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Abreviaturas

Durante o trabalho sao utilizadas as seguintes abreviaturas:

TMSCN - Cianeto de trimetilsililo do inglés “Trimethylsilyl cyanide”
RMN 'H — Ressonancia magnética nuclear protdnica

RMN "C- Ressonancia magnética nuclear de carbono 13

TLC- Cromatografia de camada fina do inglés "thin layer chromatography”
ee- excesso enantiomérico

Ts- Tosilo (p-toluenosulfonilo)

(Boc),O- dicarbonato de di-zere-butilo

THPF- tetra-hidrofurano

DMF- dimetilformamida

DMSO- dimetilsulféxido

HRMS- Espetrometria de Massa de Alta Resolu¢ao do inglés “High Resolution Mass

Spectrometry”
ESI- Ionizagao por eletrospray do inglés “Electrospray Ionization”

Na descri¢ao dos espectros de ressonancia magnética nuclear sao utilizadas as seguintes

abreviaturas:
aprox.- aproximadamente
d- dubleto
dd- duplo dubleto
m- multipleto
s- singuleto
sl- singuleto largo

t- tripleto
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Resumo

A organocatalise ¢ uma das areas de investigacao de maior crescimento nestes ultimos
anos, devido a ser uma alternativa a utilizaciao de catalisadores metalicos. Foi neste contexto
que surgiu o presente trabalho, que teve como objetivo a sintese de varios organocatalisadores

e a avaliagao das suas potencialidades em varias reagoes assimétricas.

Partindo do acido canférico, foi sintetizada a respetiva diamina por reag¢ao de Schmidt.

A partir da diamina foram sintetizados varios organocatalisadores do tipo tioureia e aciltioureia.

Usando como composto inicial a L-cisteina, e por rea¢ao desta com formaldeido foi
obtido o acido da tiazolidina. A partir desta foram também sintetizados varios
organocatalisadores com estruturas variadas. Todos os compostos foram sintetizados por
transformagao do grupo acido num grupo amida com diferentes funcionalizag¢oes (tioureia,
aciltioureia, sulfonamida, etc.). Partindo do hidrocloreto do éster metilico da cisteina foi
também iniciada uma sequéncia sintética com o objetivo de obter uma tioureia derivada da
hidroximetiltiazolidina. No entanto, devido a dificuldades em algumas etapas ¢ a extensao da
rota sintética necessaria para a obten¢do do composto pretendido, nio foi possivel terminar

esta rota sintética.

Todos os organocatalisadores sintetizados foram testados em reagdes assimétricas de
Strecker, usando como substratos a 1-fenil-IN-(fenilmetil)metanimina e a 1-fenil-N-
(benzidril)metanimina. Para a maioria dos organocatalisadores as conversoes obtidas foram
boas, no entanto, verificou-se que o primeiro substrato (1-fenil-IN-(fenilmetil)metanimina)
apresentou sempre conversdes superiores ao segundo (1-fenil-N-(benzidril)metanimina).
Todos os organocatalisadores ensaiados apresentam baixos valores de seletividade, com ee

<11%.

A atividade e seletividade dos organocatalisadores sintetizados foi também avaliada na
reagao aldolica entre o p-nitrobenzaldeido e a acetona. Foram estudados alguns parametros da
reagao, nomeadamente o efeito de varios solventes, diferentes temperaturas e tempos de
reacao, assim como o efeito de varios aditivos. Em relacdo aos detivados do acido canférico
estes mostraram ndo ser muito ativos neste tipo de reag¢do pois conduziram a valores de
conversao muito baixos, mesmo utilizando diferentes aditivos e solventes. Quanto aos
derivados das tiazolidinas, alguns dos organocatalisadores mostraram-se pouco ativos nesta
reagdao, mas os organocatalisadores do tipo tioureia, revelaram boa atividade e seletividade,

tendo-se obtido excessos enantioméricos até 71%.
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Por fim, foi também efetuado um estudo preliminar da atividade dos
organocatalisadores do tipo tiazolidina na reacdo assimétrica de Henry, entre o benzaldeido e
o nitrometano. As conversdes obtidas foram moderadas (até 33%), assim como 0s excessos
enantioméricos (até 25%). Para tentar aumentar a eficiéncia dos organocatalisadores terdo de
ser testadas outras condi¢oes de reacdao, assim como diferentes solventes, aditivos e

temperaturas de reagio.
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Abstract

Organocatalysis is one of the most expanding areas of research in recent years, due to
being an alternative to the use of metal catalysts. In this context, this work aimed at the
synthesis of various organocatalysts and the evaluation of their potential in various asymmetric

reactions.

Starting from camphoric acid, the respective diamine was synthesized by the Schmidt

reaction. From the diamine, thiourea and acylthiourea type organocatalysts were synthetized.

Using L-cysteine as starting material, and by reacting this with formaldehyde, the
thiazolidine acid was obtained. From this thiazolidine, organocatalysts were synthesized with
different structures. All these compounds were synthesized by transformation of the acid
group to an amide group with different functionalizations (thiourea, acylthiourea, sulfonamide,
etc.). Starting from cysteine methyl ester hydrochloride a synthetic sequence was also initiated
in order to obtain a hydroxymethylthiazolidine derived thiourea. However, due to difficulties
in some steps and the extent of required synthetic route to obtain the desired compound it

was not possible to conclude this synthetic route.

All synthesized organocatalysts were tested in asymmetric Strecker reactions, using as
substrates 1-phenyl-N-(phenylmethyl)methanimine and 1-phenyl-N-
(benzhydryl)methanimine. For most organocatalysts good conversions were obtained,
however, it was found that the first substrate (1-phenyl-N-(phenylmethyl)methanimine) always
presented greater conversions than the second (1-phenyl-N-(benzhydryl)methanimine). All

tested organocatalysts have low selectivity values, with ee <11%.

The activity and selectivity of the synthesized organocatalysts were also evaluated in
the aldol reaction between p-nitrobenzaldehyde and acetone. Some reaction parameters were
studied, namely the effect of different solvents, temperatures and reaction times, as well as the
effect of various additives. Camphoric acid derivatives were found not to be very active in this
type of reaction, as they lead to very low conversions, even when different solvents and
additives were used. Regarding thiazolidine derivatives, some of the organocatalysts proved
less active in this reaction, but the thiourea type organocatalysts presented good activity and

selectivity, yielding ee up to 71%.

Finally, a preliminary study on the activity of the thiazolidine type organocatalysts in

the asymmetric Henry reaction between benzaldehyde and nitromethane was carried out. The

xiii



conversions were moderate (up to 33%), as well as the enantiomeric excess (up to 25%). In an
attempt to increase organocatalyst efficiency, other reaction conditions such as different

solvents, additives and reaction temperatures must be studied.
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Capitulo 1

Introducgao






1.1-Quiralidade

Foi em meados do século XIX que se comegou a pensar no conceito de quiralidade e
na importancia que pode ter a diferenca entre dois enantiomeros do mesmo composto. Pasteur
realizou varias experiéncias em que estudou os dois enantiomeros do acido tartarico e
constatou que, apesar de ambos terem as mesmas propriedades fisicas (mesmo ponto de
ebulicio, mesmo ponto de fusio, iguais solubilidades, etc), estes comportavam-se de maneira
diferente quando sujeitos a um feixe de luz polarizada, pois rodavam-na em diregoes opostas.
Foi assim comprovado que estes exibiam comportamentos diferentes e poderiam entao ter

propriedades distintas e com diversas aplicagoes. [1]

A quiralidade das moléculas podes-lhe ser conferida por varios fatores, nomeadamente
pela presenca de um carbono quiral (carbono assimétrico), heteroatomos quirais, plano de
quiralidade, eixo de quiralidade, ou helicidade. Como este trabalho vai incidir sobre moléculas
com carbonos assimétricos vamos perceber melhor a importancia e as aplicagoes deste tipo de

estereoisbmeros. [2]

As diferentes propriedades dos estereoisdbmeros com um carbono quiral tem a ver
com o arranjo diferente que os dois enantidmeros tém em torno do carbono. Assim,
entendemos que, genericamente, enantidmeros sao compostos que sao a imagem no espelho

um do outro, mas nao sio sobreponiveis, como podemos observar na Figura 1.1.

Wy
lI/////D D\\\‘

B

Figura 1.1- Exemplo de dois enantiémeros do mesmo composto

Os enantiémeros devido a terem uma orientagao espacial diferente vao interagir de
maneira distinta com determinados compostos, nomeadamente compostos biolégicos, sendo

que, por vezes, apenas um deles se consegue ligar eficientemente. [3]

Muitos enantiomeros podem ser encontrados na sua forma pura na natureza, como

por exemplo os aminoacidos ou as proteinas. De facto, a nivel biolégico normalmente apenas



um dos enantiémeros ¢ ativo, podendo o outro ficar acumulado no organismo, ou ter mesmo
um efeito nefasto. Atualmente os compostos quirais naturais ou derivados destes sao muito
usados em varias areas, seja na industria farmacéutica, em medicamentos e tratamentos, seja
na indastria da cosmética, em perfumes e aromas, e mesmo na industria alimentar.
Independentemente da area em que ¢ utilizado, regra geral, apenas um dos enantiémeros ¢é util,

sendo necessario obté-lo na forma pura. [3]

Na Figura 1.2 apresentam-se varios exemplos de enantiémeros cujas propriedades

mostram varias diferencas entre eles.

Tratamento para enjoos matinais

o e}
[N 0 | N&O
NH NH
0 O 00
(R)-talidomida (S)-talidomida

Responsavel por deformagdes a nascenga

A i
‘. H2N
r 2 ~on N oH
O NH O NH
(R)-limoneno .2 ,2
Odor a laranja (S)-limoneno b-asparagina L-asparagina
Sabor doce

Odor a limao

Sabor amargo

Figura 1.2- Exemplos de diferentes enantiémeros com propriedades biolégicas distintas.

