilico, um sélido e um déleo acastanhado. O
primeiro demonstrou, por RMN H, ser o sal da amina, enquanto que o segundo n3o permitiu a

identificacdo de nenhum sinal do produto, aparentando ter marcas de degradacao.

Tabela 2.2 — CondicgGes utilizadas nas tentativas de adi¢do de benzilamina a 2.16.

Reagentes Tentativa Condigoes e auxiliares Produto
THF
Refluxo )
1 Oxido da benzilamina
CO.CH Atmosfera inerte
PALRE!
24 horas
N cl
S\( \‘( THF
ph © NaH
2.16 2 Temperatura ambiente Nado se formou

Atmosfera inerte

6 dias

Tolueno/EtOH
Ph NH
2 Refluxo
3 Sal da amina

Atmosfera inerte

4 dias

Ndo se tendo obtido resultados satisfatérios utilizando esta estratégia para realizar a adicdo de
benzilamina a 2.16, a adi¢do da tiazolidina 2.15 em si, com um atomo de azoto secundario e de estrutura
mais impedida, ndo apresentava viabilidade, tornando-se necessaria a exploragio de métodos

alternativos para a sintese da bistiazolidina 2.13a.
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2.2.2 — Abordagem I

A estrutura da bistiazolidina pretendida ndo é, em ultima andlise, mais do que uma ureia, uma
molécula com grupos aminicos ligados por um carbonilo. Tendo sido encontrado na literatura um

estudo?”’

realizado com o benzotriazole, 2.18, no qual este funcionava como substrato para a sintese de
ureias, tirando-se partido do seu caracter de bom grupo abandonante, procedeu-se a adaptacdo desta
estratégia com o objetivo de chegar a espécie desejada. Uma primeira tentativa hibrida entre as duas
abordagens ainda foi testada, tendo-se realizado a adicao de benzotriazole a tiazolidina 2.16, em THF e a
temperatura ambiente. No entanto, apds 6 dias e evaporacdo do THF, o espetro de RMN 'H n3o
demonstrou a formacdo da ureia correspondente.

A sequéncia sintética baseada na literatura permite a sintese de ureias numa sequéncia de dois
ou trés passos, caracterizados pela formacdo de um dimero de benzotriazole, ao qual a adi¢cdo de duas
aminas, sequencial ou em passos reacionais distintos, consoante a substituicdo dos seus dtomos de azoto,
conduzia a formacdo da ureia pretendida. Assim, foi sintetizado o 1,1’-carbonilbisbenzotriazole, 2.19,
através da reacdo do benzotriazole, 2.18, com fosgénio em THF, com agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente durante 3 dias, Esquema 2.9. O sucesso da reacdo foi verificado por RMN *H e 3C, tendo-se
obtido o produto 2.19 com 87% de rendimento. A sintese deste composto deve ser feita proximo da sua
utilizacdo, ou até mesmo in situ, uma vez que a sua decomposicao foi observada apds algum tempo de

armazenamento, através do desaparecimento do sinal do carbonilo no espetro de IV.

cocl, 0
N\\ (20% em Tolueno) N /U\
N THF - ;N
H t.a., 3 dias N=N N=N
2,18 Atm. inerte 2.19
n=87%

Esquema 2.9

Uma vez obtido 2.19, a sua credibilidade como bom material de partida para a substituigdo no
carbonilo com aminas foi testada recorrendo a duas aminas primarias, a benzilamina e a 1-feniletilamina.
Num primeiro ensaio, foi adicionada benzilamina e, 27 horas depois, (R)-1-feniletilamina, em THF a
temperatura ambiente. Nao se formou o produto pretendido, o que foi verificado pela auséncia de sinais
caracteristicos no espetro de RMN *H. Numa nova tentativa usou-se refluxo apds a adicdo de (R)-1-
feniletilamina. Os resultados obtidos foram os mesmaos. Por ultimo, colocou-se a reagdo em refluxo desde
o principio, Esquema 2.10. Apds evaporac¢do do solvente e purificacdo por coluna cromatografica, a

andlise do espetro de RMN H pareceu indicar a presenca do produto pretendido, embora ainda impuro.
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1) Ph”NH,
i 1 .
N/U\N 2) Ph”"NH, J]\ :
/ \ > Ph/\H H/\Ph
N=N N=n THF, refluxo, 54h
2.19 Atm. inerte 2.20

Esquema 2.10

Fizeram-se ainda duas outras tentativas de reacdo, entre o 1,1’-carbonilbisbenzotriazole 2.19 e a
tiazolidina 2.15, por forma a tentar a substituicao do carbonilo com esta espécie. A primeira foi processada
com 2 equivalentes de tiazolidina, num refluxo de THF durante 54 horas, Esquema 2.11. Apés evaporagao
do THF, a andlise do produto bruto por RMN ®H, mais uma vez, parecia indicar a presenga do composto
2.13a pretendido, contudo impuro. Este foi purificado por coluna, tendo-se obtido a tiazolidina 2.15 numa
das fracdes, o que foi verificado por TLC, remetendo a outra para um espetro de RMN *H cujos sinais n3o

correspondiam aos do produto.

THF

S
Ph
CO,CH,4 Nv(
0 Refluxo N
CO,CH,
— - \{ Atm. inerte \
N— =N

N
Ph 5

2.19 2.15

2~=
=-=2

2.13a

Esquema 2.11

A segunda tentativa foi realizada com 1 equivalente de tiazolidina, em THF, a temperatura
ambiente e durante 24 horas, Esquema 2.12. Tinha por objetivo a sintese do composto 2.21, substituido
no carbonilo apenas com uma tiazolidina, o qual, a ser formado, poderia constituir um bom precursor
para a inclusdo do novo anel tiazolidinico, necessdria a formacdo da bistiazolidina 2.13a. Com a
evaporacdo do solvente, o RMN 'H do produto bruto denotava a possivel presenca do produto, mas
impuro. Apds purificacdo por coluna, foram isoladas trés fracbes. O espetro de RMN 'H da primeira
apontava para a tiazolidina de partida, mas os sinais aromaticos integravam mais de cinco protdes, pondo
a duvida sobre se aquela fracdo n3o corresponderia ao produto. Recorrendo ao RMN 3C, foi possivel
identificar a presenga de dois carbonilos, estando um dos sinais duplicado, consequéncia da mistura de
rotdmeros, o que estava de acordo com a estrutura do produto. O espetro de RMN !H obtido para a

segunda fragdo coincidia quase perfeitamente com o produto 2.21 esperado, mas, surpreendentemente,
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os sinais do hidrogénio de C2, normalmente visiveis entre 5,5 e 6 ppm, ndo apareciam no espetro,
levantando questdes sobre a integridade do anel tiazolidinico. A terceira fracdo apresentava sinais de

RMN !H coincidentes com os do reagente 2.19.

CO,CH, THE O CO,CH,
9 t.a /U\ 3
hi ® - oy
N N + S NH > /
/ \ Atm. inerte N=N _;X\S
NEN NSy ph 24h Ph
2.19 2.15 2.21

Esquema 2.12

A abordagem de sintese acima descrita, ao aparecer associada a uma dificuldade em purificar os
produtos e a uma incerteza quanto a sua estabilidade, conduziu a tentativa de um método alternativo,

que permitisse a obtencdo de melhores resultados.

2.2.2 — Abordagem I
Em 1999, Braibante e colaboradores!”® publicaram um estudo relacionado com o uso do rearranjo
de Curtius para a sintese de 4-aminotiazolidinas. Este rearranjo caracteriza-se pela decomposi¢do térmica

de uma acilazida, que resulta na formagdo de um isocianato, Figura 2.11.

R—N=C=0

Figura 2.11 - Rearranjo de Curtius.

Recorrendo a sua estratégia, era possivel, num passo reacional, passar do anel tiazolidinico para
um intermediario que, ao sofrer rearranjo de Curtius sob diferentes condicGes, originava tipos distintos
de produtos, caracterizados pela presenca de um atomo de azoto ligado ao C4 da tiazolidina. Na
publicacdo era descrita a sintese de uma bistiazolidina derivada do acido (R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico,
bem como a de uma ureia derivada do mesmo e da (R)-1-feniletilamina. Esta bistiazolidina ndo
correspondia exatamente a estrutura que pretendiamos, pois as duas unidades tiazolidinicas
encontravam-se ligadas através de um grupo carbonilo pelos C4 e ndo pelos dtomos de azoto. Porém,

devido as dificuldades encontradas na sintese de 2.13a, e sendo o objetivo principal o teste da eficiéncia
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deste tipo de ligandos em catalise enantiosseletiva, decidiu-se tentar sintetizar estruturas deste tipo com
base no descrito na literatura, Esquema 2.14.

Para a sintese do acido (R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico, 2.22, precursor do método, foi usado o
protocolo padrdo de sintese de tiazolidinas em etanol e agua, partindo da L-cisteina e do formaldeido,
com agitacdo durante 24 horas & temperatura ambiente, Esquema 2.13”°. Obteve-se o produto puro

apos evaporacao do etanol, filtracdo e lavagem com éter etilico, com 98% de rendimento.

CO,H
“OzH HCHO
> S_ NH
HS NH, EtOH/H,0 e
2.12 24 horas 2.22
t.a. n=98%
Esquema 2.13
CO,H  1.CICO,CH,CH3, NEt, CON;, Tolueno/H,0 9:1 S o s
2. NaN, S/ ( o Refluxo < 1 )J\ E >
S\/NH \/N\‘( > N N N\\' N
H,O/Acetona 0 20 horas /& H H )\
2.22 0°C 0 o7 ©
5 horas 2.23 2.24
5 horas 1. Tolueno/Refluxo n=40%
H,N” >Ph H,N” >Ph

(R) (S)

<Sl 0} = S o
< N ”J\H/\Ph 4 <N1N)J\NJ\Ph
O/&o o/& H H
(0}
2.25 2.26
n=15% n=33%

Esquema 2.14

A reacdo de 2.22, primeiro com cloroformato de etilo e trietilamina e com a adi¢do posterior de
azida de sddio em acetona e 4gua a 0 °C durante 5 horas, conduziu a formacgdo da acil azida 2.23. Esta
espécie intermediaria é usada sem purificagdo adicional a extracdo da reacdo com éter etilico, sendo
obtida sob a forma de uma espuma transparente. A tiazolidina 2.23, sujeita a diferentes condi¢des de
reagdo, conduz a formacdo de espécies distintas. Num refluxo de tolueno e dgua, numa proporgao de 9:1,

foi possivel obter, apds 20 horas e purificagdo por cristalizagdo, a bistiazolidina 2.24 com 40% de
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rendimento. O uso de dgua nesta reagao parece ser critico. Mecanisticamente, é plausivel que, enquanto
parte da tiazolidina de partida se mantém na forma de isocianato, outra evolui por a¢do da agua a 4-

aminotiazolidina, nucledfilo no ataque ao isocianato, congruente com a formacdo de 2.24, Esquema 2.15.

C. , T
QA Gne o W o o7 o
. YNNG Coy=n"S —~
) N\\<O\/ - b'o\ - o y N\«O\
Y% s N s N b
o) o) o
2.23 isocianato
CB ) o/H
N“ “o:" g ¢ NH,
L L
s~ oo T sF—(Nj( VL
S o]
° ' ,
Cgb H
N“"~__ - NH S o) S o S
/’{ O— (& 2/5/ _— <N1KI\/)\)N\\~[N> _— <N1N)J\N\\‘[N>
s AN " { ) { )
S—/ 0 H H H
0 o&o O)\o 0/'/\\0 o7 0
2.24

Esquema 2.15

Quando num refluxo de 5 horas em apenas tolueno, 2.23, apds adi¢do posterior de (R)-1-
feniletilamina transforma-se, por cristalizagdo em éter, na ureia 2.25, com 15% de rendimento. Na mesma
linha, a adicdo de (S)-1-feniletilamina conduziu a obten¢do do novo composto 2.26 com 33% de
rendimento, ndo descrito na literatura, sendo esta uma forma diastereoisomérica de 2.25. Em qualquer
um dos dois casos, o refluxo de tolueno permite a sintese do isocianato apenas, sé se formando as ureias
aquando do ataque nucleofilico possibilitado pela adicdo das aminas ao meio reacional. O facto de se
terem adicionado aminas enantioméricas torna-se interessante na medida em que permite estudar a

influéncia do segundo centro quiral em catalise enantiosseletiva.

2.3 —Tiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

Tendo sido ja discutida a capacidade geradora de anéis tiazolidinicos providenciada pela L-cisteina
ou por moléculas dela derivadas, este subcapitulo visa descrever o ultimo objetivo sintético no que toca

a formacdo de ligandos com base em tiazolidinas.
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Conhecida a baixa eficdcia de derivados acidos e estando ja explorada a eficiéncia de muitos

102-105 & de todo o interesse

derivados esterificados na posicdo 4 de tiazolidinas precedentes da L-cisteina
procurar novas op¢oes de derivatizacdo nessas posicoes. A substituicdo com a func¢do aldeido apresentou-
se como uma alternativa atraente, podendo constituir um ponto de partida para a reacdao com outras
espécies, como aminas, levando a formacao de novas bibliotecas de compostos. Assim, este subcapitulo
visa a descricdo de tentativas sintéticas de obtencdo do (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxialdeido,

2.27, Figura 2.12.

CHO

2.27

Figura 2.12 - (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxialdeido.

A estratégia pensada para atingir este propdsito envolvia a sintese do percursor, o acido (R)-2,2-
dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico, 2.28, a partir da L-cisteina, 2.12, e a sua derivatizacdo, Esquema 2.16.
Esta passaria pela protecdo do atomo de azoto, pela esterificacdo do grupo acido em C4 e pela sua
reducdo ao grupo 4-hidroximetilico, cuja oxidacdo conduziria a espécie 2.27, mas protegida no dtomo de
azoto. A posterior desprotecdo permitiria a obtencdo de 2.27, substrato vidvel para substituicGes com

aminas, originando iminas e, eventualmente, as aminas correspondentes por redugao.

coon /—_(COZH [_<coz|-| CO,CH,
/_< —» S NH —> S N O\é — S N O\é
HS  NH, >< >< ~ >< ~
2.12 -~ O 0

-NCR CHO CH,OH

-NHCR /—(CHOO /"( 0
S/;_<<NH -~ SXNTg\é - SXN\\S\é

2.27

Esquema 2.16

A sintese da espécie 2.28 a partir da L-cisteina foi testada com base em condi¢des comuns de

formacdo de tiazolidinas derivadas de cetonas, Tabela 2.3.
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Tabela 2.3 — CondigGes testadas nas tentativas de sintese da tiazolidina 2.28 a partir da L-cisteina.

Reagentes Tentativa Condigoes e Aditivos Produto (s)

ETOH/H,0
Temperatura ambiente

1 Atmosfera inerte N&o se formou
COOH

24 horas
HS  NH,

2.12

TFA

Refluxo
2 Atmosfera Inerte N&o se formou
24 horas

)J\ Refluxo

Atmosfera Inerte Reagente/Produto

24 horas 3:1
HCI

Numa primeira tentativa, tentou-se proceder a reacdo de 2.12 com acetona numa mistura de
etanol e agua, a temperatura ambiente, durante 24 horas e usando uma quantidade catalitica de TFA. Por
RMN H, verificou-se a obtencdo de uma mistura de produtos, sem se distinguirem com clareza os sinais
caracteristicos da tiazolidina. De seguida, foi testado um refluxo de 24 horas de um excesso de acetona,
cuja anadlise por TLC indicou unicamente a presenca de reagente, pelo aparecimento de uma Unica
mancha, com o mesmo fator de retencdo da L-cisteina. Uma terceira tentativa, usando as ultimas
condi¢des, mas com a adicdo de uma quantidade catalitica de HCI permitiu a dete¢do de dois conjuntos
de sinais no espetro de RMN H: os da L-cisteina e da tiazolidina, numa proporcdo reagente/produto de
cerca de 3:1.

Foi encontrada referéncia na literatura ao facto da sintese da tiazolidina 2.28 ser mais eficiente
ao se recorrer ao hidrocloreto da cisteina hidratado, 2.12.HCI.H,0'®. Como se pretendia uma proposta
reacional mais eficaz que a dada pela terceira tentativa mencionada, procedeu-se a condensagao deste
reagente com um excesso de acetona, em refluxo e sob atmosfera inerte, Esquema 2.17. Apds uma noite
e evaporacdo da acetona, foi possivel obter o hidrocloreto da tiazolidina, 2.28.HCl, com rendimento
quantitativo, o que foi confirmado por RMN !H e 3C. O facto da L-cisteina ser utilizada na forma de
hidrocloreto pode permitir a protonacao da acetona, tornando-a mais suscetivel ao ataque por parte do

azoto para formar o heterociclo. Assim, a possibilidade de se estabelecer um ciclo de desprotonagdo do
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hidrocloreto da cisteina e de protonac¢do da acetona pode resultar num efeito sinergético que permite o

sucesso da reacdo, ao contrario do que acontecia nas anteriores tentativas referidas.

CO,H
COOH Acetona
- - S NH. HCI
HS  NH,.HCLH,0 Refluxo
2.12.HCL.H,0 1 noite 2.28.HCI
Atm. inerte 1 quant.

Esquema 2.17

Formada a espécie 2.28.HCl tornou-se necessario pensar em estratégias de protecdo do grupo
amina, de modo a que este ndo fosse afetado pelas rea¢des subsequentes. Foi encontrado na literatura
um procedimento de protecdo desta espécie com dicarbonato de di-terc-butilo, onde o produto era
obtido por cristalizacdo com hexanos'®. Assim, tentou-se realizar a reacdo com base nesta abordagem,

Esquema 2.18.

(BOC),0

CO,H CO,H

‘< Adigdo -23°C ,——<
_ (0]
S _NH. Hcl - S N\‘(
>< Piridina >< 0
Atm. inerte
2.28.Hcl t.a, 3 dias 2.29
n=48%

Esquema 2.18

A adigdo a -23 °C de dicarbonato de di-terc-butilo a uma mistura prévia da tiazolidina 2.28.HCl e
piridina conduziu, apds 3 dias com agitacao a temperatura ambiente, a obtenc¢ao de 48% do produto
protegido, 2.29. O isolamento da reagdo é processado através de sucessivas extracdes, em que ha a
passagem do produto para uma fase aquosa com a posterior acidificagdo do meio para garantir o seu
retorno a uma fase organica. Uma analise por TLC as fases organicas iniciais revelou a perda de produto,
o que justifica o baixo rendimento obtido. A perda acentuada de produto no isolamento, ja por si
extremamente complexo, bem como o uso desaconselhavel de piridina, um reagente nocivo e causador
de esterilidade, foi o mote para a procura de métodos alternativos de protecdo, que permitissem uma
obtengao mais rentavel, facilitada e segura do produto. Numa primeira fase, a substituicdo de piridina por
trietilamina e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) ndo resultou numa melhoria dos resultados. Deste modo,
variados protocolos de prote¢ao com dicarbonato de di-terc-butilo foram testados com vista a obtencao

do produto 2.29, Tabela 2.4.
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Tabela 2.4 — Condi¢Ges usadas nas diferentes tentativas de sintese da tiazolidina 2.29.

Reagentes Tentativa Condigoes e Aditivos Produto
1 THF/H,0 2:1, Na,COs, <10 °C, 1 noite N3o se formou
2 THF, NEts, temperatura ambiente, 24 Reagente 2.28.HCI
CO,H horas
Sem solvente, temperatura
3 Reagente 2.28.HCI
SXNH' HCl ambiente, Ultrassons, 5 horas

THF, Ultrassons, temperatura
2.28.Hcl 4 Reagente 2.28.HCI
ambiente, 6 horas

1,4-dioxano, NaOH, temperatura
5 Nao se formou
ambiente, 2 dias

(BOC)ZO H,O/MeOH/NEts (10:10:7), 55 °C, 24
6 N3o se formou
horas
7 H,0, 30-35°C, 7 dias N3o se formou

174 publicaram a sintese da (+)-Biotina a partir da L-cisteina em 11

Em 2002, Seki e colaboradores
passos. A sequéncia sintética proposta necessitava da formacdo do anel tiazolidinico, a partir da
condensacdo com o benzaldeido, o qual, apds reducdo do grupo acido ao grupo hidroximetilo, foi
protegido no atomo de azoto com 88% de rendimento. Com base neste procedimento, foi realizada uma
tentativa de sintese do composto 2.29. A adicdo, a temperatura inferior a 10 °C, de dicarbonato de di-
terc-butilo e carbonato de sédio a uma solugdo da tiazolidina 2.28.HCl numa mistura de THF e agua
conduziu a obtencdo, apds uma noite, de um dleo cujo espetro de RMN 'H n3o apresentava os sinais
correspondentes ao produto pretendido. Um procedimento mais simplificado, adicionando apenas
trietilamina a uma solugdo da tiazolidina 2.28.HCl em THF e, posteriormente, o dicarbonato de di-terc-
butilo, também ndo resultou no produto desejado, tendo-se verificado por TLC apenas a presenca de
reagente de partida.

Uma protecdo verde, vidvel para aminas primarias e secunddrias, descrita por Amira et al.’¥2 em
2014, foi o ponto de partida para duas novas tentativas. Uma sem solvente, unicamente com a mistura
da tiazolidina de partida e do dicarbonato de di-terc-butilo sob influéncia de ultrassons e outra nas
mesmas condi¢cdes, mas com o uso de THF como solvente. Em ambas se verificou, por RMN *H, apenas a
presencga do reagente de partida, apds 5 e 6 horas, respetivamente.

