


SINTESE DE DERIVADOS DE AMINOACIDOS:
LIGANDOS QUIRAIS PARA CATALISE ENANTIOSSELECTIVA

Pedro Miguel Lopes Cardoso

Dissertagdo apresentada para provas de Mestrado em Quimica,

ramo de Processos Quimicos Industriais

Orientacio:

Doutora Maria Elisa da Silva Serra

Doutora Dina Maria Bairrada Murtinho

Setembro de 2010

Universidade de Coimbra



Indice

Indice

Indice ii

Nomenclatura e Abreviaturas v

Resumo viil

Abstract X

Agradecimentos xi

Capitulo 1: Introdugao 1

1.1 Sintese Assimétrica: Breves Notas Historicas 1

1.2 Sintese Assimétrica: Importincia e Aplica¢oes 3

1.3 Sintese Assimétrica: Actualidade e Perspectivas 9
Futuras

1.4 Alquilagdo Assimétrica de Aldeidos 10

1.5 Trimetilsililcianacao de Aldeidos 17

Capitulo 2: Sintese de Ligandos Quirais 21

2.1 Sintese de Ligandos Derivados do Acido-I.-Aspartico 22

2.1.1 Ligandos de Base Pirrolidina 23

2.1.2 Ligandos do Tipo Salen 28

2.2 Sintese de Ligandos Derivados do Acido-1.-Glutimico 30

i



Indice

2.1.2 Detivados do Tipo B-Amidoailcool

2.3 Conclusoes

Capitulo 3: Catalise Enantiosselectiva de Aldeidos
3.1 Alquilacdo Enantiosselectiva de Aldeidos
3.1.1 Alquilagio Enantiosselectiva de Aldeidos com
ZnEt
3.1.2 Ligandos de Base Pirrolidina
3.2 Trimetilsililcianacio Enantiosselectiva de Aldeidos

3.3 Conclusoes

Capitulo 4: Experimental

4.1 Aparelhagem

4.2 Purificacio e Secagem de Solventes

4.3 Experimental Referente ao Capitulo 2
4.3.1 Sintese de Derivados do Acido-I.-Aspértico
4.3.2 Sintese de Derivados do Acido-I-Glutimico

4.4 Experimental Referente ao Capitulo 3
4.4.1 Reacces de Alquilagio Enantiosselectivas de
Aldeidos com ZnEt,
4.4.2 Reaccbes de Trimetilsililcianacio de Aldeidos

com Ti(O-#Pr)4

il

31

33

34

34

35

36

39

41

42

42

44

46

46

54

56

56

58



Indice

Capitulo 5: Bibliografia 60

iv



Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

Neste trabalho a nomenclatura utilizada segue, regra geral, as normas da
IUPAC.
No entanto, quando os compostos sdo conhecidos por designa¢des triviais, estas foram

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

Abreviaturas

No decorrer do texto sdo usadas as seguintes abreviaturas:

Ac acetilo
Boc di-#ert-butildicarbonato
DCM diclorometano
DMF N, N — dimetilformamida
ee excesso enantiomérico
ESI+ do inglés “electrospray ionization”, modo positivo
GC cromatografia gasosa (do inglés “gas chromatography”)
v espectroscopia de Infravermelho
LC-MS cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (do inglés “liquid

chromatography/mass spectroscopy”)



Nomenclatura e Abreviaturas

M ido molecular

Ms mesilo (metanossulfonilo)

p.f. ponto de fusio

p.d. ponto de degradacio
THF tetra-hidrofurano
TFA acido trifluroacético (do inglés “trifluoroacetic acid”)
TLC cromatografia de camada fina (do inglés “thin layer chromatography”)

TMSCN cianeto de trimetilsililo
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Nomenclatura e Abreviaturas

Na descri¢ao dos espectros de ressonincia magnética nuclear usaram-se as seguintes
abreviaturas:

RMN 'H ressonancia magnética nuclear proténica
aprox. aproximadamente

d dubleto

dd duplo dubleto

m multipleto

s singleto

sl singleto largo

t tripleto

J constante de acoplamento
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Resumo

Resumo

O trabalho apresentado nesta tese versa o desenvolvimento de novos
catalisadores quirais adequados para processos cataliticos enantiosselectivos de
alquilacdo e trimetilsililcianacdo de aldeidos. Estes processos permitem obter,
respectivamente, 4alcoois secunddrios quirais e ciano-hidrinas, compostos que
apresentam um largo espectro de aplicagdes, nomeadamente, nas industrias
farmacéutica, agroquimica e de perfumaria.

A primeira fase deste trabalho centrou-se no design e sintese de novos ligandos
quirais. Escolhemos como reagentes de partida, compostos naturais quirais acessiveis, o
acido-L-aspartico e o 4cido-L-glutimico. Sobre estes, foram efectuadas modifica¢oes
estruturais que conduziram a ligandos com varias funcionalidades como pirrolidinas,
aminossulfonamidas e salens.

Numa segunda fase do nosso trabalho, os ligandos sintetizados derivados do
acido-L-aspartico foram ensaiados em reac¢des de alquilacio e trimetilsililciana¢ido do
benzaldeido. Os ligandos apresentaram valores de ee baixos e conversdes moderadas.
Os resultados obtidos na alquilagdo permitiram tirar algumas conclusGes sobre a
influéncia de diferentes substituintes no anel pirrolidinico, bem como esclarecer qual o
efeito da presenca de grupos volumosos ligados ao grupo amina da posicdo 3 do anel.
Entre os ligandos estudados, o que apresentou melhores resultados foi o que continha o
grupo benzilo ligado ao nitrogénio do anel pirrolidinico e ndo continha substituintes
ligados ao grupo amina da posicao 3 do anel.

Um ligando do tipo salen derivado do acido-L-aspartico foi preparado e
ensaiado na trimetilsililcianagdo do benzaldeido. A conversido e a inducido de quiralidade
observadas foram baixas. Este ligando forma um quelato de 7 membros com o metal,

pouco rigido, o que pode explicar os resultados obtidos.
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Resumo

Foi ainda objectivo deste trabalho o desenvolvimento de uma sequéncia
sintética para a obtencdo de ligandos pirrolidinicos derivados do acido-L-glutamico.
Apesar de terem sido preparados alguns intermedidrios, nio foi possivel terminar a

sequéncia devido a limita¢gées de tempo.
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Abstract

Abstract

The work presented in this thesis deals with the development of new chiral
catalysts, appropriate for enantioselective catalytic processes, namely alkylation and
trymethilsilylcyanation of aldehydes. These processes allow for obtaining secondary
alcohols and chiral cyanohydrins, respectively. These compounds have a large spectrum
of applications, namely, in the pharmaceutical, agrochemical and fragrance industries.

The first phase of the work focused on the design and synthesis of new chiral
ligands. We chose as starting reagents natural chiral compounds like L-aspartic acid and
L-glutamic acid. We carried out structural modifications that would produce ligands
with a range of functionalities, namely, pyrrolidines, aminosulfonamides and salens.

In the second phase of our work, the synthesized chiral ligands derived from L-
aspartic acid were tested in alkylation and trimethylsilylcyanation reactions of
benzaldehyde. In the presence of these ligands conversions and ee values were low. The
results that we obtained in the alkylation allowed for an interpretation of the influence
of different substituents on the pyrrolidine ring and of the presence of bulky groups
linked to the amino group that’s linked to the C3 of the pyrrolidine ring. Among the
ligands studied, the one which showed the best result was the one that contained the
benzyl group attached to the pyrrolidine nitrogen and no substituent attached to the
amine group in position 3 of the ring.

A salen type ligand derived from L-aspartic acid was synthesized and tested in
the trimethylsilylcyanation of benzaldehyde. The conversion and ee obtained were low.
This ligand forms 7 membered flexible chelates with the metal, a characteristic which
may possibly explain our results.

A last objective of our studies was the development of a synthetic sequence for
obtaining pyrrolidines derived from L-glutamic acid. Although some derivatives were

prepared, it was not possible to conclude the synthetic sequence due to time limitations.
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Introducio

Capitulo 1

Introducgao

1.1 Sintese Assimétrica: Breves Notas Historicas

“A vida esta dominada pelas accoes assimétricas. Pode-se prever que todas as espécies sdo

3]

Sfundamentalmente, nas suas estruturas, nas suas formas externas, funges de assimetria cdsmica’
(Louis Pasteur)

Até esta altura apenas os compostos quirais naturais (os “chiral pool”),
provenientes de tecidos animais ou vegetais eram conhecidos. Estes compostos que
constitufam os tecidos animais e vegetais, tinham caricter assimétrico o que permitia a
inducio da quiralidade nos compostos por eles produzidos. A formagio de compostos
quirais sem a presenca de organismos vivos era inexplicavel!.

Apesar de E. Kant, no século XVIII, ja ter percebido que a dissimetria dos
objectos resultava numa relagdo particular entre eles e as suas imagens no espelho.
Nesse mesmo século dois cientistas, Van’t Hoff e Le Bel, iniciaram o que seria o
nascimento da estereoquimica actual, propondo que a geometria tetraédrica do carbono
seria a causa da dissimetria molecular e da rotacdo éptica. Estes autores assumiram que
havia uma correlagio entre o arranjo espacial das ligacdes e das propriedades das
moléculas?.

Nos inicios do século XX, a maioria dos quimicos orginicos recorria a técnica
de resolucdo de misturas racémicas, quando era necessario obter compostos
enantiomericamente puros. Posteriormente, o wuso de matérias-primas quirais
produzidas pela natureza passou a ser a abordagem mais utilizada até a segunda metade

do século XX, quando se iniciou o desenvolvimento de reagentes quirais que permitem
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a obtencdo exclusiva de um enantiémero a partir de matéria-prima aquiral, processo
denominado por sintese assimétrica.

Em 1894, Emil Fischer introduziu o conceito de sintese assimétrica, baseado
nas suas experiéncias laboratoriais de conversio de um agicar no seu homologo
superior, via formagio de ciano-hidrinas3.

O conceito de indugio assimétrica s6 apareceu em 1952. Cram e Abd Elhafez*
publicaram um trabalho onde constataram que a formagdo de novos centros quirais nos
produtos de reac¢io se relacionavam com os centros quirais ja existentes nos reagentes.
A reacgio de adi¢do de cloretos, brometos e iodetos a aldeidos ou cetonas que possuiam
um centro quiral adjacente ao grupo carbonilo, conduzia a obtenc¢io preferencial de um
dos estereoisémeros.

Foi durante os finais do século XX que a sintese assimétrica e o seu estudo
adquiriram uma importancia fundamental na investiga¢do quimica e industrial.

Wilkinson e af, em 1966, desenvolveram catalisadores de Rh para a
hidrogenacdo homogénea de alcenos. Hornet ¢ a/ e Knowles ¢7 a/, independentemente,
utilizaram uma monofosfina como auxiliar quiral para a hidrogenagdo assimétrica de
alcenos>.

As ultimas décadas do século XX foram muito produtivas nesta area de
investigac¢io, tendo surgido na literatura uma grande quantidade de trabalhos publicados
na area da sintese assimétrica catalitica. Os maiores progressos registaram-se na catalise
com organometdlicos, sendo diversos tipos de complexos metalicos actualmente
utilizados (Rh, Ru, Zn, Al, Ti, Co, etc), com ligandos nao sé com fésforo, mas também
com nitrogénio, oxigénio e enxofre e com aplicagdes em varias reaccOes de sintese,
como as alquila¢oes, redugdes, adigdes, epoxidagdes, cianagdes, etc.

Actualmente a sintese assimétrica é entendida como um método de conversio

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



Introducio

1.2 Sintese Assimétrica: Importincia e Aplicagdes

A importancia de se descobrir novas rotas de sintese assimétrica decorre, entre
outras, do facto de formas enantioméricas de um produto natural ou sintético
interagirem, na maioria das vezes, de forma diferente com sistemas biolégicos formados
a partir de moléculas quirais (aminoacidos, hidratos de carbono, etc.) e, por essa razio,
poderem apresentar propriedades biologicas e farmacoldgicas distintas.

Os dois enantiémeros podem ter igual ou diferente tipo de actividade: por
exemplo um pode ser terapéutico e outro pode ser ineficiente ou até toxico.

Um comportamento diferente e interessante, é o apresentado pela L-DOPA, usado no
tratamento da doenca de Parkinson. O composto activo é a dopamina aquiral, formada
a partir de 1.1 por descaboxilagido no organismo com o auxilio de uma enzima. Como a
dopamina nio consegue passar a barreira sanguinea do cérebro para alcangar o centro
activo, o composto 1.1 é o que se administra. A enzima, L-DOPA descarboxilase,
discrimina entre os dois enantiomeros da DOPA, e sé descarboxila o enantiémero(L).

E entdo essencial que a DOPA seja administrada na sua forma L.