Na Figura 1.2 apresenta-se a estrutura da talidomida, substancia que era utilizada no
tratamento dos enjoos matinais, em que o enantiomero K tem o efeito desejado e enantiémero
S ¢é responsavel por varias deformagées de nascenga. Estes efeitos biologicos devem-se a
diferente interagao que os enantiomeros exibem com outros compostos ou recetores quirais.
No caso do limoneno, um dos seus enantidomeros é o responsavel pelo odor da laranja e o
outro o responsavel pelo odor do limiao. Como ultimo exemplo temos a asparagina, que
aparece na natureza apenas na forma de L-asparagina, apresentando um sabor amargo,
enquanto o seu enantibmero, D-asparagina, apresenta um sabor doce. Para além destas
diferencas, existem muitas outras e é por isso que o estudo de metodologias de sintese eficazes
para produzir apenas um dos enantiomeros tem sido uma area de pesquisa de grande

importancia. [4]



1.2-Sintese Assimétrica

A sintese assimétrica é um método de conversio de um substrato nido quiral num
produto quiral, através de uma ou varias reagcdes que originam proporg¢des diferentes dos
estereoisomeros formados. Esta assimetria surge principalmente devido as interagdes
intermoleculares que existem nos estados de transi¢ao das moléculas envolvidas, o que faz com
que estados de transicao de configuracdes diferentes tenham diferentes energias, induzindo

assim a formacao preferencial de um estereoisémero em relacao ao outro. [5]

O conceito de sintese assimétrica foi introduzido por volta de 1894, por Emil Fisher,
em resultado das suas experiéncias de transformagao de agucares. Fisher relacionou os seus
resultados com o processo de produc¢ao de agtcares opticamente ativos que ocorre nas plantas,

pois estas produzem apenas um dos estereoisdbmeros possiveis.

Devido as caracteristicas que diferentes enantiomeros possuem, o seu estudo tem sido
cada vez mais aprofundado e, atualmente, ja existem varios métodos para produzir
enantibmeros puros. Podemos dividir as varias maneiras de obter um produto quiral em quatro

classes distintas: [6]

1- Reagao controlada pelo reagente

R*
S —» P~

2- Reagao controlada pelo substrato

R
s+ —» P
3- Reacdo controlada por um auxiliar quiral

R
S+A* ——— I  S-AY ___ gm priAr

4- Reagido controlada por um catalisador quiral

*

Cat.
S+tR——>» P*

Neste trabalho irdo ser desenvolvidos varios organocatalisadores quirais que serdo
utilizados em rea¢des de sintese assimétrica. Assim, de uma forma genérica, o mecanismo de

uma sintese assimétrica utilizando um catalisador quiral pode ser descrito pelo Esquema 1.1.



Complexo

Catalisador-Substrato
Quiral
Reacgdo

Catalisador Complexo
Quiral Catalisador- Produto
Quiral

Esquema 1.1

Neste mecanismo ¢é de realgar que partimos de um substrato nio quiral e de um
catalisador quiral, para formar um complexo catalisador-substrato que é quiral. Apos reagio,
resulta a formagdo de um complexo catalisador-produto quiral, que permite regenerar
novamente o catalisador quiral e libertar o produto da reagao, iniciando-se assim um novo

ciclo catalitico. [4]

As aplicagdes atuais da sintese assimétrica sao muito diversificadas pois, como ja foi
mencionado, é de extrema utilidade na induastria farmacéutica, na industria dos aromas e
fragrancias, entre outras. Apresentam-se, de seguida, dois exemplos de sinteses assimétricas
usadas para a obtencdo de enantiomeros puros de dois farmacos, no Esquema 1.2 encontra-se

a sintese da L-Dopa [7] e no Esquema 1.3 a sintese do (§)-Naproxeno. [§]
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Os dois exemplos acima descritos sao importantes pois dao origem a farmacos muito
utilizados, sendo o (§)-Naproxeno um anti-inflamatério nao esteroide e a L-Dopa um
percursor da dopamina, que ¢é utilizado no tratamento da doenca de Parkinson. A sintese
enantiosseletiva destes farmacos é de vital importancia pois os seus enantibmeros nao tém
qualquer atividade terapéutica, sendo assim necessario administra-los na sua forma mais pura

possivel. Além destes exemplos existem muitos mais, pelo que a pesquisa nesta area tem

Esquema 1.3

crescido significativamente nas ultimas décadas.

1.3- Organocatalise

Até algumas décadas atras a maioria dos catalisadores usados em sintese eram
complexos com metais de transi¢cio ou enzimas, devido aos bons resultados obtidos com este

tipo de compostos. Estes catalisadores apresentam varias desvantagens, nomeadamente o




elevado custo dos catalisadores, mas também as condi¢bes muito especificas de reagdo que por
vezes sdo necessarias, como sejam temperaturas ou pressoes elevadas. Para além disso, a
presenca de um metal, que nem sempre ¢ facil de remover totalmente da reagao, pode conduzir
a um produto contaminado por metais. Devido a estas desvantagens a procura de métodos
alternativos mais sustentaveis tem sido uma constante. Uma das alternativas que se tem
destacado nas ultimas décadas passa pela utilizacao de pequenas moléculas organicas como
catalisadores, uma vez que estes compostos tem apresentado bons resultados em algumas

reacOes de catalise.

Por volta de 1970, os organocatalisadores surgem como alternativa viavel aos
compostos metalicos, quando dois grupos industriais, liderados por Hajos e Wiechart,
publicaram a primeira rea¢ao alddlica organocatalisada com elevada enantiosseletividade. Esta
ficou conhecida como a reagao de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechart e encontra-se ilustrada

no Esquema 1.4. [9]

O
OH
O (0] NH 3 mol % O
_—
(@)
0 OH
ee: 93%
Esquema 1.4

Nesta rea¢ao o catalisador é um simples aminoacido, a prolina. Esta rea¢ao veio provar
que nem sempre ¢ necessirio recorrer a estruturas muito complexas e que envolvam
complexos metalicos para obter bons resultados, pois um simples aminoacido natural
consegue catalisar uma reagao com elevado sucesso. Contudo, apesar dos bons resultados
conseguidos, a organocatalise caiu praticamente em esquecimento durante quase 30 anos,
devido a grande ascensido dos catalisadores metalicos. Assim, o conceito de organocatalise s6
comegou a ganhar maior importancia na ultima década com o desenvolvimento de métodos
cataliticos mais sustentaveis. Esta nova metodologia assenta nos principios base da catalise,
mas deixamos de ter o tipico catalisador metalico para ter uma estrutura livre de metais. No
caso dos organocatalisadores quirais, a sua estrutura tem que possuir pelo menos um centro

quiral, para deste modo conseguir induzir quiralidade no produto.



As vantagens dos organocatalisadores, quando comparados com os catalisadores
convencionais, sao varias, como por exemplo o facto de nido apresentarem na sua estrutura
qualquer metal, e de geralmente nao necessitarem de condi¢des como atmosfera inerte ou
solventes anidros nas reagoes, pelo que acabam por ser ambientalmente e economicamente
mais sustentaveis. E devido a estes motivos que se tem observado um desenvolvimento
crescente da organocatalise nos ultimos anos e alguns estudos efetuados demonstram que sera

uma area de investigagdo bastante promissora.

No ano 2000, Barbas 111, continuou a investigacao na utilizagao de organocatalisadores
quirais em catalise enantiosseletiva, que ja tinha sido iniciada décadas atras. Utilizou nao s6 a
prolina, mas também outros aminoacidos e derivados destes em reagoes alddlicas. Para a

reagao descrita no Esquema 1.5 foram obtidos resultados bastante promissores (Tabela 1.1).

[10]

OH O
o Cat 30 mol%
H + »
DMSO
02N 02N
Esquema 1.5

Os resultados apresentados na Tabela 1.1, mostram que as percentagens de conversao
e 0s excessos enantioméricos sio maiores quando os organocatalisadores usados apresentam
estruturas mais rigidas, principalmente em torno do centro quiral, como se observa para a
prolina e seus derivados e também para a tiazolidina apresentada (um derivado da cisteina).
Este trabalho de Barbas 111 despertou o interesse por esta area de investigagao e as publicagoes

em organocatalise assimétrica tém crescido exponencialmente nas ultimas décadas.

Tém surgido na literatura estruturas muito diversificadas de organocatalisadores
quirais, fazendo com que hoje tenhamos varios tipos de compostos ja testados com bons

resultados, nas mais variadas reacdes enantiosseletivas.



Tabela 1.1- Resultados obtidos para a reagdes aldolicas usando diferentes organocatalisadores

Organocatalisador Conversao ee

OH

N HoN
\[ \> 5
NH L-valina
L-histidina N .
OH <10% Na2o determinado
OH
HoN OoH HoN
(0] O
L-fenilalanina L-tirosina
(0}
OH
68% 76%
NH
L-prolina

O
OH
nond 1 85% 78%

Hidroxiprolina

C}

o)
NH,
NH
o)
OH
—

<10% Na2ao determinado

ﬁ‘)k 67% 73%
S

NH

Os organocatalisadores existentes na literatura podem ser agrupados em varios grupos

principais, conforme resumido na Tabela 1.2. [11], [12] [13] [14] [15] [106]
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Tabela 1.2- Tipos de organocatalisadores quirais encontrados na literatura.

Tipo de
Exemplos
organocatalisador

Derivados da

Prolina

Acidos de Bronsted

AN
HO =
Derivados de MeO P N\T
Cinchonas SN |
1.6
/ -
Nvg
Bases de Lewis
1.8
1.7
; L
: N/)\N
Guanidinas g N
1.10
1.9
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Ureias e Tioureias

=0

Bu 0~ "Bu

-

(0]

PV*’O

N

AV

De entre os varios organocatalisadores apresentados na Tabela 1.2, os derivados da
prolina sio os mais estudados e, na maioria das vezes, apresentaram resultados bastante
promissores em termos de conversio e seletividade em varias reagdes assimétricas,
nomeadamente em reagoes aldolicas [12] [17], [10]. O organocatalisador 1.1 foi usado na reagao
alddlica entre o benzaldeido e a acetona, obtendo-se uma conversio de 88% e um excesso

enantiomérico de 45%. [12]

Quanto as tioureias, ureias ¢ aos derivados de cinchonas [18] estes tem sido utilizados
em varios tipos de rea¢ao, nomeadamente nas reagdes de Strecker, obtendo-se bons resultados

com varios tipos de substratos. No Esquema 1.6 sao apresentados alguns exemplos da

literatura da utiliza¢ao dos organocatalisadores 1.11 e 1.12, em rea¢des de Strecker.

)

0]

CN

1.11 (2 mol%)

L.
?

HCN, Tolueno, -70 °C, 20 h

1.12 (10 mol%)

Tolueno, -40 °C, 24 h

FsC
conversao: 100%
ee: 95%
(0]

conversao: 98%
ee: 94%

As guanidinas constituem uma outra classe de compostos usados em organocatalise
com bons resultados. Estes compostos sao bastante interessantes pois, devido a sua estrutura,
sao descritas como super bases o que facilita algumas reacdes de organocatalise. Exemplos da

utilizacdo deste tipo de organocatalisadores sio encontrados principalmente em reagdes de

Esquema 1.6
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Henry. No Esquema 1.7 apresentam-se alguns exemplos da utilizagio dos organocatalisadores

1.9 [19] € 1.10 [20] em reacOes de Henry.