Para a sintese do derivado protegido da tiazolidina formilica dcida foi descrita uma estratégia em
2009, Nesta, a adicdo do reagente a uma solucdo de NaOH e de 1,4-dioxano e a jung¢do posterior do

dicarbonato de di-terc-butilo, permitiu a obtengdo do produto com 62% de rendimento, apds agita¢do a
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temperatura ambiente durante 24 horas. Realizando a prote¢do de 2.28.HCl nas mesmas condi¢des, mas
durante 2 dias, ndo foi possivel verificar nos dados de RMN *H nenhuma correspondéncia com o produto
pretendido.

Em 2007, Quader e colaboradores!®?

realizaram uma série de modificacdes estruturais num
antibiético aminoglicosidico, a neomicina, da qual partiam da forma protegida com dicarbonato de di-
terc-butilo. As condi¢cdes necessdrias a formacdo desse composto foram adaptadas, na tentativa de
sintetizar o carbamato 2.29. A adicao do reagente de protecdo a uma solugdo da tiazolidina 2.28.HCl em
agua, metanol e trietilamina, com agitacdo durante 24 horas a 55 °C, ndo conduziu a formagao de produto,
o que foi verificado por RMN *H.

A N-t-butiloxicarbonilagdo de aminas primarias e secundarias foi discutida em 2006 por
Chankeshwara e Chakraborti'®. Ao realizarem a reacdo em dgua e a cerca de 30 °C, sem adi¢do de
catalisadores, foram obtidos em poucos minutos e com excelentes rendimentos e quimiosseletividades
os produtos protegidos. A aplicacdo das mesmas condicGes a tiazolidina 2.28.HCl n3o resultou, ndo tendo
sido possivel identificar no RMN H os picos correspondentes ao produto 2.29.

Apds as tentativas infrutiferas de N-t-butiloxicarbonilar a tiazolidina 2.28.HCl, cuja dificuldade
reacional pode estar relacionada com o impedimento estéreo conjunto provocado pelos dois grupos
metilo no C2 no anel, pelo grupo dcido em C4 e pelo grupo t-butoxicarbonilo, procurou-se testar a
protecdo do dtomo de azoto de 2.28.HCl com um reagente cujos efeitos de impedimento fossem
menores. Assim, foram feitos esforcos no sentido de promover a reacdo entre 2.28.HCl e o cloroformato

de etilo, Tabela 2.5, de modo a sintetizar o carbamato 2.30, Figura 2.13.

CO,H

o
T

Figura 2.13 - Composto pretendido da reagdo de 2.28.HCI com cloroformato de etilo.

Numa primeira tentativa, a jungao de trietilamina a uma solugdo de 2.28.HCl em acetona e agua
foi seguida pela adicdo lenta de cloroformato de etilo, a 0 °C'’8, N3o se verificando altera¢des por TLC, a
reacdo foi deixada a agitar a temperatura ambiente durante 7 dias. A analise do produto bruto, apds
evaporacdo dos solventes, por RMN 'H n3o permitiu a identificacdo dos sinais correspondentes a
tiazolidina 2.30. A segunda abordagem consistiu na adicdo de carbonato de sédio, seguida de

cloroformato de etilo, a uma solucdo da tiazolidina de partida em THF'®®, Mais uma vez, a evaporacdo do
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solvente, apds 7 dias sem se verificarem alteragdes no TLC, ndo conduziu a obtenc¢do do produto

esperado, o que foi confirmado por RMN *H.

Tabela 2.5 — Condi¢Ges usadas nas diferentes tentativas de sintese da tiazolidina 2.30.

Reagentes Tentativa Condigoes e Aditivos Produto
Acetona/ H;0
CO,H NEt
1 Nao se formou.
S. _NH. HCI Temperatura ambiente
>< 7 dias
2.28.HCI
THF
N32C03
2 Nao se formou.
CICO,Et Temperatura Ambiente
7 dias

Atendendo as dificuldades encontradas para proteger de forma eficiente a tiazolidina 2.28.HCl,
recorreu-se ao método que se vale do uso de piridina, Esquema 2.18, para prosseguir com a via sintética
inicialmente proposta, Esquema 2.16. O passo seguinte, a esterificacdo do grupo acido no C4 da

tiazolidina 2.29, foi executado recorrendo a duas vias, Esquema 2.19.

I}IO
O\\ _N

S 231
\Y
AT

KOH/H,O/Etanol | Eter etilico

o0°cC Refluxo
CO,CH, CH,N, CO,H CH,! CO,CHj
/"( 0 2.32 /"( 0 Na,CO4 ' 0
S_ N \é - S. N \é - S \é
>< \Kg Eter etilico >< \Kg Etanol >< \‘g
t.a. 40°C
2.33 (a) 2.29 Atm. inerte 2.33
n=75% 24 horas n=68%
(b)

Esquema 2.19
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A partir do diazald, 2.31, o diazometano, 2.32, pode ser obtido por destilacdo num refluxo de éter

186 0 grupo CH, do diazometano tem a particularidade de

etilico, de acordo com procedimento conhecido
se comportar como um acido de Lewis, podendo captar o protdo acidico da tiazolidina 2.29, cujo grupo
acido passa a carboxilato. Como consequéncia, é possivel o ataque nucleofilico do oxigénio ao grupo CHs
recém-formado que, concatenado com a saida de N;, conduz a formacao do produto 2.33 esperado, com

75% de rendimento, Esquema 2.19 (a) e Esquema 2.20.

Esquema 2.20

Em grande escala, o uso de diazometano constitui um risco a nivel de seguranca, devido ao perigo
de explosdo a ele associado. Assim, apesar do seu uso aparecer como uma via pratica e rentavel de
esterificacdo, que permitiu a obtencdo do composto 2.33 na forma pura para uso como padrdo, a
esterificacdo com iodeto de metilo, Esquema 2.19 (b), em etanol a 40 °C apresentou-se como uma via
mais segura para atingir o mesmo fim, a tiazolidina 2.33, que foi isolada com 68% de rendimento. A
obtenc3o do produto pretendido por ambas as vias foi verificada por RMN H e 13C, onde se pode destacar
a presenca de rotameros, situagdo ja discutida e consequéncia da substituicdo do atomo de azoto com o
grupo t-butoxicarbonilo.

A redugdo do éster 2.33 a tiazolidina 4-hidroximetilada, 2.34, foi efetuada utilizando como agente
redutor uma mistura de cloreto de calcio e boro-hidreto de sddio, num processo ja discutido
anteriormente®”®. A reac3o foi efetuada a temperatura de 10 °C durante 24 horas, em etanol, Esquema
2.21. Apds isolamento, o espetro de RMN 'H evidencia a obtencdo de uma mistura de reagente e produto,
numa proporc¢ao relativa de aproximadamente 2:1, respetivamente, obtida por integracdao dos sinais.
Estes aparecem duplicados tanto para o reagente como para o produto dada a existéncia de rotameros
nas duas espécies. Por questdes de limitacdo de tempo, a purificagdo do composto ndo foi exequivel,
podendo a sua sintese ser ainda otimizada, nomeadamente, aumentando a temperatura e o tempo da
reacdo. Por ndo se ter conseguido obter a tiazolidina 2.34, também ndo foi possivel prosseguir com vista

a obtengado do produto final 2.27.
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CO,CH; OH
/ < 0 CaCl, + NaBH /—(\ 0
S N\\( \é 2 2> S_ N \é
>< Etanol ><

24h

2.33 2.34

Esquema 2.21

2.3.1 — Outras aproximacodes a sintese da tiazolidina 2.27

A tiazolidina formilica equivalente a 2.27, composto 2.35, Figura 2.14, com o grupo aldeido na
posicdo 4 do anel, foi sintetizada em 1991 por Yoo e colaboradores!®’, com o intuito de prepararem um
possivel precursor de algumas eudistominas, uma classe de compostos com importante atividade
antiviral. Nesta publicacdo, uma proposta de protecdao com cloroformato de benzilo e posterior reducdo
com hidreto de di-isobutilaluminio (DIBAL) um agente redutor impedido estereamente, é apresentada
como via sintética de passagem da tiazolidina formilica esterificada ao derivado 2.35. Nao sendo de
ignorar novos protocolos de protecdo do dtomo de azoto do anel tiazolidinico e, muito menos,
transformacdes diretas do grupo éster de C4 ao grupo aldeido, procurou-se aplicar os procedimentos

descritos com o intuito de obter a tiazolidina inicialmente pretendida, 2.27.

CHO
/__< CHO
S. NH —
>< S NH
~
2.27 2.35

Figura 2.14 - Semelhanca estrutural entre a tiazolidina 2.27 pretendida e a 2.35 sintetizada por Yoo et al..

Partiu-se, assim, da reacdo entre o hidrocloreto do éster metilico da cisteina, 2.14, e a acetona,
em refluxo de ciclo-hexano com uma quantidade catalitica de TFA, Esquema 2.22. Apds 24 horas foi
possivel obter a tiazolidina esterificada 2.36 com rendimento de 99%. A transformagao desta no derivado
N-benziloxicarbonilado 2.37 foi possivel recorrendo a sua mistura com NaOH em diclorometano,
suspensado a qual se adicionou o cloroformato de benzilo. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante
uma noite, o espetro de RMN *H do produto bruto parecia revelar a presenca da tiazolidina 2.37, assim
como do reagente 2.36. A purificacdo por coluna permitiu o isolamento do produto pretendido, com 44%
de rendimento. A sua estrutura foi confirmada por RMN H e 3C, sendo identificdvel no espetro a

existéncia de rotameros pelos sinais duplicados. O baixo rendimento advém da maior dificuldade em fazer
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reagir tiazolidinas derivadas de cetonas, quando comparadas as derivadas de aldeidos, devido ao
impedimento estéreo no C2 do anel, uma vez que as condi¢Ges usadas foram idénticas as utilizadas por
Yoo. O rendimento da reagdo poderad, assim, ser superior recorrendo a temperaturas mais elevadas e a

maiores tempos.

Acetona CO,CH, CICO,CH,Ph CO,CH,
CO,CH; NEt, DCM o_Ph
> S NH > S N ~
HS NH,.HCI Ciclo-hexano >< NaOH >< \\g
Refluxo t.a.
2.14 2-3 gotas TFA 2.36 1 noite 2.37
24 horas n=99% n=44%

Esquema 2.22

Com a espécie 2.37 sintetizada, foram realizadas duas tentativas de a fazer reagir no sentido da
formacao da tiazolidina 2.27. A primeira foi recorrendo a reducdo do grupo éster ao grupo hidroximetil,
segundo a estratégia do boro-hidreto de sédio modificado com cloreto de célcio, Esquema 2.23'7%, Apds
agitacdo durante 3 dias num refluxo de etanol, a reac¢do foi isolada. Por RMN H n3o foi possivel identificar

sinais correspondentes ao produto 2.38, tendo-se verificado a recuperacdo do reagente 2.37.

CO,CH, OH

< o Ph CaCl, + NaBH, /__(\ o\/Ph
NPLENG ~ —X— s N~(
>< 0 Etanol ><

-10°C - Refluxo 2.38
3 dias

2.37

Esquema 2.23

A segunda tentativa teve por base a rea¢do de reducdo direta do grupo éster ao grupo aldeido,
Esquema 2.24, com o objetivo de sintetizar o composto 2.39. A uma solugao de tiazolidina em tolueno a
-70 °C foi adicionado lentamente e sob atmosfera inerte o DIBAL. A reagdo foi agitada a mesma
temperatura durante 1 hora. Nao tendo sido verificadas alteragdes aprecidveis na andlise por TLC apds
esse tempo, deixou-se a mistura atingir a temperatura ambiente e reagir durante 24 horas. O espetro de
RMN !H da mistura obtida revelou auséncia de reacdo e a obtenc3o quase exclusiva de reagente de
partida, 2.37, tendo sido identificado, porém, um sinal em torno de 9,5 ppm, eventualmente
correspondente ao hidrogénio do grupo aldeido. Contudo, a sua integra¢do, quando comparada com a

dos restantes sinais, era quase desprezavel.
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CO,CH, CHO
Ph DIBAL /"( Ph
0 (0]
d N\\( - -~ d N\‘( -
>< 0 Tolueno >< 0
-70°C - t.a.
2.37 24 h 2.39

Esquema 2.24

2.4 — Conclusoes

A sintese das tiazolidinas esterificadas 2.3 a 2.9 foi realizada com sucesso e, na sua maioria, foram
obtidas com elevados rendimentos. Nos ensaios de formacdo das espécies 2.3 a 2.5, o teste de dois
protocolos de condensacdo da D-penicilamina com aldeidos levou a conclusdo de que o rendimento da
reacao é superior quando esta é realizada numa mistura de dgua e etanol a temperatura ambiente. Apesar
de estar associada a maiores tempos reacionais, a sintese a temperatura ambiente conduziu a formacao
dos produtos quase ou totalmente puros, sendo por isso mais vantajosa. Usando as tiazolidinas 2.3, 2.4 e
2.8 como substratos de reducao, foi possivel sintetizar os derivados 4-hidroximetilados das duas primeiras
com baixos rendimentos, ndo se tendo verificado reacdo com a terceira. No geral, tanto a sintese como a
derivatizacdo de ligandos tiazolidinicos a partir da D-penicilamina se revelaram dificeis, sendo necessario
maiores tempos de reacdo e condi¢Ges mais exigentes do que para a formacdo das espécies equivalentes
a partir da L-cisteina. A justificacdo para este fato pode residir no impedimento estéreo provocado pelos
dois grupos metilo em posicdo a em relagdo ao enxofre. Por um lado, podem dificultar o fecho do anel
tiazolidinico aquando da sua formagdo; por outro, a sua proximidade ao C4 da tiazolidina pode influenciar
a reatividade da molécula nesta posigao.

A sintese de bistiazolidinas foi abordada como ponto de partida para o estudo da influéncia de
dois nucleos tiazolidinicos em catalise enantiosseletiva. Tendo como substrato o éster metilico da L-
cisteina, a sua formagdo nao foi bem-sucedida. Por um lado, as tentativas de inclusdo do segundo nucleo
tiazolidinico na estrutura precursora com o grupo clorocarbonilo no atomo de azoto foram infrutiferas.
Por outro, a aproximacgao ao produto partindo do benzotriazole ndo conduziu a resultados concretos,
tendo sido dificil a obtenc¢do de produtos suficientemente puros nos casos em que por RMN parecia haver
indicios da presenca das espécies pretendidas. Partindo da L-cisteina foi possivel sintetizar com sucesso
uma bistiazolidina, 2.24, e duas ureias derivadas da 1-feniletilamina com potencial catalitico, numa

abordagem baseada no rearranjo de Curtius. O uso da 1-feniletilamina nas formas (R) e (S) permitiu a

68



Capitulo Il — Sintese de Ligandos Tiazolidinicos Quirais

sintese de duas ureias diastereoisoméricas, 2.25 e 2.26 respetivamente, estruturalmente interessantes
para estudar a influéncia do centro quiral adicional.

Por ultimo, a sintese do (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxialdeido e a sua transformagao em
grupos iminicos e aminicos, ndo foi totalmente concluida, devido a dificuldades na formacdo e
derivatizacdao do precursor inicial, 2.28. Apesar de ter sido sintetizado com sucesso sob a forma de
hidrocloreto, foram enfrentadas complicacdes nas tentativas de protecao do atomo de azoto do anel. Esta
foi conseguida unicamente na reacdao de 2.28.HCl com dicarbonato de di-t-butilo e piridina, tendo sido
verificada a perda de produto no isolamento. Adicionalmente, o uso pouco seguro de piridina torna este
método pouco aconselhdvel. Ainda assim, o avanco para o passo da esterificacdo foi bem-sucedido,
tendo-se obtido o derivado esterificado com bons rendimentos. A redugdo deste foi processada a 10 °C
durante apenas 24 horas, o que conduziu a obtenc¢do de uma mistura de reagente 2.33 e de produto 2.34
numa proporgdo de 2:1. O aumento do tempo e o uso de temperaturas mais elevadas poderdo ser
condicOes a testar futuramente para a otimizagdo deste passo da reacdo e posterior conclusdo da via
sintética proposta. As tentativas de sintetizar o produto 2.27 pretendido a partir do éster metilico do
hidrocloreto da L-cisteina, uma de forma indireta passando pelo derivado 4-hidroximetilado e outra de
forma direta recorrendo ao DIBAL, ndo produziram resultados satisfatdrios. Os estudos realizados com
esta unidade tiazolidinica, formada a partir da condensacdo com acetona, demonstram uma menor
reatividade deste tipo de compostos em relacdo as tiazolidinas analogas derivadas de aldeidos, também
alvo de interesse no nosso grupo de investigacdo. Isto pode resultar do maior impedimento estéreo e dos

efeitos eletrdénicos associados aos dois grupos metilo em C2 que caracterizam as estruturas analisadas.
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Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

As tiazolidinas cuja sintese é discutida no Capitulo I, possuem, pela sua estrutura de anel de 5
membros, uma rigidez e volume que, a par com a possibilidade de conterem dtomos coordenantes, as
torna ligandos interessantes. Com quiralidade fixa em C4, estes compostos podem ser bons indutores de
quiralidade na alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos. Esta é uma reagdo catalitica que se serve de um
ligando quiral, complexado a um reagente organometdlico, para a obtencao preferencial de um dos dois
enantidmeros dos alcoois secundarios passiveis de se formar a partir de um aldeido. Dadas as suas
caracteristicas eletrdénicas, usar um reagente de dialquilzinco torna-se essencial na medida em que
permite que tanto a reatividade desta reacdo como a induc¢do de quiralidade no produto seja controlada
pelo ligando, ja que sem este o organometdlico de zinco é inerte a reagao com aldeidos. Apesar de poder
ser aplicada uma grande variedade de reagentes alquilicos de zinco, o mais comumente usado é o
dietilzinco, também explorado nesta tese. Como substrato, o benzaldeido, 3.1, é considerado o reagente
padrdo. As diferencas de impedimento estéreo entre o grupo fenilo, volumoso e rigido, e o hidrogénio
contribuem para uma maior discriminacdo quiral, facilitando a obtencdo de melhores ee. Usando este
aldeido como substrato, Esquema 3.1, o produto da reacdo pode ser o 1-fenilpropani-ol nas formas (S),
3.2, e/ou (R), 3.3. Por outro lado, o alcéxido destas espécies, ao estar ainda complexado com o zinco,
pode reagir lentamente com o benzaldeido, ocorrendo uma transferéncia de hidreto que resulta na
formac3o do alcool benzilico, 3.4, produto secundario da reacdo'®®. A sua quantidade, acompanhada pela
formac&o de propiofenona, 3.5, aumenta com o aumento da razdo aldeido/dietilzinco e com a diminuicdo

da temperatura®®18°,

0 Et,Zn OH OH ~ 9
- - - + : + Ph OH +
Ph)J\H Ligando Quiral Ph)\Et Ph” > Et 3.4 Ph)kEt
31 (S) (R) 3.5
3.2 3.3

Esquema 3.1
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Trés fatores importantes que podem ser controlados nestas reagdes e que afetam as conversdes
e os valores de ee obtidos sdo a temperatura, o solvente e o tempo de reacdo. A temperatura afeta esta
reacdo na medida em que estabelece um balango entre conversdes e ee. Normalmente, a elevadas
temperaturas correspondem maiores conversdes, verificando-se uma diminui¢cdo do ee. Neste trabalho
foi utilizada a temperatura ambiente para processar a reacdo, de modo a verificar a efetividade dos
ligandos em condigdes menos exigentes, tendo sido feitos estudos adicionais a temperaturas mais baixas
sempre que os resultados o justificavam. Ao nivel do solvente, estudos conduzidos em 2010 por Murtinho
e colaboradores?” comprovaram que a utilizacdo do ciclo-hexano providenciava melhores conversdes e
ee que o uso de tolueno, éter etilico e diclorometano, destacando-se os meios apolares e nao
coordenantes, ciclo-hexano e tolueno. Apesar do tipo de ligandos testados serem derivados do acido
canfdrico e, portanto, estruturalmente diferentes dos abrangidos por esta tese, as condi¢des otimizadas
pelo referido estudo foram adotadas. Relativamente ao tempo de reagdo, o seu aumento conduz a um
aumento de conversdo. No entanto, verifica-se também o aumento da percentagem de produto
secunddrio, ou seja, a diminuicdo da quantidade de produto quiral obtida. As 24 horas demonstraram um
bom compromisso entre conversdo e percentagem de produto quiral, sendo por isso este tempo o

escolhido para as reacdes efetuadas®.

3.1 —Tiazolidinas Derivadas da pD-Penicilamina

3.1.1 —Tiazolidinas tipo (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
Como referido no capitulo anterior, foram sintetizadas tiazolidinas esterificadas na posicdo 4 do
anel, dada a maior eficiéncia deste tipo de ligandos, em relacdo aos equivalentes acidos, nas reacdes de
alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos. Numa primeira fase, os compostos 2.3-2.5 e 2.9, foram testados
na alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido com dietilzinco, com o objetivo de avaliar os resultados em
funcdo das diferencas de impedimento no C2 do anel tiazolidinico, Tabela 3.1.