Hom t g(;l())?f i?-ilgi?)m\)
HO R
11
A acumula¢io de D-DOPA, que ndo é metabolizada pelas enzimas do corpo humano,
pode ser perigosaZ.

Nio s6 este exemplo demonstra que um par de enantibmeros apresenta
propriedades farmacoldgicas distintas, outros podem ser apresentados. Enantiémeros
possuem diferentes propriedades como o sabor ou o aroma. Por exemplo, a D-
asparagina tem sabor doce, enquanto que a L-asparagina natural é amarga. A (5)-(+)-
carvona cheira a alcaravea, enquanto que o seu enantiomero (K) cheira a menta verde. O

(R)-limoneno cheira a laranja e o seu enantiémero (§) a limao?.
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Tabela 1.1 — Diferentes comportamentos de enantiémeros.

9] 9]
o N
§ H NH, & HYNH,
I -asparagina sabor amargo D-asparagina sabor doce
J\(IO J@i
(R)-carnova cheira a menta (§)-carnova cheira a alcaravea
(R)-limoneno cheira a laranja (§)-limoneno cheira a limao
o] 0]
H H
© N LN ©
HN NH
s o
0 o]
(R)-talidomina efeito sedativo ($)-talidomida efeito teratégenico

Podemos afirmar que o enantiémero indesejado pode nio possuir actividade
farmacoldgica, mas a sua presenca pode fazer diminuir a actividade do enantiémero
activo.

Dado que a actividade biolégica dos dois enantiémeros ¢ significativamente
diferente, ndo é surpreendente que a sintese de compostos quirais enantiomericamente
puros, também conhecida como sintese assimétrica, seja uma drea da investigacdo
quimica com um enorme potencial.

A escala industrial a utilizacio da sintese assimétrica tem-se restringido a 4rea da
quimica fina, com aplicagdes nio sé na indudstria farmacéutica, mas também na agro
quimica e na industria alimentar (na sintese de aditivos e aromatizantes)S.

Os compostos opticamente activos podem obter-se por trés vias principais: por
resolu¢do de uma mistura de enantiémeros, por construcio da estrutura a partir de um

percursor que possua um centro quiral e por sintese assimétrica®.
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A primeira via, resolugio de uma mistura de enantibmeros, consiste na
transformacdo dos enantidmeros em diastereoisdmeros, separagio e postetrior
regeneragdo dos enantiomeros livres. Este tipo de resolugdo ¢é praticamente impossivel
por a enantiomeria ndo se reflectir a0 nivel macroscépico do cristal e por ser uma via
muito trabalhosa, envolve quase sempre a perda do isémero ndo pretendido®’.

A constru¢io da estrutura sobre uma base quiral tira partido da grande
variedade de precursores que se podem convenientemente obter a partir de fontes
naturais, tradicionalmente designadas por “chiral pool”, como ja foi referido. Deste
espectro de fontes naturais fazem parte os aminodacidos, hidroxidcidos, hidratos de
carbono e seus derivados, terpenos e alcaléides. O objectivo da utilizac¢io destas fontes,
¢ arquitectar sinteticamente modificacGes estruturais sobre compostos que possuem
centros quirais, sem que haja destruicdo desses centros quirais.

A tltima das vias para a obtencdo de compostos opticamente activos tem como
base o processo sintético em que uma unidade aquiral numa molécula é convertida
numa unidade quiral, de tal modo que os estereoisémeros possiveis (enantibmeros ou
diastereoisbmeros) se formam em quantidades diferentes. E a este processo da-se o
nome de sintese assimétrica.

A sintese assimétrica envolve a forma¢do de um novo centro quiral num
substrato sob a influéncia de um outro grupo quiral. Existem varios métodos pelos

quais se pode gerar um centro quiral, distribuindo-se em quatro classes principais2.

1) Mdétodos controlados pelo substrato
§* —— Px
2) M¢étodos controlados por um auxiliar
S+A* — sAr R o ps

3) Métodos controlados pelo reagente

S&»P*
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4)  Métodos catalisados pelo catalisador

S Cat* P*

*
S Cat/L pr

Nos dois primeiros métodos (designados por métodos de sintese assimétrica de
1* e 2% geracdo) a indugio de quiralidade no produto é conseguida através da reaccio de
um reagente aquiral com um substrato quiral, ou com um substrato aquiral ao qual foi
acoplado um reagente quiral. A formagio do novo centro quiral ocorre, em ambos os
casos, por reac¢ido do substrato com um reagente aquiral num local diastereotépico, em
que a inducio de quiralidade é controlada pelo centro quiral pré-existente. Quando se
utiliza um auxiliar quiral é necessatio efectuar a sua remog¢ao no final da transformacio
enantiosselectiva, o que torna este método de sintese mais moroso58.

A utilizagdo de auxiliares quirais torna-se numa abordagem mais flexivel na
sintese assimétrica do que propriamente o uso de substratos quirais.

Nos métodos controlados pelo reagente, ou de 3 geragdo, um substrato aquiral
¢ directamente convertido num produto quiral por reac¢do com um reagente quiral. Ao
contrario dos referidos em primeiro lugar, 1* e 2* geragdo, onde a indugdo de quiralidade
¢ intramolecular, nos de 3* geracdo o controlo estéreo ¢é conseguido
intermolecularmente.

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

Nas dltimas trés décadas foram conseguidos avangos mais significativos na
sintese assimétrica, com a utiliza¢do de catalisadores quirais, designados métodos de 4
geragdo. Neste caso, um substrato proquiral é directamente convertido num produto
quiral através do uso de um reagente aquiral, na presenca e de um catalisador quiral.
Podendo estes catalisadores ser divididos em duas classes: os = sintéticos
(organometilicos) e os biolégicos (microrganismos e enzimas)?.

Em alguns processos cataliticos a utilizacdo de um ligando quiral aumenta a

velocidade de uma transformacio catalitica ja existente. O ligando e o processo
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catalitico pré existente actuam em sinergia e simultaneamente. A natureza do ligando e a
sua interacgdo com outros componentes, usualmente um complexo metalico, afectam
sempre a selectividade e a velocidade da reacgdo por eles catalisada. A vantagem 6bvia
da sintese catalitica assimétrica é que apenas pequenas quantidades de catalisador quiral

sdo necessarias para gerar grandes quantidades de produtos quirais, figura 1.128.10,

Figura 1.1 — Representagio esquematica da catalise enantiosselectiva.

SUbSFrﬂtO Catahlsador Complexo Catalisador - substrato
(aquiral) (quiral) (quiral)
Reaccao
Catalisador Produto _ Complexo Catalisador - produto
(aquiral) (quiral) (quiral)

E de salientar que a escolha de um ligando para uma sintese catalitica
assimétrica é fulcral para que se obtenham bons excessos enantioméricos. Na maioria
dos trabalhos publicados, a sintese de novos ligandos quirais é efectuada utilizando
como matéria-prima compostos quirais, que sao mais tarde modificados. Os compostos
quirais de ocorréncia natural representam uma fonte enorme e diversificada de materiais
de partida. O facto de serem economicamente acessiveis torna estes compostos muito
uteis.

De acordo com a literatura os compostos de partida mais usuais para a
obtenc¢io de ligandos quirais s3o aminoacidos!!12131415" hidroxidcidos naturais’s,
hidratos de carbono!7, terpenos!s e alcaldides!.

A escolha do ligando a utilizar numa determinada reacgdo ¢ muitas vezes
efectuada pelo método de tentativa e erro, apesar de em algumas reacgdes cataliticas
enantiosselectivas o mecanismo pelo que se processa a inducdo de quiralidade esteja
estabelecido.

Actualmente a sintese assimétrica catalitica com metais de transicdo tornou-se
numa das mais importantes ferramentas para a produ¢iao de compostos quirais820,

Muitas das reacgbes de sintese assimétrica sdo catalisadas por complexos

organometalicos. O metal utilizado depende da reac¢do catalitica em causa e deve ser
7
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aquele que apresente conversdes mais elevadas e melhor inducio de quiralidade, embora
em muitos casos se utilize o mesmo metal que ja era usado nos processos nio estéreo-
especificos. Por exemplo, as reac¢des de reducio enantiosselectiva de cetonas podem
ser catalisadas por complexos de Rh, Ru ou Ir. A escolha do metal mais adequado é
feita, neste caso, com base nas caracteristicas dos ligandos e no tipo de substratos a
reduzir: os complexos de Rh e Ru sdo mais utilizados na hidrogenac¢io assimétrica de
cetonas funcionalizadas e quando os ligandos sio fosfinas; quando o substrato é uma -
dicetona, ou quando os ligandos possuem nitrogénio os melhores resultados sdo obtidos
com Ru e Ir. Factores como a geometria de coordenacio, os estados de oxidagio, a
acidez do metal, a capacidade de transferéncia de electrGes e a estabilidade das espécies
cataliticas podem ser determinantes na escolha do metal mais adequado para uma dada
transformacao258.

Na tabela 1.2, apresentam-se alguns exemplos da aplicagdo de complexos na catalise

enantiosselectiva homogénea para fins comerciais.

Tabela 1.2 — Algumas aplicagdes comercias da catalise enantiosselectiva homogénea na

area da quimica fina’.

Reacgio Catalisador Produto Aplicagao
Hidrogenacio Ru/(S)-BINAP (S)-Naproxen Farmacéutica
Hidrogenagao de Rh/DIPAMP L-DOPA Farmacéutica
Enamidas L-Fenilalanina ~ Aditivo de comida
Isomerizacio de
Rh/(S)-BINAP L-Mentol Aroma Quimico
Aminas alilicas
L Ti(OPr)s/ BuOOH Intermediario da
Epoxidagio de - .
) Tartarato de di- Glicidol de sintese de um
Alcoois alilicos . . disparlure atraente de
isopropilo insectos
ciclopropanacio  Cu/base de Schiff quiral Cilastatina Farmacéutica
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Na catilise assimétrica inicialmente eram usadas fosfinas tercidrias com atomos
de fésforo como centros quirais. Mais tarde, passaram a desenvolver-se estudos com
complexos quirais com atomos de carbono assimétricos.

Nos anos 70 e 80 comecaram a ser usados ligandos contendo o grupo funcional
amina. A utilizagdo deste tipo de ligandos tem uma vantagem clara que é a maior

facilidade de obter estes ligandos numa forma enantiomericamente pura.

1.3 Sintese Assimétrica: Actualidade e Perspectivas
Futuras

O planeamento e desenvolvimento de novas substancias bioactivas requer um
grande conhecimento das estruturas moleculares e da sua relagdo com propriedades
biolégicas. Estes conhecimentos tornam possivel que substancias preparadas no
laboratério, seja utilizadas em substituicdo de produtos naturais.

Muitos dos farmacos sintetizados apresentam-se na foérmula racémica,
exceptuando alguns casos de farmacos semi-sintéticos, que tem como material de
partida compostos naturais (antibiéticos, esterdides e glicosideos)?.

A industria farmacéutica durante anos ignorou a importincia da pureza Optica
dos principios activos, pelo que muitos dos medicamentos eram apresentados com
misturas racémicas. Tais misturas podem ser muito prejudiciais para a saide publica,
como ¢é o caso da talidomida. Neste caso particular o firmaco era comercializado na
forma racémica: o enantiémero (R) tinha um efeito terapéutico tranquilizante enquanto
o enantiémero () apresentava um efeito teratégenico.

Presentemente existe legislagio exigindo que novos fiarmacos racémicos sé
sejam langados no mercado com determinadas restricdes. Organizacdes como a FDA (
Food and Drugs Administration) nos Estados Unidos da América e a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMEA) tem directrizes severas para a introdugdo e comercializacdo
de um novo medicamento. A comercializacio de um medicamento na forma racémica

s6 ¢ permitida quando testes rigorosos, nomeadamente testes toxicolégicos e ensaios
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clinicos, forem realizados para cada um dos enantiémeros e de seguida comparados

com os resultados da mistura racémica®.

1.4 Alquilagao Assimétrica de Aldeidos

A construcdo de ligagdes carbono-carbono é uma operacdo fundamental em
sintese organica. A adi¢do de reagentes organometdlicos a compostos de carbonilo é
uma das reac¢Ges mais comuns para este efeito, conduzindo a obten¢do de dlcoois
secundarios20.21,22,

A alquilacio enantiosselectiva de aldeidos com reagentes organometalicos, na
presenca de ligandos quirais, permite obter dlcoois secundarios opticamente activos,

(Esquema 1.1).