O
1.9 (20 mol%)
>‘)LH + CHgNO, >(b
THF, 9h, -65 °C
converséao: 40%
ee: 54%

O
1.10 (10 mol%) N NO,
N\.)J\H \/\/

+ CH3N02
z Tolueno, 15 h, -20 °C

conversao: 95%
ee: 74%

Esquema 1.7

Como podemos observar na Tabela 1.2, as estruturas dos organocatalisadores sao
muito variadas e podem existir funcionalidades diversificadas, desde alcoois, aminas, iminas,
amidas, N-6xidos, ureias, tioureias, etc. No entanto, todos tém na sua estrutura grupos
funcionais que lhes permitem fazer ligagoes por pontes de hidrogénio, o que constitui uma

caracterfstica necessaria para que se consiga enantiosseletividade nas reagoes.

Neste trabalho pretende-se sintetizar organocatalisadores derivados de tiazolidinas e
do 4cido canférico, pelo que serdo apresentados alguns exemplos ja existentes na literatura da

utilizagdo deste tipo de compostos em catalise e organocatalise. [13]

As tiazolidinas, sio obtidas por rea¢do da cisteina com um aldeido ou uma cetona, para

dar um composto com um anel de 5 membros, andlogo ao da prolina, como podemos ver no

Esquema 1.8.
O
OH
o) o
S NH
+
~Pon o A >
NHZ R1 2

Esquema 1.8
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A partir do acido da tiazolidina podem sintetizar-se indimeros compostos, com

diferentes funcionalidades, que podem ser usadas nas mais variadas reacOes. Estes compostos
> ¢

possuem uma estrutura rigida, conferida pelo anel de 5 membros, o que as torna estruturas

promissoras para catalise assimétrica.

Na literatura encontra-se descrita a utiliza¢ao de tiazolidinas como ligandos em varias
reagdes enantiosseletivas. No Esquema 1.9 podemos ver um exemplo da utilizagio de

derivados de tiazolidinas como ligandos na alquilagao do benzaldeido. [21]

o "
/—?LO OH

o S__NH
S~ (8 mol%)
©)LH T ZnEt >

t.a., 48 h, Tolueno/Hexano (1:1)

conversao: 98%
ee: 90%

Esquema 1.9

Com o desenvolvimento da organocatalise e depois dos resultados promissores obtidos
com a utilizagdo de derivados da prolina, surgiram alguns trabalhos publicados utilizando
tiazolidinas como organocatalisadores, principalmente em reag¢oes alddlicas. No Esquema 1.10
apresenta-se um exemplo da utilizagao de tiazolidinas como organocatalisador numa reagao

alddlica. [13]

NS

0
OH , S Nb O
/_f OH
S NH S_NH  1.13
o)
o) 1.13 (10 mol%) Q  OH
H o, >
)J\ Acetona, 120h, -20 °C,

conversao:71%
ee: 88%

Esquema 1.10
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Tendo em consideragdao os resultados obtidos, as tiazolidinas mostraram que podem

ser estruturas interessantes em organocatalise, nao tendo sido ainda muito exploradas.

Quanto aos derivados do acido canférico, estes foram investigados como ligandos em
catalise assimétrica, com resultados bastantes bons em reagbes de alquilagdo e cianagao
enantiosseletivas de aldeidos. [22] No Esquema 1.11 apresenta-se um exemplo da utilizagdo de
ligandos derivados do acido canférico, desenvolvidos no nosso grupo de investiga¢ao, em que
foram obtidos bons resultados em reacao de alquilacio enantiosseletiva de aldeidos com

dietilzinco. [23]

COOH
COOH E— N

)
) >

K\Q
1.14
OH
1.14 9
H + ZnEt (15 mol%)
Ciclohexano, 6h, 0 °C

conversao: 95%
ee: 96%

N
H
H

Esquema 1.11

Devido aos bons resultados obtidos com estes ligandos nas reagbes de alquilagao
pensou-se ser interessante estudar a sua atividade em organocatalise, uma vez que ainda nao

foram testados nessa area.

1.4- Reagdes de Organocatalise

Os organocatalisadores tém sido utilizados em varias reagOes assimétricas com
resultados bastante promissores. Na Tabela 1.3 apresentam-se alguns exemplos mais relevantes
de reagbes onde ja foi descrito o uso de organocatalisadores, assim como alguns dos

organocatalisadores que se mostraram eficazes nessas reacOes. [24] [25] [20] [27] [28]
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Tabela 1.3- Exemplos de reagdes de organocatalise.

Tipo de reagio Organocatalisador
Reagido Aldodlica S
o o OH O QH)LH g ee até 88%
HO
)j\ + )J\ — R1)~\/U\R3 1.15 O
2
Reagido de Mannich
H o
o] N
o
Ry H 0 H R . () eeate 0a%
AL Sl
Ry H™ H 72 B R 1.16
R3 1 3
CFy
~ _H
Reagio de Strecker FaC j\ )
R o NH
R, S} 2 ee até 92%
N= * N=C HN—¢-CN O N ’
R1 R3 R1 R3 O H
1.7
Adigao Conjugada

Nu O

(0]
N+ R1/\)J\R - R12"\/11\R2

2

.,/N o
M .

\
N-N ee até 40%

1.18 @

—N
N’N

O

Reagdo de Cianagao

OH
i +®C‘N *
Ri” "R, - Ri™on2

S
4
/LJN/ES NMe,

NN
©/ e © ee até 67%
s
1.19

Reagido Nitroaldolica

R2NO, -

©\O /%
..

ee até 89%

A maioria das reagoes em que se utilizam organocatalisadores quirais sio reagoes que

apresentam uma grande aplicabilidade, como por exemplo, as reagdes de Strecker que
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constituem uma via de sintese de aminoacidos quirais. Estes sao obtidos por hidrélise do grupo
ciano da ciano-hidrina resultante da reacdao assimétrica de Strecker. No caso das reacdes de
Mannich, o produto obtido pode ser usado na sintese de nucleétidos ou peptideos. Todas estas
reagbes sao importantes, uma vez que conduzem a produtos quirais de elevado valor
acrescentado, dai o interesse em desenvolver métodos para as efetuar seletivamente pois, regra
geral, um produto racémico possui menor interesse a nivel da sua potencial aplicacio.

Uma vez que este trabalho se vai focar na organocatalise assimétrica de reagoes

alddlicas, nitroalddlicas e de Strecker, estas irdo agora ser abordadas mais detalhadamente.

1.4.1- Reagdes Alddlicas

A reacdo alddlica é tipicamente a reagao entre um aldeido e uma cetona que, na
presenca de uma base, forma o produto da reac¢do, uma B-hidroxicetona, e constitui um
método fundamental para a formacao de novas ligagdes C-C. A reagao ¢ normalmente afetada
pela temperatura, pois um pequeno aumento da temperatura conduz a eliminagdo de uma

molécula de agua e resulta o produto de eliminagiao (Esquema 1.12).

(@]
H
(e} (e} Base M AN /\)l\
—» R R — > R{ N Rs
)J\ * )J\ ! 8 -H,O R
R H Ry Rs R, 2

Esquema 1.12

No Esquema 1.12 observa-se que nesta reagao, se nao se promover o produto de
eliminagao, ocorre a formagao de um centro quiral. Quando se utiliza uma base inorganica
como o NaOH, para catalisar a reagdo, é de esperar que se obtenha um produto racémico, pois
a base nao permite ter nenhum controlo sobre a estereosseletividade do produto. Assim, tera
que ser utilizado um catalisador quiral para induzir quiralidade e fazer com que seja preferencial

a formacao de um dos estereoisomeros.

As reagoes alddlicas de organocatalise tem sido alvo de muita investigagao, no entanto
parecem nao existitr condicbes oOtimas de reagdo pois, de organocatalisador para
organocatalisador, as condi¢des de reacao diferem. Quanto aos organocatalisadores quirais
utilizados estes sdo na sua maioria derivados da prolina. No Esquema 1.13 apresentam-se
algumas estruturas de organocatalisadores quirais cuja utilizagdao ja foi descrita em reagoes

aldélicas. [17] [28] [29]
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o R
eehte :
OH N HN | N

I:' =
Y SO
H
o N 4 N OMe
H
1.21 1.22 1.23
ee até 88% ee até 67%

ee até 80%

~ ] L O
0] \N N o

N H
@ .

MeO 0 O /_)&NH OH

1.25 1.26

ee até 98% ee até 89% ee até 88%

Esquema 1.13

Para uma melhor compreensdo do tipo de substratos e condig¢bes utilizadas, sio
apresentadas no Esquema 1.14 alguns exemplos da utilizagao dos organocatalisadores 1.21,

1.22 ¢ 1.25.

>:

(0]
o) 1.21 (20 mol%) Y_\)J\
H +
YL Acetona, 24h, t.a.

conversao: 22%

ee: 80%
(0]
0 1.22 (10 mol%)
H PhCOOH (20 mol%) N
+ -
O,N 0°C, 1h30 NO, NO,

conversao: 65%
anti/syn: 82/18

ee: 88%

(0] (0] OH O

1.25 (10 mol%) R
H + )J\ >

Acetona, 48 h, -40 °C

conversao: 64%
ee: 89%

Esquema 1.14

18



Tendo em conta os exemplos apresentados pode constatar-se que normalmente nesta
reagao sdo utilizados como substratos aldeidos aromaticos, geralmente o benzaldeido ou
derivados deste, e cetonas como a acetona ou a ciclohexanona. Quanto as condi¢oes de reacio
estas varilam de acordo o organocatalisador utilizado, no entanto, o solvente mais usado ¢é a

acetona que funciona como solvente e reagente.

As estruturas dos organocatalisadores podem ser também muito distintas, embora
existam caracteristicas que sao comuns, uma vez que todos tém a possibilidade de estabelecer
pontes de hidrogénio e, regra geral, possuem pelo menos um atomo de azoto disponivel para
reagir.