Num estudo nosso recente'®

, 0 ligando 2.3 foi testado frente a esta reacdo, tendo-se revelado
como um dos mais efetivos de entre o leque estudado, proporcionando uma conversao de 99% e um ee
de 93% para a forma (R) do 1-fenilpropan-1-ol. Como foi referido no Capitulo Il, a sintese deste composto
por dois processos distintos, a temperatura ambiente e em refluxo, conduziu a obtencdo de espetros de
RMN H em que era visivel uma duplicacdo de sinais quando a espécie foi formada a temperatura

ambiente. Com o objetivo de verificar se a indu¢dao de quiralidade dependia ou ndo da forma como a
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espécie era sintetizada, efetuou-se a reacdo de catdlise na presenca do ligando 2.3 sintetizado numa
mistura de dgua e etanol a temperatura ambiente. Os resultados obtidos, conversdo acima de 99% e ee
de 95%, foram concordantes com os conseguidos quando 2.3 foi sintetizada em refluxo de ciclo-hexano.
Deste modo, pode concluir-se que qualquer que seja o efeito responsavel pela duplicacdao de sinais no

RMN ndo afeta a eficiéncia da tiazolidina como indutor de quiralidade.

Tabela 3.1 - Alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com os ligandos 2.3-2.5 e 2.9.

Temperatura Conversao Produto Quiral ee
Ligando
) (%)° (%) (%)°
; CO,CH,4
S NH t.a. >99 98 95 (R)
N
23
CO,CH,4
t.a. 98 98 82 (R)
S NH
0 95 97 87 (R)
-10 77 95 88 (R)
2.4
CO,CH
\§ S 23 t.a. 99 98 82 (R)
S NH
\{ 0 92 94 84 (R)
25 -10 50 91 85 (R)
\§ ;\COZCH3 t.a >99 97 90 (R)
S NH
0 97 99 93 (R)
2.9 -10 81 96 93 (R)

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. PRelativo ao aldeido

convertido. “Entre paréntesis encontra-se a configuracdo absoluta do enantiomero dominante.

A tiazolidina 2.3, sendo sintetizada a partir do formaldeido, é a estruturalmente mais simples
desta classe de compostos, com dois hidrogénios no C2 do anel. As tiazolidinas 2.4, 2.5 e 2.9, sintetizadas

a partir de outros aldeidos ou cetonas, possuem diferentes graus de impedimento neste carbono. De
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modo a avaliar a influéncia do impedimento, estas tiazolidinas foram testadas como ligandos na
alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, tendo revelado uma eficiéncia elevada, com a obtencdo de
ee para o (R)-1-fenil-propan-1-ol superiores a 82%. Dadas as conversGes praticamente completas
verificadas, a par com a elevada percentagem de produto quiral obtida, a reagdo foi ensaiadaa0° e a -
10 °C, de modo a estudar o efeito da temperatura na acdo dos ligandos. Para os trés, a 0 °C foi verificada
uma ligeira diminui¢cdo da conversdo, acompanhada de um aumento do ee. O maior efeito foi registado
para o ligando 2.5, com um aumento do valor do ee de 82% para 87%. A -10°C, as alteracGes nos ee foram
praticamente desprezaveis para os trés ligandos. Contudo, verificou-se uma diminuicao significativa da
conversdo, o que torna a rea¢do a esta temperatura pouco vantajosa. A percentagem de produto quiral
nao sofreu grandes altera¢gdes com a diminuicdo da temperatura. Os ligandos 2.4 e 2.5 conduziram a ee
muito préximos, na ordem dos 80%, enquanto com o ligando 2.9 se observou a obtengdo de ee mais
elevados, até 93%. Estes resultados podem ser justificados pelo impedimento e rigidez relativa dos grupos
em C2. Apesar do grupo t-butilo em 2.5 ser mais volumoso que o fenilo em 2.4, este Ultimo é mais rigido,
podendo existir uma compensagdo entre os dois efeitos que aproxima estes ligandos ao nivel da indugao
quiral que proporcionam. A tiazolidina 2.9, derivada de uma cetona, apresenta o seu carbono 2
tetrassubstituido. Além disso, € um composto spiro, uma vez que a cetona que lhe deu origem, a
ciclopentanona, é ciclica. Assim, relativamente a 2.4 e 2.5, esta espécie é mais rigida, apresenta rotacao
impedida nas ligagdes em torno de C2 e um substituinte volumoso neste carbono. Estes fatores podem
permitir a obtencdo de ee elevados e superiores aos conseguidos com 2.4 e 2.5.

Com o intuito de estudar o tipo de efeito que diferentes substituintes no anel aromatico ligado
ao C2 da tiazolidina podem ter na alquilagao enantiosseletiva do benzaldeido, Tabela 3.2, os ligandos 2.6
e 2.7 foram sintetizados a partir da condensagdao da D-penicilamina com o salicilaldeido e o 2-
metoxibenzaldeido, respetivamente. O facto destes aldeidos possuirem um atomo de oxigénio ligado ao
grupo fenilo poderia resultar em novas hipoteses de coordenagdo, podendo resultar um ligando
tridentado. Por outro lado, a influéncia do grupo hidroxilo livre em 2.6 poderia ser comparada com a do
protegido sob a forma de éter em 2.7. Os resultados obtidos foram perentérios. Enquanto o uso do
ligando 2.7 ndo produziu grandes altera¢des ao nivel dos pardmetros analisados, tendo-se verificado
apenas um ligeiro aumento de eficiéncia em relagdo a tiazolidina 2.4, sem substituintes no grupo fenilo,
o ligando 2.6 conduziu a uma conversao elevada do benzaldeido, 92%, e a obtencdo de uma elevada
quantidade de produto quiral. Contudo, observou-se uma baixa enantiosseletividade no produto (ee=
11%). O aumento de volume resultante da presenga do grupo o-metoxilo em 2.7 pode ser responsavel
pela melhoria dos resultados em relagdo ao uso do ligando 2.4. Por outro lado, as diferengas registadas
ao nivel do ee com a utilizagao do ligando 2.6 em relagdo ao obtido com os dois restantes ligandos indiciam
a desfavorabilidade de uma possivel coordenag¢do do grupo OH ao metal. Atendendo aos bons resultados

de conversdo obtidos com 2.7, o efeito da temperatura foi avaliado, realizando a alquilagdo a uma
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temperatura mais baixa. Apesar do aumento aprecidvel do ee de 84% para 90%, a grande diminuicdo do

valor da conversao torna o uso da temperatura ambiente uma alternativa mais compensadora.

Tabela 3.2 - Alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com os ligandos 2.4, 2.6 e 2.7.

Temperatura Conversao Produto Quiral ee
Ligando
(c) (%)° (%) (%)°
} CO,CH,4
S NH
t.a. 98 98 82 (R)
2.4
} CO,CH,
S NH
t.a. 92 90 11 (R)

OH

2.6
CO,CH,
) \ ta. 599 99 84 (R)

H

S_ _N
OCH,
0 73 90 90 (R)
2.7

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. PRelativo ao aldeido convertido.

Entre paréntesis encontra-se a configuracdo absoluta do enantiomero dominante.

3.1.1.1 —Tiazolidina 2.3 na alquilagao enantiosseletiva de novos aldeidos

Dados os bons resultados obtidos com a tiazolidina 2.3 na alquilacdo enantiosseletiva do
benzaldeido, a eficiéncia deste ligando foi testada por Serra e colaboradores'® utilizando outros
substratos aromaticos. Do seu estudo, foi possivel obter os produtos alquilados do m-anisaldeido e p-
anisaldeido com excelentes conversdes e ee acima de 99%. Para todos os outros aldeidos utilizados foram
verificadas conversdes acima de 99% e ee superiores a 86%. Com o objetivo de concluir acerca do alcance

catalitico deste ligando, foi estudada a sua acdo na alquilagdo enantiosseletiva de novos aldeidos,

77



Capitulo Ill — Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

alifaticos e heteroaromaticos. Como substratos alifaticos foram estudados o cinamaldeido, 3.6, o
fenilacetaldeido, 3.7, e o octanal, 3.8, tendo sido escolhido o furfural, 3.9, como substrato
heteroaromatico. Foram ainda realizados ensaios utilizando o pivalaldeido e o pirrol-2-carboxialdeido,
compostos 3.10 e 3.11, respetivamente.

A analise dos excessos enantioméricos utilizando estes novos substratos exigiu algum trabalho
adicional. Em primeiro lugar, todos os estudos por GC quiral exigiram a sintese racémica de padrdes dos
produtos pela adicao de um reagente de Grignard, o brometo de etilmagnésio, a cada aldeido, Esquema

3.2, segundo um procedimento estabelecido!®.

EtMgBr
)CL Eter etilico OH
R H Atm. inerte R/é\Et
t.a, 4 horas
3.7 - R=-CH,Ph 3.12 - R=-CH,Ph
3.8 - R=-(CH,)cCH; 3.13 - R=-(CH,)CH;
3.9 - R=-C(CH);0- 3.14 - R=-C(CH);0-
3.10 - R=t-Bu 3.15-R=t-Bu
3.11 - R=-C(CH)3;NH- 3.16 - R=-C(CH)3;NH-

Esquema 3.2

A reacdo, em éter etilico e sob atmosfera inerte, com agitacdo a temperatura ambiente durante
4 horas, conduziu a obtencdo dos produtos racémicos correspondentes aos aldeidos 3.7 a 3.10,
compostos 3.12 a 3.15, o que foi confirmado por RMN *H. Utilizando o pirrol-4-carboxialdeido, 3.11, como
substrato, ndo se verificou por RMN *H a formacdo do produto racémico etilado 3.16, sendo apenas
distinguiveis no espetro os sinais correspondentes ao aldeido. O mesmo foi averiguado na alquilagdo
catalitica com o ligando 2.3. O facto de ndo se formar o dlcool correspondente pode estar relacionado
com um tipo especifico de coordenacgdo deste aldeido, que o torna inerte aos dois tipos de alquilagao.
Com o pivalaldeido n3o foi possivel separar os sinais dos produtos enantioméricos 3.15, apds a realizagdo
de um leque vasto de tentativas.

Como consequéncia das dificuldades encontradas, apenas foi possivel estudar a alquilagao de 3.6-
3.9 com dietilzinco na presenca de 2.3, Tabela 3.3. O facto dos substratos estudados ndo possuirem
grupos tdo volumosos e rigidos como o grupo fenilo diretamente ligados ao carbonilo fazia esperar

resultados menos positivos ao nivel do ee, o que se veio a comprovar.

78



Capitulo Ill — Alquilagdo Enantiosseletiva de Aldeidos

Tabela 3.3 - Alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos alifaticos e heteroaromaticos recorrendo ao ligando 2.3.

Temperatura Conversao ee
Substrato
(°C) (%) (%)
t.a. 992 472
0]
AN
H 0 > 992 56°
3.6
-10 96° 56°
H
0 t.a 30° 24>
3.7
0
3.8
H a a
m t.a. >99 56
0] (6]
3.9 0 > 992 60°

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. ®Determinado por GC,
utilizando uma coluna quiral de PB-ciclodextrinas. ‘Determinado por RMN. 9Determinado por

polarimetria. Entre paréntesis encontra-se a configuracdo absoluta do enantiémero dominante.

O aldeido que permitiu a obtencdo de melhores resultados foi o octanal, com o decan-3-ol a ser

)*! com 80% de ee. A cadeia carbonada longa que caracteriza

formado com a configuracdo absoluta (S
este aldeido pode ter tido influéncia ao nivel do impedimento estereoquimico, talvez adquirindo uma
conformagdo enrolada, favorecendo a aproximagao do grupo etilo pela face Si. De notar que este ee foi
obtido com recurso a polarimetria, uma vez que, apds varias tentativas, ndo foi possivel separar os picos
dos enantiémeros por GC, utilizando uma coluna quiral de B-ciclodextrinas. Para o fenilacetaldeido foi
verificada uma baixa conversdo e a formacdo dos produtos quirais também com ee baixo, ao contrario do
que era esperado, dada a sua semelhanca com o benzaldeido. O grupo metileno no fenilacetaldeido, que
Ihe confere maior liberdade conformacional, pode estar na origem da fraca discriminacdo quiral. A razdo

para a baixa conversao pode estar numa rea¢ao mais lenta do catalisador com este substrato. Recorrendo

ao cinamaldeido e ao furfural, registaram-se conversdes praticamente completas e ee moderados. Com
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o primeiro, uma primeira descida de temperatura para 0 °C conduziu a um aumento do ee de 47% para
56%. A tentativa de reacdo a -10 °C ndo produziu alteragdo no valor do ee, tendo diminuido ligeiramente
a conversdo. Assim, a temperatura de 0 °C parece ser a que conduz a melhores resultados. Com o furfural,
a realizacdo da reacdo a esta temperatura levou ao aumento do ee de 56% para 60%, sem terem sido

registadas altera¢des na conversdo, quase completa tanto a temperatura ambiente como a 0 °C.

3.1.2 — (5)-4-Hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidinas

Conhecendo os bons ee obtidos ao se utilizarem como ligandos tiazolidinas do tipo (S)-5,5-dimetil-
1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo derivadas da D-penicilamina, pensou-se no possivel interesse em
comparar a atividade catalitica destes compostos com alguns seus equivalentes. Para tal, foram
sintetizadas duas tiazolidinas substituidas na posicdo 4 do seu anel com o grupo hidroximetilo, a (S)-4-
hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina, 2.10, e a (S)-2-fenil-4-hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina,
2.11. Por questdes relacionadas com a integridade do reagente organometadlico de zinco, que nao se
apresentava nas melhores condicdes, apenas a tiazolidina 2.10 foi testada na alquilacdo enantiosseletiva
do benzaldeido. Os resultados apresentam-se na Tabela 3.4. Na mesma, para efeitos comparativos,
incluem-se também os valores alcangados com o uso da tiazolidina equivalente, esterificada em C4, 2.3,

e ja anteriormente discutidos.

Tabela 3.4 - Alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com os ligandos 2.3 e 2.10.

Conversao Produto Quiral ee
Ligando
(%)° (%) (%)°
; CO,CH4
NH >99 98 95 (R)
S\/
2.3
§ \\\\OH
NH 89 72 5(R)
S\/
2.10

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. "Relativo ao aldeido

convertido. Entre paréntesis encontra-se a configuragao absoluta do enantiémero dominante.

A presenca do grupo hidroximetilo conduziu claramente a uma diminuicdo da capacidade catalitica

do ligando. Os dois enantiomeros do 1-fenil-1-propanol foram obtidos praticamente em igual
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percentagem, tendo-se registado um ee de 5% para o de configuracao (R). Também as percentagens de
conversdo diminuiram de forma acentuada e o produto quiral foi obtido em menor quantidade. O menor
impedimento estéreo que ocorre quando o grupo éster metilico é substituido pelo grupo hidroximetilo
pode ser determinante na eficiéncia catalitica dos ligandos, e, portanto, responsavel pela obtencao de

piores resultados.

3.2 — Bistiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

O interesse em se obterem bistiazolidinas derivadas da L-cisteina incidia na analise dos efeitos
provocados por uma estrutura com dois nucleos tiazolidinicos, em vez de um apenas, como ligando na
alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido. Apds as vdrias tentativas de sintese desta classe de
compostos, foi possivel chegar a uma estrutura ligeiramente diferente da inicialmente pretendida, mas
que, ainda assim, obedecia ao conceito base, a tiazolidina 2.24. Tendo como base a mesma estratégia
sintética, foram ainda sintetizadas duas ureias assimétricas, com um anel tiazolidinico de um dos lados do
carbonilo e um grupo feniletilaminico do outro. Estas constituem dois diastereoisdmeros, uma vez que
diferem na configuragdo absoluta do carbono quiral proveniente da amina, (R), composto 2.25, ou (S),
composto 2.26, consoante procedente do enantiémero (R) ou (S) da 1-feniletilamina, respetivamente.

A bistiazolidina 2.24 e as ureias 2.25 e 2.26 foram testadas como ligandos na alquilagdo
enantiosseletiva do benzaldeido, Tabela 3.5. A bistiazolidina 2.24 conduziu a uma elevada conversado do
benzaldeido, tendo-se verificado um ee baixo, 12%. Com as duas ureias foram registadas conversdes
moderadas, com a formagao de uma quantidade aprecidvel de produto secundario e a obtengdo de ee
baixos. Assim, a estrutura destes ligandos nao favorece discriminagdo quiral. Tal pode ser devido as suas
estruturas muito volumosas e impedidas, tornando-se ligeiramente indiferente a coordenacao do aldeido
ao metal por uma face ou por outra, como também ao facto de apresentarem uma grande quantidade de
atomos coordenantes, podendo existir diferentes tipos de interacdo com o metal. Comparando as ureias
2.25 e 2.26, é possivel confirmar que o facto destas tiazolidinas serem diastereoisoméricas influencia os
resultados cataliticos obtidos. O enantidmero dominante que se obtém da alquilacdo depende da
configuracdo absoluta do carbono quiral ligado ao grupo fenilo no ligando. Com a quantidade de dtomos
coordenantes destas espécies, ndo € possivel, a este nivel, saber a forma exata como estes ligandos
coordenam ao metal. No entanto, a diferenca no ee observada para os produtos, apesar de se tratar de
valores baixos, é indicativa do conceito de match-mismatch dos centros quirais. Concretamente, existird

match no caso de 2.25 e uma situagdao de mismatch no caso de 2.26.
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Tabela 3.5 - Alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com os ligandos 2.24, 2.25 e 2.26.

Conversao Produto Quiral ee

Ligando .
(%)° (%) (%)°

<1 1.0
O& N )\O) 91 90 12 (R)

0
2.24
<l SR
N™ ~Ph 81 79 24 (9)
o&
2.25

<SN1Nj)LNJ\Ph
40/& H H

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. PRelativo ao aldeido

72 78 5(R)

2.26

convertido. Entre paréntesis encontra-se a configuragdo absoluta do enantidmero dominante.

3.3 —Tiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

Apesar de ndo se ter atingido o objetivo final descrito na sec¢do 2.3 do Capitulo Il, o percursor
tiazolidinico da sequéncia sintética despertou alguma curiosidade acerca da sua possivel agdo como
ligando na alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, Tabela 3.6. A conversdo de aldeido verificada foi
moderada, tendo-se obtido um ee muito baixo para a forma (S) do 1-fenilpropan-1-ol, 8%, e uma baixa
percentagem de produto quiral. A fraca discriminagdo quiral e o baixo rendimento apresentados por este
ligando podem estar associados a falta de volume estereoquimico do grupo acido em C4, bem como a

uma coordenacao dificultada do azoto ao metal, fruto da sua protonacao.
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Tabela 3.6 - Alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com o ligando 2.28.HCI.

Temperatura Conversao Produto Quiral ee
Ligando
(°c) (%)° (%) (%)°
CO,H
S NH-HC ta. 78 44 8 (S)
2.28.HCI

aDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral de y-ciclodextrinas. Relativo ao aldeido

convertido. Entre paréntesis encontra-se a configuragdo absoluta do enantiomero dominante.

3.4 — Estudos Tedricos: Coordenacao e Seletividade

Com o intuito de racionalizar a seletividade observada quando tiazolidinas quirais sdo usadas
como ligandos na alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido, recorreu-se a célculos de estrutura
eletrdénica para otimizar e determinar relagdes de energia de espécies consideradas relevantes.

A andlise do mecanismo de alquilagdo do formaldeido, Esquema 1.11 do Capitulo |, ja tinha
incidido sobre o passo determinante da velocidade da reagdo (transformagdo da espécie (E) em (F)). Para
uma maior facilidade em visualizar as descri¢cbes que se seguem, o mecanismo encontra-se novamente
reproduzido no Esquema 3.3. Com o uso do benzaldeido como substrato e do dietilzinco como
organometalico, a estereoquimica do produto é definida nesta etapa, com a obtencdo preferencial de um
dos dois enantidmeros do 1-fenilpropan-1-ol, promovida pela presenca de um ligando quiral, a poder
decorrer de dois fatores. Em primeiro lugar, a menor energia de ativacdo de um dos dois complexos
ativados desse passo reacional, que se traduziria numa maior velocidade de reagdo para esse estado de
transi¢cdo, conducente a dado enantidmero cinético. Por outro, a menor energia do produto formado
nessa etapa da reagdo, que acabaria por culminar na formagao do enantiémero termodinamico. Ao ndao
se saber se a obtenc¢do preferencial do produto final tem origem termodindamica ou cinética (ou até
ambas), e atendendo ao facto do cdlculo de estados de transi¢cdo, que poderia esclarecer acerca das
energias de ativacdo, ser um processo moroso e computacionalmente exigente para as moléculas em
causa, optou-se por basear a abordagem ao problema no esclarecimento dos efeitos termodinamicos da

reacdo. Como ligando padrao foi escolhida a tiazolidina 2.3, Figura 3.1, aquela que, de entre as tiazolidinas
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estudadas, possui a estrutura mais simples e que conduziu a obten¢do de um 6timo valor de ee, 95%, para

o (R)-1-fenilpropan-1-ol.

NH,
[ +  (CHj)yZn
OH
E
Ha (CH,),Z Hz
N, CH 3)2£N \
[IZn/\ 3 nz \ ,Zn—CHj 1/4 (CH;ZnOCH,CH3),
1/2 O\Zn,oj - [ \Zn—CH3 Z(i)
/ n
N O - ~
H3C Hz (A) (CH3)ZZn H3C CH3 (c)
(CH3),Zn
(B) HCHO\U/ HCHO HCHO#’/ HCHO
H2
H, (CHs)yzn H, N, CHs
N CH \ CH3 [ Zn\
[ zn| 3 ‘L [ ,Z”i —_— 0 O—CH,CH,
o “o=cH, o 0=CH, o
(D) (CH3)ZZn ’Zn (l:H
1/4 (CH3ZnOCH,CH,), HCHO

Esquema 3.3

; LO,CH4

NH
S\/

23
Figura 3.1 — Tiazolidina 2.3, cuja efetividade como ligando em alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido foi

estudada a nivel computacional.