O OH
)J\ + ZnR', L, O H
R H R R'
Esquema 1.1

Este método traz algumas vantagens, nomeadamente a possibilidade de promover a
elongacio da cadeia carbonada, simultaneamente com a geragdo de um centro quiral. Os
alcoois secundarios quirais sao componentes de varios compostos de ocorréncia natural
e tém uma vasta aplica¢do na quimica fina8. Muitos compostos com actividade biologica
possuem na sua estrutura alcoois secundarios. Estes sio unidades estruturais em
farmacos, agroquimicos, pesticidas e perfumes. Sao também percursores importantes na
sintese de outros compostos quirais como halogenetos, aminas, ésteres, éteres, etcd.

No caso da alquilagio assimétrica de aldeidos, a transformacio que dd origem a
produgido dos 4lcoois quirais resulta da adi¢do de diferentes reagentes organometalicos
de litio, magnésio, cobre, aluminio, titdnio e zinco a aldeidos na presenga de um ligando

quirals.
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No final da década de 70, mais propriamente em 1978, foi publicado o primeiro
exemplo de uma reac¢do enantiosselectiva de alquilagio com uso de organometalicos
por Mukaiyama ¢7 a/. Estes autores efectuaram a adi¢do de alquil-litio e dialquilmagnésio
a aldeidos utilizando um aminoalcool quiral derivado da (§)-prolina, Esquema 1.2. Os
excessos obtidos foram 95 e 92% respectivamente. A utilizagao destes métodos é no
entanto limitada uma vez que estes reagentes organometalicos reagem com os aldeidos
sem que seja necessario a intervencdo do ligando, existindo sempre um caminho nio
catalitico que da resultados racémicos®. Assim s3o sempre necessarias quantidades

estequiométricas de ligandos para que se consigam ee elevados.

95% ee (8)
\Bu
CHO Ph/k

OH
o\/\ L= U/\N
N

I\I'Ic
/17(, H LiO
SO 9294 ee R)
Et

Esquema 1.2

Em contraste com este tipo de compostos, os reagentes organometalicos de
zinco ndo reagem directamente com os aldeidos. Estes sdo praticamente inertes nas
reac¢Oes com aldeidos pois a sua nucleofilicidade é baixa. No entanto a sua reactividade
pode aumentar na presenca de determinados aditivos, tornando-os assim compostos
muito uteis e muito utilizados em reacgbes de alquilacio.

Os organozincos ndo reagem directamente com os aldeidos devido as
caracteristicas estruturais das moléculas dos dialquilzincos, sendo necessario a presenga
de um ligando. Estas moléculas apresentam uma estrutura linear, sendo pouco polares e
pouco reactivas. Mas, na presenc¢a de um ligando quiral, ambas as moléculas coordenam
e a estrutura linear do dialquilzinco passa para uma estrutura aproximadamente
tetraédrica. As ligacGes Zn-R ficam mais compridas e a nucleofilicidade dos grupos

alquilo ligados ao zinco aumentas.
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Ligandos quirais contendo atomos dadores de electrdes, como o nitrogénio e o
oxigénio, coordenam com os reagentes organometdlicos de zinco gerando complexos
capazes de diferenciar as faces enantiotépicas dos aldeidos, ocorrendo assim um
controlo nio sé estereoquimico da adigdo dos reagentes de organozinco como também
a activacdo dos reagentes de zinco.

Existem dois mecanismos distintos para as reac¢bes de alquilagdo
enantiosselectiva de aldefdos com reagentes de dialquilzinco. Diferenciando-se s6 nas
espécies que promovem as reacgdes.

Um dos mecanismo é promovido por bases de Lewis (:B*) e o outro por acidos
de Lewis (A*). No primeiro mecanismo o catalisador ¢ uma base de Lewis (compostos
que contem nitrogénio, oxigénio e enxofre) como no caso dos aminoalcoois, diaminas e
aminosulfonamidas. A base activa os reagentes de dialquilzinco, através da formacio de
zincatos, que reagem com aldeidos, induzindo a formag¢ido de dlcoois secundirios
quirais®>?. Quando o catalisador é um 4acido Lewis quiral, a formacdo do dlcool
secundario quiral deve-se ao facto de este aumentar a electrofilicidade do aldeido,
coordenando o atomo de oxigénio ao catalisador e facilitando o ataque do reagente de

dialquilzinco?2" (Esquema 1.3).

R' H " Rv « R” Rl . Ru
R'CHO A* I R ZZn Y H+ Y
SAX OZnR" OH
. Rl « R" . Rv * Rn
R')Zn _A*, [R"ZZn-B*] RCHQ Y H Y
OZnR" OH

Esquema 1.3

Na alquilagdo enantiosselectiva de aldeidos sdo utilizados diferentes tipos de
ligandos nomeadamente didis, diaminas e seus derivados, salens quirais, aminoalcoois
entre outros?!232425. De acordo com a literatura os compostos que exibem maior

eficiéncia como catalisadores quirais neste tipo de reac¢io, sio os f-aminoalcoois, o que
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justifica a existéncia de numerosas referéncias aos aspectos mecanisticos da reacgdo de
alquila¢io utilizando estes ligandoss.

Todos os catalisadores, utilizados no decorrer do presente trabalho, na
alquilacio enantiosselectiva de aldeidos, sdo usados como bases de Lewis, pelo que

apenas este mecanismo sera discutido em pormenor.

[ 1.2
OH

+R,Zn
R, -RH R,
N R N RZnOCH(CHo)R

[ Zn’\ R’ Zn—R
/
O\L/O—> [N\h X +RyZn O 15
. . ~ 90 b ~—— Z -
14 R n IEI, O/ “R,Zn ] ﬂ_R R,Zn
2 13
+ PhCHO |[- PhCHO + PhCHO |[- PhCHO
R ifz R’
[N‘z % ph o [ e [N\z Ko
n N n
g = RyZn (I)/ _ Ph — ™ O/\ \/O_<
1.6 Zn 1.7 Zln R
R* R
R 18
PhCHO
RZnOCH(CgH)R

Esquema 1.4

Noyorti et al6 propdem o ciclo catalitico do Esquema 1.4, para a reaccdo do
benzaldeido com dietilzinco na presenca de um B-aminoilcool. Inicialmente a
coordenacio entre 1.2 e uma molécula de ZnEt resulta na formacio de um alcéxido de
zinco, 1.3. Na formagdo deste intermediario o zinco adquire um comportamento de
acido Lewis e o oxigénio do aminoalcool o de base de Lewis. O composto 1.3 pode ser
estabilizado por dimerizacio, formando 1.4, mas somente 1.3 é espécie activa. A espécie
1.3 pode reagir com uma segunda molécula de dietilzinco dando uma espécie de zinco
dinuclear, 1.5. A adi¢io de um equivalente de benzaldeido também pode estabilizar a

espécie 1.3 obtendo-se assim 1.6. Em solucio, todos estes intermediarios se encontram
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em equilibrio. A formacdo do intermedidrio 1.7 pode ser alcan¢ada quer partindo de 1.6,
quer de 1.5, que de forma lenta, possibilita a obtengio de 1.8. Esta espécie ¢é estavel e é
convertida no alcéxido do produto e nos precursores cataliticos 1.6 ou 1.58.26,

No intermediario 1.3 o 4tomo de zinco tem uma estrutura planar e actua como
um 4cido de Lewis e, por interac¢do com as orbitais ndo ligantes do oxigénio, o aldeido
¢ activado. O grupo alquilo ¢é transferido para o substrato através do dtomo de oxigénio
do ligando que vai coordenar com o dialquilzinco, aumentando assim o caricter
nucleofilico dos grupos alquilicos.

O passo que determina a estereosselectividade do processo catalitico é a
transformagdo de 1.7 em 1.8. Nesta transformagao ocorre a formagao de alguns estados
de transicdo, que por sua vez irdo depender das propriedades electronicas e do
impedimento do ligando, condicionando a estereoquimica e a enantiosselectividade da
reacgao?728,29,

Para a obtencdo de bons ee enantioméricos as caracteristicas dos ligandos siao
muito importantes, embora existam outros factores que influenciam a selectividade das
reac¢Oes enantiosselectivas de alquilago.

Os ligandos com estruturas rigidas, promovem o aumento da eficiéncia e da
indu¢io de quiralidade nos produtos de reac¢io. Por isso, ligandos que apresentam
estruturas ciclicas, especialmente com atomos dadores de electrdes incorporados no seu
anel ou directamente ligados a este, constituem potenciais candidatos a obtenc¢do de
produtos com elevada pureza 6ptica.

Os B-aminodlcoois representam a classe de ligandos que mais tem sido utilizada
nas reacgdes de alquilacdo, sendo muitos deles derivados de produtos naturais como a
efedrina, a norefedrina3’, a canfora3!, o limoneno32 e os aminoicidos33,34.35,

Oguni e Omi3® foram os primeiros a efectuar uma reac¢do de alquilagdo de
aldeidos, utilizando dietilzinco, na presenga de uma quantidade catalitica de ($)-leucinol
como ligando quiral, tendo obtido um ee de 49%. Mais tarde, Noyori ¢f a/2, apresentam
o primeiro exemplo de uma alquilacio com um ee elevado, utilizando como ligando o (-

)-3-exo-(dimetilamno)isoborneol (DAIB), 1.9.
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R R R=Ph
R=Me
OH

NMe, R=Et
N R=Pr
OH 2R=0

1.9 1.10

Os aminoacidos constituem uma fonte privilegiada para a sintese de ligandos
quirais com as mais diversificadas estruturas, encontrando-se na literatura referéncias a
utilizacio de varios ligandos quirais derivados de diversos aminoacidos.

Da et al sintetizam varios ligandos derivados da I-fenilalanina, com diferentes
substituintes no carbono do hidroxilo, 1.10. Estes autores verificaram que os melhores
ee, até 97%, eram obtidos quando os substituintes eram grupos etilo.?

Para além dos compostos ja citados existe uma enorme variedade de ligandos
nomeadamente B-aminodlcoois, detivados ou nio de produtos naturais, que exibem
bons resultados na alquilagio de aldeidos. dos quais podemos dar o exemplo da

oxazolina, 1.11, que apresenta um ee >99%, neste tipo de reac¢Ges.

(=T o

11

Outros tipos de ligandos, designadamente aminoalcoois derivados de produtos

ndo naturais, 1.12, apresentam elevados ee.

Ph ph
OH
N
PhJ\
1.12

O ligando 1.12 apresenta caracteristicas que sio muito importantes para
alcancar bons ee. O facto do nitrogénio do anel de quatro membros ser tercidrio
confere uma rigidez conformacional, podendo conduzir a elevados ee. E importante

referir que uma das caracteristicas comum a varios ligandos que apresentam excessos
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enantioméricos muito elevados é o facto de a amina ser tercidtia e se encontrar em
anéis, maioritariamente de cinco ou seis membros. Os compostos de seguida
apresentados sdo exemplos de ligandos quirais que possuem estas caracteristicas e

apresentam ee de 92% a 99%.

o

HO {J

oh Ph Ph Ph
Ph Ph
B N e
OH 0\) OH v
113

|
114 Me 445 1.16

Nio s6 os aminoalcoois acabados de referir apresentam bons resultados nas
reac¢Oes cataliticas de alquilacdo. Existem outros tipos de ligandos nomeadamente didis,
diaminas e seus derivados que apresentam elevados ee. As diaminas e os seus derivados
tém recebido menos aten¢do na sua utilizacio como ligandos quirais. Mas as suas
potencialidades sio enormes como ¢é o caso dos derivados do acido canférico
sintetizados no grupo de investigagdo de Organica, por exemplo a 1,3 diamina, 1.17,

apresenta um ee de 96% na alquilacdo do benzaldeido com dietilzinco?.

Neste trabalho foram sintetizados varias diaminas para utilizar em reac¢des de
alquilag¢io enantiosselectiva de aldeidos, na sequéncia de trabalhos ja efectuados no

grupo de Organica.
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1.5 Trimetilsililcianac¢ao de Aldeidos

A cianacdo assimétrica de aldeidos e de cetonas é uma transformacido sintética
muito versatil, utilizada para a formacio de ciano-hidrinas, (Esquema 1.5) 203940,

As ciano-hidrinas quirais sdo intermediarios quirais muito tUteis para a sintese de
farmacos e agroquimicos. Podemos encontrar ciano-hidrinas em mais de trés mil
plantas, em bactérias, fungos e muitos insectos. Este tipo de compostos constitui uma
fonte de nitrogénio para a biossintese dos aminoacidos-40.

As transformacdes sintéticas das ciano-hidrinas, permitem a criagdo de um largo
espectto de diferentes compostos, como, os a-hidroxidcidos, B-aminoalcoois, ao-
hidroxilcetonas, a-aminonitrilos, a-hidroxiésteres, P-hidroxiaminas (primdrias e

secundarias), entre outros.