O mecanismo pelo qual se processam as reagoes aldolicas catalisadas por
organocatalisadores quirais foi proposto pela primeira vez por List ez a/ [10], em 2000. Estes
autores utilizaram a prolina como catalisador quiral e 0 mecanismo proposto encontra-se no

Esquema 1.15.

o]
o} o
O\ (0} -H,0 Oe
NH H \
e N H N® R?
/C’> Oy ;
R1 (A R1 R'I
‘g R?
R? i
R “H
o}
0 o© , N ©
S RZ _/
02 +H,0 N\@ R2 _ \\\/<R1 ‘y-0
N® R - 3 \— /
H OH R’ o R \ °
R' OH R®
R3
o}
C,)Lo\ O OH
NH H 4 R R3
R2

Esquema 1.15

Ao analisar o mecanismo de reagdo proposto para a prolina podemos ver que é
importante a existéncia de um atomo de azoto livre para reagir, de modo a permitir a formacao

de uma enamina, por reagdo com a cetona. A ligacdo de hidrogénio que se estabelece entre o
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aldeido e o hidrogénio do grupo acido da prolina, facilita o ataque ao grupo carbonilo e
consequentemente a formagao do aldol. Forma-se um estado de transicao triciclico e o ataque
da enamina ao carbonilo do aldefldo ocorre preferencialmente pela face Re, conduzindo a
formacao do produto an#i. Ocorre em seguida a hidrélise do produto de adi¢ao alddlica e a
prolina ¢ regenerada.

E de referir também que sem estas caracteristicas a reagio pode inclusivé nem ocorrer,
uma vez que sem a ativagao dos reagentes a conversio dos reagentes em produto de reagao

nao ¢ significativa.

1.4.2- Reagdes de Strecker

A reagao de Strecker ¢ utilizada como uma via para a sintese de aminoacidos, nao
resultando estes diretamente da reacio de Strecker mas sim da hidrélise da ciano-hidrina
formada. Assim, por defini¢ao, a reag¢ao de Strecker ¢é a reagdo entre uma imina e um grupo

ciano como se encontra ilustrado no Esquema 1.16.

1 3
R'" R® o R. R
—N C=N — » NC——NH
R2 R?
Esquema 1.16

A organocatalise assimétrica nas rea¢Oes de Strecker, ao contrario das reagoes alddlicas
assimétricas encontra-se muito menos explorada. Ja existem, no entanto, alguns estudos
promissores neste campo. Uma analise da literatura permitiu-nos encontrar um padrio no que

toca as condi¢oes de reacdo, que se encontram sumariadas na Tabela 1.4. [11] [14] [30]
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Tabela 1.4- Condi¢Ses mais usadas na literatura pata a reacdo de Strecker

Substratos Solventes Temperaturas
o
N
0°C
Tolueno
-20°C
P Diclorometano

N/\© -40°C
2

Nesta reagao os solventes que conduzem usualmente a melhores resultados em termos
de conversio e excesso enantiomérico sao o tolueno e o diclorometano. As temperaturas mais
utilizadas oscilam geralmente entre os 0 e os -40 °C, sendo que a temperatura depende sempre
da atividade do organocatalisador. Organocatalisadores mais ativos poderdo necessitar de
temperaturas mais baixas de maneira a aumentar a enantiosseletividade da reagao. Quanto aos
substratos, o substrato 1 mostra-se normalmente mais ativo, apresentando quase sempre
melhores valores de conversao, no entanto, o substrato 2 apresenta na maioria das vezes
melhores valores de enantiosselectividade. Para a reagdao de Strecker os organocatalisadores
quirais referidos na literatura possuem estruturas bastante variadas, algumas das quais se

encontram no Esquema 1.17. [11] [14] [30]

H H

O A0~

1.27
ee até 86%

9%
U

ee até 94% ee até 99%

CF3
1.28

ee até 84%

Q

1.29

1.31
ee até 81%

Esquema 1.17
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No Esquema 1.18 sdo apresentados alguns exemplos das condi¢oes de reagao e dos

substratos usados com os organocatalisadores 1.29, 1.30 e 1.31.

O IN 1.29 (10 mol%)
O HCN, Tolueno, -40 °C, 6 h

conversao: 85%
ee: 99%

o
0 1.30 (10 mol%) PR ;

Tolueno, -40 °C, 24 h ©/'\CN

conversao: 98%
ee: 94%

i ® ®
1.31 (10 mol%) CN
HaN O Dicloroetano, -20 °C, 10 h H O

conversao: 99%
ee: 81%

Esquema 1.18

A observagao das estruturas do Esquema 1.17 permite-nos verificar que todas possuem
grupos capazes de formar ligacGes por pontes de hidrogénio, o que nos indica que ¢ deste
modo que o organocatalisador vai participar na reagao. O catalisador forma pontes de
hidrogénio com o substrato e também com a fonte do grupo ciano (normalmente TMSCN).
A forma como o substrato se liga ao organocatalisador determina a enantiosseletividade do

produto formado (Esquema 1.19). [11]
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Esquema 1.19

Como podemos observar no Esquema 1.19, o mecanismo de a¢ao do
organocatalisador neste tipo de reagoes assenta muito na possibilidade de formacao de ligagoes
por pontes de hidrogénio pois, contrariamente ao que acontece nas reagoes aldolicas, nestas o
catalisador ndo reage efetivamente com o substrato. Este facto conduz a que, por vezes, a
reagao aconte¢a mesmo sem passar pelo ciclo catalitico e, consequentemente, é obtido um
produto racémico. E assim muito importante que o catalisador tenha grupos que possam
formar ligagcdes por pontes de hidrogénio e que a sua estrutura exiba algum impedimento,
principalmente em redor dos carbonos quirais de modo a favorecer a coordenagao preferencial
do substrato por uma das faces, conduzindo a obtencao de produtos com excessos

enantioméricos elevados.

1.4.3- Reagdes Nitroaldodlicas (Reagao de Henry)

As reagdes de Henry ou nitroalddlicas representam uma ferramenta importante na
sintese de [-nitroalcoois, resultantes da reacdo entre um aldeido e um nitroalcano.
Analogamente a0 que se passa nas reagoes aldolicas, as reagcdes de Henry também constituem
uma metodologia para a formagao de novas ligagoes C-C.

Regra geral, a reacao de Henry necessita da presenga de uma base para catalisar o inicio
da reacgao, base essa que pode conduzir a elimina¢gao de uma molécula de 4gua perdendo-se

assim o centro quiral (Esquema 1.20). [31]

i OH
Base . aN
RF>H ¥ 7 NO, — 5 R1J\/N02

Esquema 1.20
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De modo a que nio se favoreca o produto de eliminagdo, é comum o uso de bases
fracas em quantidades cataliticas. No entanto, para existir controlo sobre a estereosseletividade

do produto ¢é necessaria a utilizagao de um catalisador quiral.

Embora as reagdes de Henry de organocatalise nao estejam muito estudadas, existem
alguns trabalhos publicados com resultados promissores. No Esquema 1.21 apresentam-se

algumas estruturas de organocatalisadores quirais utilizados com sucesso nesta reagao. [16] [20]

[32] [33]

_CygH
H " HNI 18M137
FsC N__N N N CF;
/ 3 e S~ ONTON N
o g . H H s
| X N CF,4 CF3
N~
1.33
NH ee até 95% CF3
S)\NH O
CF3
NH,

F3C CF3

Cr
ee até 93% CF3
1.35

A 0,
ee até 91% CFs
1.34
ee até 68%

Esquema 1.21

As condi¢oes de reacao utilizadas dependem muito do organocatalisador utilizado e
também do substrato. No entanto no caso dos organocatalisadores derivados de guanidinas
(1.33, 1.34 e 1.35) nao ¢ normalmente necessario adicionar uma base, devido as propriedades
basicas intrinsecas a este tipo de catalisadores. O Esquema 1.22 apresenta as condi¢des de

reagao utilizadas com a guanidina 1.32 e 1.35 em reagoes de Henry.
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H 1.32 (10 mol%) NO;
+ CH3N02 >
O,N THF, -20°C, 4 h O,N
converséo: 91%
ee: 86%
= (6] z QH
H 1.35 (10 mol%) H B
\/\)J\H + CH3NO, > \/Y\/No2
N Tolueno, -20 °C, 48 h N

conversao: 85%
de: 91%

Esquema 1.22

Uma vez mais os organocatalisadores utilizados nestas reacées tém na sua estrutura
grupos capazes de formar ligacGes por pontes de hidrogénio. Os organocatalisadores vao atuar
de forma analoga aos das reagoes de Strecker, efetuando pontes de hidrogénio com o substrato,

de modo a favorecer o ataque preferencial por uma das faces, e originando assim produtos

estereosseletivos.
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Capitulo 2

Resultados e Discussao






2.1- Sintese de organocatalisadores

Neste capitulo serdo descritos os organocatalisadores sintetizados no decurso deste
trabalho, bem como os resultados obtidos nas reacOes assimétricas de Strecker, de Henry e
alddlicas com estes mesmos compostos. Para a sintese dos organocatalisadores partiu-se de
dois compostos quirais, o acido canférico e a cisteina, obtidos comercialmente. Estes
compostos foram modificados de forma a obter organocatalisadores com diferentes

funcionalidades como amidas, tioureias e aciltioureias.

2.1.1- Derivados do acido canforico

O acido canférico pode ser obtido por oxidagao da canfora, de acordo com a reagao

apresentada no Esquema 2.1. [34]

FeSO4/HNO3
COOH
H,O0, refluxo, 30 h COOH
0
Esquema 2.1

F um composto com propriedades farmacolégicas, derivado da canfora, que a substitui
em algumas aplicagoes devido a sua menor toxicidade em comparagio com a canfora. Ja
existem na literatura alguns exemplos da aplicagao de derivados do acido canférico em reagdes
de catalise, alguns dos quais desenvolvidos no grupo de investigagao de Quimica Organica.
Assim, pensou-se ser interessante avaliar a atividade deste tipo de compostos em

organocatalise. [4]

Neste trabalho comegou por se sintetizar a diamina 2.1 derivada do acido canférico,
através da reagao de Schmidt, que consiste na transformagao de um grupo acido num grupo

amina, por rea¢do com azida de sédio e acido sulfarico. (Esquema 2.2). [22] [35]
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©
(9 7
I ©..® +H* ® O &\ —c=0
Rvon HNNen ————= R on, L RO
Ns - H,0 RN =Ny
-CO, | H,0
R/NH2
Esquema 2.2

A diamina 2.1 foi obtida sob a forma de um d6leo amarelo, com um rendimento de
75%. Posteriormente sintetizou-se o organocatalisador 2.2, por rea¢io da diamina com
isotiocianato de benzoilo, que é preparado i situ por reaciao de cloreto de benzoilo com
tiocianato de potassio, em refluxo de acetona. O produto foi obtido sob a forma de sélido,
com um rendimento de 42%. A rota sintética para a obten¢ao do organocatalisador 2.2 esta

descrita no Esquema 2.3.

coon  H2SO0s NaNj

COOH CHCls NH,
Refluxo 21

o O
cf * KSCN > N=C=S =+ NH;
Acetona NH>

Refluxo
45 min.
10
<
£
AN <
TN o

42%

Esquema 2.3
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A estrutura do organocatalisador 2.2 foi confirmada por RMN 'H e por RMN "C.