De uma forma sumaria, o estudo consistiu em selecionar espécies especificas do mecanismo de
etilacdo enantiosseletiva do benzaldeido com o ligando 2.3 como reagentes e como produtos de reagdo,
otimizar as suas estruturas e determinar as energias de rea¢do associadas a formacdo de cada
enantiomero do 1-fenilpropan-1-ol, como forma de aferir acerca da geragdo preferencial do enantiémero
(R) ou (S).

A escolha dos reagentes e produtos a considerar, Figura 3.2, foi feita tendo em atencdo varios
aspetos. Para os produtos, 3.19 e 3.20, foram escolhidas as espécies equivalentes a estrutura (F) do
Esquema 3.3, uma vez que estas sdo as Unicas que incluem todas os elementos da reacdo numa estrutura

cuja estereoquimica ja se encontra definida apds a migracdo do grupo etilo em dire¢do ao carbono
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carbonilico do benzaldeido. Cada um dos produtos corresponde a obtengdo final de um dado
enantiomero do 1-fenilpropan-1-ol, 3.19 ao (S) e 3.20 ao (R), consequéncia da coordenacdo do
benzaldeido ao zinco pela face Si ou Re, respetivamente. Como reagentes foram selecionados o
benzaldeido, 3.1, o dietilzinco, 3.17, e o equivalente a espécie (A), onde o ligando ja se encontra
complexado com o zinco, 3.18. De salientar que os ligandos usados por Noyori no estabelecimento do
mecanismo da reacdo de alquilacdo do formaldeido eram aminodlcoois com, pelo menos, um hidrogénio
ligado ao atomo de azoto. No caso das tiazolidinas, ndo é conhecida a forma como aquelas que possuem
um grupo éster no C4 do anel tiazolidinico coordenam com o zinco. No entanto, evidéncias por
cristalografia de raios-X apontam para uma coordenacao bidentada ao metal a partir do atomo de azoto
e do oxigénio carbonilico na (R)-1,3-tiazolidina-4-acido carboxilico’®> e em derivados esterificados da L-
prolina'®3, o que leva a crer que a tiazolidina 2.3 em questdo e suas analogas apresentem o mesmo tipo

de coordenacao.

H,CO H,CO
‘\\? S0
_ P
—Zn N—Zn Ph
H,CO SN,/ S N
0 o N\ o N\ O-—{/

\ Zn Ph w’

J o~ ~
Ph” H N ) N/ZnJ § §
N
3.1 3.17 3.18 3.19 3.20

Figura 3.2 -Estrutura genérica dos reagentes, 3.1, 3.17 e 3.18, e produtos, 3.19 e 3.20, analisados.

3.4.1 — Detalhes Computacionais

Todos os célculos foram realizados utilizando o programa Gamess'**

e as representagdes graficas
obtidas a partir dos programas Molden 5.0 e GaussView 3.0. As estruturas 3.1 e 3.17 a 3.20 pretendidas
foram otimizadas ao nivel DFT, recorrendo ao funcional hibrido B3LYP%1% e 3 base de fun¢des 6-31G(d).
Nas Figuras 3.3 a 3.7 encontram-se representadas as estruturas otimizadas das espécies ja mencionadas.
Os valores de distancias de ligacdo, angulos e angulos diedros para cada uma das estruturas otimizadas

encontram-se nas Figuras A.1 a A.5 e nas Tabelas A.1 a A.15 apresentadas nos Anexos A a E.
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@
ﬂ{w
9

Figura 3.3 — Estrutura otimizada do composto 3.1, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cadigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio e
branco aos de hidrogénio.

5 P

Figura 3.4 - Estrutura otimizada do composto 3.17, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, azul cinza aos atomos de zinco e branco aos de
hidrogénio.

@

k)

Figura 3.5 - Estrutura otimizada do composto 3.18, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cadigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
ao azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.
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Figura 3.6 - Estrutura otimizada do composto 3.19, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
a0 azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.
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Figura 3.7 - Estrutura otimizada do composto 3.20, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
ao azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.

Relativamente a espécie 3.18, é possivel verificar que quando a tiazolidina 2.3 coordena com o
zinco, a conformacgdo que o seu anel adota é em envelope, como forma de reduzir a tensdo torsional. No
que respeita a estrutura dos produtos 3.19 e 3.20, e como foi discutido para a Figura 3.2, a coordenacgao
de ligandos tiazolidinicos esterificados em C4 foi associada a forma bidentada como ésteres derivados da
L-prolina complexam com metais, o que fez com que as estruturas propostas para os produtos 3.19 e 3.20
fossem caracterizadas por uma coordenacdo do oxigénio carbonilico ao atomo de zinco mais proximo e
por uma dupla interacdo entre o dtomo de azoto tiazolidinico e os dois atomos de zinco. No entanto, ndo
eram conhecidos os efeitos que o atomo de enxofre poderia ter ao nivel do estabelecimento de ligacGes
com o metal. As estruturas resultantes da otimizagdo mostraram que o dtomo de enxofre ndo é
espectador no processo de ativacdao da segunda molécula de dietilzinco envolvida no mecanismo da

reac3o. E, pelo contrario, o principal interveniente nesta complexacg3o e responsavel pelo que parece ser
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uma coordenacdo tridentada ao invés de bidentada que distingue o papel de ligandos tiazolidinicos na
alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido. De referir ainda a quebra da ligagao entre o atomo de enxofre
e o C2 da tiazolidina, numerado como 3 nas estruturas 3.19 e 3.20 otimizadas, resultante do
distanciamento entre o atomo de enxofre e o carbono referido devido a alteracdo de geometria que
permite a coordenacao do primeiro ao metal. Na Figura 3.8 encontram-se esquematizadas as estruturas
das espécies 3.19 e 3.20, agora com o conhecimento da intervencdo do atomo de enxofre no processo de
complexacdo, de modo a fornecer uma representacao mais clara do que sera a provavel coordenacao de

ligandos tiazolidinicos ao dietilzinco na alquilagcdo enantiosseletiva do benzaldeido.

H,CO H,CO
\\::O \::0
S\ SV
N/Zn\ N/Zn Ph
S /oJ, s o/
Zn\ Ph Zn< -
3.19 3.20

Figura 3.8 — Estrutura provavel das espécies 3.19 e 3.20.

Na Tabela 3.7 apresentam-se as energias de cada uma das espécies otimizadas, bem como a

variagdo de energia entre reagentes e produtos, AE, obtida segundo AE = E}5qyt0 — 2 Ereagentes.

Tabela 3.7 - Valores de energia absoluta das estruturas otimizadas ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d) e respetivos AE.

Composto En (hartree) AE (KJ/mol)
3.1 -345,3665631070 -
3.17 -1937,3169703560 -
3.18 -2735,2134908428 -
3.19 -5017,9784597238 -213,81
3.20 -5017,9818258852 -222,65

O maior valor absoluto de energia de formacgdo associado a espécie 3.20 permite concluir que a
transferéncia do grupo etilo, promovida pelo ligando 2.3, para o carbono carbonilico do aldeido, é mais
favoravel quando este se encontra coordenado ao zinco pela sua face Re, o que resulta na formagao
preferencial do (R)-1-fenilpropan-1-ol. Esta observacdo encontra-se de acordo com os resultados obtidos

experimentalmente, ja que foi este o enantidmero que se obteve em maior percentagem.
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Com base nos valores de AE obtidos estimou-se ainda a populacdo de cada enantiémero, através
da distribuicdo de Boltzmann, P; 19 € P;54. Segundo esta, a razdo entre as populagdes de dois estados

depende da variacdo de energia entre eles que, no caso em estudo concreto, corresponde a diferenca

entre os valores de AF associados a cada produto reacional 3.19 e 3.20. Tem-se, assim:

P _(AE319—AE320) _
=L=e RT = e357 = 0,0281559.

P339

Por outro lado, ao se considerar a soma das populag¢des dos produtos como 100%:
P319 + P339 = 100%
chega-se a percentagem de popula¢do de cada uma das espécies 3.19 e 3.20:
P319 = 3%
P350 = 97%.

Com estes valores, é possivel calcular um ee tedrico:

_ P320—P319 _ 97-3 _
ee(R)tesrico = PizotPste . 100 X 100 = 94%.

Tendo sido obtido um ee de 95% para a forma (R) do 1-fenilpropan-1-ol na alquilacdo
enantiosseletiva do benzaldeido promovida pelo ligando 2.3, e um de 94% com base nas energias
decorridas da analise computacional dos sistemas cataliticos, foi verificada a concordancia dos resultados
tedricos com os experimentais. Assim sendo, é possivel afirmar que o uso deste tipo de estudo é vidvel e
interessante, na medida em que possibilita ndo sé a previsdao de qual dos enantiomeros pode ser obtido
de forma dominante, como também uma nogao aproximada acerca da efetividade do ligando empregue,

através da antevisdo do ee tedrico.

3.5 — Conclusoes

A utilizacdo de tiazolidinas derivadas da D-penicilamina como ligandos na alquilagao
enantiosseletiva do benzaldeido revelou-se, de uma forma geral, muito positiva, tendo todas as espécies
testadas conduzido a obtencdo do enantiomero (R) do 1-fenil-propan-1-ol. Foi verificada a manutencdo
da eficiéncia como ligando do (R)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo, quando sintetizado

num refluxo de ciclo-hexano ou numa mistura de etanol e dgua a temperatura ambiente, conduzindo a
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excelentes conversdes e elevados ee, de 93% e 95%, respetivamente. O teste de outros ligandos com
diferente substituicdo em C2, nomeadamente com os grupos fenilo, t-butilo e ciclopentilo, conduziu, a
temperatura ambiente, a excelentes resultados, tanto ao nivel de conversao, superior a 98%, como de ee,
acima de 82%. Das trés, a tiazolidina que levou a obtencdao de melhores resultados foi a substituida com
o grupo ciclopentilo, podendo este grupo atribuir-lhe uma rigidez e volume determinantes. Os ensaios
gue se seguiram com o processamento da reacdo catalitica a 0 °C com cada um dos trés ligandos referidos
levaram a melhorias dos ee, com um ligeiro decréscimo de conversao, constituindo esta a opgcao que
representa o melhor compromisso entre conversdo e ee. Tentativas a temperatura de -10 °C ndo
conduziram a obtencdo de melhores resultados e as conversées do benzaldeido diminuiram
drasticamente. A sintese de ligandos estruturalmente semelhantes a tiazolidina substituida com o grupo
fenilo em C2, mas com diferente substituicdo na posicdo orto do anel aromatico, permitiu concluir que o
grupo hidroxilo, composto 2.6, pode intervir na coordenacdo da tiazolidina ao metal, o que pode ser
responsavel pelo baixo ee de 11%. A alquilagdo com o ligando 2.7, substituido com o grupo metoxilo no
anel aromatico, revelou-se apenas ligeiramente mais eficiente que a realizada com a tiazolidina fenilica,
o que pode ter origem no ligeiro aumento de volume providenciado pelo substituinte no grupo fenilo. A
0 °C a reagdo com 2.7 terminou com uma descida acentuada da conversdo nao oferecendo, por isso,
vantagens. No ensaio conduzido com o derivado 4-hidroximetilado da tiazolidina formilica derivada da D-
penicilamina, o benzaldeido sofreu uma conversdao moderada e os produtos alquilados foram obtidos com
um ee muito baixo, de 5%. Estes resultados podem ser consequéncia do menor impedimento deste grupo
hidroximetilo quando comparado ao grupo éster metilico pertencente as primeiras seis tiazolidinas
referidas. A este nivel, parece seguro afirmar que a eficiéncia catalitica destas tiazolidinas é muito mais
influenciada pelo tipo de substituintes no C4 do seu anel do que pelos substituintes em C2. A substituicao
em C2 ndo altera em grande medida o ee, obtendo-se sempre valores elevados. Por outro lado, grupos
distintos em C4 apresentam um efeito muito mais acentuado nos valores de ee, que passa de elevado
com o grupo éster metilico a muito baixo com o grupo hidroximetilo.

Para além da alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido, o (R)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-
carboxilato de metilo foi ainda testado na alquilacdo de aldeidos alifaticos e heteroaromaticos a
temperatura ambiente. A eficiéncia deste ligando foi comprovada ao verificarem-se conversdes quase
sempre elevadas e valores de ee moderados, consequéncia da maior liberdade conformacional dos
substratos e da menor diferencia¢cdo ao nivel de volume e rigidez dos grupos existentes de cada lado do
carbonilo. Dos aldeidos testados, o octanal foi o que conduziu a obtengao de melhores resultados, com
excelente conversdo e ee de 80% para a forma (S) do produto alquilado. Com o fenilacetaldeido os
resultados foram pouco promissores. Os ee moderados obtidos com o cinamaldeido e com o furfural
conduziram a que se testassem temperaturas mais baixas de reagdo, tendo-se obtido os melhores

resultados a 0 °C. Os resultados das alquilagGes enantiosseletivas dos substratos referidos demonstram a
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eficacia do ligando referido, cujo alcance catalitico cobre ndo sé o benzaldeido e substratos aromaticos,
como outros cuja estrutura ndo é tao favoravel ao fendémeno de discriminagdo quiral e que, ainda assim,
sdo transformados nos alcoois secundarios quirais com ee apreciaveis.

O teste da bistiazolidina e das ureias como ligandos na alquilacdo do benzaldeido ndo se revelou
prometedor, com a obtencdo de conversdes moderadas a altas, mas com valores de ee baixos, até 24%.
A estrutura extremamente volumosa destes ligandos, assim como a grande quantidade de dtomos
passiveis de coordenar ao metal, ndo parecem favorecer o fendmeno de discriminagao quiral. Ainda
assim, é importante referir que, utilizando as ureias como ligandos, os produtos dominantes obtidos
possuem configuracdo absoluta contrdria. Sendo estas espécies diastereoisémeros, é razoavel afirmar
que o centro quiral que as distingue devera ser o principal responsavel pelo controlo da coordenacdo do
aldeido ao metal.

Por ultimo, foi ainda realizada a alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido utilizando o
hidrocloreto do acido (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico como ligando. A conversdo moderada,
a baixa quantidade de produto quiral formado e o baixo ee obtido (8%) para o (S)-1-fenilpropan-1-ol
podem estar associados tanto a um menor volume do grupo ligado ao C4 do anel tiazolidinico como a
uma dificil coordenacdo do azoto protonado ao metal. Outra hipdtese que pode ser levada em
consideracdo é a menor basicidade do grupo dcido em relacdo ao grupo éster, constituindo a utilizacao
de compostos com este ultimo alternativas de coordenacdo mais eficientes.

Com os resultados obtidos, e com base noutros estudos j& realizados®®

, pode ser feita uma
comparagdo entre a a¢do de tiazolidinas derivadas da D-penicilamina e da L-cisteina como ligandos na
alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos. Por um lado, a diferenga de quiralidade dos dois percursores, que
se estende ao anel tiazolidinico, com a configuragdo (S) ou (R) no C4 respetivamente, é determinante na
definicdo da configuracdo absoluta do produto quiral. As tiazolidinas derivadas da D-penicilamina, de
configuracdo (S), conduzem a obtencao preferencial do enantiomero (R) do 1-fenilpropan-1-ol, enquanto
que as derivadas da L-cisteina, de configuracdo (R), resultam na formag¢do dominante do enantiémero (S)
do alcool. Assim, a aplicacdo dos dois tipos de ligandos surge como uma boa aproximacdo a sintese dos
dois enantiémeros do 1-fenilpropan-1-ol. Por outro lado, os dois grupos metilo na posicdo 5 que
caracterizam as tiazolidinas derivadas da D-penicilamina podem exercer um efeito de impedimento
estéreo aprecidvel e responsavel pelo facto dos ee obtidos com estas tiazolidinas serem superiores aos
detetados quando se usam como ligandos as suas equivalentes derivadas da L-cisteina.

Estudos conduzidos ao nivel DFT permitiram a confirmagdo qualitativa e quantitativa dos dados
experimentais previamente conhecidos da alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido promovida pelo
(R)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo. Por um lado, a variagdo de energia associada a
formagdo da espécie 3.20, conducente ao (R)-1-fenilpropan-1-ol, indica uma maior estabilidade desta

espécie e, portanto, a sua formacgao preferencial em relagao a sua forma enantiomérica. Por outro lado,
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a relagdo entre as popula¢des de cada enantidmero, ditada pela aplicagdo da distribuicdo de Boltzmann
aos produtos 3.19 e 3.20 e respetivas diferencas de energia, permitiu o calculo de um ee teérico, cuja
concordancia com o valor real torna o uso de estudos deste tipo adequado na previsdao da capacidade de
discriminacdo quiral de ligandos tiazolidinicos na reacao referida. Por ultimo, foi possivel verificar a ligacdo
do atomo de enxofre a um dos dtomos de zinco das espécies 3.19 e 3.20. Tal facto permitiu colocar a
hipdtese de que a coordenacdo de ligandos tiazolidinicos com o zinco, nesta reacdo catalitica em
especifico, se deve processar de forma tridentada, ao contrdrio do que inicialmente se supunha

(complexacdo bidentada por parte do dtomo de azoto e do oxigénio carbonilico).
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Estudos de Dindmica Molecular

Os sistemas bioldgicos sdo sistemas complexos, formados por uma intricada rede de
componentes simultaneamente atuantes. O estudo da forma como o organismo é afetado por agentes
externos é de importancia vital. Nos dias que correm, é cada vez maior a urgéncia em desenvolver novos
farmacos que facam face a fragilidade do ser humano e, portanto, o estudo das interacdes das moléculas
com o0s organismos assume relevo crescente. A Dinamica Molecular revela-se uma ferramenta muito util
na analise destes sistemas, uma vez que permite simular o comportamento de moléculas ao longo do
tempo, obtendo-se uma trajetdria que especifica a forma como as posicdes e as velocidades das particulas
variam no tempo. Para uma molécula exibir uma dada atividade bioldgica, é sempre necessaria a sua
interagdo com membranas. Assim, recorrendo a estudos de MD ¢é possivel simular a forma como as
moléculas perturbam a bicamada fosfolipidica o que, a um nivel preliminar, constitui uma indicacdo
acerca da possibilidade delas exibirem ou ndo algum tipo de capacidade farmacoldgica.

Na literatura sdo abundantes os exemplos de inclusdo de anéis tiazolidinicos em estruturas com
propriedades farmacoldgicas®™>?% %, No Capitulo | algumas delas foram apresentadas e descritas, podendo

destacar-se a atividade bioldgica assumida pelos compostos representados na Figura 4.1.

CO,H CO,H CO,CH, — 0
—~ —~ SH — O&ﬂ
S _NH S N\(\/ S _NH \]/N !
0

Antioxidante HO 0 Antimucolitico

Anti-hipertensivo
Anticancerigeno

Figura 4.1 — Compostos tiazolidinicos e respetiva acdo farmacoldgica.
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Em 2006, Wondrak e colaboradores'’® publicaram um estudo onde comparavam a atividade
anticancerigena do hidrocloreto da D-penicilamina, 2.1.HCI, e do seu equivalente éster metilico, 2.2,
Figura 4.2. Enquanto o primeiro demonstrou ser citotdxico em ratos e humanos com melanoma,
induzindo apoptose em mais de 60% das células cancerigenas num periodo de 24 horas, o composto 2.2

mostrou ser 5 a 10 vezes mais efetivo contra células de melanoma e outros tipos de cancro da pele.

CO,H CO,CH;
HS NH,.HCI HS NH,.HCI
2.1.Hcl 2.2

Figura 4.2 - Hidrocloreto da bD-penicilamina, 2.1.HCl e hidrocloreto do éster metilico da b-penicilamina, 2.2.

Dada a aplicabilidade farmacoldgica de moléculas que apresentam o nucleo tiazolidinico, um dos
objetivos deste trabalho consistiu em realizar estudos de Dindamica Molecular em algumas das tiazolidinas
sintetizadas, de modo a inferir acerca da possibilidade destas perturbarem ou ndao as membranas
bioldgicas e serem, potencialmente, biologicamente ativas. Assim, partiu-se do composto 2.2, cuja
citotoxicidade se encontrava ja comprovada, para usar como molécula de referéncia nos estudos
desenvolvidos. Para além dele, foram selecionadas quatro tiazolidinas de estruturas ligeiramente
distintas, nomeadamente ao nivel dos membros 2, 3, 4 e 5 do anel tiazolidinico, Figura 4.3. Por uma
questdo de simplicidade, a numeracdo das moléculas a analisar foi alterada, encontrando-se as novas

equivaléncias também na Figura 4.3.

CO,H CO,CH, CO,CH,
CO,CH, —~ o_Ph CO,CH;
\ S.__NH.HCI S MN—( s.__NH \
HS®  NH,.HCI x x 0 \E/h S._NH
22=41 2.28.HCl = 4.2 2.29=43 2.15=4.4 23=45

Figura 4.3 — Compostos estudados por simulagdo de MD.

O comportamento das cinco moléculas foi analisado em agua, meio de transporte privilegiado e
componente maioritdrio dos organismos, e na presenca de uma bicamada fosfolipidica, constituinte
essencial de todas as membranas biolégicas.

A interacdo das moléculas com a bicamada fosfolipidica foi estudada por simulagdo de MD,
usando uma bicamada de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), Figura 4.4, completamente hidratada. O

DPPC é frequentemente usado como uma membrana lipidica modelo com o objetivo de explorar os
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mecanismos de permeacdo de farmacos, examinando a influéncia de agentes externos na estrutura e

dindmica da membrana.

OY\/\/\/\/\/\/\/
(o]
6o L]
/\P/o OJMM
o-\
O_\_+/
N—
\

Figura 4.4 - Estrutura molecular do DPPC.