OSiMes

CHO
Ti(O- -Pr),, L* ¥=CN
TMSCN, -30°C

Esquema 1.5

Existem trés métodos para a obten¢io de ciano-hidrinas: sintese enzimatica,
sintese peptidica e sintese quimica®. Devido a complexidade do trabalho no laboratério
e devido ao facto das enzimas exigirem a utilizacdo de temperaturas e pH controlados
no seu manuseamento, a sintese enzimdtica e peptidica sio menos utilizadas. A sintese
de ciano-hidrinas por via quimica foi o método que mais se tem desenvolvido nos
ultimos anos, com a publicacdo de inumeros artigos cientificos nesta areat!:#2:43:44.45,

O TMSCN e o HCN sio os reagentes mais utilizados na preparagio das ciano-
hidrinas. A nivel industrial a utiliza¢io do HCN ¢é mais usual do que a do TMSCN.
Ambos apresentam algumas desvantagens na utilizacdo, tais como o elevado custo e a

sua toxicidade, o que leva a que ja se utilizem outras fontes de cianeto, tais como os
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cianoformatos de alquilo, a ciano-hidrina da acetona, o cianeto de acetilo e a
cianofosforilase3940,

Os complexos metal-ligando sio usados nas reac¢bes enantiosselectivas de
cianacdo de aldeidos como acidos de Lewis, existe uma larga variedade de metais
utilizados nestas reac¢des incluindo o titinio, o vanadio e o aluminio*.

A primeira reacgio de adicdo enantiosselectiva de TMSCN a um aldeido
(isobutanal), catalisada por um complexo de boro e um acido de Lewis opticamente
activo, foi efectuada por Reetz ¢f a#. Apesar da baixa enantiosselectividade da reacgio,
ficou demonstrado o potencial dos sistemas cataliticos contendo dcidos de Lewis na

sintese das ciano-hidrinas assimétricas (Esquema 1.6).

110 mol%)
. ou
)\jﬁ\ . Tasey _2@0mol%) )\/O\H
H ) -78 °C, 140h *SCN
Hidrolise 12-16% ee
Ph/QW'Ph Ph’Q"’Ph
|
OMe Cl
1 2
Esquema 1.6

Nos ultimos anos tém sido utilizados complexos organometdlicos com
caractetisticas de acidos de Lewis nas reac¢oes de trimetilsililcianagiio enantiosselectiva
de aldeidos. De entre os varios complexos utilizados destacam-se os de titdnio (IV), que
tém sido alvo de inimeras publicagSes nesta area.3%40

Para a sintese de ciano-hidrinas e seus derivados, os ligandos quirais mais
utilizados e também os que apresentam melhores resultados, sio as bases de Schiff,
nomeadamente ligandos do tipo salen. Estes ligandos quirais s3o obtidos por
condensagdo de hidroxialdeidos aromaticos com aminas quirais adequadas e sdo usados
na adi¢io enatiosselectiva do grupo cianeto a aldeidos e a cetonas.

Da literatura ressalta que os ligandos do tipo salen possuem caracteristicas
electronicas e estéreas que levam a que apresentem resultados muito promissores na

adicdo enantiosselectiva do grupo cianeto a compostos de carbonilo3:40:41.42,
18
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Os tipos de ligandos usados nestas reac¢des incluem ligandos tetradentados,
tridentados e bidentados#.

Existem dois tipos de bases de Schiff, as de simetria C; e simetria Cz, Esquema
1.7. No presente trabalho sintetizamos somente bases de Schiff de simetria Ci. A
maioria dos ligandos do tipo salen, com simetria Cy, presentes na literatura sio

derivados da 1,2-difeniletilenodiamina ou da 1,2-diaminociclohexano, Esquema 1.83%40,

R, R,
Ry Ry —N N=——
HoN NH, OH HO
C, Diamina Simétrica
= s R Ry Ry Ry
Ry Ry
OH Bases de Schiff - simetria C,
R R R R
Ry Ry 5, 6 5 ;6
R, HN X —N X
Aminas Quirais OH
Substituidas i
R; Ry
SR,

Bases de Schiff - simetria C;

Esquema 1.7

A introducdo de diferentes grupos nas posi¢oes Riz3 e Ry permite modelar a
estrutura do complexo de modo a obter ee elevados**. Normalmente os grupos que
sdo introduzidos sdo volumosos, como o fert-butilo. A insercio deste tipos de grupos
aumenta o impedimento do ligando levando a um aumento de eficiéncia do sistema

catalitico#1:4243,

‘Bu OH HO Bu
OH HO

Esquema 1.8
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E oportuno salientar que existe na literatura mengéo a outros tipos de ligandos
utilizados na sintese de ciano-hidrinas, tais como amidas e di6is (de que o Binol é um

bom exemplo), Esquema 1.9.

OO " < "
o_ M 9) N O
STy NH HN
PN
O Cl — 72\
N N
\ _

Esquema 1.9

O enorme espectro de compostos que podem ser sintetizados recorrendo as
ciano-hidrinas quirais, com elevado interesse farmacolégico e agro-quimico, levaram a

que este tipo de reacgdes fosse estudado pelo nosso grupo de investigacio.

Neste trabalho propusemo-nos sintetizar ligandos de base pirrolidina e salens
para serem utilizados em reacges de alquilagdo e trimetilsililcianagio assimétrica de
aldeidos. Consequentemente estes dois tipos de reac¢des serdo discutidos com mais

pormenor no presente trabalho
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Capitulo 2

Sintese de Ligandos Quirais

O trabalho que se apresenta nesta tese de mestrado teve por objectivo sintetizar
ligandos quirais para serem utilizados em reacc¢Oes de alquilacio e cianagio de aldeidos.
Para este efeito partimos de compostos quirais de ocorréncia natural que foram
modificados de modo a obter estruturas diversificadas que pudessem ser uteis em
catalise enantiosselectiva. Os compostos naturais sio sem duvida a fonte mais acessivel
de precursores quirais, uma vez que podem ser obtidos comercialmente na sua forma
enantiomericamente pura.

Pretendia-se sintetizar ligandos com grupos amina, amida, sulfonamida e
hidroxilo que pudessem ser utilizados nas reac¢Ges de catalise a estudar.

Neste capitulo descreve-se a sintese dos ligandos preparados, encontrando-se

estes agrupados, em fun¢io do composto base que lhes deu origem.
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2.1 Sintese de Ligandos Derivados do Acido-L-

Aspartico

O 4cido-L-aspartico [($)-2-4cido aminossucinico] (2.1) foi obtido pela primeira
vez por Plisson, em 1827, a partir da asparagina?’. Esta foi isolada pela primeira vez por
dois quimicos, Robiquet e Vauquellin, a partir do sumo de um vegetal o Asparagus
officinalis*’. Plisson observou que do aquecimento da asparagina com hidréxido de
chumbo, obtinha um composto que por hidrélise alcalina ou acida resultava no acido
aspartico*s.

O acido aspartico pertence ao grupo dos aminoacidos ndo essenciais e possuem
além de um grupo carboxilo e de um grupo amina, em posi¢do o relativamente ao
primeiro, um segundo grupo carboxilo®. E um aminoacido nio essencial, uma vez que
nao ¢ sintetizado pelo corpo humano. Este aminodcido também pode ser encontrado
em produtos licteos e na carne.

O acido-L-aspartico, conjuntamente com a fenilalalina, ¢ utilizado para a sintese
do aspartame, que ¢ um adogante artificial. Este aminoacido ajuda a aumentar a
resisténcia do organismo, diminuir a fadiga e é um neurotransmissor excitatério no
cérebro.

Tanto quanto podemos apurar existem trabalhos em que derivados do acido-
L-aspartico sdo usados como auxiliares quirais em catalise enantiosselectiva®. Neste
trabalho, e dando continuidade a estudos ja efectuado no grupo de investigagdo em que
estamos integrados?123242551 propusemo-nos sintetizar alguns ligandos derivados do
acido-L-aspartico para utilizar em reac¢bes de catalise enantiosselectiva. Pareceu-nos
conveniente obter pirrolidinas, diaminas, aminossulfonamidas, aminoamidas e salens
derivados deste aminoacido para serem utilizados em reac¢bes de alquilacio e
trimetilsiliciana¢do enantiosselectivas de aldeidos.

Seguidamente serdo discutidas, em pormenor, cada uma das sequéncias

sintéticas desenvolvidas.
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2.1.1 Ligandos de Base Pirrolidina

Na continuagio de trabalhos anteriores desenvolvidos no grupo de quimica
organica em que ligandos de base pirrolidina, derivados do acido malico, foram
sintetizados para utilizagio em reac¢Oes cataliticas de alquilagdo?* sintetizamos
compostos analogos a estes com um grupo amina em vez do grupo hidréxilo (OH)
ligado ao carbono 3 do anel pirrolidinico. A modificagio deste grupo substituinte
pareceu-nos vantajosa uma vez que a presenga deste grupo tornaria possivel um maior
numero de variagdes estruturais no ligando.

De modo a obter ligandos do tipo pirrolidina, derivados do dcido-L-aspartico,
2.1, seguiu-se uma sequéncia sintética, Esquema 2.1, em que alguns passos sao comuns a
sequéncias sintéticas ja efectuadas no nosso grupo de investigagio (protec¢ido do grupo
hidroxilo, reducdo e mesilacio) e os restantes passos efectuados, nomeadamente a

ciclizagdo foram por nés optimizados.

o, .0
CO,H CO,CH; >< ¢ CO,CH;

J: SOClL, J: - Boc I()Ji
e o
MeOH = .. T D
H,N” ~CO,H CIH;NY ~CO,CH; N

2.1 2.2 23

CO,CH;

CH,OH

LiAIH, - MsCl
—_— —_—
Boc Ji Boc. .
N
H

CH,OH B CH,OMs

CH,OMs

2.4 2.5

070
A) Ben/|lam|n1 \
B)Ciclohezilamina J
> Q@

2.7

2.5

Esquema 2.1

O primeiro passo da sequéncia sintética consiste na esterificagio do acido-L-

aspartico, seguindo o método descrito por Webb ¢f ah2. O composto 2.1 é tratado com
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cloreto de tionilo, obtendo-se o respectivo cloreto de acido e este reage com metanol
formando-se o composto 2.2, quantitivamente.

O aminodacido 2.1 apresenta dois grupos carboxilicos, estes grupos tem como
caracterfstica serem pouco reactivos. Para que possamos tornar estes grupos mais
reactivos fazemo-los reagir com cloreto de tionilo para formar um cloreto de acido. A
elevada reactividade dos cloretos de acido permite-nos obter mais facilmente o diéster
2.2%,

No segundo passo da sequéncia sintética foi efectuada a protec¢io do grupo
amina de 2.2 com di-er~-butildicarbonato, seguindo um método de sintese descrito por
Fiat ez al3.

A presenga do grupo amina no composto 2.2 trazia-nos alguns problemas a
nivel reaccional. E um grupo muito reactivo e para que nio ocorressem reacgoes
secundarias indesejaveis, tivemos de proceder a sua protecgio.

O grupo protector di-zerz-butildicarbonato é um carbamato (NHCO2R), sendo
muito utilizados na protec¢do de aminas. A sua remog¢iao pode realizar-se através de uma
hidrélise acida®. O produto final 2.3 foi obtido com um rendimento de 89%.

O diol 2.4 foi obtido por reducdo de 2.3 com hidreto de aluminio e litio, em
THF seco, a temperatura ambiente. Este procedimento ja se encontra descrito em
trabalhos anteriormente efectuados no grupo de investigacio?* e permitiu obter o diol,
2.4, com um rendimento de 72%.

O composto dimesilado 2.5 é obtido por tratamento do diol 2.4 com cloreto de
mesilo, a 0°C em diclorometano®, resultando um sélido amarelo com um rendimento de
68%.

O grupo hidréxilo apresenta a caracteristica de ser um grupo mau abandonante.
Para o tornar num bom abandonante, a transformac¢io do mesmo em mesilato (MsOR),
¢ um método muito utilizado.

O composto dimesilado 2.5 traz-nos um elevado espectro de possibilidades
para continua¢do da rota sintética e para obter todos os tipos de ligandos por nés
pretendidos. i um precursor para a formagio de diaminas e derivados, pirrolidinas,
salens e aminossulfonamidas, entre outros.
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Para obter a pirrolidina 2.6 procedeu-se a ciclizagdo de 2.5 com uma amina
primaria, a benzilamina. Na tentativa de obtencdo da pirrolidina 2.6 utilizimos trés
processos distintos, o primeiro com auxilio de micro-ondas o segundo seguindo um
procedimento descrito por Moon Sung-Hwan ef a5* e o terceiro através de um método
de sintese descrito por Masamune ef ab>. A reac¢do em microondas ndo apresentou os
resultados desejados. O composto principal formado nio era a pirrolidina pretendida.
Através da andlise de RMN 'H, verificamos tratar-se de ser um composto nio ciclizado.
Para a ciclizagdo com irradiagio por micro-ondas utilizaram-se condi¢des previamente
estabelecidas no grupo para a formacdo de compostos analogos.