Em seguida foi sintetizado o organocatalisador 2.4. Para a preparagdo deste composto
comegou-se por fazer reagir a diamina 2.1 com cloreto de benzoilo, em etanol, de modo a
obter a amino-amida 2.3. Desta reac¢ao resulta um 6leo amarelo, com um rendimento de 95%.
Reagdo subsequente de 2.3 com o isotiocianato de benzoflo em acetona, origina o

organocatalisador 2.4, sob a forma de um sélido, com um rendimento de 78%. (Esquema 2.4)

(0] (0]
NH, o NJ\©
+
NH; Etanol N H

H
2.1 18h 2
23
95%
O 0 o
Cl o
+ KSCN ~——> N=C=S + N
Acetona H
Refluxo NH2
45 min. 23
@
IS
So
A

78%

Esquema 2.4

A reacao do cloreto de benzoilo com a diamina 2.1 ¢ efetuada utilizando um excesso
de amina, de modo a que se forme quase exclusivamente o produto monossubstituido. E de
realcar que, nestas condi¢oes, o produto obtido ¢ o que resulta da substituicao na amina ligada
ao carbono menos impedido. O organocatalisador 2.4 foi obtido com bons rendimentos e a
sua estrutura foi confirmada por RMN 'H e de "C. A estrutura deste organocatalisador difere
da estrutura do organocatalisador 2.2 por apresentar dois grupos substituintes diferentes, o
que o torna mais assimétrico, continuando, no entanto, a possuir Na sua estrutura varios grupos

passiveis de participar em ligagcdes por pontes de hidrogénio.
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Partindo da amina 2.3, por reagao com isotiocianato de fenilo, sintetizou-se também o
organocatalisador 2.5, de acordo com o Esquema 2.5. De modo a determinar as condigoes de
reagdo mais favoraveis para a sintese de 2.5 foram testadas varias condi¢des, que sdao
apresentadas na Tabela 2.1. As reagdes foram controladas por TLC e o fim da reagao foi

determinado pelo desaparecimento do reagente limitante.

0 (6]
N=C=8
NH; HNS( \©
2.3 S
25
Esquema 2.5

Tabela 2.1- Condi¢oes de reacgio testadas para a sintese do organocatalisador 2.5

Formacao de

Solvente Temperatura produto Rendimento
1 CHCl, Refluxo X -
2 THF Ambiente 1 32%
3 CH,Cl, Ambiente ¥} 63%

Na primeira tentativa comegou por se colocar a rea¢ao a temperatura ambiente, usando
diclorometano como solvente, mas, como ap6s 24 horas a quantidade de produto formado
parecia ser diminuta, decidiu-se colocar a mistura em refluxo durante 24 horas. Apesar de se
observar o aparecimento de uma nova mancha no TLC, a analise do espectro de RMN 'H

permitiu concluir que nao tinha ocorrido formagao do produto desejado.

Numa segunda tentativa, alterou-se o solvente, para THF, e deixou-se a reagdo a
temperatura ambiente durante 48 horas. Apds o término da reagao e a purificacao do produto
por cromatografia em gel de silica, obteve-se o produto desejado, com um rendimento de 32%,

cuja estrutura foi confirmada por RMN 'H e por RMN "C.

No sentido de melhorar o rendimento de reacao, foi feita uma terceira tentativa usando
como solvente o CH,Cl,, a temperatura ambiente, mas aumentando o tempo de reagao para

48 horas. Ap6s isolamento foi obtido o organocatalisador 2.5 com um rendimento de 63%.
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O organocatalisador 2.5 foi devidamente caracterizado e revela baixa solubilidade na
maioria dos solventes organicos mais apolares, o que mais tarde veio a revelar-se um problema,

quando foi testada a sua atividade como organocatalisador.

Em suma, foram sintetizados 3 organocatalisadores derivados do acido canférico, com
estruturas distintas, mas todos possuindo muitos locais de coordenacio, capazes de formar
ligagbes por pontes de hidrogénio, o que lhes pode conferir uma atividade interessante quando

usados em organocatalise.

2.1.2- Derivados de tiazolidinas

As tiazolidinas possuem um anel de 5 membros com dois heteroatomos, enxofre e
azoto, nas posi¢oes 1 e 3, respetivamente. Podem ser obtidas por rea¢ao de condensagao entre
um aldeido ou uma cetona e a L-cisteina, formando um anel rigido com um ou mais centros
quirais, o que torna estes compostos interessantes para serem utilizados em organocatalise

estereosseletiva.

Tiazolidinas com diferentes substituintes no anel ja tinham sido testadas em reagoes
alddlicas (Esquema 2.6) por Barbas III ef 4/, cujos resultados se encontram sumariados na

Tabela 2.2. [36]

o OH
)?\ H organocatalisador (20mol%)
+ -
20vol%  O2N DMSO NO,
Esquema 2.6

Tendo em conta os resultados obtidos pelos autores, pode observar-se que as
tiazolidinas nao substituidas na posi¢ao 2 do anel, 2.6 e 2.7, sao as que apresentam melhores
resultados de conversiao e excesso enantiomérico. Com base nestes resultados, optamos por

sintetizar organocatalisadores derivados da tiazolidina 2.6.
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Tabela 2.2- Tiazolidinas utilizadas em reag¢des alddlicas.

Organocatalisador Conversao ee

OH
67% 73%

n

NH

66% 86%

(0]
et
<10%

S.__NH <5% -

wn
P4
T

<10% -

2.1

O primeiro organocatalisador a ser sintetizado foi o 2.14, de acordo com a rota sintética

apresentada no Esquema 2.7.
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Partindo da L-cistefna, por reacao com formaldeido em agua, foi obtido a tiazolidina
2.6, com um rendimento de 93%. Reag¢do de 2.6 com (Boc).O, permitiu obter o composto
protegido 2.12, um solido, com um rendimento de 95%. A sintese destes compostos foi feita
de acordo com procedimentos da literatura. [37] [38] A partir do composto 2.12, por reagao
com cloroformato de etilo na presenca de trietilamina, foi gerado 7 situ o composto 2.13 que,

por reagao com ¢-aminofenol, originou o composto 2.14 com um rendimento de 27%.

O dltimo passo desta sequéncia sintética envolvia a desprotecio do nitrogénio da
tiazolidina. Numa primeira abordagem utilizou-se HCI 2M, em éter, para desproteger o
composto 2.14, de acordo com um procedimento utilizado na literatura para a desprote¢ao de
compostos derivados da prolina [39]. Apds isolamento foi recuperado muito reagente e a
estrutura do produto da desprotecio foi confirmado por RMN "H.

Numa segunda reacio foi utilizado HCOOH 98%, como solvente e reagente, para
efetuar a desprote¢ao, de acordo com um procedimento da literatura. [40] Apds isolamento,

obteve-se o produto pretendido, com um rendimento de 82%. (Tabela 2.3)
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Tabela 2.3- Condi¢oes testadas patra a desprote¢io do composto 2.14

Acido Solvente Tempo (horas) Rendimento

HCI 2M em éter i
1 Eter etilico 1 15%
etilico

2 HCOOH 98% - 10 82%

Com o objetivo de estudar a influéncia da presenca de diferentes grupos no anel
aromatico do organocatalisador, foi sintetizado o organocatalisador 2.17, com um grupo amina

na posicao orto do anel. (Esquema 2.8)

H,N  NH,
o 0o o 2 Q
CICO,Et e /_HL
/—HLOH NEts /_HLO o N
S__N THF S N S_N-gos NH
N 7]/07< 1h30 " ~Boc THF 216
0 2.13 24h 459%
2.12 o
95% S
&/ <
T/ 9
o}
#L”
S._N-y ' NH,
217
81%
Esquema 2.8

A rota sintética seguida foi semelhante a utilizada para a sintese do organocatalisador
2.15. Assim, ap6s reagao de 2.12 com cloroformato de etilo, foi gerado 7 sitn o anidrido 2.13.
Reagao subsequente com o-diaminobenzeno, originou o composto 2.16, que pode ser separado
do o¢-diaminobenzeno nio reagido por cristalizacgio em éter etilico, com rendimentos
moderados. Por fim, desprotegeu-se a amina com acido férmico e obteve-se o composto 2.17,

um Oleo, com um rendimento de 81%.

Partindo do composto 2.16 foram também sintetizadas varias tioureias. Comegou por

se sintetizar o organocatalisador 2.19, seguindo a rota sintética ilustrada no Esquema 2.9.
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Esquema 2.9

Por reacio da amina 2.16 com isotiocianato de fenilo foi obtida a tioureia 2.18, com
um rendimento de 85%. O término da reacdo foi determinado pelo desaparecimento do
reagente por TLC e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando
como eluente acetato de etilo/hexano 1:1. Por fim, foi feita a desprote¢ao do grupo amina
com 4cido férmico concentrado. Apds neutralizacido, isolamento e evaporagao obteve-se o

organocatalisador 2.19, com um bom grau de pureza.

Foi também sintetizado o organocatalisador 2.21 por reagdo com um outro

isotiocianato, como se encontra ilustrado no Esquema 2.10.

S._N-Boc NH;

HCOOH

o
o
o FsC N\\C\\
A ; N N
N I d H s S._N-y" HN_S
—_—————

216 CH,Cl, HN CF3 10h 2.21
24h 2.20
0,
99% 86%
CF3

CF3

Esquema 2.10

Partindo do composto composto 2.16, por reagao com o isotiocianato de 3,5-
trifluvorometilfenilo, obteve-se o composto 2.20 com um rendimento praticamente
quantitativo. Através da desprotecdo do grupo amina com acido férmico, foi obtido o

organocatalisador 2.21, com rendimento de 86%, apds recristalizagao com éter etilico/hexano.

Foi ainda sintetizada uma aciltioureia, usando um procedimento analogo ao que tinha
sido utilizado na sintese dos organocatalisadores 2.2 e 2.4. A rota sintética mais detalhada para

a sintese do organocatalisador 2.23 esta descrita no Esquema 2.11.
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O acilisotiocianato de fenilo foi preparado iz situ e, de seguida, reagiu com a amina
2.16, utilizando acetona como solvente, obtendo-se, desta forma, o composto 2.22
praticamente puro. Para sintetizar o organocatalisador 2.23, o composto 2.22 foi ainda tratado

com 4cido férmico, para dar um sélido que foi rectistalizado com diclorometano/éter etilico.