Todas as simulacBes foram realizadas recorrendo ao pacote Gromacs, versio 4.5.5198199,
utilizando o campo de forgas GROMOS 53a6%®. Com base neste campo de forcas, a topologia para cada
molécula foi gerada pelo servidor ATB??, Nos estudos em dgua, cada composto foi inserido num meio
com um numero adequado de moléculas de agua, descritas segundo o modelo SPC216 (“Single Point
Charge”). A bicamada de DPPC utilizada é constituida por 128 moléculas de fosfolipidos, igualmente
distribuidas por duas camadas simétricas, rodeadas por 3655 moléculas de agua, também descritas
segundo o modelo SPC216. Em cada sistema foi considerada uma molécula de cada composto, de modo
a estudar da interagdo de cada soluto com o solvente ou os lipidos circundantes, bem como avaliar a sua
localizacdo preferencial e o seu comportamento em agua ou a respetiva acdo sobre a bicamada.

Todas as simulagdes de MD foram realizadas em condi¢gdes NpT, considerando condigdes
periddicas de fronteira, uma temperatura de 298K, no caso dos sistemas em agua, e 325K, na presenga
de DPPC, e uma pressao de 1,0 bar. Um intervalo de tempo de 2 fs foi definido para as corridas de
equilibrio e produgdo. As intera¢des nao ligantes foram estabelecidas com base numa lista de vizinhos,
atualizada a cada 10 passos. As interagdes eletrostaticas de longo alcance foram definidas usando uma
soma de Ewald (“Particle Mesh Ewald”, PME)?®2, Para as interacbes de Lennard-Jones, foi aplicado um cut-
off de 1,4 nm. Para obter uma configuracdo inicial, cada sistema foi inicialmente sujeito a um passo de
minimiza¢do de energia, a seguir ao qual os sistemas foram deixados evoluir durante 40 ns nas analises
com a dgua e 60 ns no caso dos estudos com a bicamada, usando o algoritmo LINCS?®. Para os sistemas
em 3agua os primeiros 10 ns foram considerados suficientes para atingir o equilibrio, sendo os 30 ns
seguintes os considerados para a realizacdo das analises, nomeadamente a determinacdo da raiz do
desvio quadratico médio, as funcdes de distribuicdo radial e analise de clusters. Para os sistemas com
DPPC, foram desprezados os primeiros 20 ns de simulagdo, tendo-se utilizado os restantes 40 ns para a
realizacdo das andlises padrdo, incluindo a determinagdo das distribuicdes probabilisticas de densidade,
os parametros de ordem, os deslocamentos quadraticos médios e a andlise de clusters. As trajetérias MD

foram inspecionadas e as imagens de configurac¢do extraidas utilizando o software VMD 1.9%%4,
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4.1 - Simulagdes em Agua

Com a inclusdo de cada uma das moléculas-alvo na caixa de simulacdo, procedeu-se aos passos
de minimiza¢do e restricdo do sistema e, posteriormente, ao passo de produgdo. A minimizacdao das
energias permite a otimizacao do sistema, de modo a que se possa avaliar de forma mais objetiva o seu
comportamento, uma vez que se parte de um minimo de energia. A dinamica de restri¢do adiciona uma
estabilizacdo extra ao conjunto, permitindo a acomodacao das moléculas de dgua ao composto em si,
considerando os seus atomos restringidos e os seus movimentos limitados. Com a etapa de producdo é
entdo possivel obter as variacdes das posicdes com o tempo e, através de andlises adequadas, concluir
acerca da forma como cada molécula se comporta em meio aquoso.

Nas Figuras 4.5 a 4.9 encontram-se imagens representativas de cada um dos sistemas
considerados. Para qualquer uma destas imagens, o cddigo de cores adotado consiste em azul claro para
os atomos de carbono, vermelho para os dtomos de oxigénio, azul escuro para o azoto, branco para os
hidrogénios e amarelo no caso do atomo de enxofre. As moléculas de dgua estdo representadas a branco

sob a forma de tragos e, como contra-ido para as moléculas idnicas, o ido Cl" aparece a azul claro.

Figura 4.6 - Imagens do sistema contendo a molécula 4.2 hidratada.
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Figura 4.9 - Imagens do sistema contendo a molécula 4.5 hidratada.

4.1.1 — Raiz do Desvio Quadratico Médio (RMSD)

Os graficos RMSD fornecem indicagOes acerca dos desvios quadraticos médios das posi¢cGes dos

atomos, isto é, do quanto a estrutura das moléculas se altera relativamente a sua configuracdo inicial®®.

Os resultados desta analise estdo representados na Figura 4.10.
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Figura 4.10 - RMSD para os sistemas formados com as moléculas-alvo em agua.

A andlise desta figura permite observar, para todos os sistemas, que existe flutuacdo dos
parametros estruturais em torno de um valor médio, o que significa que estes se encontram estabilizados.

Caso contrario, seria possivel registar alteracdes conformacionais relevantes.

4.1.2 — FuncOes de Distribuicao Radial (RDF)

A funcdo de distribui¢do radial encontra-se relacionada com a probabilidade de se encontrar uma
dada particula a uma distancia, r, de outra. Num sistema em que nao ocorrem interagdes entre particulas,
como um gas ideal, a RDF é sempre constante ao longo da distancia entre particulas e igual a 1. Nas Figuras
4.12 a 4.16 apresentam-se as RDFs das moléculas de dgua em torno de atomos-chave de cada um dos
compostos estudados. Foram considerados os atomos de azoto, enxofre e oxigénio em cada uma das
moléculas, apesentando-se a numeragao destes Ultimos de acordo com a Figura 4.11.

o1
o1
o1 O 02 O 02

o\\‘oz OCH, Rs \~0R1
N—0CH Ph Re
% 3 o

S__N S__NR
HS NH,.HCI x\‘go“" K

Ry R,
4.1

4.3 4.2 - Ry=H, R,=H,.HCl, R;=R,=CH; Ry=Rg=H
4.4 - R;=CH, R,=Ry=H, R,=Ph, R;=Rg=H
4.5 - R;=CH; R,=R;=R,=H, Rg=R¢=CH,

Figura 4.11 - Descricdo da numeracgdo dos atomos de oxigénio analisados nas moléculas-alvo.
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Figura 4.12 - Funcdo de distribuicdo radial para o solvente em torno de dtomos selecionados na molécula 4.1.
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Figura 4.13 - Funcdo de distribuicdo radial para o solvente em torno da molécula 4.2.
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Figura 4.14 - Funcgdo de distribuicdo radial para o solvente em torno da molécula 4.3.
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Figura 4.15 - Funcgdo de distribuicdo radial para o solvente em torno da molécula 4.4.
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Figura 4.16 - Funcgdo de distribui¢do radial para o solvente em torno da molécula 4.5.

Os graficos apresentados evidenciam alteragOes significativas na solvatacdo das diferentes
moléculas. Enquanto o atomo de azoto é o que apresenta maior densidade de moléculas de dgua ao seu
redor no composto 4.1, em 4.2 a maior quantidade de moléculas de agua aparece em torno dos atomos
N e O1. Para os dtomos de azoto e enxofre, a distancias pequenas, a densidade de moléculas de dgua em
4.1 é superior a verificada em 4.2, devido a estrutura aberta que permite uma solvatagao mais eficiente.
Em 4.2, o grupo substituinte no C4 da tiazolidina é acido e, portanto, mais suscetivel de solvatac¢do, sendo
mais visiveis os efeitos de solvatacdo para os atomos de oxigénio integrantes desse grupo. A andlise da
tiazolidina 4.3 resulta na observac¢do da diminuicdo dos valores de RDF para o atomo de azoto em relagdo
as moléculas anteriores, o que decorre do facto deste, para além de ndo apresentar carga positiva, se
encontrar protegido na forma de carbamato, sendo por isso menos suscetivel a hidratagao. Para esta

tiazolidina, os atomos de oxigénio carbonilicos, 01 e 04, apresentam uma maior densidade de moléculas
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de dgua em seu torno, quando comparados aos dois restantes que formam os grupos éster, 02 e O3. Este
facto pode advir da maior favorabilidade do grupo carbonilo a solvatacdo, dada a sua geometria.
Relativamente as tiazolidinas 4.4 e 4.5 verifica-se que na primeira o &tomo de oxigénio 02 é dos mais
solvatados, enquanto que em 4.5 a maior solvatagdo ocorre no atomo O1. Relativamente ao atomo de

azoto, as diferencas entre as duas moléculas sao muito ténues.

4.1.3 — Andlise de Clusters

A analise de clusters, também designada de clustering, consiste no agrupamento de um conjunto
de objetos de tal forma que haja semelhanga entre objetos do mesmo grupo e dissemelhanca entre
objetos de grupos diferentes?®. No caso particular deste estudo, os grupos reportam a conjuntos de
conformagOes assumidas por cada uma das moléculas ao longo da simulacdo. Esta andlise permite a
identificacdo de conformacgGes dominantes.

Ao ser efetuado o célculo de clusters para cada um dos sistemas em estudo, foi identificada uma
conformacdo dominante para as moléculas 4.1, 4.2 e 4.5 e duas para as tiazolidinas 4.3 e 4.4,
encontrando-se as respetivas percentagens de ocorréncia na Tabela 4.1. As imagens representativas das

conformagdes dominantes assumidas por cada uma das moléculas encontram-se nas Figuras 4.17 a 4.21.

Tabela 4.1 — Clusters dominantes identificados em meio aquoso e respetiva percentagem de ocorréncia.

Molécula Clusters Dominantes Ocorréncia (%)
4.1 1 100
4.2 1 96
65
4.3 2
16
81
4.4 2
19
4.5 1 98

Figura 4.17 - Conformag¢do dominante assumida por 4.1 em agua.
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Figura 4.20 - Conformagdes dominantes assumidas por 4.4 em agua.
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Figura 4.21 — Conformacgdo dominante assumida por 4.5 em agua.

De um modo geral, pode ser referido que as mudancas de conformacgdo das moléculas estudadas
em meio aquoso ndo sdao muito significativas, variando ligeiramente em torno de uma configuracao
média. Nos casos em que mais do que uma conformacdo existe em percentagem considerdvel, estas
diferem, essencialmente, em torces de anel ou rotacdes de grupos volumosos. E possivel observar
também que ha uma correspondéncia entre estruturas mais volumosas ou com substituintes de cadeia
mais longa e um maior nimero de conformacodes, consequéncia destas estruturas e grupos apresentarem

uma maior suscetibilidade a alteracGes posicionais determinadas pelo ambiente circundante.

4.2 - Simulagdes em DPPC

O estudo das moléculas selecionadas em DPPC passou pela sua inclusdo no centro da bicamada
fosfolipidica hidratada e também pela sujeicdo dos sistemas resultantes aos passos de minimizacdo e
restricdo, previamente ao passo de producdo. As trajetdrias obtidas permitiram, através de andlises

adequadas, concluir acerca da forma como cada molécula perturba a membrana de DPPC.

4.2.1 — Func¢des de Densidade de Probabilidade

O calculo da func¢do de densidade permite determinar a regido preferencialmente ocupada por
cada um dos constituintes do sistema. Para tal, monitoriza-se o posicionamento de grupos-chave, como
os atomos de azoto e fésforo, os grupos CH das extremidades hidrofilicas e os grupos CH; terminais das
cadeias de DPPC, do solvente e de cada molécula considerada. Os resultados desta analise encontram-se

representados no grafico da Figura 4.22, no qual se incluem os dados de todas as moléculas estudadas.
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Figura 4.22 - Fungdes de densidade de probabilidade perpendiculares a bicamada fosfolipidica para cada um dos

sistemas considerados.

De notar que a curva correspondente a posicdo do ido diz respeito unicamente aos sistemas com
moléculas idnicas, como é o caso dos compostos 4.1 e 4.2. Dada a sua natureza carregada (o atomo de
azoto apresenta carga positiva), estas moléculas tém tendéncia para se localizarem préximo das cabecas
do DPPC enquanto que as restantes, com estruturas mais apolares e planares se localizam na parte mais
interior da membrana, ao longo das caudas hidrofébicas do DPPC. Destas ultimas, é possivel verificar que
as tiazolidinas mais volumosas e apolares, que incluem grupos fenilo nas suas estruturas, 4.3 e 4.4, sdo
aquelas que migram mais para o interior da bicamada.

Nas Figuras 4.23 a 4.27 apresentam-se, a titulo de exemplo, trés ilustracées de cada um dos
sistemas; uma do plano total, indicativa da localizagdo preferencial do composto no interior da bicamada,
uma com uma visdo mais préoxima da molécula e uma terceira que visa elucidar o tipo de conformagao
adotada. Para qualquer uma destas imagens, o cddigo de cores utilizado é equivalente ao indicado
anteriormente, nas simulagdes em dagua. As duas bandas mais externas a branco representam as
moléculas de dgua. As duas faixas em dois tons de cor-de-rosa representam as duas bandas formadas
pelos fosfolipidos da bicamada lipidica, cujas partes hidrofilicas se encontram voltadas para as moléculas

de 4gua.
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Figura 4.24 - Imagens do sistema contendo a molécula 4.2 inserida numa bicamada de DPPC.

Figura 4.25 - Imagens do sistema contendo a molécula 4.3 inserida numa bicamada de DPPC.
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Figura 4.27 - Imagens do sistema contendo a molécula 4.5 inserida numa bicamada de DPPC.

4.2.2 — Parametro de Ordem de Deutério
O parametro de ordem, S,, encontra-se relacionado com o grau de organiza¢do do sistema. Este

parametro é expresso como

3 < cos?6; > —1
Sp = >

onde 8; representa o angulo entre o eixo normal a bicamada e a reta que interseta os dois atomos

imediatamente vizinhos do dtomo %%’

. A medida que o angulo varia entre 0° e 90°, o valor do seu cosseno
diminui e, consequentemente, a ordenac¢do do sistema também. Assim, quanto menor o valor de S,
menos alinhadas se encontram as cadeias alifaticas em relagdo ao vetor normal ao plano da membrana
e, portanto, o sistema aparece associado a uma maior mobilidade. Com o calculo do S, para cada carbono
nas cadeias alifaticas, o parametro de ordem de deutério é obtido através da média dos valores de S, dos

carbonos equivalentes em cada molécula de DPPC. E importante referir que sdo usados os carbonos das
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cadeias apolares para realizar a andlise, uma vez que sdo estas que sofrem efeitos de perturba¢do mais
visiveis induzidos pela introducdo de moléculas estranhas, enquanto que as cabecas hidrofilicas se
encontram mais rigidamente confinadas nas suas interacdes com as moléculas de dgua. Na pratica, os
calculos sdo realizados para cada uma das duas cadeias que constituem o fosfolipido, calculando-se
posteriormente o seu valor médio. A andlise consiste, entdo, em comparar os valores obtidos para a
membrana de DPCC hidratada na auséncia e na presenca das moléculas estudadas.

A andlise do parametro de ordem de deutério da membrana foi efetuada para os 5 sistemas em

estudo, e comparada com a ordenagao do DPPC sem influéncia de agentes externos.
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Figura 4.28 - Parametro de ordem de deutério para os sistemas formados com as moléculas-alvo.

A interpretacdo destas curvas pode ser efetuada em termos de organizagdo ou perturbacdo da
membrana, conforme se localizem acima ou abaixo da curva padrdo do DPPC, a preto, respetivamente. E
possivel concluir que as moléculas 4.1 e 4.4 ndo parecem provocar grande perturbacdo da bicamada
lipidica. Por outro lado, as moléculas 4.2 e 4.5 tendem a desorganizar o interior da bicamada, enquanto a

molécula 4.3 tém um efeito subtil de estruturagdo.

4.2.3 — Deslocamento Quadratico Médio (MSD)

O MSD representa a média das posi¢cdes das particulas ao longo do tempo. Resulta da difusao,

que permite que a matéria seja transportada de um lado para o outro do sistema, através de elementos

208

solidos ou porosos, como resultado de movimentos aleatérios, chamados brownianos**. A difusdo de um

dado material noutro é representada pelo coeficiente de difusdo, que nos da a indicagdo da forma como
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um soluto se movimenta no solvente em seu redor. Este depende do tamanho e da forma do soluto, da
viscosidade do solvente e da temperatura.

Atendendo a um ponto fixo no sistema, é possivel calcular os deslocamentos a ele relativos ao
longo do tempo. Considerando a média dos deslocamentos assumidos em cada uma das 128 moléculas
de DPPC que caracterizam o modelo, obtém-se o deslocamento quadratico médio, que permite, assim,
calcular efeitos de perturbacdo da membrana. Cada um dos sistemas formados pelas moléculas de
interesse foi analisado recorrendo a este parametro, e o seu comportamento comparado com o do
sistema de DPPC hidratado, Figura 4.29. Aumentos de deslocamento correspondem a fendmenos mais
marcantes de difusdo e, portanto, estdo associados a um aumento de fluidez do sistema, importante no
que toca a penetracdo de agentes externos. Pelo contrario valores mais baixos de deslocamento estdo
relacionados com um aumento da rigidez da membrana. O d&tomo habitualmente usado como referéncia
é o atomo de fésforo da molécula de DPPC, uma vez que se encontra mais restringido no seu movimento

em termos de difusdo lateral.
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Figura 4.29 — Deslocamento quadratico médio para os sistemas considerados.

De acordo com este parametro, a molécula 4.1 parece induzir um aumento da organizacdo da
bicamada, enquanto as tiazolidinas 4.2 e 4.5 promovem um aumento da sua fluidez, tal como ja tinha sido
evidenciado para estas Ultimas na andlise do parametro de ordem de deutério. Por outro lado, o efeito

das moléculas 4.3 e 4.4 na fluidez da bicamada parece ser varidvel com o tempo.
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4.2.4 — Andlise de Clusters

Ao ser efetuado o calculo de clusters para cada um dos sistemas em DPPC, foi identificada uma
conformacdo dominante para as tiazolidinas 4.2 e 4.5, duas para as moléculas 4.1 e 4.4 e trés para o
composto 4.3. Os dados da andlise, incluindo as percentagens de ocorréncia associadas a cada cluster,
encontram-se representados na Tabela 4.2. Para efeitos comparativos, apresentam-se também, e
novamente, os dados relativos a analise de clusters dos sistemas em agua. De notar que para ambos os
casos foram usadas as mesmas linhas de corte, de modo a possibilitar uma comparacao fidedigna dos
resultados. As imagens representativas das conformacdes dominantes assumidas por cada uma das

moléculas encontram-se nas Figuras 4.30 a 4.34.

Tabela 4.2 — Clusters dominantes identificados em meio aquoso e em DPPC e respetiva percentagem de

ocorréncia.

Clusters Dominantes Ocorréncia Clusters Dominantes Ocorréncia

Molécula
(H:0) (%) (DPPC) (%)
84
4.1 1 100 2
16
4.2 1 96 1 97
66
65
4.3 2 3 19
16
12
81 88
4.4 2 2
19 12
4.5 1 98 1 99

Cluster 1

Figura 4.30 - ConformagGes dominantes assumidas por 4.1 em DPPC.
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Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

. Cluster 2

Figura 4.33 - ConformagGes dominantes assumidas por 4.4 em DPPC.

114



Capitulo IV — Estudos de Dindmica Molecular

Figura 4.34 - Conformag¢do dominante assumida por 4.5 em DPPC.

Na generalidade, pode ser referido que o nimero de clusters em dgua e em DPPC é praticamente
equivalente. Nos sistemas em DPPC, no que respeita as mudangas de conformacdo entre clusters
distintos, foi também verificada a auséncia de diferencas aprecidveis a nivel estrutural. O mesmo tipo de
correspondéncia entre estruturas mais volumosas, tiazolidinas 4.3 e 4.4, com um maior numero de
clusters foi igualmente observada. Para as moléculas 4.1 e 4.3 foi verificado um aumento do nimero de
clusters quando se passa do meio aquoso para o em DPPC. Dada a estrutura aberta em 4.1 e a protecao
do atomo de azoto com uma cadeia carbobenziloxilica em 4.3, uma hipdtese plausivel para o aumento do
numero de clusters quando em DPPC é a restricdo imposta pela sua estrutura, que obriga estas moléculas

menos rigidas a adquirir novas conformacdes, o que ndo ocorre num meio unicamente hidratado.

4.3 — Coeficiente de Parti¢io Octanol/Agua

Em virtude da vertente bioldgica inerente as simulacdes de MD discutidas, era de todo o interesse
analisar outros parametros que permitissem uma maior elucidagdo acerca da possivel interagdo entre as
moléculas estudadas e as membranas bioldgicas. O coeficiente de parti¢cdo octanol/agua, P, diz respeito
a razdo entre a concentra¢do de um dado composto numa mistura em equilibrio de duas fases imisciveis

entre si, mais especificamente, o octan-1-ol e a 4gua®®:

[X] octan—1-ol

P =
[X]égua

O conhecimento deste parametro é de interesse a nivel bioldgico, uma vez que esclarece acerca
da tendéncia de uma dada molécula se distribuir entre estruturas apolares (octan-1-ol) ou polares (agua),
equivalentes, no organismo vivo, as membranas e aos fluidos celulares, respetivamente. Assim, pode
fornecer indicagdes relevantes ao nivel da absorgdo de farmacos, biodisponibilidade, interagées farmaco-

recetor, solubilidade, metabolismo e toxicidade?'°. Uma molécula, para funcionar como um bom farmaco,
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deve ter um caracter suficientemente hidrofilico para ser transportada em solucdo aquosa e hidrofébico
para atravessar as membranas e exercer a sua finalidade. Normalmente, as caracterizacGes deste
pardmetro sdo tabeladas na forma de logaritmo, logP, o que equivale a que valores negativos
correspondam a compostos hidrofilicos e valores positivos a hidrofébicos, havendo uma igual afinidade
para ambos os meios quando log P é nulo (P = 1).