Reestruturando a forma de obtencdo da pirrolidina 2.6, seguimos um
procedimento descrito por Moon Sung-Hwan e a/. O composto 2.5 ¢ refluxado durante
24 horas, em diclorometano com benzilamina. Ao contrario da primeira tentativa, esta
apresentou melhores resultados.

Verificimos através de TLC que se formavam varios produtos. De acordo com
a interpretagdo do RMN proténico confirmamos a presen¢a do produto pretendido na
mistura. A purificacdo da mistura de reaccio através de cromatografia em gel de silica
permitiu obter 2.6, contudo com um rendimento baixo, cerca de 7%.

Devido as dificuldades encontradas para a purificagio da pirrolidina 2.6,
decidimos experimentar um novo método de ciclizagio. Utilizando o procedimento
descrito por Masamune ¢ ah> o composto dimesilado ¢ feito reagir com benzilamina,
como solvente e reagente, durante 96 horas a temperatura ambiente. Aps isolamento
da mistura reaccional observamos por TLC que tinhamos benzilamina ainda presente.
Procedemos entdo a purificagio do produto, por cromatografia em coluna de gel de
sflica. A analise por RMN 'H do produto isolado confirmou a ciclizacio e obtengio da

pirrolidina 2.6 com rendimento de 25%.
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J::N/\Q A) Benzilamina
H,N

B) Ciclohexilamina

Esquema 2.2

Decidimos efectuar a sintese de outros derivados pirrolidinicos com diferentes
substituintes no N-pirrolidinico, Esquema 2.2, utilizando o método de Masamune ez a/>.
Para além do derivado com o grupo benzilo no nitrogénio, 2.6, sintetizamos outro, com
um grupo ciclohexil como substituinte, 2.7. Esta altera¢do foi efectuada com o objectivo
de analisar o efeito do substituinte no nitrogénio do anel pirrolidinico em reac¢oes de
catalise enantiosselectiva. O produto 2.7 foi obtido com um rendimento de 20%.

De seguida, e partindo da pirrolidina, 2.6, sintetizamos novos derivados para
tentar esclarecer qual a influéncia de diferentes substituintes no grupo amina da posicio
3 do anel pirrolidinico.

Comecamos por desproteger o grupo amina, 2.6, obtendo assim um grupo
amina primadrio, 2.8. O método seguido para a desproteccdo ¢ descrito por Pansare ef
abt. Tratdmos o composto 2.6 com dcido trifluoracético (TFA) durante uma noite,
obtendo-se a pirrolidina 2.8 com um rendimento de 93%. A obtengdo de 2.8, abriu-nos
a possibilidade de alargar o leque de compostos com a introducdo de novos grupos

substituintes no grupo amina ligado ao carbono 3 do anel pirrolidinico.
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Reportando-nos para resultados dum trabalho recente desenvolvido no grupo
de Organica?? decidiu-se introduzir um substituinte canforsulfonilo no grupo amina da
posicio 3 do anel pirrolidinico, formando-se assim uma aminosulfonamida. Na
literatura ligandos similares, aos que estamos a sintetizar contendo o grupo
canforsulfonilo como substituinte, apresentaram elevados excessos enantioméricos em
reac¢oes de alquilagio de aldeidos?.

Para a obtencdo do composto 2.9 (Esquema 2.2) fizemos reagir 2.8 com cloreto
de canforsulfonilo a temperatua ambiente, durante a noite. A reacgio é controlada por
TLC. No final observamos, que o produto nio estava puro pelo que procedemos 4 sua
purificacio através de cromatografia em gel de silica. Por analise do espectro de RMN
H do produto obtido, verificamos que era o composto pretendido e que se encontrava
puro, tendo sido isolado com rendimento de 8%.

A série de ligandos cuja sintese se descreveu foi usada em reaccoes
enantiosselectivas de alquilagdo de aldeidos, cujos resultados serdo apresentados no

Capitulo 3.
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2.1.2 Ligandos do Tipo Salen

Sdo varios os exemplos na literatura da utilizacio de ligandos quirais do tipo
salen em reaccOes de catdlise enantiosselectiva. O nosso interesse neste tipo de ligandos
prendia-se com o facto de uma parte da sintese ja se encontrar estabelecida e na qual ja
possufamos experiéncia no grupo e também porque este tipo de ligandos tinham
conduzido a obtencao de bons excessos enantioméricos em varias reac¢bes de cianacido
de aldeidos39:40:41.42,

Procedemos a sintese do salen quiral derivado do acido-L-aspartico, através de
um procedimento desenvolvido no grupo de organica*2, seguindo a sequéncia sintética,

apresentada no Esquema 2.3.

XO\C;O
20,C ¢ CO,CH
COH 500, CO,CH; o o ,CH,
" _ 4 — _O~C
HNT>con  MOM T NT > co,cn, N N7 co,cH;
2.1 2.2 23
LiAIH, CHOH 1y CH,OMs
23 — -
Boc Boc .
N7 “CH,OH N7 “CH,0OMs
H H
2.4 2.5
CH,Nj CH,NH,
25 _NaNy ~ H,
-5 ———> BOC. —2 > BOC.
N7 “CH,N;  [Pd] N7 “CH,NH,
H H
2.10 211
CHO
&
Boc
’
HN
—N N—
@)Hu(@
2.12
Esquema 2.3
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Na analise deste esquema sintético observamos que os primeiros quatro passos
sdo idénticos aos do esquema 2.1. Esterificagdo do composto 2.1 com cloreto de tionilo,
formando-se 2.2. A protecgio de 2.2 com, di-zer-butildicarbonato formando o
composto 2.3, a formacio do diol 2.4 através da redugio com hidreto de aluminio litio e
o tratamento do composto 2.4 com cloreto de mesilo leva a formagdo do composto
dimesilado 2.5.

A diazida 2.10 foi obtida a partir do composto 2.5 por reac¢do com azida de
sédio, em DMF a 90 °C. O evoluir da reacgio foi controlado por TLC e no final
confirmamos através de IV a presenca da diazida, sendo o produto utilizado
directamente no passo sintético seguinte. A diamina 2.11 foi obtida por hidrogenolise
com hidrogénio molecular, 4 pressio atmosférica, na presenca de Pd/C a 10%. A
reac¢io esta completa ao fim de 4h e a diamina obtida é um 6leo amarelo palido, com
um rendimento de 56%.

A formagio do salen 2.12 foi efectuada por reac¢do de condensagio do 3,5-di-
tert-butil-2-hidroxibenzaldeido com a diamina 2.11, formando a di-imina 2.12, com um
rendimento de 12%.

O salen obtido foi usado em reac¢bes enantiosselectivas de Trimetilsilicianacio

de aldeidos, cujos resultados serdo apresentados no Capitulo 3.
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2.2 Sintese de Ligandos Derivados do Acido-L-

Glutamico

O écido-L-glutimico [(25)-2-acido aminopentanodidico] tal como o dcido
aspartico ¢ um aminoacido nio essencial*’?’, que desempenha um papel importante no
metabolismo das células nervosas, na sintese dos aminoacidos e da glicose. E um
constituinte das prolaminas vegetais e do 4cido félico, sob a forma de éster, é um
constituinte de algumas enzimas. E também prescrito como anticonvulsivo no
tratamento da epilepsia. Estd também envolvido em fungbes cognitivas no cérebro,
como a aprendizagem e a memoria.

Este aminodcido foi descoberto e hidrolisado do glaten da farinha de trigo por
Rittausen, em 18606, e foi sintetizado pela primeira vez a partir do acido levulinico por
Wolff em 18904757,

E importante o estudo deste aminoacido uma vez que se julga estar associado a
doencas como esclerose lateral amiotrofica, latirismo e doenca de Alzheimer.

Como objectivo do nosso trabalho, pretendiamos sintetizar ligando derivados

do 4cido-L-glutimico, nomeadamente amidoalcoois e B-aminoalcoois pirrolidinicos.
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2.2.1 Derivados do Tipo B-Amidoalcool

E bem conhecido que os f-aminodlcoois apresentam uma vasta aplica¢io em
reac¢Oes cataliticas e tendem a dar resultados muito promissores nas reac¢oes de
alquila¢do de aldefdos?!2*. Aliando a experiéncia do grupo de organica aos bons
resultados deste tipos de ligandos, presumimos que seria interessante sintetizar e
desenvolver f-aminodlcoois detivados do acido-L-glutdmico com um esqueleto
pirrolidinico.

Para a obtencdo dos ligandos de base pirrolidina, Esquema 2.4, seguimos um
procedimento descrito por Stevenson ¢ af’® tendo sido necessario efectuar pequenas

alteragées em alguns passos.

/(\COZH SOCl, /E\COZC]’% NEt I\COZCH,%
— —_—

- +
H,oN CO,H MeOH ClH;N CO,CH, HN COLCH,
e 21 215
Benzaldeido CO,CH, NaBH, CO,CH;
2.15
N| CO,CH; HN™ “CO,CHj;
216 2.17

|

(0) :(j— . o:\/—>—co CH,
O:gx, H NaBH, ©O N COCH;  Xileno N 23

d 2.19 6 2.18 g 2.18

Esquema 2.4

O primeiro passo desta sintese consistiu na esterificagdo do acido-L-glutamico,
2.13, com cloreto de tionilo, obtendo-se o hidrocloreto 2.14, que foi utilizado
directamente no passo seguinte, a reac¢do com trietilamina para dar a amina livre. Esta ¢
utilizada directamente na formacio de 2.16, por condensacio, através de irradiagdo por

ultra-sons, com benzaldeido. A imina obtida é um sélido amarelo com um rendimento

de 84%.
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De seguida a imina 2.16 ¢ reduzida, com boro-hidreto de sédio a amina
secundaria, 2.17. Quando se efectua esta reducdo podera haver formac¢io de uma
mistura de compostos, 2.17 e 2.18, como ¢é descrito na literaturas.

A purificagdo destes dois compostos, 2.17 e 2.18, torna-se dificil, pelo que,
adiciondmos xileno e deixamos a refluxar durante 12 horas de modo a completar a
ciclizacio.

Através de analise por TLC e RMN proténico observimos que o composto
2.18 continha uma pequena contaminacdo de benzaldeido. Mesmo assim resolvemos
proceder a sintese do passo sintético seguinte, a redugdo do grupo éster, com boro-
hidreto de sédio em etanol formando-se 2.19. Pela analise de RMN 'H verificamos que
o produto nio era o pretendido, existindo evidéncia da degradacio.

Devido a limitagdes de tempo nido nds foi possivel terminar esta sequéncia
sintética, bem como nido conseguimos alcangar os compostos pretendidos para testar

nas reaccdes enantiosselectivas de aldeidos.
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2.3 Conclusoes

Partindo do 4cido-L-aspartico e do dcido-L-glutimico foram sintetizados varios
ligandos do tipo pirrolidinas, aminossulfonamidas, salens e derivados para serem
utilizados em reac¢des de alquilagio e trimetilsililcianagao de aldeidos.

Utilizando o dcido-L-aspartico como composto de partida sintetizimos novos
ligandos, as pirrolidinas 2.6, 2.7 e 2.8, a aminossulfonamida 2.9 e o salen 2.12.

A maior dificuldade apresentada na sintese das pirrolidinas prendeu-se com a
obten¢io de um método eficaz para a sua ciclizagdo e respectiva introducdo dos grupos
benzilo e ciclo-hexilo no nitrogénio do anel pirrolidinico. Sé através da utiliza¢do da
benzilamina e da ciclohexilamina como solvente e reagente, foi possivel a formacio das
pirrolidinas N-substituidas.

Utilizando um método sintético simples conseguimos obter a diamina 2.8 que é
estruturalmente semelhante a pirrolidina 2.6 com a diferenca da primeira nio possuir
nenhum grupo substituinte ligado ao grupo amina da posi¢do 3 do anel pirrolidinico. A
pirrolidina 2.6 e a diamina 2.8 ja se encontram descritas, mas tanto quanto conseguimos
saber, ainda ndo foram utilizadas nas reac¢Ses cataliticas por nés estudadas.

A partir da diamina 2.8 sintetizimos a aminossulfonamida 2.9. A sintese desta
aminossulfonamida ¢é idéntica a de outras ja sintetizadas pelo nosso grupo de
investigagao.

Inicidmos ainda uma sequéncia sintética para a obtencdo de ligandos
pirrolidinicos derivados do acido-L-glutimico. Apesar de terem sido preparados alguns

intermedidrios, ndo foi possivel terminar a sequéncia devido a limitagSes de tempo.
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Capitulo 3

Catalise Enantiosselectiva de Aldeidos

3.1 Alquilagao Enantiosselectiva de Aldeidos

Um dos métodos mais utilizados para obten¢do de alcoois secunddrios quirais
usando reagentes organicos de zinco, na presenca de catalisadores quirais, ¢
seguramente a alquilacdo enantiosselectiva de aldeidos?'.