Sintetizadas as tioureias 2.19, 2.21 ¢ 2.23, derivadas da amina 2.16, procedeu-se a sintese

de outros derivados da tiazolidina protegida 2.12.

Com o objetivo de obter organocatalisadores com uma estrutura mais flexivel pensou-
se que seria interessante utilizar 1,2-etanodiamina em vez do ¢-diaminobenzeno. Assim,
comegou por se sintetizar o organocatalisador 2.25, que possui na sua estrutura dois anéis de
tiazolidina e, consequentemente, dois centros quirais. No Esquema 2.12 encontra-se descrita

a sua sintese.
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Para a sintese do organocatalisador 2.25, ap6s a formagao do anidrido 2.13, 7z situ, foi
adicionada 1,2-etanodiamina e a reagao foi agitada durante 24h, a temperatura ambiente. Apos
isolamento, o composto 2.24 cristaliza em éter etilico. De modo a confirmar a estrutura deste
composto foram realizadas, para além de RMN 'H e de C, anilises de GC-MS e HRMS.
Desprotecao com acido férmico deu origem ao organocatalisador 2.25, que foi cristalizado em

cloroférmio/hexano e obtido com um rendimento de 75%.

O organocatalisador 2.28 foi sintetizado segundo a rota sintética apresentada no

Esquema 2.13.
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Para a sintese deste organocatalisador, foi necessario a preparagao prévia do composto
2.26. Para tal, fez-se reagir um largo excesso de 1,2-etanodiamina com isotiocianato de fenilo,
de modo a garantir a formagao do produto monossubstituido e ndo uma mistura de produtos
mono e dissubstituidos. Quando se efetuou a reagao do composto 2.13 com 1 equivalente de
1,2-etanodiamina verificou-se que o produto obtido era o 2.24 ¢ nio o 2.26. Assim, uma vez
obtido o composto 2.26, este foi reagido com o anidrido 2.13, tendo-se obtido o composto
2.27 com um rendimento de 33%. De modo a obter o organocatalisador 2.28, procedeu-se
entdo a reagao do composto 2.27 com acido férmico. Apos isolamento, o produto foi obtido

sob a forma de um soélido com um rendimento de 83%.

Foi ainda sintetizado um outro organocatalisador, derivado da hidrazina, cuja rota

sintética se apresenta no Esquema 2.14.
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Partindo da p-sulfonil-hidrazina sintetizou-se o composto 2.29, por reacio com 2.13. Apds
isolamento e cristalizagilo com éter etilico, foi obtido o composto desejado com um
rendimento de 47%. Apods desprotecio com acido férmico e cristalizagio com
acetona/hexano, obteve-se o composto 2.30, com um rendimento de 78%. Este
organocatalisador possui na sua estrutura varios locais de coordenacao, principalmente perto

do centro quiral, o que o torna interessante para ensaiar em catalise assimétrica.

Foi ainda tentada a sintese de um grupo de organocatalisadores derivados do éster
metilico da L-cisteina. No Esquema 2.15 apresenta-se a rota sintética proposta para o

organocatalisador 2.38.
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O composto 2.31 foi obtido por reagiao do éster metilico da cisteina com formaldeido,
de acordo com um procedimento da literatura [38]. O produto 2.31 foi reduzido com NaBH,
e protegido com (Boc),O, obtendo-se o composto 2.33, com bons rendimentos (84% e 72%,

respetivamente). A sintese destes derivados também ja se encontrava descrita na literatura. [38]

De modo a transformar o grupo hidroxilo da tiazolidina num grupo amina, o composto
2.33 ¢ tratado com TsCl, em CH,Cl, a temperatura ambiente, obtendo-se o produto 2.34 com
um rendimento de 42%. Reacio subsequente com NaNj;, em DMF a 80 °C, permitiu obter a
tiazolidina 2.35. Foi ainda efetuada a hidrogendlise de 2.35 com Pd/C em etanol, durante uma
noite. Este passo de rea¢do mostrou-se bastante dificil pois o produto 2.36 nunca foi obtido
com o grau de pureza desejado. Algumas das causas apontadas para justificar este resultado
podem ter a ver com a temperatura de reagdo e com a utilizagao de um catalisador que nao

estaria nas melhores condicoes.

Embora nunca se tenha conseguido converter totalmente a azida em amina, de modo

a obter o composto 2.36 puro, ainda se fez reagir a amina com isotiocianato de fenilo. Devido
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a extensao da rota sintética, nao foi possivel obter o composto 2.37 em quantidade suficiente

para terminar a sintese e para ser posteriormente testado nas reagoes de catalise assimétrica.

2.2- Reacdes de Organocatalise

Os organocatalisadores cuja sintese foi descrita no subcapitulo anterior foram
ensaiados em reacoes de Strecker, nas reacdes alddlicas e em reagoes assimétricas de Henry.
Para as reagdes estudadas foram optimizadas algumas condigdes como solvente, temperatura,

tempo de reagao, etc.

2.2.1 = Organocatalisadores derivados do acido canférico

Os organocatalisadores derivados do acido canférico foram ensaiados em reagdes

assimétricas de Strecker e alddlicas.

Inicialmente, estudou-se a reatividade destes compostos nas reacdes de Strecker,
utilizando como substrato a imina 2.39 (Esquema 2.16). Foram testados varios tempos de
reagao, temperaturas e solventes. Os resultados dos varios ensaios efetuados sao apresentados
na Tabela 2.4. As percentagens de conversao e 0s excessos enantioméricos sao determinados

por RMN 'H, ap6s derivatizagio com 4cido (S)-canforsulfénico (secgio 4.5).

.05
N H o

HN%N

00 SERe

Esquema 2.16
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Tabela 2.4- Efeito do solvente, temperatura e tempo de rea¢io na rea¢io de Strecker. (Esquema 2.16)

Organocat.
Solvente T (°C) Tempo Conversio ee
(10 mol%)
1 2.4 : ,
Tolueno Ambiente 18h 93% Racémico
2 2.4 . ) , .
Tolueno/iPrOH Ambiente 18h 95% Racémico
3 2.4 Tolueno 0°C 24h 81% Racémico
4 2.4 Tolueno -20 °C 48h 80% Racémico
5 2.4 THF -20 °C 48h 88% Racémico

Utilizando o organocatalisador 2.4 estudaram-se varias condi¢des de reagao como
tempo, temperatura e efeito de aditivo. Inicialmente (entrada 1), a reacdo foi efetuada a
temperatura ambiente, utilizando tolueno como solvente, durante 18h. Verificou-se que a
reagao apresenta uma conversio quase completa, mas, no entanto, o produto foi obtido na
forma racémica. Em seguida, testou-se o efeito de um aditivo na rea¢dao, uma vez que esta
descrito na literatura que a adi¢ao de etanol ou isopropanol pode promover a libertagao de
CN’, conduzindo a um aumento da reatividade e seletividade. Assim, a reacdo foi efetuada
utilizando isopropanol como aditivo, tendo-se verificado que a percentagem de conversiao
sofreu apenas um ligeiro aumento e que nao houve aumento de seletividade (entrada 2).

De modo a tentar aumentar a seletividade baixou-se a temperatura de reagao para 0
° C, e aumentou-se o tempo de reagio para 24 horas (entrada 3). Nestas condi¢oes observou-
se uma diminui¢ao da percentagem de conversao, embora nao muito significativa, sem alterar,
no entanto, a seletividade. Uma nova diminui¢io de temperatura para -20 ° C (entrada 4) e
aumento do tempo de rea¢ao para 48 horas, permitiu obter uma conversiao semelhante a obtida
a0° C, mas uma vez mais a reacio nio foi seletiva.

Alteracao do solvente para THF (entrada 5), levou a um aumento de conversao, mas
uma vez mais o produto foi obtido de forma racémica.

Como o tolueno se encontra descrito na literatura como um solvente que conduz a

excessos enantioméricos mais elevados do que o THF, os organocatalisadores 2.2 e 2.5, foram
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inicialmente ensaiados na rea¢ao de Strecker utilizando este solvente e uma temperatura -20

° C (Tabela 2.5).

Tabela 2.5- Reacao de Strecker usando como substrato a imina 2.39 na presenca de varios organocatalisadores.

Organocat. Tempo
Solvente T (°C) Conversio ee

(10 mol%) (h)

1 SN Tolueno  -20°C  48h >99%  Racémico

2 RN CH.CL  -20°C 48h >99%  Racémico

3 g%@ Tolueno  -20°C 48h >99%  Racémico

4 2}«@ THF 20 °C 48h >99%  Racémico

Utilizando o organocatalisador 2.2, 2 temperatura de -20 ® C (entrada 1) obteve-se uma
conversao superior a 99%, embora a reacio nao tenha mostrado seletividade. Uma nova
mudanga de solvente foi testada, desta vez para CH.Cl,, e uma vez mais a conversio foi
completa e o produto obtido na forma racémica. Por fim, foi ensaiado também o
organocatalisador 2.5, em tolueno (entrada 3) e embora a reagdao tenha sido completa,
verificou-se que o organocatalisador nao era muito solivel em tolueno. Alterando o solvente
para THF, nao se observou qualquer melhoria na enantiosseletividade.

Alguns trabalhos de literatura mostram que substratos mais impedidos como a 1-fenil-
N-(benzidril)metanimina (2.40), tendem a dar produtos com excessos enantioméricos mais

elevados. [41] Assim, foi testada a atividade dos organocatalisadores 2.2, 2.4, e 2.5 com este
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substrato. As condi¢cbes de reag¢ao foram otimizadas utilizando o organocatalisador 2.2

(Esquema 2.17), e os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 2.6.

S
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©/\N O TMSCN @N O
H

2.40

Esquema 2.17

Tabela 2.6- Efeito do solvente e temperatura na reacio de Strecker com 1-fenil-IN-(benzidril)metanimina.

Organocat.
Solvente T (°C) Tempo (h) Conversio ee
(10 mol%o)
1 2.2 Tolueno -20 °C 48h 10% Racémico
2 2.2 Tolueno  Ambiente 48h 32% Racémico
3 2.2 CH.Cl, Ambiente 48h >99% Racémico
4 2.2 CH.Cl, 0°C 48h 24% Racémico

Inicialmente (entrada 1) foram testadas as condi¢des usadas com o organocatalisador
2.2, tolueno como solvente, temperatura -20 °C, durante 48h. Como a conversio obtida foi
muito baixa, repetiu-se a reaciao a temperatura ambiente (entrada 2), tendo-se observado um

aumento da conversdo, no entanto, foi obtido um produto racémico.