Como forma de estimar os valores de log P para cada uma das moléculas estudadas, recorreu-se
ao software ACD/LABS. Este parametro é calculado com base num algoritmo publicado, que faz uso de
valores experimentais para calcular contribui¢cdes de fragmentos estruturais®’’. Os valores de log P

obtidos para cada uma das moléculas encontram-se apresentados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 — Valores de log P para as moléculas em estudo, estimados pela plataforma ACD/LABS

Molécula log P
4.1 1,1+ 04
4.2 0,64 + 0,57
4.3 2,91+0,7
4.4 2,14+0,7
4.5 1,1+0,6

Os valores de log P obtidos foram todos positivos, indicando, assim, uma maior tendéncia para
estes compostos se acumularem em meios hidrofébicos, como as membranas lipidicas. Como seria de
esperar, as moléculas 4.1 e 4.2, de estruturas idnicas, aparecem associadas a valores mais baixos de log P,
enquanto que as tiazolidinas 4.3 e 4.4, com estruturas mais apolares parecem possuir mais afinidade para
os meios hidrofdbicos. De todas as estruturas estudadas, as que caracterizam os compostos 4.1,4.2 e 4.5
parecem ser as que revelam o melhor compromisso entre trilhar meios hidrofilicos e atravessar meios
hidrofdbicos, podendo, no caso de apresentarem propriedades farmacoldgicas, estar associadas a
fendmenos interessantes de biodisponibilidade, o que ja se sabe no caso do composto biologicamente

ativo 4.1.

4.4 - Conclusoes

A simulagdo do comportamento das moléculas em dgua permitiu, através da andlise da trajetdria

e do cdlculo do RMSD, verificar para todas elas a flutuagdo em torno de uma estrutura estabilizada, sem
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se registarem altera¢des conformacionais pertinentes. A analise por RDF permitiu concluir que a estrutura
em anel tiazolidinico, ao invés de em cadeia aberta, afeta o comportamento das moléculas de agua em
redor dos compostos-alvo, verificando-se uma maior densidade destas junto de dtomos carregados ou
polares, o azoto e o oxigénio. Com o aumento da distancia, observou-se também a diminuicdo do efeito
de perturbacao decorrente da presenca destas em meio hidratado.

Dos estudos realizados em DPPC com as moléculas selecionadas, foi possivel verificar que
nenhuma delas assume grande mobilidade na bicamada lipidica. As moléculas mais polares, 4.1 e 4.2,
localizam-se preferencialmente préximo das extremidades hidrofilicas do DPPC, enquanto que as
restantes, mais apolares, tém tendéncia a permanecer ao longo das caudas hidrofdbicas. Relativamente
aos efeitos de perturbagdo, ao contrario do que se fazia esperar dada a sua atividade bioldgica, a molécula
4.1 ndo demonstrou perturbar a membrana. As restantes moléculas apresentaram alguns efeitos
interessantes a este nivel, com as tiazolidinas 4.2 e 4.5 a serem responsaveis, no geral, por uma
perturbacdo da membrana e a 4.3 pela sua organizacdo. A analise do MSD providenciou também
resultados relevantes. De alguma forma, todas as moléculas estudadas afetam a bicamada lipidica, tendo-
se verificado um aumento da sua rigidez com a introducdo do composto 4.1 e aumentos de fluidez com
as tiazolidinas 4.2 e 4.5, sendo o desta uUltima bastante pronunciado.

A investigacdo de clusters, tanto em dgua como em DPPC, permitiu concluir que, aguando da
existéncia de mais do que um cluster para dada molécula, as variacées de conformacado que os distinguem
ndo se apresentam relevantes, tratando-se sobretudo de tor¢cdes de anel ou rotacdes de grupos
volumosos. Também foi verificado que estruturas mais volumosas e substituidas, como é o caso das
tiazolidinas 4.3 e 4.4, respetivamente, se encontram associadas a um maior nimero de clusters. Nos dois
meios, as moléculas demonstraram adquirir conformagdes mais ou menos equivalentes, destacando-se a
diminuicdo do numero de clusters para os compostos 4.1 e 4.3 quando em agua, possivel fruto das suas
estruturas menos rigidas serem forgadas a adquirir outros tipos de conformagdo num meio mais impedido
como é o DPPC.

O célculo do valor de log P de cada molécula analisada indica uma maior afinidade dos compostos
a meios hidrofdbicos, como as membranas lipidicas, a serem merecedores de destaque os compostos 4.1,
4.2 e 4.5, cujos valores intermédios os tornam ideais do ponto de vista de conseguirem atravessar tanto
0s meios aquosos internos como também a bicamada fosfolipidica. Este facto, ja previsivel para a
molécula 4.1, dadas as suas propriedades citotdxicas, torna-se muito importante para as duas restantes
moléculas, uma vez que é indicativo de, a possuirem propriedades medicinais, exercerem uma eficiente
acao farmacoldgica.

A todos os niveis, e considerando o leque de andlises realizadas, as tiazolidinas 4.2 e 4.5 foram as

que demonstraram afetar mais a bicamada lipidica, constituindo também estruturas estaveis em meios
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aquosos. Esta versatilidade, em conjugagdo com os valores de log P obtidos para ambas, destaca-as como

pontos de partida interessantes para estudos farmacoldgicos.
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Experimental

Neste capitulo encontram-se apresentados e descritos os instrumentos referentes as técnicas de
identificacdo e caracterizacao utilizadas no desenvolver do trabalho, bem como os métodos necessarios
a utilizacdo adequada de reagentes e solventes. Dele fazem também parte os procedimentos seguidos
com vista a sintese dos compostos abrangidos pelos Capitulos Il e Ill, bem como as respetivas

caracterizagoes.

5.1 — Instrumentag¢ao

Cromatografia

A evolugdo das reacdes foi controlada por cromatografia em camada fina, utilizando para o efeito
placas de silica 60 F2s4, com suporte de aluminio, fornecidas pela Merck.

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

As determinagdes de conversdes e excessos enantioméricos das reagles cataliticas de alquilagdo
enantiosseletiva de aldeidos, descritas no Capitulo Ill, foram efetuadas recorrendo a técnica de
cromatografia gasosa. Foi habitualmente utilizado um cromatdgrafo Agilent 7820A, com detetor de
ionizagdo em chama. O gds arrastador utilizado foi o hidrogénio e a coluna capilar quiral de y-ciclodextrina
uma FS-Lipodex com 25 m de comprimento e 0,25 mm de diametro interno da Machery-Nagel. Em casos
pontuais, foi usado um aparelho Agilent-6890 equipado com uma coluna capilar quiral Supelco S-Dex 120
(20% B-ciclodextrina) com 30 m de comprimento e 0,25 mm de didametro interno, com hélio como gas

arrastador e com um detetor de ionizagdao em chama.
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Espetros de Infra-Vermelho

Os espetros de infravermelho foram efetuados num espetrofotometro Agilent Technologies Cary

630 FTIR, utilizando o método de Reflectancia Total Atenuada (ATR).

Espetros de Massa

Os espetros de massa de alta resolugdo (HRMS) foram obtidos num espetrémetro TOF VG

Autospect M com ionizagdo por eletrospray (ESI).

Espetros de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN H e RMN 3C) forma obtidos a temperatura
ambiente num espetrémetro Brucker Avance Ill, operando a 400 MHz (RMN H) e a 100 MHz (RMN 3C).
Os produtos analisados foram dissolvidos nos solventes deuterados cloroférmio (CDCls), dimetilsulféxido
(DMSO-ds) e metanol (MeOD). Os desvios quimicos (6) sdo apresentados em ppm relativamente ao
padrdo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (/) sdo expressos em
Hz. As siglas s, d, t, m, sl e dd significam, respetivamente, singuleto, dubleto, tripleto, multipleto, singuleto

largo e duplo dubleto.

Pontos de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados num dispositivo Falc (método de capilar aberto), com o

numero de série R132467.

Rotacdo Especifica

Os valores da rotagao especifica, [a], dos compostos oticamente ativos foram determinados num

polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

5.2 — Purificacao e Secagem de Solventes e Reagentes

Foram utilizados reagentes comercialmente disponiveis com elevado grau de pureza, sem
purificagdo adicional. O dietilzinco, fornecido pela Sigma-Aldrich, foi usado como uma solugao de 1M em
hexano. O benzaldeido foi destilado previamente ao seu uso.

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

seguem, exceto em reacGes ou extracdes com agua, onde foram utilizados apenas destilados.
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Acetona

Este solvente foi seco em refluxo na presenca de K;COs durante 2 horas e 30 minutos.

Metanol e Etanol

Estes solventes foram secos pelo método de Lund e Bjerrum, sendo refluxados e posteriormente

destilados a partir do respetivo alcéxido de magnésio e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Eter Etilico, THF, Tolueno, Ciclo-hexano

Estes solventes foram secos em refluxo, na presenca de fios de sddio e benzofenona.

Posteriormente foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Diclorometano

Este solvente foi refluxado na presenca de CaCl,, destilado e guardado sobre peneiros moleculares

5.3 — Métodos Sintéticos Referentes ao Capitulo Il

5.3.1 —Tiazolidinas Derivadas da b-Pencilamina

CO,CH,

2.2 Ester Metilico do Hidrocloreto da p-Penicilamina'”
HS  NH,.HCl

A sintese deste composto foi baseada hum procedimento desenvolvido por Wondrak et al.}’”3.

A um baldo com metanol seco (10 mL), mantido a -10 °C, adicionou-se, lentamente e sob agitacao,
cloreto de tionilo (2,0 mL, 27,5 mmol). A esta solugdo foi adicionada lentamente a D-penicilamina, 2.1,
(1,50 g, 10,0 mmol) e deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura ambiente, colocando-se depois
em refluxo, durante 60 horas. Apds este tempo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e a mistura
triturada e evaporada com éter. Foi obtida uma mistura de reagente e produto (1,99 g) sob a forma de
um sélido branco, numa proporgdo de 3:1. Esta foi usada nos passos reacionais seguintes sem qualquer

purificacdo adicional.
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RMN *H (CD30D), §(ppm), produto: 1,51 (s, 3H, CHs); 1,60 (s, 3H, CHs); 3,89 (s, 3H, CHs); 4,17 (s, 1H, CH).
RMN 13C (CDs0D), §(ppm), produto: 28,53; 31,15; 44,87; 53,7; 64,04; 168,83.

RMN !H (CDs0D), 6(ppm), reagente: 1,53 (s, 3H, CHs); 1,64 (s, 3H, CHs); 4,06 (s, 1H, CH).

RMN 3C (CDsOD), §(ppm), reagente: 28,32; 31,54; 44,73; 64,04; 169,49.

CO,CH;
> \ 2.3 (S)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo!®®

S\/NH

Procedimento A

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por Gilchrist et al.?°.

Dissolveu-se o composto 2.2 obtido da reacdo anterior (2,04 g, 10,2 mmol) em agua (10 mL) e
juntou-se trietilamina (1,39 mL, 10,0 mmol). A esta mistura adicionou-se uma solucdo de formaldeido
(0,82 mL, 10,0 mmol) em etanol (7,6 mL). A reacdo foi deixada a agitar a temperatura ambiente durante
24 horas. Apds este tempo, o etanol foi evaporado e a mistura extraida com diclorometano, seca com
Na,SO4 anidro, filtrada e evaporada. Obteve-se um sélido branco de baixo ponto de fusdo (1,04 g), com
rendimento quantitativo.
RMN H (CDCl5), §(ppm): 1,22/1,39 (s, 3H, CHs); 1,60/1,66 (s, 3H, CHs); 2,97/3,52 (s, 1H, NH); 3,58/3,64 (s,
1H, CH); 3,73/3,78 (s, 3H, CHs); 4,06/4,21 (dd, J= 8,2 Hz, 163,8 Hz / J= 10,0 Hz, 50,4 Hz, 2H, CH.,).

Procedimento B

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por Calmes et al.3*.

Dissolveu-se o composto 2.2 obtido da reacdo anterior (0,60 g, 3,0 mmol) em ciclo-hexano (10
mL) e juntou-se trietilamina (0,42 mL, 3,0 mmol). Adicionou-se o formaldeido (0,25 mL, 3,1 mmol) a
mistura e esta foi colocada em refluxo e sob agitacdo durante 20 horas. Formou-se um sélido acastanhado
que foi filtrado e lavado com ciclo-hexano. O filtrado obtido foi evaporado a pressao reduzida originando
um 6leo amarelado (0,36 g) com 93% de rendimento.
RMN *H (CDCl3), §(ppm): 1,22 (s, 3H, CHs); 1,66 (s, 3H, CHs); 3,17 (s, 1H, NH); 3,52 (s, 3H, CH); 3,78 (s, 3H,
CHs); 4,21 (dd, J=9,6 Hz, 51,2 Hz, 2H, CH>).
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\{ 2.4 (S)-2-fenil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo'®

Os procedimentos para a sintese deste composto sdo equivalentes aos utilizados para sintetizar
a tiazolidina 2.3.
[a]°=+92,7 (c1,24; CH,Cl,).
IV (cm™): 3318, 2962, 2924, 1735, 1719, 1618, 1601, 1453, 1449, 1438, 1367, 1324, 1264, 1235, 1204,
1183, 1126, 1027, 836, 758, 696.
RMN *H (CDCls), 6(ppm): 1,19/1,25 (s, 3H, CHs); 1,49/1,61 (s, 3H, CHs); 3,17 (s, 1H, NH); 3,62/3,63 (s, 3H,
CHs); 3,66/3,67 (s, 1H, CH); 5,57/5,74 (s, 1H, CH); 7,17-7,25 (m, 3H, Ar); 7,36-7,41 (m, 2H, Ar).
RMN 23C (CDCls), §(ppm): 26,14; 27,10; 27,40; 28,13; 51,07; 58,62; 58,97; 67,32; 69,10; 71,83; 73,72;
125,54; 126,48; 127,58; 127,63; 137,68; 168,64; 169,18.

Procedimento A%°

Utilizaram-se 1,17 g de 2.2 (5,9 mmol), 0,83 mL de trietilamina (6,0 mmol) e 0,6 mL de benzaldeido
(5,9 mmol) em 6 mL de agua e 4,5 mL de etanol. Apds seis dias o produto (1,64 g) foi obtido na forma de

um 6leo amarelo com rendimento quantitativo.

Procedimento B3

Utilizaram-se 0,61 g de 2.2 (3,1 mmol), 0,42 mL de trietilamina (3,0 mmol) e 0,31 mL de
benzaldeido (3,0 mmol) em 10 mL de ciclo-hexano. Apds 24 horas, e purificacdo por cromatografia em
coluna de silica usando acetato de etilo/hexano (1:5) como eluente, obteve-se um 6leo amarelo (0,37 g),

com 61% de rendimento.

\{ 2.5 (S)-2-(t-butil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

Os procedimentos para a sintese deste composto sdo equivalentes aos utilizados para sintetizar
a tiazolidina 2.3.

[a]30= +33,66 (c1, CH,Cl,).
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IV (cm™): 2956, 1741, 1735, 1719, 1747, 1473, 1457, 1449, 1434, 1364, 1310, 1292, 1255, 1201, 1179,
1132, 1026, 850, 783, 766, 690.

RMN *H (CDCls), §(ppm): 0,93/1,05 (s, 9H, C(CHs)s); 1,17/1,21 (s, 3H, CHs); 1,56/1,64 (s, 3H, CHs); 3,65/3,69
(s, 1H, CH); 3,76/3,77 (s, 3H, CHs); 4,51/4,59 (s, 1H, CH).

RMN € (CDCls), 8(ppm): 26,13; 26,61; 26,73; 27,08; 28,10; 29,00; 33,76; 37,10; 51,98; 57,11; 57,99;
73,73; 74,27; 78,92; 169,94; 170,51.

Procedimento A%°

Utilizaram-se 1,16 g de 2.2 (5,9 mmol), 0,83 mL de trietilamina (6,0 mmol) e 0,67 mL de
pivalaldeido (6,0 mmol) em 6 mL de dgua e 4,5 mL de etanol. Apds seis dias, e uma filtracdo por coluna
de silica usando acetato de etilo como eluente, o produto (0,83 g) foi obtido na forma de um sélido de

baixo ponto de fusdo esbranquicado, com rendimento quantitativo.

Procedimento B3

Utilizaram-se 0,60 g de 2.2 (3,0 mmol), 0,42 mL de trietilamina (3,0 mmol) e 0,33 mL de
pivalaldeido (3,0 mmol) em 10 mL de ciclo-hexano. Apds 24 horas, e purificagdo por cromatografia em
coluna de silica usando acetato de etilo/hexano (1:5) como eluente, o produto (0,071 g) foi obtido na

forma de um sélido de baixo ponto de fusdo esbranquicado, com 13% de rendimento.

CO,CH;

S NH
\{ 2.6 (S)-2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo®®

[:::I/OH

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao procedimento A utilizado para
sintetizar a tiazolidina 2.3%.

Utilizaram-se 0,61 g de 2.2 (3,0 mmol), 0,42 mL de trietilamina (3,0 mmol) e 0,31 mL de
salicilaldeido (3,0 mmol) em 3 mL de dgua e 2,25 mL de etanol. Apds 48 horas, e uma filtragdo por coluna
de silica usando acetato de etilo como eluente, o produto (0,57 g) foi obtido na forma de um sélido de
baixo ponto de fusdo amarelo, com rendimento quantitativo.

[a]°=+173,97 (c1,15, CH,Cl,).

IV (cm™): 3288, 3048, 2964, 2928, 2867, 1735, 1719, 1707, 1624, 1618, 1587, 1578, 1487, 1457, 1437,
1388, 1368, 1320, 1275, 1254, 1210, 1184, 1126, 1098, 1033, 1015, 999, 927, 875, 850, 751.
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RMN H (CDCls), 8(ppm): 1,32/1,38 (s, 3H, CHs); 1,61/1,73 (s, 3H, CHs); 2,17 (s, 1H); 3,75/3,77 (s, 1H, CH);
3,79/3,81 (s, 3H, CHs); 5,70/6,00 (s, 1H, CH); 6,80-6,92 (m, 2H, Ar); 7,14-7,26 (m, 2H, Ar).

RMN 3C (CDCls), 8(ppm): 27,14; 28,21; 28,76; 29,87; 52,31; 52,50; 57,24; 58,04; 66,87; 71,54; 73,43;
117,08; 117,27; 119,39; 119,86; 122,03; 123,17; 123,26; 128,74; 129,45; 130,15; 155,97; 155,99; 169,25;
169,69.

HRMS (ESI): m/z [M+H]*:268,0997 (C13H1sNOsS [M+H]*:268.1002).

CO,CH;

S NH
\{ 2.7 (8)-5,5-dimetil-2-(2-metoxifenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo%

: OCH,

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao procedimento A utilizado para
sintetizar a tiazolidina 2.3%.

Utilizaram-se 0,60 g de 2.2 (3,0 mmol), 0,42 mL de trietilamina (3,0 mmol) e 0,41 g de 2-
metoxibenzaldeido (3,0 mmol) em 3 mL de 4gua e 2,25 mL de etanol. Apds 6 dias, e purificacdo por coluna
de silica usando acetato de etilo/hexano (1:5) como eluente, o produto (0,74 g) foi obtido na forma de
um 6leo amarelo claro, com rendimento quantitativo.

[a]2°= +100 (c1, CH,Cly).

IV (cm™): 3338, 2955, 2925, 2837, 1735, 1719, 1600, 1588, 1488, 1458, 1437, 1434, 1367, 1323, 1289,
1260, 1241, 1202, 1183, 1157, 1122, 1099, 1048, 1023, 1000, 929, 841, 778, 751, 669.

RMN H (CDCls), §(ppm): 1,30/1,34 (s, 3H, CHs); 1,57/1,71 (s, 3H, CHs); 3,67/3,75 (s, 1H, CH); 3,79/3,80 (s,
3H, CHs); 3,84/3,87 (s, 3H, CHs); 5,97/6,01 (d, J= 10 Hz / s, 1H, CH); 6,83-6,99 (m, 2H, Ar); 7,19-7,31 (m,
1H, Ar); 7,50-7,55 (m, 1H, Ar).

RMN *3C (CDCls), §(ppm): 27,27; 27,35; 28,39; 29,08; 52,05; 52,10; 55,33; 55,59; 57,88; 59,09; 63,09;
65,22; 73,16; 74,80; 110,40; 111,07; 120,44; 120,81; 124,89; 126,40; 127,96; 128,22; 129,61; 131,94;
156,35; 157,31; 169,90; 170,27.

HRMS (ESI): m/z [M+H]*:282,1154 (C13H1sNO3S [M+H]*:282,1158).
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CO,CH;

S NH 2.8 (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo'

O procedimento para a sintese deste composto é baseado no procedimento B utilizado para
sintetizar a tiazolidina 2.3,

Utilizaram-se 0,41 g de 2.2 (2,1 mmol), 0,28 mL de trietilamina (2,0 mmol), 0,2 mL de acetona (2,7
mmol) e 2-3 gotas de TFA em 5 mL de ciclo-hexano. Apds 24 horas, obteve-se um éleo acastanhado (0,32
g), com rendimento quantitativo.
RMN *H (CDCls), §(ppm): 1,22 (s, 3H, CHs); 1,56 (s, 3H, CH3); 1,64 (s, 3H, CHs); 1,67 (s, 3H, CHs); 3,78 (s, 3H,
CHs); 3,93 (s, 1H, CH).