Através desta reaccdo catalitica conseguimos obter uma elongacdo da cadeia
carbonada original do aldeido proquiral e a formagdo de um centro quiral. Para estas
reac¢Oes cataliticas foi nosso objectivo desenvolver e modelar ligandos quirais derivados
do acido-L-aspartico. Neste trabalho propusemo-nos obter ligandos com estruturas
diversificadas, utilizando sempre compostos quirais de partida acessiveis. As
modifica¢des introduzidas conduziram a obtengdo de pirrolidinas, aminossulfonamidas
e salens.

Em todas as reac¢bes de alquilagdo, os ligandos sintetizados foram ensaiados s6

com dietilzinco, independentemente das suas caracteristicas electronicas.
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3.1.1 Alquilagdao Enantiosselectiva de Aldeidos com ZnEt,

Os aldeidos por reac¢io com compostos organometalicos, permitem obter
alcoois secundarios. Nas alquila¢des enantiosslectivas de aldeidos a formacio de alcoois
secundarios quirais resulta da adi¢io de dialquilzincos a aldefdos proquirais, na presenga
de um catalisador quiral.

Os compostos organometalicos de zinco ndo reagem com aldeidos a nio ser na
presenca de ligandos que activem o metal. Embora existam diversos reagentes de
dialquilzinco, o mais utilizado e estudado, tem sido o dietilzinco. Na continua¢io de
estudos ja efectuados e desenvolvidos no grupo de Organica, também neste trabalho
utilizimos o dietilzinco como reagente alquilante.

O benzaldeido?8:102123 ¢é o substrato que surge na literatura como sendo o
padrio para este tipo de reacgdes.

A temperatura utilizada nas reac¢des depende muito das caracteristicas dos
ligandos e resulta sempre de um balanco entre conversGes elevadas e excessos
enantioméricos também elevados. Regra geral, temperaturas mais baixas favorecem ee
mais elevados, no entanto, os tempos de reacgio tornam-se mais longos e as conversoes
podem ser mais baixas.

Temperaturas mais elevadas aumentam as conversGes, mas pode ocorrer
degradacio do ee>0. A escolha da temperatura de 0°C tem a vantagem de permitir uma
boa relacio conversio vs ee61.6263,64,

Solventes apolares (por exemplo o hexano e o tolueno), conduzem, quase
sempre a melhores valores de conversdo e enantiosselectividade, outros solventes tém
sido utilizados e testados como o acetonitrilo, tetra-hidrofurano, diclorometano e o éter
etilico05:06,67,

E de salientar que, na maioria das vezes, o meio reaccional destas reac¢Ses ¢ uma
mistura de solventes, uma vez que o dietilzinco é comercializado em solu¢io de hexano.

Tendo em consideragdo trabalhos anteriores do grupo de investigacdo de
Organica comegamos por utilizar as condi¢es de reacgdo ja optimizadas. Temperatura

0 °C, solvente ciclo-hexano e substracto o benzaldeido?21.23.24.25,
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3.1.2 Ligandos de Base Pirrolidina

Os ligandos quirais 2.6, 2.7, 2.8 e 2.9, cuja sintese se encontra descrita no
Capitulo 2, foram utilizados em reac¢des de alquilagio do benzaldeido com dietilzinco
(Tabela 3.1). As condi¢Ges de reacgdo foram: temperatura de 0°C, ciclo-hexano como

solvente e 15 %mol de catalisadot.

O _ OH
H + EtyZn Cat. Quiral ~Er
Ciclo-hexano, 0°C

Tabela 3.1. Alquilagdo do benzaldeido com dietilzinco na presenga de ligados de base

Pirrolidina
Tempo de N _
. . Conversao?  1-Fenilpropan-1-olsb  eecd
Ligando Reaccao
(%0) (%) (%)
(b)
B()C\NJ:;N /\©
H 24 42 100 11¢5)
2.6
Boc, J:;N\O
B 24 52 100 A(S)
2.7
e
N 24 63 100 23(5)
2.8
O O
H
2.9 24 23 58 18(5)

“Determinada por GC. *% Relativa a0 benzaldeido convertido. ‘Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral,

d(configura¢io absoluta do produto quiral).
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Através da andlise da tabela de resultados anterior podemos concluir que o
ligando que apresentou melhor ee foi o 2.8. Todos os restantes ligandos apresentam
valores de ee baixos.

As percentagens de conversio em todas as reac¢Oes cataliticas foram
moderadas, com valores entre 23% e 63%.

Nestas reacc¢oes de alquilagdo para além do dlcool quiral pode formar-se alcool
benzilico que resulta da reacgdo lenta do produto de etilagdo, originando propiofenona e

benziloxido(etil)zinco (Esquema 3.1).

OH @)

O

Esquema 3.1

No que diz respeito a formacido de produto secundario, concluimos que s com
a utilizacdo do ligando 2.9 é que houve formacdo de dlcool benzilico. Sendo a sua
percentagem quase igual a do produto quiral.

Os ligandos 2.6, 2.8 ¢ 2.9 tem o mesmo grupo substituinte no nitrogénio do
anel pirrolidinico, o grupo benzilo. Podemos entdo concluir que os diferentes valores
dos ee se devem a presenca de difentes grupos substituintes no grupo amina ligado ao
carbono 3 do anel.

O ligando 2.6, com um grupo #butoxicarbonilo, apresenta um ee de 11% e uma
conversao de 42%. Provavelmente estes valores baixos devem-se ao facto deste grupo
introduzir algum impedimento na formacio do complexo. Algo semelhante também
acontece com o composto 2.9. A introducdo do grupo canforsulfonilo, um grupo ainda
mais volumoso que o Boc, leva a que o estado de transi¢do formado ap6s complexacio
com o zinco devera ser muito impedido, o que pode diminuir a sua estabilidade. O
aumento de ee em relagio ao composto 2.6 poderd dever-se ao facto de o grupo

canforsulfonilo possuir mais dois centros quirais.
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A baixa conversio do composto 2.9 pode também estar associada ao facto do
complexo apresentar caracteristicas mais acidicas uma vez que o grupo sulfonilo é um
forte sacador de electrGes tornado assim o nitrogénio da sulfonamida mais acidico.

O ligando 2.7 apresenta ligado ao N-pirrolidinico um grupo ciclohexilo em vez
do grupo benzilo em 2.6, 2.8 ¢ 2.9.

Com esta variagdo pretendfamos estudar qual o efeito deste substituinte na actividade e
selectividade do processo catalitico. Esta ideia teve como base estudos anteriores
realizados no grupo de investiga¢io, utilizando ligandos derivados do acido malico onde
existe um grupo hidroxilo na posi¢io 3, Figura 3.1. Variando o substituinte IN-
pirrolidinico observam-se algumas diferencas significativas nas reac¢oes de alquilagio,

nomeadamente no que respeita a0s cc.

Figura 3.1 — Ligando detivado do Acido-L-Mailico

e

Verificamos no entanto neste caso uma diferenga pouco significativa quando
comparamos os analogos 2.6 ¢ 2.7.

No caso dos ligandos derivados do dcido madlico, B-aminodlcoois, sio referidos
como muito eficientes em reacgdes de alquilagdo. Isto é provavelmente consequéncia de
formarem com o dietilzinco estados de transicao estaveis e de estrutura bem defenida, o
que contribui para uma maior selectividade do processo catalitico. Nestas circunstancias
pequenas modifica¢Ges estruturais podem ser muito significativas.

E possivel que, no presente caso, o estado de transicio formado entre a
diamina e o ZnEt,, por ser menos estavel e estruturalmente menos bem definido nio

seja tdo nitidamente influenciados por algumas alteragdes estruturais.
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3.2 Trimetilsililcianagao Enantiosselectiva de Aldeidos

As ciano-hidrinas opticamente activas sdo intermediarios importantes na sintese
organica para a obten¢do de um elevado numero de compostos quirais, como 0s O-
aminodacidos, a-hidroxidcidos, a-hidroxicetonas, o-hidroxiaminas primarias e
secundarias, o-hidroxiésters entre outros. Varios métodos foram usados para a
obtencio destes compostos sendo que o mais utilizado é a trimetilsililcianacido

enantiosselectiva de aldeidos39:4041,

OSiMe;,
CHO
Ti(O-; -Pr),, L* *~CN
TMSCN, -30°C

Tabela 3.2. Trimetilsililciana¢do do benzaldeido com Ti(O-i -Pr)4 na presenga do

ligando do tipo salen.

Tempo de N
) . Conversao*  Eebc
Ligando Reaccao %) )
0 0
(h)
Boc
HN/
— N N—
@OH H(@ 48 42 11(5)
2.12

‘Determinada por GC. PDeterminado por GC, utilizando uma coluna quiral,

d(configuragio absoluta do produto quiral).

Visto este tipo de reac¢des poder ser catalisada eficientemente por ligandos do
tipo salen, decidimos ensaiar o salen cuja a sintese é descrita no Capitulo 2 na
trimetilsililcianacdo do benzaldeido*142,

As condigbes reaccionais da trimetilsililcianacdo de aldeidos sio muito

importantes para a obten¢do de bons ee. O solvente utilizado, o tipo de aldeido usado
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como substrato e a percentagem de catalisador em fun¢io do tetraisopropéxido de
titanio sdo factores muito importantes nas reacgoes0:08,69,70.71,

As condi¢bes de reaccio utilizadas por nés ja foram optimizadas em trabalhos
anteriores efectuados no grupo de investigagao*#2. O ligando quiral 2.12 foi utilizado na
trimetilsililcianacio do benzaldeido, utilizamos diclorometano como solvente, substrato
o benzaldeido, TMSCN utilizado como fonte do grupo cianeto, 0,44 mmol de ligando e
a temperatura de reaccio de -30 °C, (Tabela 3.2).

Ao analisar os resultados da Tabela 3.2 podemos concluir que 2.12 apresenta
conversio e ee moderados, isto mostra que este ligando é pouco eficiente neste tipo de
reaccoes.

Mesmo com a presenca de grupos Zrt-butilo nas posicdes 3 e 5 do anel
aromitico do aldeido o ee é baixo.

O rendimento e o ee moderados podem dever-se ao facto de o ligando possuir
uma estrutura pouco rigida por ser derivado de uma diamina 1,4 e por o centro quiral
estar um pouco afastado do local de coordenacio do titdnio, onde ocorre a reacgio.

Para trabalhos futuros sera interessante obter ligandos deste tipo alterando o

aldeido ligado a diamina e usando outros aminodcidos para obter as diaminas.
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3.3 Conclusoes

Os  ligandos  derivados do  4cido-L-aspartico, as  pirrolidinas, a
aminossulfonamida e o salen, revelaram-se pouco eficientes na alquilagio e
trimetilsililcianacdo do benzaldeido.

Relativamente as pirrolidinas 2.6, 2.7, 2.8 e¢ a aminossulfonamida 2.9, a
introdugdo de diferentes grupos substituintes, quer no nitrogénio pirrolidinico quer no
grupo amina da posi¢io 3 do anel, mostram que a introducdo de grupos volumosos no
grupo amina, ligado ao carbono 3 do anel pirrolidinico, levam a ee baixos.

Em contraste com os resultados apresentados por 2.9 e 2.6, a diamina 2.8, em
que nenhum substituinte esta ligado ao grupo amina, apresenta o melhor ee e a melhor
conversao.

Com o objectivo de verificar qual o efeito do grupo ligado ao N-pirrolidinico
nas reac¢des de alquilagdo enantiosselectiva do benzaldeido, preparou-se o ligando 2.7,
com o substituinte ciclo-hexilo, que se mostrou menos selectivo do que o ligando 2.6
(N-benzilico).

O salen 2.2, apresentou ee e conversio baixas mnas reac¢des de
trimetilsililcianac¢ao do benzaldeido. Esta baixa selectividade pode ser devida ao facto do
quelato formado com o titanio ser de 7 membros, tornando a estrutura deste ligando

muito flexivel.
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Capitulo 4

Experimental

Neste capitulo apresentam-se os varios procedimentos experimentais para a
sintese dos compostos descritos ao longo do trabalho. Alguns dos compostos foram
identificados e caracterizados por algumas das seguintes técnicas: espectroscopia de
ressondncia magnética nuclear ('H), ponto de fusdo, rotagdo especifica, espectrometria

de massa e espectroscopia de infravermelho.

4.1 Aparelhagem

Espectroscopia de Ressonincia magnética Nuclear
Os aparelhos de RMN 'H foram obtidos num espectrémetro Bruker Avance
IIT (400 MHz) usando como solvente CDCl; e CD30D como padrio interno.