Ensaiou-se ainda o efeito de outro solvente, diclorometano, na conversao e seletividade
da reacio. Na presenca do organocatalisador 2.2, a temperatura ambiente e a 0 °C (entradas 5
e 0), usando diclorometano, verificou-se que a temperatura ambiente a conversao foi

praticamente quantitativa, mas o produto foi obtido na forma racémica. De modo tentar
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melhorar a selectividade foi repetida a reagao baixando a temperatura para 0 °C, no entanto, a

conversao obtida foi baixa e o produto uma vez mais racémico.

Os organocatalisadores 2.5 ¢ 2.4 foram também utilizados na reagao de Strecker
usando 1-fenil-N-(benzidril)metanimina como substrato e os resultados obtidos encontram-se

na Tabela 2.7.

Tabela 2.7- Efeitos de temperatura e solvente com varios organocatalisadores.

Organocat.
Solvente T (°C) Tempo (h) Conversio ee
(10 mol1%)

10
1 A%@ THF  Ambiente  48h >99%  Racémico

25

Iy,

2 LAY THF -20 °C 48h 18% 8% (R)

3 }w{ 20°C 48h <10% -

6 Tolueno

Na presenca do organocatalisador 2.5 e usando THF como solvente (devida a baixa
solubilidade do organocatalisador nos restantes solventes organicos), foram ensaiadas duas
temperaturas de reacio, ambiente e -20 °C. Comegou por se testar a reacio a temperatura
ambiente, sendo obtida uma conversao quase quantitativa e um produto racémico. A reagao
foi também efetuada a -20°C, observando-se, neste caso, uma baixa conversio e um aumento
de seletividade, embora niao muito significativo (o produto foi obtido com um excesso
enantiomérico de 8%). Por fim, estudou-se atividade do organocatalisador 2.4 na reagao de
Strecker, tendo-se verificado que este apresenta uma conversao muito baixa do substrato

(<10%).
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Apbs ser avaliada a atividade dos varios organocatalisadores nas rea¢oes de Strecker,
foi também testada a sua atividade em reacGes alddlicas. Utilizou-se acetona e p-
nitrobenzaldeido como substratos, tal como se encontra descrito no Esquema 2.18. As

percentagens de conversio sio determinadas por RMN 'H, ap6s isolamento da reagio.

Inicialmente, na tentativa de otimizar as condi¢bes de reacdo, utilizou-se o
organocatalisador 2.4 e foram testados varios solventes e aditivos. Os resultados deste estudo

estao apresentados na Tabela 2.8.

5.0)

N H
NN °
0 s OH O

S

O,N ta. O,N
5 dias

Esquema 2.18

No primeiro ensaio a reagao foi efetuada usando cloroférmio como solvente e sem
adicionar qualquer aditivo. Obteve-se uma conversao de 13% na presenca de 20 mol% de
organocatalisador (entrada 1). Num segundo ensaio adicionou-se uma base, trietilamina, como
aditivo, no entanto nao houve evidéncia da formagao de qualquer produto por analise de RMN
"H. De seguida (entrada 3), testou-se o CHCl, como solvente e o acido benzoico como aditivo,
mas, mais uma vez, nao se observou formacgao do produto de reacao alddlica. Foi ainda
ensaiado mais um solvente, acetona (como solvente e reagente), e acido trifluoracético, como
aditivo. No entanto, a conversao diminuiu ligeiramente, quando comparada com a obtida na
entrada 1. Finalmente (entrada 5), utilizou-se trietilamina, como aditivo, e a acetona enquanto

solvente e reagente e mais uma vez a conversao obtida foi muito baixa.
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Tabela 2.8- Efeitos do solvente e aditivos na reagio aldélica do Esquema 2.18.

%0Organocat.
Organocat. Solvente Aditivo Conversao
(mol%bo)
CHCl;
1 2.4 20 - 13%
(2 ml)
CHC13 NEtz,
2 2.4 20 -
(2 ml) (20 mol%)
CH:Cl, PhCOOH
3 2.4 20 -
(2 ml) (20 mol%o)
Acetona TFA
4 2.4 20 9%
(2 ml) (20 mol%o)
Acetona NEt;
5 2.4 20 6%

(2 ml) (20 mol%)

Ao analisar os ensaios efetuados podemos concluir que o organocatalisador 2.4 ¢
pouco ativo para as reagoes aldolicas. Para alguns dos ensaios nao foi determinado o excesso

enantiomérico devido aos baixos valores de conversao obtidos.

Pretende-se futuramente sintetizar novos catalisadores derivados do acido canférico,

de modo a tentar desenvolver organocatalisadores mais eficientes.

2.2.2 — Organocatalisadores derivados de tiazolidinas

Os organocatalisadores derivados das tiazolidinas, cuja sintese se encontra descrita no

subcapitulo 2.1.2, foram também testados em varias reacoes assimétricas.

Comegou por se estudar a atividade dos organocatalisadores 2.15, 2.17, 2.25, 2.30
(organocatalisadores que nao tém na sua estrutura o grupo tioureia) em reagoes de Strecker
utilizando a imina 2.39. No subcapitulo anterior foram testados diferentes solventes na reagao

de Strecker e nao se constatou diferencas significativas entre eles, sendo assim, utilizou-se nas
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reagdes o tolueno, que esta descrito na literatura como o solvente que conduz a melhores
resultados de conversio e excesso enantiomérico. As reacoes foram efetuadas a -20 °C, durante

48h. (Esquema 2.19 e Tabela 2.9)

Organocat.
10 mol% CN

NS
©/\N/\© TMSCN
_
Tolueno
-20°C
2.39 48h

Iz

Esquema 2.19

Tabela 2.9- Reacdo de Strecker com a imina 2.39 utilizando varios organocatalisadores.

Organocat. Conversao ee

(@]
1 /—%L N >99%, Racémico

0 QJ
2 /_HL N 53% Racémico

217
S
P L
N TN , .
3 N . 64% Racémico
S\/N\H e}
2.25
9 0
H 1
N—N—SO— o , .
4 S. N-gH I >99% Racémico
' H o]

Para o organocatalisador 2.15 (entrada 1) foi observada uma conversao quantitativa do
substrato, mas o produto foi obtido na forma racémica. Os organocatalisadores 2.17 e 2.25
(entradas 2 e 3) mostraram-se menos ativos que 0s restantes, uma vez que as conversoes

obtidas nio sao tao elevadas (53% e 64%, respetivamente), Uma vez mais foi obtido o produto

50



na forma racémica. Por fim, foi testado o organocatalisador 2.30, originando conversiao

quantitativa do substrato e um produto racémico.

De seguida foram testados os organocatalisadores derivados das tiazolidinas do tipo
tioureia, utilizando o substrato 2.39 (Esquema 2.19). Os resultados obtidos estdao apresentados

na Tabela 2.10.

Tabela 2.10- Reacio de Strecker, usando como substrato 2.39, com organocatalisadores do tipo tioureia.

Organocat. Conversao ee

0
/_H\N
S N-" BN _s
e e

1 >99% Racémico
HN\©
2.19
(o]
/_%L N
SNy HN__s
2 N 80% Racémico
2.21 CF3
(o]
N
S _N-y! HNYS . .
3 W o >99% 11%
2.23
N . .
4 /_Hk N T \© >99% Racémico
S._N-y s
2.28

A analise da tabela permite concluir que as tioureias sio catalisadores bastante ativos
na reacao de Strecker, quando se utiliza o substrato 2.39. Excetuando o organocatalisador 2.21
todos os outros permitiram obter conversao completa do substrato. O produto da reagao foi
obtido na sua forma racémica para os organocatalisadores 2.19, 2.21 e 2.28. O composto 2.23

apresenta uma seletividade baixa, com um excesso enantiomérico de 11%.
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De modo a verificar se ocorria um aumento de seletividade neste tipo de reages, através da
utilizagdo de um substrato mais impedido, os organocatalisadores foram também testados
utilizando 1-fenil-N-(benzidril)metanimina como substrato. Devido aos baixos valores de
conversao obtidos nas rea¢des com este substrato, quando se utilizaram os organocatalisadores
derivados do acido canférico, as reagbes comegaram por ser realizadas a temperatura ambiente

e utilizando tolueno como solvente.

A reatividade dos organocatalisadores 2.15, 2.17, 2.25 e 2.30, que nio tem na sua
estrutura o grupo tioureia, foram estudados na reac¢ao que se encontra descrita no Esquema

2.20 e os resultados sao apresentados na Tabela 2.11.

Organocat.
O 10 mol% O
TMSCN CN
NS
N Tolueno ”
48h

2.40

Esquema 2.20

O organocatalisador 2.15 (entrada 1) mostrou-se pouco ativo nesta reagao, com uma
conversio de apenas 22%. O produto foi obtido com um excesso enantiomérico baixo, de
apenas 7%. Comparando os resultados obtidos com os da imina 2.39, o mesmo
organocatalisador tinha apresentado uma conversao quantitativa e um produto racémico. Com
este substrato a conversio diminui muito e o excesso enantiomérico aumenta mas niao de
forma significativa. O organocatalisador 2.17, que ja tinha apresentado uma conversio mais
baixa com a imina 2.39 (53%), também se mostrou pouco ativo com este substrato, obtendo-

se uma conversao inferior a 10%.

Os organocatalisadores 2.25 e 2.30 apresentam conversdes moderadas para o substrato

2.40 (38% e 51%, respetivamente) e produtos racémicos.
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Tabela 2.11- Reagio de Strecker com a imina 2.40 utilizando varios organocatalisadores.

Organocat. Conversio ee
e
f*u 22% 7% (R)
S\/NH OH
2.15
(o}
2 o <10% -
S._N-y" NH,
217
S
PN
N WTN o
3 N . 38% Racémico
S\/N\H (e}
225
? 0]
H I 0 Ami
4 s Nt ] 51% Racémico

De modo geral, verificou-se que a alteragdo do substrato (para um mais impedido) nao
levou a um aumento significativo de seletividade, mas diminuiu significativamente as

conversoes obtidas.

Os organocatalisadores do tipo tioureia foram também testados na reagao de Strecker
usando a 1-fenil-N-(benzidril)metanimina como substrato. Os resultados obtidos encontram-

se apresentados na Tabela 2.12.
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Tabela 2.12- Reacio de Strecker, usando como substrato 2.40, com organocatalisadores do tipo tioureia

Organocat. Conversao ee
o /@
Sﬁ{LH HN S
1 R, 66% 5% (S)

e

2.19

N
2 N CF, >99% Racémico
2.21 CF3
o
N
S N~ HN S
N~ H .
3 Hf o 37% Racémico
2.23
2 H H
/_)\ /\/N N , .
4 N g \© 36% Racémico
S\/N\H S

2.28

Com o organocatalisador 2.19 (entrada 1) obteve-se uma conversio de 66% e um
excesso enantiomérico de 5%. Em comparagdo com o resultado obtido com imina 2.39, a
conversio baixou ligeiramente, e o excesso enantiomérico sofreu um aumento, embora nao

significativo.