; CO,CH;

5i SNH 2.9 (S)-2,2-dimetil-1-tia-4-azaspiro[4,4]-nonano-3-carboxilato de metilo

O procedimento para a sintese deste composto é baseado no procedimento B utilizado para
sintetizar a tiazolidina 2.3,

Utilizaram-se 0,61 g de 2.2 (3,0 mmol), 0,42 mL de trietilamina (3,0 mmol), 0,27 mL de
ciclohexanona (3,1 mmol) e 2-3 gotas de TFA em 10 mL de ciclo-hexano. Apds 24 horas, e purificagdo por
coluna de silica usando acetato de etilo/hexano (1:5) como eluente, o produto (0,40 g) foi obtido na forma
de um sélido esbranquigado, com 71% de rendimento.

[a]3°=+89,11 (c1, CH,Cl).

p.f..: 36 -38°C

IV (cm™): 2957, 2870, 1741, 1736, 1719, 1453, 1434, 1367, 1333, 1304, 1264, 1212, 1182, 1158, 1128,
1104, 1022, 997, 951, 934, 844, 787, 762, 690.

RMN H (CDCls), §(ppm): 1,22 (s, 3H, CHs); 1,63 (s, 3H, CHs); 1,67-2,14 (m, 8H, (CH2)4); 3,09 (s, 1H, NH);
3,77 (s, 4H, CH3+CH).

RMN *3C (CDCls), §(ppm):23,66; 24,21; 27,79; 29,05; 41,33; 44,01; 52,02; 59,72; 73,32; 81,87; 170,13.
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\\\\ OH

2.10 (S)-4-hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina
S\/ NH

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por Seki et al.*’,

A uma solugdo CaCl; (0,31 g, 2,8 mmol) em etanol seco (3,5 mL) foi adicionada lentamente uma
solugdo de NaBH, (0,14 g, 3,7 mmol) em etanol seco (4,7 mL), abaixo de -10 °C. A suspens3o adicionou-se
lentamente, e abaixo de -10 °C, uma solu¢do de 2.3 (0,34 g, 2,0 mmol) em etanol seco (0,96 mL) e a mistura
foi posteriormente colocada em refluxo durante 3 dias. Apds este tempo adicionaram-se 1,4 mL de uma
solucdo de HCl-metanol (19,5%m). A mistura foi evaporada e adicionou-se uma solucdo aquosa de NHs;
25% até pH=9. A mistura foi extraida com acetato de etilo, cloroférmio e éter etilico, os extratos organicos
foram secos com Na,SO4 anidro e concentrados a pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica de silica, usando como eluente acetato de etilo/metanol (9:1), e obtido sob a forma
de um sélido branco (0,062 g) com 26% de rendimento.

[a]°=-13,79 (c0,73, CH,Cl,).

p.f.. 67 - 68 °C.

IV (cm™): 3266, 2954, 2922, 2880, 1449, 1368, 1270, 1131, 1077, 1060, 1037, 965, 885, 861, 813, 693.
RMN *H (CDCls), §(ppm): 1,22 (s, 3H, CH3); 1,44 (s, 3H, CH3); 2,16 (sl, 2H); 2,89 (dd, J= 4,2 Hz, 9,0 Hz, 1H,
CH); 3,48 (dd, J=9,2 Hz, 11,2 Hz, 1H, CH); 3,63 (dd, J= 4,0 Hz, 11,2 Hz, 1H, CH); 4,14 (dd, J=9,6 Hz, 22,8 Hz,
1H, CH).

RMN *3C (CDCls), §(ppm):25,71; 30,63; 52,29; 56,49; 59,88; 73,91.

~—OH

S NH
\{ 2.11 (S)-2-fenil-4-hidroximetil-5,5-dimetil-1,3-tiazolidina

J

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao utilizado para sintetizar a
tiazolidina 2.10*74,

Utilizaram-se 0,15 g de CaCl, (1,3 mmol) em 1,75 mL de etanol seco, 0,071 g de NaBH4 (1,9 mmol)
em 2,4 mL de etanol seco, 0,15 g de 2.3 (0,58 mmol) em 1,5 mL de etanol seco e 0,7 mL de HCI-metanol
(19,5%m). O produto (0,017 g) foi obtido sob a forma de um sélido branco, com 13% de rendimento.
[a]4°=-33,70 (c0,45, CH,Cl,).

p.f.. 73 - 75°C.
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IV (cm™): 3239, 2957, 2922, 2856, 1457, 1450, 1364, 1130, 1076, 1058, 1028, 1002, 966, 834, 844, 759,
696.

RMN H (CDCls), 8(ppm): 1,35 (s, 3H, CHs); 1,58 (s, 3H, CHs); 2,37 (sl, 2H); 3,13/3,25 (dd, J= 3,6 Hz, 8,0 Hz
/ J= 6,4 Hz, 8,0 Hz, 1H, CH); 3,59/3,69 (dd, J= 8,2 Hz, 11,4 Hz / d, J= 2,4 Hz, 1H, CH); 3,71/3,77 (s / dd, J=
3,8 Hz, 11,4 Hz, 1H, CH); 5,63/5,72 (s, 1H, CH); 7,26-7,37 (m, 3H, Ar); 7,49-7,51 (m, 2H, Ar).

RMN 3C (CDCls), 8(ppm):24,58; 27,39; 28,46; 32,54; 58,45; 58,54; 59,34; 61,05; 69,66; 70,25; 73,43;
74,74; 127,29; 127,49; 128,20; 128,50; 128,67; 139,67; 140,89.

5.3.2 — Bistiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

CO,CH,

S. _NH 2.15 (R)-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo**

Y

Ph

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao procedimento A utilizado para
sintetizar a tiazolidina 2.3%.

Utilizaram-se 6,96 g do éster metilico do hidrocloreto da L-cisteina, 2.14, (40,0 mmol), 5,6 mL de
trietilamina (40,4 mmol) e 4,0 mL de benzaldeido (39,2 mmol) em 40 mL de agua e 30 mL de etanol. Apds
20 horas, o produto (8,29 g) foi obtido na forma de um dleo amarelo, com 95% de rendimento.

RMN *H (CDCls), §(ppm): 3,10/3,19 (t, J=9,6 Hz / dd, J= 5,6 Hz, 10,4 Hz, 1H, CH,); 3,37/3,45 (dd, J= 7,2 Hz,
10,8 Hz / dd, J= 7,2 Hz, 10,4 Hz, 1H, CH,); 3,79/3,81 (s, 3H, CHs); 3,98/4,21 (t, J= 8,0 Hz / J= 6,4 Hz, 1H, CH);
5,57/5,81 (2s, 1H, CH); 7,26 (m, 3H, Ar); 7,47 (m, 2H, Ar).

CO,CH;

s\(NT(CI 2.16 (2R,4R)-N-clorocarbonil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
P ©

Colocou-se num tubo de Schlenk o composto 2.15 (2,24 g, 10,0 mmol) em tolueno seco (5 mL),
sob vacuo e em atmosfera inerte. Adicionaram-se 3 mL de uma solu¢do de fosgénio 20% em tolueno via
seringa e a 0 °C. A mistura foi deixada a reagir durante cerca de uma hora. O sélido formado foi filtrado e
lavado com tolueno seco e acetona. O produto (1,01 g) foi obtido sob a forma de um sélido branco, com

62% de rendimento.
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[a]4°=-59,11 (c1, MeOH).

p.f.: 105 - 108 °C.

IV (cm™): 2823, 2753, 2703, 2649, 2571, 2529, 2509, 2464, 2448, 1748, 1550, 1442, 1401, 1373, 1304,
1279, 1250, 1208, 1179, 1145, 1043, 904, 843, 774, 722, 695.

RMN *H (CDCls), §(ppm): 3,28 (m, 2H, CH,); 3,85 (s, 3H, CHs); 4,94/5,15 (t, J= 7,2 Hz / t, J= 5,2 Hz, 1H, CH);
6,62/6,32 (s, 1H, CH); 7,26 (m, 5H, Ar).

RMN ®3C (CDCl3), §(ppm): 32,63; 33,37; 53,06; 53,18; 66,10; 66,78; 68,89; 69,26; 126,29; 127,24; 128,33;
128,49; 128,66; 137,15; 139,31; 146,83; 148,09; 168,90; 169,43.

(0]
Q\NJ\N/Q 2.19 1,1’-carbonilbisbenzotriazole'”’
/ \
N N=p

N: =

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por Katritzky et al.t”’.

Colocou-se num baldo de duas tubuladuras benzotriazole, 2.18, (1,19 g, 10,0 mmol), sob
atmosfera inerte. Foram adicionados 40 mL de THF seco via seringa e deixou-se dissolver. Adicionaram-
se também via seringa 3 mL de fosgénio 20% em tolueno, gota a gota. A reacdo deixou-se sob agitacdo
vigorosa durante 3 dias. O solvente foi removido a pressao reduzida e o sdlido lavado copiosamente com
éter etilico. O produto (1,15 g) foi obtido como um sélido branco com 87% de rendimento e guardado sob
vacuo.
RMN H (CDCls), 8(ppm): 7,61 (t, J= 7,2 Hz, 2H, Ar); 7,77 (t, J= 7,2 Hz, 2H, Ar); 8,22 (t, J= 9,2 Hz, 4H, Ar).
RMN *3C (CDCls), 6(ppm): 113,50; 120,97; 126,84; 130,90; 132,63; 144,97; 145,86.

CO,H
2.22 Acido (R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico?

A sintese deste composto foi baseada num procedimento ja descrito”°.

A uma solugdo de L-cisteina, 2.12, (4,13 g, 50,6 mmol) em agua (50 mL) adicionou-se uma solugdo
de formaldeido (4,5 mL, 55,0 mmol) em etanol (40 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas e posteriormente concentrada a pressdo reduzida. O produto (6,67 g) foi
obtido sob a forma de um sélido branco, apds filtracdo e lavagem com éter etilico e um pouco de etanol,

com 98% de rendimento.
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RMN *H (DMSO-d®), §(ppm): 2,79 (dd, J= 6,4 Hz, 10,0 Hz, 1H, CH); 3,05 (dd, J= 7,2 Hz, 10,0 Hz, 1H, CH);
3,81 (t, J= 6,8 Hz, 1H, CH); 4,02 (dd, J= 8,8 Hz, 74,4 Hz, 2H, CH,).

LR D

N "N ) 2.24 N,N’-di[(S)-3-(etoxicarbonil)-4-tiazolidinil)ureia]'’®
0]

Ir=z

H
(0] 0]

A sintese deste composto foi baseada hum procedimento desenvolvido por Braibante et al.'’®.

A uma suspensao de 2.22 (1,05 g, 7,9 mmol) em agua (1,5 mL) e acetona (15 mL), arrefecidaa 0
9C, adicionou-se uma solucdo de trietilamina (2,5 mL, 18,0 mmol) em acetona (11,25 mL). Mantendo a
mesma temperatura, foi adicionada lentamente uma solucdo de cloroformato de etilo (1,7 mL, 19,1
mmol) em acetona (7,5 mL). A solucdo foi agitada a 0 °C durante 45 minutos, apds os quais se juntou gota
a gota uma solucdo de azida de sddio (0,74, 11,4 mmol) em agua (2,25 mL). A mistura foi agitada a 0 °C
durante 5 horas, derramada sobre um excesso de agua gelada e extraida com éter etilico (3x22,5 mL). Os
extratos organicos foram combinados, secos com Na,SO, anidro, filtrados e concentrados a pressado
reduzida, originando a acil azida 2.23, (R)-4-(azidocarbonil)-1,3-tiazolidina-3-carboxilato de etilo, que foi
usada no passo posterior sem qualquer purificacdo adicional. O composto 2.23 foi dissolvido numa
mistura de tolueno e dgua 9:1 (10 mL) e a solugdo resultante foi refluxada durante 20 horas. Apds remocédo
do solvente e evaporagao com éter etilico formou-se um residuo que foi recristalizado em diclorometano
e éter etilico. O produto (0,58 g) foi obtido sob a forma de um sélido castanho, com 40% de rendimento.
RMN *H (DMSO-d°®), §(ppm): 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CHs); 2,79 (dd, J= 1,0 Hz, 11,4 Hz, 1H, CH); 3,15 (dd, J=
4,6 Hz, 11,0 Hz, 1H, CH); 4,01-4.09 (m, 2H, CH>); 4,29 (dd, J= 9,0 Hz, 45,4 Hz, 2H, CH,); 5,88 (t, J= 6,4 Hz,
1H, CH); 6,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H, NH).
RMN 3C (DMSO-d®), §(ppm): 14,40; 37,31; 46,92; 61,17; 65,46; 154,75; 159,49.

S -
<1 i : 2.25 (S)-4-(N-((R)-1-feniletil)ureido)-1,3-tiazolidina-3-carboxilato
N

h .
H de etilo'®

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao utilizado para sintetizar a
tiazolidina 2.24'7,
A uma suspensao de 2.22 (0,53 g, 4,0 mmol) em agua (0,8 mL) e acetona (8 mL), arrefecida a 0 °C,

adicionou-se uma solugdo de trietilamina (1,3 mL, 9,4 mmol) em acetona (6 mL). Mantendo a mesma
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temperatura, foi adicionada lentamente uma solucdo de cloroformato de etilo (0,91 mL, 10,2 mmol) em
acetona (4 mL). A solugdo foi agitada a 0 °C durante 45 minutos, apds os quais se juntou gota a gota uma
solugdo de azida de sédio (0,39, 6,0 mmol) em agua (1,2 mL). A mistura foi agitada a 0 °C durante 5 horas,
derramada sobre um excesso de agua gelada e extraida com éter etilico (3x12 mL). Os extratos organicos
foram combinados, secos com Na,SO, anidro, filtrados e concentrados a pressao reduzida, originando a
acil azida 2.23, (R)-4-(azidocarbonil)-1,3-tiazolidina-3-carboxilato de etilo, que foi usada no passo
posterior sem qualquer purificacdo adicional. O composto 2.23 foi dissolvido em tolueno seco (8 mL) e a
solucdo resultante foi refluxada durante 5 horas, apds as quais se adicionou (R)-1-feniletilamina. Apds
adicdo de éter etilico, o produto (0,19 g) foi obtido sob a forma de um sélido branco, com 15% de
rendimento.

RMN 'H (DMSO-d®), §(ppm): 1,18 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CHs); 1,31 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CHs); 2,77 (d, J= 11,6 Hz,
1H, CH); 3,11 (dd, J=4,6 Hz, 11,4 Hz, 1H, CH); 4,01-4,12 (m, 2H, CH>); 4,29 (dd, J= 8,8 Hz, 49,6 Hz, 2H, CH,);
4,71-4,78 (m, 1H, CH); 5,90 (t, J= 6,0 Hz, 1H, CH); 6,42 (t, J= 8,4 Hz, 2H, 2 NH); 7,20-7,34 (m, 5H, Ar).

RMN *C(DMSO-d®), §(ppm): 14,40; 23,33; 37,41; 46,84; 48,42; 61,16; 65,65; 125,70; 126,50; 128,23;
145,34; 153,10; 155,56.

S
<1 j\ /L 2.26  (S)-4-(N-((S)-1-feniletil)ureido)-1,3-tiazolidina-3-carboxilato

Ph .
de etilo

=
Iz

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao utilizado para sintetizar a
tiazolidina 2.258,

Foram utilizados 0,53 g de 2.22 (4,0 mmol) em 0,8 mL de agua e 8 mL de acetona, 1,3 mL de
trietilamina (9,4 mmol) em 6 mL de acetona, 0,91 mL de cloroformato de etilo (10,2 mmol) em 4 mL de
acetona, 0,40 g de azida de sédio (6,2 mmol) em 1,2 mL de agua e 3x12 mL de éter etilico. O composto
2.23 foi dissolvido em tolueno seco (8 mL) e a solugdo resultante foi refluxada durante 5 horas, apés as
quais se adicionou (S)-1-feniletilamina. Apds adi¢do de éter etilico, o produto (0,43 g) foi obtido sob a
forma de um sdlido branco, com 33% de rendimento.

[a]4°=+20,20 (c1, CH,Cl,).

p.f.: 136 - 138 °C.

IV (cm™): 3313, 2981, 1702, 1630, 1560, 1409, 1379, 1345, 1276, 1243, 1173 1111 1018, 770, 700.

RMN *H (CDCls), §(ppm): 1,21-1,37 (m, 3H, CHs); 1,45 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CHs); 2,78 (d, J= 12,0 Hz, 1H, CH);
3,13 (dd, J= 5,0 Hz, 11,8 Hz, 1H, CH); 4,13-4,25 (m, 2H, CH,); 4,30 (d, J= 9,0 Hz, 1H, CH); 4,53 (sl, 1H, CH);
4,94 (s, 1H, CH); 5,08 (d, J= 8,8 Hz, 1H, CH); 5,93 (s, 1H, NH); 7,23-7,35 (m, 5H, Ar).
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RMN *3C (CDCls), §(ppm): 14,53; 22,93; 36,69; 46,25; 49,80; 62,46; 67,18; 126,03; 126,98; 128,53; 144,55;
154,86; 156,55.

5.3.3 —Tiazolidinas Derivadas da L-Cisteina

CO,H

< NH.Hcl 2.28.HCI Hidrocloreto do éacido (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico'®

A sintese deste composto foi baseada hum procedimento desenvolvido por Kemp et al.*®°.
Adicionou-se hidrocloreto da cisteina hidratado, 2.12.HCI.H,0, (8,82 g, 50,2 mmol) a um excesso
(200 mL) de acetona seca. Colocou-se a mistura em refluxo e atmosfera inerte durante uma noite. Apds
arrefecimento, o solvente foi removido a pressdo reduzida e o produto (9,85 g) foi obtido sob a forma de
um sélido branco, com rendimento quantitativo
RMN 'H (DMSO-d®), §(ppm): 1,71 (d, J= 8,0 Hz, 6H, 2CHs); 3,35 (dd, J= 9,0 Hz, 11,4 Hz, 1H, CH,); 3,51 (dd,
J=8,0 Hz, 11,2 Hz, 1H, CHy); 4,86 (t, J= 8,4 Hz, 1H, CH).
RMN 3C (DMSO-d®), §(ppm): 27,11; 28,64; 31,37; 60,93; 71,84; 168,17.

CO,H .
\/ 2 2.29 Acido (R)-N-(t-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-

s. N° ,
>< \\( 4-carboxilico®
(6]

A sintese deste composto foi baseada hum procedimento desenvolvido por Duthaler et al.8,

Uma mistura composta por 2.28.HClI (11,83 g, 60,1 mmol) e piridina (19 mL, 236,1 mmol) foi
colocada cerca de cinco minutos no refrigerador, a -23°C e sob atmosfera inerte. Acrescentou-se o
dicarbonato de di-t-butilo (14,44 g, 66,2 mmol) durante cinco minutos, a mesma temperatura e a mistura
foi deixada a agitar cinco minutos a -23 °C e posteriormente durante 3 dias a temperatura ambiente. Apds
este tempo, adicionou-se tolueno (140 mL) e a solugdo foi extraida com NaOH 2M (3x68 mL). Os extratos
alcalinos foram lavados com tolueno (3x79 mL) e hexano (56 mL). A fase aquosa foi acidificada com acido
citrico até pH= 3, num banho de gelo e agua. Extraiu-se com diclorometano (56 mL + 2x45 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com brine (2x34 mL), secas com Na,SO, anidro e concentradas a
pressdo reduzida. Apds secagem na bomba de vacuo, o produto (7,54 g) foi obtido na forma de um sélido

translucido, com 48% de rendimento.
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RMN *H (CDCls), §(ppm): 1,43-1,51 (m, 9H, C(CHs)s); 1,79/1,87 (d, J= 30,8 Hz, 6H, 2CH3); 3,15 (m, 2H, CH>);
4,82/4,96 (sl, 1H, CH); 6,65 (sl, 1H, OH).

RMN 3C (CDCls), 6(ppm): 27,94; 28,27; 28,37; 28,69; 29,58; 29,82; 30,32; 30,76; 65,29; 65,87; 65,97;
70,33; 71,87, 80,93; 81,78; 151,68, 153,60; 175,48, 176,96.

CHyN, 2.32 Diazometano

A sintese deste composto foi baseada num procedimento conhecido®,

Juntaram-se num baldo de um equipamento de destilacdo apropriado a preparacao deste
composto 5,00 g de diazald, 2.31, e 50 mL de éter etilico seco. Preparou-se uma solucdao com 1,00 g de
KOH, 2 mL de dgua e 40 mL de etanol seco. Esta foi adicionada a solugdo anterior gota a gota. Deixou-se
a mistura repousar por cinco minutos. O equipamento foi colocado num banho a 60 °C - 65 °C e o

diazometano foi destilado até deixar de se formar liquido amarelo.

CO,CH,
2.33 (R)-(N-t-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-dicarboxilato

SXN\\(O% de metilo®
(0]

RMN *H (CDCls), 8(ppm): 1,41/1,51 (s, 9H, C(CHs)3); 1,77 (m, 6H, 2CHs); 3,09 (d, J= 12,4 Hz, 1H, CH,), 3,25
(dd, J= 6,4 Hz, 12,0 Hz, 1H, CHa); 3,76 (s, 3H, CHs); 4,79/4,96 (d, J= 4,4 Hz / d, J= 4,8 Hz, 1H, CH).

RMN 3C (CDCls), 8(ppm): 27,86; 28,23; 28,30; 28,37; 28,78; 29,62; 30,12; 30,48; 30,98; 52,31; 52,41;
65,43; 66,07; 70,03; 71,71; 80,43; 81,04; 151,65; 152,96; 171,10; 171,67.