Os desvios quimicos sio indicados em ppm e as constantes de acoplamento em

Espectros de Infravermelho
Os espectros de infravermelho foram efectuados num espectrofotémetro

Nicolet 6700 (FT-IR). Foram utilizadas pastilhas de KBt para os 6leos.

Espectros de Massa
Os GC-MS foram obtidos num espectrémetro HP 5973 MSD com 70eV para a
ioniza¢do por impacto electrénico, acoplado a um cromatégrafo Agilent 6890 Series,

utilizando uma coluna HP-5 MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 um).
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Ponto de Fusao
Os pontos de fusio foram determinados num microscépio Leitz Wetzlar
modelo 799, de placa aquecida e num aparelho de leitura Electrothermal — Melting

point Apparatus.

Rotagio Especifica
Os valores de [a] dos compostos opticamente activos foram determinados num

polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

Cromatografia

Foram utilizadas placas de silica 60 com indicador F254, para a cromatografia
de camada fina, utilizada para controlar a evolugdo de algumas reac¢des.

Realizaram-se cromatografias em coluna para purificagdo e separacio de alguns
produtos, usando gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecidos pela Merck ou Fluka.

Os cromatogramas referentes ao trabalho descrito no capitulo 3 foram
efectuados num cromatégrafo Hewlett Packard 5890A acoplado a um integrador HP
3396A. O detector utilizado foi de ionizagdo por chama e o gas arrastador o nitrogenio.
A coluna utilizada foi uma coluna capilar Supelcowax 10 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um).

A determinagio dos excessos enantioméricos dos produtos das reac¢bes das
catalises assimétricas do capitulos 3 foi efectuada utilizado um cromatégrafo Hewlett
Packard 5890A acoplado a um integrador HP 3396A, com detector de ionizacio por
chama. O géas arrastador utilizado foi o hidrogénio e a coluna capilar quiral uma

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

Ultra-Sons
As reac¢oes de condensacdo dos salens foram efectuadas num aparelho de
Ultra-Sons Bandelin Sonorex RK100H com uma frequéncia de 35 Hz e poténcia de

80/160 W.
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4.2 Purificagdo e Secagem de Solventes

Ciclo-hexano, Eter Etilico, Hexano, Tolueno e THF

Sdo secos por refluxo na presenca de fios de sédio e benzofenona como

indicador. Sao posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.

Dimetilformamida
Foi tratada durante 24 h com 6xido de calcio previamente activado a 500°C.

Ap6s decantacdo adicionou-se NaOH e agitou-se durante 1 h. O solvente foi depois

decantado, destilado e guardado sobre peneiros moleculares 4A.

Cloroformio e Diclorometano

Sdo refluxados na presenca de CaCly, destilados e guardados na presencga de

. o
peneiros moleculares 4A.

Etanol e Metanol

Refluxa-se um pouco de solvente na presenca de magnésio e uma quantidade
minima de iodo. Ao desaparecer a cor do iodo significa que estamos na presenga do
alcéxido de magnésio. Adiciona-se a restante quantidade de solvente e deixa-se a

refluxar durante cerca de duas horas e meia. Seguidamente estes solventes sido

guardados sobre peneiros moleculares 4A.

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

Benzilamina, Ciclo-hexilamina e Trietilamina

Os reagentes comerciais sio armazenados sobre palhetas de KOH.

Benzaldeido e Ti(O-7-Pr)4

Estes reagentes foram destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.
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Todos os outros reagentes foram utilizados directamente, sem qualquer

purificacio adicional.
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4.3 Experimental Referente ao Capitulo 2

Os compostos referidos no capitulo 2 sdo descritos neste subcapitulo e

encontram-se agrupados em fun¢io do aminoacido que serviu de base para as sinteses.

4.3.1 Sintese de Derivados do Acido-L-Aspartico

CO,CH;

-+
CHHNT "COCHy 2.2 Hidrocloreto de-(S)-2-amino-1,4-butanodiato de dimetilo

Este composto foi sintetizado de acordo com o procedimento de Webb52,
Num baldo de fundo redondo, arrefecido em gelo, e equipado com agitagio magnética,
colocar 100 ml de metanol, adicionar lentamente 5,84 ml (80 mmol) de cloreto de
tionilo e adicionar a solucdo 5,32 g (40 mmol) de acido aspartico. Terminada a adigéo,
refluxar a solucdo durante 4 horas. Apés este tempo, evaporar o solvente. Triturar a
solucdo varias vezes com éter etilico a 0°C. O produto ¢ um sélido branco.
Rendimento: Quantitativo
p.f.: 69-73°C
RMN 'H (CDCl3): 3,15-3,18 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,33-4,45 (m, 1H)

CO,CHy

Boc,
N" >CO,CH, . I . N
H . 2.3 (S5)-2-(zer#-butoxicarbonilamino)-1,4-butanodiato de dimetilo
Este composto foi sintetizado utilizando o procedimento descrito por Fiat.
Colocar 90 ml de uma solucio a 10% de trietilamina em metanol num baliao de fundo

redondo equipado com agitagdio magnética vigorosa. Adicionar 7,90 g (40 mmol) do

composto 2.2 e juntar a mistura 13,1 g (75 mmol) de di-#butildicarbonato (Boc).
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Terminada a adi¢io, deixar a solucio a refluxar durante 30 min. Passado o tempo de
refluxo, colocar a mistura a agitar a temperatura ambiente, durante 30 min. Evaporar o
solvente, colocar o residuo num banho de gelo e adicionar HCI 0,01M até pH=2. Agitar
a solu¢do durante 10 min. Extrair o produto com acetato de etilo e secar a fase orginica
com sulfato de sédio anidro. Filtrar e evaporar o solvente o produto final é um sélido
branco.

Rendimento: 89%

p.f.: 50-54 °C

RMN !H (CDCls): 1.45(s, 9H); 2,8-2,85 (m, 1H); 2,93-3,10 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,76 (s,
3H); 4,5 (sl, 1H); 5,45 (sl, 1H).

CH,0H

Boc . J:

i 2.4 (8)-2-(ferr-butoxicarboniloamino)-1.4-butanodiol

Num balio de fundo redondo, equipado com agitacdo magnética, em atmosfera
inerte e a 0°C, colocar 35,3 mmol (9,23 g) do composto 2.3. De seguida, adicionar 270
ml de THF e, lentamente, 2,94 g de hidreto de litio aluminio (LiAlHj4). Deixar a solucio
a reagir a temperatura ambiente, durante 24 h. O excesso de hidreto é destruido com
acetato de etilo, e a mistura reaccional tratada com 4gua (2,94 ml), NaOH 15% (2,94 ml)
e novamente com agua (105 ml). Deixar a mistura a agitar durante 1 h.
A mistura ¢é filtrada com celite e lavada com THF. O filtrado é seco com sulfato de
sodio anidro. Aos residuos resultantes da filtracio, adicionar acetato de etilo e deixar a
agitar durante 1 h. Filtrar a mistura e secar com agente secante. Os dois filtrados sdo
evaporados para obter o produto que é um 6leo amarelo.
Rendimento: 72 %
RMN 'H (CDCl3): 1,44 (s, 9H); 1,60-1,86 (m, 2H); 3,62-3,68 (m, 5H); 4,35 (sl, 2H); 5,5-
5,70 (m, 1H).
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CH,OMs

e L

NN 9 5 (8)-2-(fer-butoxicarboniloamino)-1,4-dimesiloxibutano

Este composto foi preparado seguindo um procedimento de um trabalho
anteriormente desenvolvido no grupo de investigacdo de Organica?*.
Num baldo de fundo redondo, de duas tubuladuras, equipado com agitacio magnética,
adicionar 130 ml de diclorometano e 5,24 g (25,5 mmol) do composto 2.5. Colocar o
baldo em banho de gelo e em atmosfera inerte e adicionar 8,9 ml de trietilamina. De
seguida adicionar, gota a gota, 4,95 ml de cloreto de mesilo. Terminada a adigdo, deixar
a solugdo a agitar, a temperatura ambiente, durante 4 h. Extrair a mistura com agua e
com uma solu¢io saturada de NaHCOj3. Secar a fase orginica com sulfato de sédio
anidro, filtrar a solu¢do e evaporar o solvente. Tratar trés vezes o residuo obtido com
éter etilico. O produto resultante é um soélido branco.

Rendimento: 68%

[a])'= -50 (c1; AcoE)

p.£:90-93 °C

RMN 1H (CDCL): 1,45 (s, 9H); 1,94-2,09 (m, 2H); 3,05-3,06 (m, 6H); 4,06 (s, 1H); 4,25-
4,37 (m, 4H); 4,84-4,86 (m, 1H).

e, SO0

i 2.6 (5)-N-Benzil-3-(zerz-butoxicarboniloamino)pirrolidina

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento descrito por
Masamune’. Colocar 1,08 g (3 mmol) do composto 2.5 num baldo e adicionar, a
temperatura ambiente, 2,5 ml de benzilamina. Deixar a agitar durante 96 h. Adicionar 10
mL de uma solu¢io de NaOH (2ZM) arrefecida em gelo, e colocar a agitar durante alguns
minutos. Extrair a mistura reaccional trés vezes com pentano. A fase organica é seca

com sulfato de sédio anidro. Filtrar a solugdo e evaporar o solvente a pressio reduzida.
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O produto, um sélido amarelado, é purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica utilizando AcoEt/MeOH (95:5) como eluente.

Rendimento: 25 %

[a])= -10 (¢1; CHLCLy

p.£: 7679 °C

RMN 1H (CDCl): 1,43 (s, 9H); 1,54-1.69 (m, 1H); 2,17-2,40 (m, 2H); 2,52-2,63 (m, 2H);
2,72-2,83 (m, 1H); 3,59 (s, 2H); 4,16 (sl, 1H); 4,86 (s, 1H); 7,23-7,34 (m, 5H)

)% (BSIH): 277 [(M+1)*, 100%]; 221 (80,3%)

Boc, EN‘O

TZ

2.7 (5)-N-Ciclohexil-3-(¢¢r2-butoxicarboniloamino)pirrolidina

Este composto foi sintetizado usando um procedimento igual ao descrito para
2.6, utilizando 1,08 g do composto 2.5, 2,5 mL de ciclohexilamina e depois 10 mL de
uma solu¢ido de NaOH (2M), arrefecida em gelo. O produto obtido, um sélido branco,
foi purificado por cromatografia em gel de silica usando AcoEt/MeOH (95:5) como
eluente.

Rendimento: 20 %

[a])= -5 (i1; CHaCL)

p.£:78-81°C

RMN 1H (CDCLy): 1,16-1,35 (m, 4H); 1,43 (s, 9H); 1,58-1,66 (m,1H); 1,72-1,84 (m, 4H);
1,89-2,10 (m, 2H); 2,23-2,36 (m, 2H); 2,57-2,62 (m, 1H); 2,75-3,00 (m, 2H); 3,11-3,23
(m, 1H); 4,26 (I, 1H); 5,14 (s1, 11)

/% (ESIH): 269 [(M+1)*, 100%); 213 (60,4%)
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w0

2 2.8 (5)-N-Benzil-3-aminopirrolidina

Este composto foi sintetizado seguindo o procedimento descrito por Pansare.
Num baldo de duas tubuladuras colocar 0,42 g do composto 2.6 e adicionar 2,5 mL de
diclorometano. Colocar a solucdo a 0°C, em atmosfera inerte e em agitacdo. Adicionar
lentamente 2 mL de TFA e deixar a agitar durante 20 horas, a temperatura ambiente.
Concentrar a solu¢io sob pressdo reduzida. Ao residuo é adicionado diclorometano e a
solucio é extraida com H>O duas vezes. Guardar a fase organica. A solucdo aquosa é
arrefecida (<5°C) e basificada com uma solucdo de NaOH (2M) até ph=12. Extrair a
fase aquosa com diclorometano, duas vezes. As fases orginicas combinadas sdo secas
com sulfato de sédio anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto é um 6leo amarelo
torrado.

Rendimento: 93 %

[a])= +5 (15 CHLCLy

RMN 'H (CDCls): 1,40-1,52 (m, 1H); 2,13-2.21 (m, 1H); 2.28-2,37 (m, 1H); 2,40-2,56
(m, 1H); 2,65-2,72 (m, 2H); 344-3,53 (m, 1H); 3,57 (d, 1H, J=13,0); 3,61 (d, 1H,
J=13,0); 7,20-7,35 (m, 5H).

m/z (BSIH): 177 [(M+1)*, 100%]

H 2.9 (S5)-N-Benzil-3-(aminocanforsulfonil)pirrolidina

Ao composto 2.8 (0,39 g, 1,0 mmol) adicionar 20 mL de etanol e 0,3 g de
K>COs. A temperatura de 0°C e em atmosfera inerte adicionar gota a gota uma solucio
de cloreto de (+)canforsulfonilo (0,55 g) em 15 mL de etanol. Deixar a solucio

resultante a agitar a temperatura ambiente durante a noite.
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Evaporar o solvente, adicionar dgua e extrair o residuo varias vezes com acetato
de etilo. Lavar as fases organicas com H2O e uma solugio saturada de NaCl. Secar a fase
organica com NaxSO4 anidro, filtrar e evaporar. O produto ¢ purificado por
cromatografia em gel de silica usando AcoEt/MeOH (97:3) como eluente. O produto
obtido é um éleo incolor.