Procedimento A

A sintese deste composto foi baseada num procedimento conhecido®®,

Dissolveu-se o composto 2.29 (1,04 g, 3,9 mmol) num pouco de éter etilico seco e colocou-se num
frasco de amostra. Foi-se adicionando diretamente o diazometano, 2.32, até a solu¢do resultante ficar
com coloragdo amarela. Acrescentou-se gota a gota acido acético para a destruicdao do diazometano em
excesso. Por evaporacgdo do acetato de etilo recém-formado foi possivel obter o produto (0,71 g) sob a

forma de um éleo amarelado, com 75% de rendimento.
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Procedimento B

Dissolveu-se o composto 2.29 (1,06 g, 4,0 mmol) em 10 mL de etanol seco, adicionou-se carbonato
de sddio (0,42 g, 4,0 mmol), posteriormente iodometano (2 mL, 32,1 mmol) e colocou-se a mistura num
banho a 40 °C, sob agitacdo magnética e atmosfera inerte durante 24 horas. Apds evaporacdo do etanol,
foi adicionado diclorometano para extracdao com agua. As fases organicas foram combinadas, secas com
Na,SO4 anidro, filtradas e concentradas a pressao reduzida. O produto (0,76 g) foi obtido como um dleo

amarelo, com 68% de rendimento.

butilo

OH
/"( 0 2.34 (R)-4-hidroximetil-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-3-carboxilato de t-
S W( \é
A

O procedimento para a sintese deste composto é equivalente ao utilizado para sintetizar a
tiazolidina 2.10%74,

Utilizaram-se 0,75 g de CaCl, (6,7 mmol) em 8,7 mL de etanol seco, 0,35 g de NaBH4 (9,2 mmol)
em 11,6 mL de etanol seco, 1,29 g de 2.33 (4,7 mmol) em 2,4 mL de etanol seco. A mistura foi deixada a
agitar durante 24 horas a 10 °C. Apds este tempo foram adicionados 3,4 mL de HCl-metanol (19,5%m). O
etanol foi evaporado e adicionou-se uma solugdo aquosa de NH3; 25% até pH=9. A mistura foi extraida
com diclorometano, os extratos organicos foram secos com Na,SO, anidro e concentrados a pressdo
reduzida. Obtiveram-se 0,78 g de uma mistura 2:1 de reagente e produto sob a forma de um éleo amarelo.
RMN *H (CDCl3), 6(ppm), reagente: 1,34 (m, 9H, C(CHs)s); 1,60 (m, 6H, 2CHs); 3,02 (d, J= 12,4 Hz, 1H, CH>);
3,18 (dd, J=6,4 Hz, 12,0 Hz, 1H, CH,); 3,69 (s, 3H, CHs3); 4,72/4,89 (d, J=4,0 Hz / d, J= 4,8 Hz, 1H, CH).
RMN *H (CDCls), §(ppm), produto: 1,34 (m, 9H, C(CHs)3); 1,60 (m, 6H, 2CHs); 2,95 (dd, J= 9,2 Hz, 10,4 Hz,
1H, CH,); 3,35 (dd, J= 6,8 Hz, 10,4 Hz, 1H, CH,); 3,69 (m, 2H, CH.); 4,00-4,05 (m, 1H, CH).

CO,CH;

< NH 2.36 (R)-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo®®

A

O procedimento para a sintese deste composto é baseado no procedimento B utilizado para

sintetizar a tiazolidina 2.3%.
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Utilizaram-se 5,18 g do éster metilico do hidrocloreto da L-cisteina, 2.14, (30,2 mmol), 4,2 mL de
trietilamina (30,3 mmol), 3 mL de acetona (40,6 mmol) e 2-3 gotas de TFA em 60 mL de ciclo-hexano. Apés
24 horas, obteve-se um 6leo transparente (5,22 g), com 99% de rendimento.

RMN H (CDCls), 8(ppm): 1,52 (s, 3H, CHs); 1,71 (s, 3H, CHs); 2,64 (sl, 1H, NH); 3,01 (dd, J= 9,2 Hz, 10,4 Hz,
1H, CH); 3,41 (dd, J= 7,2 Hz, 10,4 Hz, 1H, CH); 3,79 (s, 3H, CHs); 4,07 (dd, J= 7,0 Hz, 9,0 Hz, 1H, CH).
RMN 23C (CDCl3), §(ppm): 30,24; 32,45; 40,02; 52,23; 64,20; 75,53; 171,76.

CO,CH
273 pn  2-37  (R)-N-benzoxicarbonil-2,2-dimetil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de

o
SXN\( metilo
(0]

A sintese deste composto foi baseada num procedimento desenvolvido por Yoon et al.*¥’.

A uma suspensdo de 2.36 (1,72 g, 9,8 mmol) e NaOH (0,41 g, 10,2 mmol) em diclorometano seco
(4 mL), adicionou-se gota a gota, a temperatura ambiente, cloroformato de benzilo (1,5 mL, 10,5 mmol).
A mistura foi deixada a agitar durante uma noite. Evaporou-se o diclorometano e adicionou-se éter etilico.
Formou-se um sélido branco que foi filtrado e, da evaporacdo do filtrado, obteve-se um éleo amarelo
que, apds purificacdo por coluna cromatografica, usando como eluente éter/hexano (1:1), originou o
produto (1,34 g), com 44% de rendimento.
[a]°=-64 (c1,25, CH,Cl,).
IV (cm™): 2978, 2952; 2935; 1753; 1702; 1453; 1438; 1392; 1324; 1282; 1201; 1174; 106; 1028; 995; 765;
732; 696.
RMN H (CDCls), 8(ppm): 1,74/1,81/1,82/1,90 (s, 6H, 2CHs); 3,13 (dd, J= 1,8 Hz, 12,2 Hz, 1H, CH); 3,27 (dd,
J= 6,4 Hz, 12,0 Hz, 1H, CH); 3,64/3,77 (s, 3H, CHs); 4,91-5,20 (m, 3H, CH+CH,); 7,26-7,38 (m, 5H, Ar).
RMN 3C (CDCl3), 8(ppm): 27,67; 29,71; 30,90; 31,03; 52,49; 52,64; 65,14; 66,59; 66,93; 72,16; 127,81;
128,03; 128,19; 128,46; 128,58; 136,02; 136,38; 170,87; 171,18.

5.4 — Métodos Sintéticos Referentes ao Capitulo Il

Reacao de Alquilagao Enantiosseletiva do Benzaldeido

O procedimento para esta reacdo foi descrito por Murtinho et al.”

137



Capitulo V - Experimental

Pesou-se o ligando (0,15 mmol) para um tubo Schlenk (equipado com agitacdo magnética e
previamente seco, no minimo 2 horas, numa estufa a 120 °C), selando-o de seguida com um septo e
colocando-o sob vacuo e, posteriormente, em atmosfera inerte. Colocou-se o tubo de Schlenk num banho
de gelo e adicionou-se via seringa o ciclo-hexano seco e destilado (4 mL), o benzaldeido (0,1 mL, 1 mmol)
e, por fim, uma solugdo 1M de dietilzinco em hexanos (2 mL, 2 mmol). Deixou-se a agitar em banho de
gelo durante 10 minutos, apds os quais se colocou em agitacdo a temperatura ambiente, durante 24
horas. Apds este tempo, adicionou-se uma solugdo saturada de NH4Cl (1 mL) e uma solugdo 2M de HCI (1
mL). A mistura foi extraida com éter etilico (3x) e as fases organicas foram combinadas e lavadas com agua

(1x) e brine (1x), secas com Na,SO4 anidro, filtradas e concentradas a pressao reduzida.

Reacao de Alquilagdao Enantiosseletiva com Outros Aldeidos
Foi empregado um procedimento andlogo ao da alquilacdo enantiosseletiva do benzaldeido, mas

utilizando 1,0 mmol de cada um dos aldeidos descritos no Capitulo IIl.

Reagao de Alquilagao Enantiosseletiva com Diferentes Temperaturas
Foi empregado um procedimento andlogo ao da alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido e de
outros aldeidos, mas colocando a mistura a agitar durante 24 horas num refrigerador a 0 °C ou a -10 °C,

consoante o pretendido.

Reacao de Alquilagao com Reagentes de Grignard

Para sintetizar os dlcoois etilados racémicos correspondentes aos aldeidos 3.7 a 3.11 descritos no
Capitulo 11l foi seguido um procedimento desenvolvido por Da et al.**.

Todo o material foi usado bem seco. Colocou-se um baldo de duas tubuladuras sob vacuo e,
posteriormente, sob atmosfera inerte. Adicionou-se via seringa uma solugdo 3M de EtMgBr em éter etilico
(5 mL) e, seguidamente, gota a gota a 0 °C, uma solugdo do aldeido pretendido (2 mmol) em éter etilico
seco (3 mL). A mistura foi deixada a agitar durante 4 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo
adicionou-se uma solucgdo saturada de NH4Cl (4 mL) e a mistura foi extraida com éter etilico (3x). As fases
organicas foram combinadas e lavadas com brine (1x), secas com Na,SO4 anidro e concentradas a pressao

reduzida.

Analise das Misturas Reacionais
O estudo das misturas cataliticas e racémicas foi predominantemente feito recorrendo a técnica
de GC quiral, utilizando colunas quirais de 3 e y-ciclodextrina. As amostras foram diluidas em cerca de 2

mL de diclorometano e analisadas segundo programas isotérmicos de temperatura adequados a
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separacao dos enantiomeros. Na Tabela 5.1 encontram-se descritas as condi¢gdes necessarias a analise
por GC quiral das misturas obtidas a partir dos aldeidos 3.1, 3.6, 3.7 e 3.9, bem como os tempos de
retencdo aproximados, t;, significativos. Para o benzaldeido, 3.1, a correspondéncia entre os sinais de GC
do 1-fenilpropan-1-ol e as suas configuracdes absolutas (R) ou (S) foi atribuida por comparagcdo com uma
amostra de configurac3o absoluta conhecida®. Para os restantes aldeidos ndo foi possivel encontrar, nas
pesquisas realizadas, dados da literatura que permitissem estabelecer o mesmo tipo de correspondéncia,

sendo possivel o cdlculo do ee, mas ndo o conhecimento do enantidmero dominante.

Tabela 5.1 - Condi¢des e tempos de retengdo, tr, de GC quiral correspondentes as misturas alquiladas provenientes

dos aldeidos referidos.

Temperatura t, Aldeido t Produtos

(°C) (min) (min)

Aldeido Coluna Quiral

14,6 (alcool benzilico)
Benzaldeido

y-ciclodextrina 90 54 19,4 (R)
3.1 ’
20,7 (S)
Cinamaldeido 125,3
y-ciclodextrina 90 54
3.6 ’ 128,3
Fenilacetaldeido 94,9
[B-ciclodextrina 90 22,8
3.7 99,1
Furfural 14,2
y-ciclodextrina 75 7,7
3.9 14,7

Utilizando o octanal como substrato, a mistura racémica de decan-3-ol obtida através da reagdo
de alquilagdo com o reagente de Grignard ndo se conseguiu separar por GC quiral com coluna de f3-
ciclodextrina. Assim, e tendo sido encontrada referéncia na literatura ao valor da rotacdo especifica de
cada enantidmero do decan-3-o0l*?, a mistura obtida a partir da reacdo de alquilagdo enantiosseletiva foi
analisada por polarimetria. O valor e o sinal da rotacdo especifica verificados permitiram a determinagao

do ee e da configuragao absoluta do enantidmero dominante, respetivamente.
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Comentario Final

O trabalho que culminou com a escrita desta dissertacdo resulta de uma sinergia entre duas areas
distintas da quimica. A combinacdo de estudos a nivel sintético e computacional permitiu uma
caracterizagdo aprofundada dos sistemas, conduzindo assim a um entendimento mais pleno e completo
dos mesmos. O objetivo central, que consistia na sintese de varios tipos de tiazolidinas e no estudo da sua
aplicagdo dupla como ligandos em reagdes de catdlise enantiosseletiva e como estruturas possivelmente
interatuantes com membranas bioldgicas, foi alcangado com sucesso.

A L-cisteina e a D-penicilamina foram os compostos naturais usados como blocos de construcdo
nas varias sequéncias sintéticas. Foi possivel testar varios tipos de tiazolidinas e comparar o seu alcance
catalitico na alquilagdo enantiosseletiva do benzaldeido com dietilzinco, bem como estudar a sua eficacia
ao se utilizarem novos substratos, nomeadamente aldeidos alifaticos e heteroaromaticos. A este nivel, os
ligandos detentores de estruturas mais volumosas e rigidas apareceram associados a obtengdo de
melhores ee, com a ressalva de que estruturas demasiado volumosas ou com varios atomos coordenantes
conduziram a valores de ee mais baixos. Com base neste e em trabalhos anteriores foi também possivel
concluir, na generalidade, a maior eficiéncia de tiazolidinas esterificadas na posicdo 4 do anel e
substituidas com 2 grupos metilo no carbono 5 (derivadas da D-penicilamina). Ainda no centro deste tipo
de catdlise, estudos computacionais conduzidos ao nivel DFT permitiram analisar parte do mecanismo de
alquilagdo conhecido e estabelecer uma relagdo entre as energias dai decorrentes e os ee determinados
experimentalmente. Nestes estudos, para além de ter sido verificada uma concordancia entre os
resultados experimentais e tedricos, identificou-se uma forma particular de coordenacdo do nucleo
tiazolidinico aos atomos de zinco, com a interveng¢do do atomo de enxofre na complexacdo.

Das tiazolidinas sintetizadas, foram selecionadas algumas estruturalmente distintas com o intuito
de avaliar a sua interagdo com a bicamada lipidica. Os estudos de Dinamica Molecular conduzidos
revelaram duas delas como potenciais precursores de estudos bioldgicos, dada a sua capacidade de
perturbagdo das membranas biolégicas e valor de log P.

Estudos posteriores a este podem focar-se tanto na vertente sintética como computacional. A

nivel sintético, através do desenvolvimento de novos tipos de nucleos tiazolidinicos, ndo sé derivados de
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outros aldeidos e cetonas, como também com diferentes modificagdes nos restantes membros do anel.
Uma vez sintetizados, o seu estudo como ligandos em catalise enantiosseletiva pode continuar a revelar-
se promissor. Os ligandos tiazolidinicos ja obtidos e os novos a sintetizar poderdo ser ensaiados noutros
tipos de reacdes cataliticas, de modo a avaliar a sua abrangéncia. O uso da quimica computacional
possibilitara o calculo de ee tedricos, de modo a avaliar previamente a eficiéncia catalitica dos diferentes
tipos de ligandos. Por outro lado, ao existirem novos compostos, estudos de Dindmica Molecular sao
sempre interessantes, podendo conduzir a conclusées importantes acerca da atividade biolégica. Numa
visdo mais bioquimica, seria aliciante a conducdo de estudos com os compostos que se revelaram
promissores nos cdlculos de Dindmica Molecular, de modo a avaliar que tipo de propriedades
farmacoldgicas podem apresentar e se sdo candidatos a passos subsequentes de avaliagdo como

farmacos.
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Anexo A — Representacao da Geometria Otimizada da Espécie 3.1

9
>0 39 9
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Figura A.1 - Estrutura otimizada do composto 3.1, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio e
branco aos de hidrogénio.

Tabela A.1 - Distancias de algumas ligagdes obtidas da otimizacdo da estrutura de 3.1 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Ligacdo dxv(A)
C12-013 1,22
Cl12-H14 1,11

Cl12-C3 1,48

C3-C4 1,40

Tabela A.2 - Alguns dngulos obtidos da otimizac¢do da estrutura de 3.1 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Angulo 2(9)
H14 -C12-013 120,67
013-C12-C3 124,83
Cl12-C3-C4 120,32
C3-C4-C5 119,89
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Tabela A.3 - Alguns angulos diedros obtidos da otimizagdo da estrutura de 3.1 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Diedro @(°)
H14-C12-C3-C4 179,82
O013-C12-C3-C4 -0,16

Cl12-C3-C4-GC5 -179,91
C3-C4-C5-C6 -0.03

Anexo B — Representacao da Geometria Otimizada da Espécie 3.17
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Figura A.2 - Estrutura otimizada do composto 3.17, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, azul cinza aos atomos de zinco e branco aos de
hidrogénio.

Tabela A.4 - Distancias de algumas ligacdes obtidas da otimizacdo da estrutura de 3.17 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Ligacdo dxv (A)
Zn15-C5 1,93
Zn15 - C8 1,93

Ci1-GC5 1,54

Cl1-H4 1,10

Tabela A.5 - Alguns dngulos obtidos da otimizac¢&o da estrutura de 3.17 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Angulo ()
C5-Zn15-C8 177,80
Cl1-C5-2n15 114,62

C11-C8-12n15 114,32
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Tabela A.6 - Alguns dngulos diedros obtidos da otimizagdo da estrutura de 3.17 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Diedro @(°)
C1-C5-7Zn15-C8 34,78
C5-7Zn15-C8-C11 -32,46

Anexo C — Representa¢ao da Geometria Otimizada da Espécie 3.18

£

Figura A.3 - Estrutura otimizada do composto 3.18, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
a0 azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.

Tabela A.7 - Distancias de algumas ligacdes obtidas da otimizacdo da estrutura de 3.18 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Ligacdo dxv(A)
023 -Zn24 2,17
N6 — Zn24 1,86
Zn24 - C25 1,93
N6 - C2 1,43
N6-C3 1,42
C3-S57 1,90
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Tabela A.8 - Alguns dngulos obtidos da otimizagdo da estrutura de 3.18 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Angulo x(9)
023 -7Zn24 - N6 82,36
023 -7Zn24 -C25 114,37
N6 —Zn24 - C25 161,98
023-C17-C2 122,81
C17-C2-N6 108,34

Tabela A.9 - Alguns angulos diedros obtidos da otimizacdo da estrutura de 3.18 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Diedro @(°)

C18-022 -C17-023 0,54
022 -C17-023-Zn24 172,73

N6 -C2-C17-023 9,66
N6 —Zn24 — C25 - C28 -114,65
Cl1-C2-N6-C3 -51,07
C1-S7-C3-N6 -17,06

Anexo D — Representacao da Geometria Otimizada da Espécie 3.19

Tabela A.10 - Distancias de algumas liga¢bes obtidas da otimizacgdo da estrutura de 3.19 ao nivel DFT/B3LYP/6-

31G(d).

Ligagdo dxv (A)
023 -Zn24 2,23
N6 — Zn24 1,99
Zn24 - 026 2,02
Zn25 - 026 1,90
Zn25 -S7 2,47
Zn24-C34 1,97
Zn25 - C27 1,96
026 - C41 1,44
N6 -C3 1,34
c3-57 2,17
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Figura A.4 - Estrutura otimizada do composto 3.19, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cadigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
ao azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.

Tabela A.11 - Alguns dngulos obtidos da otimizac¢do da estrutura de 3.19 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Angulo x(9)

023 -7Zn24 - N6 78,95
023 -7Zn24-C34 114,01
N6 —Zn24 - C34 129,95
N6 —Zn24 - 026 102,79
023-C17-C2 123,16
C17-C2-N6 108,00
Zn24 - 026 —Zn25 123,54
S7 —Zn25 - 026 107,64
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Tabela A.12 - Alguns angulos diedros obtidos da otimizagdo da estrutura de 3.19 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Diedro @(°)

C18-022 -C17-023 0,16
022 -C17-023-Zn24 172,54
N6 —Zn24 - 023 - C17 -5,32
N6 —Zn24 — 026 — Zn25 -21,16
Zn24 - 026 — Zn25 - S7 30,86
N6 —Zn24 - C34 - C37 -28,10

Anexo E — Representacao da Geometria Otimizada da Espécie 3.20

Figura A.5 - Estrutura otimizada do composto 3.20, ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).
Cddigo de cores: cinzento refere-se aos dtomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de oxigénio, azul
ao azoto, branco ao hidrogénio, amarelo corresponde ao dtomo de enxofre e azul cinza ao zinco.
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Tabela A.13 - Distancias de algumas ligagbes obtidas da otimizagdo da estrutura de 3.20 ao nivel DFT/B3LYP/6-

31G(d).

Ligagdo dxv (A)
023 -Zn24 2,23
N6 —Zn24 2,09
Zn24 - 026 1,96
Zn25 - 026 1,99
Zn25-S7 2,29
Zn24 - C34 1,97
Zn25 - C27 1,97
026 -C41 1,44
N6-C3 1,28
C3-57 3,00

Tabela A.14 - Alguns angulos obtidos da otimizagdo da estrutura de 3.20 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Angulo x(°)

023 -7Zn24 - N6 76,01
023 -7Zn24-C34 106,59
N6 -Zn24-C34 122,65
N6 —Zn24 - 026 91,80
023-C17-C2 122,83
C17-C2-N6 105,75
Zn24 - 026 —Zn25 121,36
S$7 —Zn25 - 026 113,85

Tabela A.15 - Alguns angulos diedros obtidos da otimiza¢do da estrutura de 3.20 ao nivel DFT/B3LYP/6-31G(d).

Diedro @(°)
C18-022-C17-023 1,86
022 -C17 -023-2Zn24 170,71
N6 —Zn24 - 023 - C17 -5,42
N6 —Zn24 — 026 — Zn25 -22,97
Zn24 - 026 - Zn25-S7 59,85
N6 —Zn24 - C34 - C37 -9,53

159




 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: after current page
     Number of pages: 1
     Page size: same as current
      

        
     Blanks
     Always
     1
     1
     1
     722
     244
    
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     1
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AfterCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