Rendimento: 8 %

[a])= +20,8 (c1,2; CHACL)

RMN !H (CDCl): 0,82 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 1,39-1,45 (m, 1H); 1,84-1,93 (m, 3H); 1,95-
2,05 (m, 1H); 2,09-2,11 (m, 1H); 2,21-2/43 (m, 4H); 2,56-2,59 (m, 1H); 2,67-2,71 (m,
1H); 2,77-2,82 (m, 1H); 2,91 (d, 1H, J=15,2 Hz); 3,35 (d, 1H, J=15,2 Hz); 3,57 (d, 1H,
J=12,8 Hz); 3,65 (d, 1H, J=12,8Hz); 3,99-4,09 (m, 1H); 5,49 (d, 1H, J=8Hz); 7,26-7,324
(m, 5H)

m/z (ESI+): 391 [(M+1+, 100%]; 269 (18,6%)

CH,N;

BOC. J:

NN 210 (5)-2-(fert-butoxicarboniloamino)-1,4-diazidobutano

Dissolver 1,03 ¢ (26 mmol) do composto 2.5 em 30 ml de DMF. Adicionar
0.69 g de azida de soédio e aquecer a 90°C, durante aproximadamente 18 h, em
atmosfera inerte. O DMF é evaporado em vacuo e o residuo ¢ tratado com dgua e
diclorometano. A fase aquosa ¢é extraida com mais duas por¢oes de diclorometano. As
fases organicas combinadas sdo secas com sulfato de sédio anidro, filtradas e evaporado
o solvente a pressdo reduzida. Obtém-se um 6leo, que ¢ usado directamente no passo
seguinte da reacgio.
Rendimento: 89%

IV (em): 3325, 2100
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CH,NH,

BOC. J:

B 241 (8)-2-(ferr-butoxicarboniloamino)-1,4-diaminobutano

Num reactor colocar 0.88 g (4,3 mmol) do composto 2.10 e adicionar 15 ml de
etanol e 0,13 g de Pd/C a 10%. A mistura é colocada num hidrogenador tipo Patr, com
agitacdo mecdnica, 4 temperatura ambiente e sob uma pressdo de hidrogénio de latm,
durante uma noite. A mistura reaccional é filtrada com celite e lavada com etanol. O
solvente ¢ evaporado, obtendo-se um 6leo, que ¢ usado directamente no passo seguinte
da reaccio.

Rendimento: 66%
RMN 'H (CDCls): 1,45 (s, 9H); 1,46-1,50 (m, 2H); 2,60-2,69 (m, 1H); 2,74-2,82 (m, 2H);
3,60-3,73 (m, 2H); 4,87 (s, 1H)

Boc
‘
HN

OH HO

—N N=—
@ %jk 212 1,4-N’,N”’-Bis(3,5-di-¢erz-butil-2-hidroxibenzalidenoiimino)-

3-(zerz-butoxicarbonilamino)diaminobutano

Num Erlenmeyer, o composto 2.11 (0,3 g) ¢ dissolvido em 5 ml de
diclorometano. A solugio, adicionar 0,52 g (3 mmol) de 3,5-di-zert-butil-2-
hidroxibenzaldéido e 0,9 de silica activada a 25°C. A mistura reage durante 1 h no banho
de ultra-sons. No final deste tempo a solugdo ¢ filtrada com celite e o solvente ¢é
evaporado a pressio reduzida. O produto é um 6leo amarelo. O sélido ¢é recristalizado
em etanol / H,O.

Rendimento: 55%
25
[a],)=-7,5 (2; CHaCL)

p.£:90-95 °C
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RMN 1H (CDCL): 1,30 (s, 18H); 1,41 (s, 9H); 1,44 (s, 18H); 1,81-2,01 (m, 2H); 3,63-
3,74 (m, 4H); 4,00-4,05 (m, 1H); 4,59 (sl, 1H); 7,07-7,09 (m, 2H); 7,37-7,39 (m, 2H); 8,
37(s, 2H)

m/z (BSIH): 636 [(M+1)*, 100%]; 521 (39,7%)
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4.3.2 Sintese de Derivados do Acido-L-Glutamico

CO,CH;4

CHHNTSCOCH, 214 Hidrocloreto de-(5)-2amino-1,5-pentanodiato de dimetilo

Num baldo de fundo redondo, arrefecido em gelo e com agitagdio magnética,
colocar 100 ml de metanol e adicionar, gota a gota, 5,84 ml de cloreto de tionilo.
Seguidamente, adicionar 5,89 g (40mmol) de acido glutamico. Terminada a adigdo,
colocar a solucdo a refluxar durante 4 h. No final do refluxo, evaporar o solvente e
triturar a solu¢fo varias vezes com éter etilico, a 0°C. O produto é um sélido branco.
Rendimento: quantitativo
RMN !H (CDCls): 1,99 (aprox. q, 2H, [=7,2 Hz,); 2,40 (aprox. t, 2H, J=7,2), 3,19 (t, 1H,
J=7,2); 3,67 (s, 3H); 3,71 (s,3H).

/E\C()zc}{}

Nl CO,CH;

2.16 (25)-(benzilidenoamino)-1,5-pentanodiato de dimetilo

Colocar num balio de fundo redondo, em banho de gelo e com agitacio, 3,5 g
(17 mmol) do composto 2.10 e 40 ml de diclorometano. Adicionar, gota a gota, 2,47 ml
de trietilamina e deixar a agitar 10 min. De seguida adicionar lentamente 1,70 ml de
benzaldeido e deixar agitar a solu¢do durante 5 min. Adicionar 5,94 g de silica activada e
deixar reagir durante 1 h no banho de ultra-som. Filtrar a solu¢do com celite e evaporar
o solvente a pressio reduzida. O produto é um Oleo amarelado, que ¢é usado
directamente no passo seguinte da reacgio.
Rendimento: 83,5%
RMN 'H (CDCls): 2,42-2,24 (m, 4H); 3,65 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 4,09-4,06 (m, 1H); 7,45-
7,40 (m, 3H); 7,78-7,77 (m, 2H); 8,29 (s, 1H)
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fcozcm

HNY “CO,CH;4

©) 2.17 (25)-(benzilamino)-1,5-pentanodiato de dimetilo

Ao composto 2.11, a 0°C e com agitacdo, adicionar 40 ml de MeOH e
lentamente, num periodo de 10 min, 1,2 g de NaBH4. A solucido ¢ deixada a reagir
nestas condi¢oes durante 1h. No final da reac¢do o metanol é evaporado a pressio
reduzida. O produto obtido é um sélido branco, que ¢ usado directamente no passo
seguinte da reacgio.

Rendimento: 79%

():(3—(:0 CH
N 2 3

6 2.18 1-N-benzil-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de metilo

Adicionar 35 ml de xileno ao composto 2.17, com agitacio magnética, refluxar
durante a noite. Evaporar o solvente a pressdo reduzida. O produto é purificado por
cromatografia em gel de silica usando CH2Cl,/MeOH (90:10) como eluente. O produto
obtido ¢ um éleo avermelhado.

Rendimento: 69%

RMN !H (CDCl): 2,03-2,10 (m, 1H); 2,22-2.27 (m, 1H); 2,38-2,45 (m, 1H); 2,52-2,61
(m, 1H); 3,67 (s, 3H); 3,98 (dd, 1H, [;=3,2 Hz, J,=9,2 Hz); 3,99 (d, J=15,0 Hz); 5,00 (d,
1H, J=15,0 Hz); 7,19-7,36 (m, 5H)
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4.4 Experimental Referente ao Capitulo 3

Os procedimentos experimentais gerais referentes ao Capitulo 3 para as
reac¢Oes de alquilacdo enantiosselectiva e reac¢oes de trimetilsililcianacdo de aldeidos de
aldeidos estdo descritos nesta sec¢do. Também sdo descritos os programas de
temperatura utilizados nos GC para determinacio das percentagens de conversdo,

produto quiral e excessos enatioméricos.

4.4.1 Reacgdes de Alquilagao Enantiosselectivas de Aldeidos

com ZnEt,

Procedimento geral para as reacgdes de alquilagio enantiosselectiva:

Num tubo Schlenk, previamente seco numa estufa a 120 °C durante
aproximadamente 2 horas, e equipado com agitagio magnética, juntar 0,15 mmol de
ligando, fazer vacuo e colocar em atmosfera inerte. Adicionar 4 mL de ciclo-hexano e
arrefecer a 0 °C num refrigerador. Adicionar 1 mmol (0,1 mL) de benzaldeido e 2 mL (2
mmol) de uma solugdo de ZnEt> 1M em hexanos. A reac¢io fica sob agitacio durante
24 horas a esta temperatura.

No final das 24 horas, adiciona-se 1 ml. de uma solucio saturada de cloreto de
aménio e 1 ml. de uma solu¢ao de HCI 2M. A reaccdo é extraida com éter etilico trés
vezes e as fases organicas combinadas sdo lavadas com agua, solugdo saturada de NaCl e

secas com sulfato de magnésio anidro. O solvente ¢ evaporado a pressdo reduzida.

Anilise das misturas reaccionais por Cromatografia Gasosa:

A cromatografia gasosa foi utilizada para controlar o evoluir das reac¢Ges. As
varias amostras retiradas no decurso de cada reac¢do foram tratadas com algumas gotas
de solucio saturada de cloreto de aménio e HCL 2M e a fase organica diluida com um

pouco de éter etilico.
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O programa de temperaturas utilizado para a analise da composi¢do da mistura
reaccional foi:

80 °C (2 min); depois 10 °C/min até 200 °C; 200 °C (10 min)

Temperatura do injector: 200 °C

Temperatura do detector: 250 °C

Os produtos da reaccio de alquilagio foram identificados através de
compara¢do com amostras auténticas obtidas comercialmente. Os tempos de reten¢io
aproximados sdo de 7,5 min para o benzaldeido, 11,7 min para o 1-fenilpropan-1-ol e
11,8 min para o alcool benzilico.

Os ee, apds isolamento da reac¢do, foram determinados por cromatografia
gasosa, utilizando uma coluna quiral. No caso do produto, 1-fenilpropan-1-ol, a mistura
de enantiomeros pode ser separada através de uma isotérmica a 100 °C, em que o
enantiomero (K) apresenta um tempo de retengdo aproximado de 18,7 min e o (§) de
19,3 min. A configuracdo correspondente a cada um dos enantiémeros foi determinada

por comparagio com uma amostra de configuragio conhecida.

57



Experimental

4.4.2 Reaccgdes de Trimetilsililcianacdao de Aldeidos com

Ti(O-i-Pr),

Procedimento geral para as reacgdes de trimetilsililcianagdo de aldeidos:

Num tubo Schlenk, previamente seco numa estufa a 120 °C durante
aproximadamente 2 horas, e equipado com agitacdo magnética, juntar 0,44 mmol de
ligando, 5 mL de diclorometano e 0,40 mmol (0,12 mL) de Ti(O-/-Pr)4. Fazer vacuo e
colocar em atmosfera inerte. Arrefecer a -30 °C num refrigerador. Adicionar 2 mmol
(0,2 mL) de benzaldeido e 0,54 mL (4 mmol) de TMSCN. A reac¢io fica em agitagdo
durante 48 horas a esta temperatura.

No final das 48 horas, adiciona-se 1 mL de hexano para precipitar o complexo e

o produto da catalise ¢ injectado directamente na coluna quiral para determinagio do ee.

Anilise das misturas reaccionais por Cromatografia Gasosa:

A cromatografia gasosa foi utilizada para analisar os resultados das reac¢Ses. As
misturas foram tratadas com algumas gotas de hexano para precipitar o catalisador.

O programa de temperaturas utilizado para a analise da composi¢do da mistura
reaccional foi:

Isotérmica a 100 °C

Temperatura do injector: 220 °C

Temperatura do detector: 250 °C

Os produtos da reac¢io de trimetilsililcianacdo foram identificados através de
comparac¢do com amostras auténticas obtidas comercialmente.

Os ee, apds isolamento da reac¢do, foram determinados por cromatografia
gasosa, utilizando uma coluna quiral. O enantiomero (R) apresenta um tempo de
retenc¢ao aproximado de 18,7 min e o (§) de 19,3 min. A configuracdo correspondente a
cada um dos enantibmeros foi determinada por comparagdo com uma amostra de

configura¢io conhecida.
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