De seguida utilizou-se o organocatalisador 2.21 nas mesmas condi¢des e, analogamente
ao observado com o substrato anterior, obteve-se conversio completa do substrato mas, mais

uma vez, o produto foi obtido na forma racémica.

Por fim testaram-se os organocatalisadores 2.23 e 2.28, que conduziram a resultados

semelhantes, com conversoes da ordem dos 35% e produtos racémicos. Comparando com os
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resultados obtidos com a imina 2.39 observou-se uma diminuigéo significativa da percentagem

de conversio para os dois organocatalisadores.

Uma vez que os organocatalisadores 2.19 e 2.21 apresentaram conversoes elevadas,

estes organocatalisadores foram testados a temperaturas mais baixas, 0 °C e -20 °C (Tabela

2.13).

Tabela 2.13- Efeito da temperatura na reacdo de Strecker, usando vérios organocatalisadores.

Organocat. Temperatura Conversio ee

1 e N 0°C 53% 5% (S)
219
o /@
/_Hk N
S_N-4' HN_s
2 o cFy 0°C 98% Racémico
2.21 CF3
(0]
/_%L N
SN~ HN_s
3 N 20 °C 82% Racémico

Comecou por se testar o organocatalisador 2.19, 2 temperatura de 0 °C, observando-
se uma diminui¢ao pouco significativa de conversiao, sem no entanto ocorrer melhoria na
seletividade da reacio (e de 5%). A mesma temperatura foi também testado o
organocatalisador 2.21, com o qual foi obtida uma conversao elevada (98%) mas, uma vez
mais, um produto racémico. Este organocatalisador, foi ainda testado a uma temperatura de -
20 °C, observando-se novamente uma conversio elevada do substrato (82%), sem melhoria

de ee.
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A analise global dos resultados obtidos nas rea¢des de Strecker com as tiazolidinas
permite-nos concluir que os organocatalisadores sio bastante ativos para esta reagao. Também
se verificou que a utilizagdo de um substrato mais impedido se traduz, nalguns caos, numa
diminuicdo significativa da percentagem de conversiao. Este facto pode ser devido ao elevado
volume do grupo benzidrilo, o que pode dificultar a coordenagao do nitrogénio da imina ao
organocatalisador e assim esta encontrar-se menos ativada para a adi¢ao de cianeto. De
salientar também que em nenhum dos casos o ambiente quiral criado pelos organocatalisadores

foi suficiente para induzir enantiosseletividade elevadas.

Apbs o estudo da atividade e seletividade dos organocatalisadores derivados de
tiazolidinas nas reacoes de Strecker, fez-se também um estudo da sua atividade nas reacoes

aldélicas.

O organocatalisador 2.15, foi o primeiro a ser ensaiado nesta reagao usando p-
nitrobenzaldeido e acetona como substratos (Esquema 2.21). Inicialmente, de modo a otimizar
alguns parametros da reacao, foram testadas diferentes percentagens de catalisador e varios
solventes e os resultados encontram-se sumariados na Tabela 2.14. As percentagens de
conversio sio determinadas por RMN 'H, apds isolamento da reagio e os excessos

enantioméricos por polarimetria (sec¢ao 4.5).

(0] /@
#N
9] S\/NHH OH OH O
o) 2.15 )
H + )J\
O,N ta. O,N

5 dias

Esquema 2.21

Utilizando 10 mol% de organocatalisador e acetona como solvente e reagente,
verificou-se que a conversao da reagao foi muito baixa (9%). Com um aumento de quantidade
de organocatalisador para 20 mol%, mantendo como solvente a acetona, observou-se um
aumento significativo da conversao, de 9% para 49%, e o produto foi obtido com um excesso
enantiomérico de 8%. Novo aumento de percentagem de organocatalisador para 30 mol%

conduziu a uma diminui¢ao da conversao para 22%, contrariamente ao esperado.
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Tabela 2.14- Efeito da petcentagem de catalisador e solvente na reagdo alddlica do Esquema 2.21.

% Organocat. Solvente Conversiao ec
Acetona
1 10 9% -
(2 ml)
Acetona
2 20 49% 8% (K)
(2 ml)
Acetona
3 30 22% -
(2 ml)
DMSO/Acetona
4 20 4% -
4:1 (10 ml)

Alguns  trabalhos publicados, utilizando derivados de tiazolidinas como
organocatalisadores em reagoes alddlicas, referenciam que a utilizagaio de DMSO como
solvente nestas reagcoes conduzia a conversoes e excessos enantioméricos mais elevados [13].
Assim, usando uma percentagem de organocatalisador de 20%, testou-se a utilizacio de uma
mistura de DMSO/acetona 4:1 como solvente na reagao descrita no Esquema 2.21, no entanto

a conversio obtida nestas condi¢coes foi muito baixa, 4%.

Seguidamente foram ensaiados os organocatalisadores 2.17, 2.25 e¢ 2.30, na reacido
alddlica descrita no Esquema 2.22. Os resultados obtidos nestas reagdes encontram-se na

Tabela 2.15.

(0] . OH O
Organocatalisador

o 20 mol%
/©)LH + )J\
O,N 5 dias O,N

t.a.

Esquema 2.22
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Tabela 2.15- Efeitos de varios organocatalisadores na reagido do Esquema 2.22

Organocat.
Solvente Conversao ee
(20 mol%o)

Q Acetona
1 /_%L N 12% -

217 (2 ml)
S
o H [ Acetona
2 NN <10% ;
S _N-y o H
225 (2 ml)
e w O CHCl,
3 S\/N\Hu/\/ 0‘\\~ NH 150/0 h
2.25 (5 ml)
0 o A
H i cetona
4 i g 9 20% .
2.30 (5 ml)

Comecou por se testar o organocatalisador 2.17 (entrada 1), usando acetona como
solvente e reagente. Este composto mostrou ser pouco ativo nesta reacio uma vez que
apresentou uma conversao muito baixa, de apenas 12%. De seguida foi testado o
organocatalisador 2.25, em acetona, obtendo-se uma conversao inferior a 10%. Como a
solubilidade deste organocatalisador ¢ muito baixa em acetona, foi alterado o solvente para
CHCI; e, para garantir a solubilizagao completa do organocatalisador, aumentou-se também o
volume de solvente para 5 ml. Nestas condigoes observou-se um ligeiro aumento de conversao,
para 15%. Por fim (entrada 4), foi testado o organocatalisador 2.30, utilizando 5 ml acetona
como solvente e reagente, de modo a solubilizar completamente o organocatalisador. Este
organocatalisador, tal como os anteriores também se mostrou pouco eficiente nesta reagao

(conversao de 20%).

Como as conversoes obtidas com este grupo de organocatalisadores foram muito

baixas nao foi possivel determinar excessos enantioméricos.
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Em seguida foram testados os organocatalisadores derivados de tiazolidinas que
contém na sua estrutura um grupo tioureia. Inicialmente estes organocatalisadores foram
ensaiados utilizando as condi¢bes de reagio que tinham sido wusadas para os
organocatalisadores sem funcdo tioureia (20 mol% de organocatalisador, temperatura

ambiente, 5 dias de reacio).

Tabela 2.16- Efeito dos varios organocatalisadores na rea¢do alddlica.

Organocat. Solvente Conversao ee
(0]
/—* N
1 S Aw ””Hfs Acetona 51% 60% (R)
219
o) /@
/_HL N
SUN-y! HN s
2 HN cFy Acetona 84% 40% (K)
2.21 CFs
o
N
S\/N\H HN S
3 X CH,Cl, 15% -
2.23
4 S/;ﬁ ﬁ/\/ T \© Acetona 27% -
2.28

O organocatalisador 2.19 (entrada 1) apresentou uma conversao moderada (51%) e o
produto foi obtido com um excesso enantiomérico de 60%. O organocatalisador 2.21,
apresentou maior atividade, uma vez que a conversao obtida foi bem mais elevada (84%) mas,
no entanto, o produto desta reagao apresentou um excesso enantiomérico consideravelmente

mais baixo (40%). Testou-se também a aciltioureia 2.23 (entrada 3) mas, neste caso, foi
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necessario usar CH>Cl, como solvente devido a baixa solubilidade do organocatalisador em
acetona. Apesar de sé existir uma pequena diferenca estrutural entre este composto ¢ o 2.19,
a percentagem de conversio obtida foi muito inferior, de apenas 15%. Por fim testou-se o
organocatalisador 2.28 que, analogamente ao anterior, mostrou uma baixa atividade para estas
reagdes, com uma conversio de apenas 27%. Para os organocatalisadores 2.23 e 2.28 nao foi

medido excesso enantiomérico devido ao baixo valor de conversao.

Apo6s serem testados todos os organocatalisadores nas condigbes iniciais, foram
também ensaiados outros solventes. Este estudo foi efetuado utilizando o organocatalisador

2.19 (Esquema 2.23 e Tabela 2.17).

o 2.19 OH O
o 20 mol%
HoL )J\ - =
Esquema 2.23

Inicialmente (entrada 1) testou-se a reagao utilizando como solvente uma mistura de
acetona e brine, mistura esta que ja tinha mostrado resultados muito positivos em reagdes
alddlicas de organocatalise com tiazolidinas [13]. A conversao obtida com este solvente (53%0)
foi semelhante a conversao que tinha sido obtida quando se utilizou apenas acetona (51%), no
entanto, o produto foi obtido com um excesso enantiomérico significativamente inferior
(14%). Foi também testada uma mistura de acetona e agua como solvente, observando-se,
neste caso, uma conversao semelhante a anterior (55%) mas o produto foi obtido com um
excesso enantiomérico ligeiramente superior (25%). Utilizou-se ainda (entrada 3) como
solvente o diclorometano, mas neste caso ocorreu uma diminui¢do da conversao para 40% e
o produto foi obtido com um excesso enantiomérico de 35%. Por fim (entradas 4 e 5), foram
testados mais dois solventes, acetonitrilo e dimetilsulféxido, e ambos levaram a conversdes

muito baixas pelo que nao foi possivel determinar o excesso enantiomérico.
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Tabela 2.17- Efeito de varios solventes na reacio do Esquema 2.23.

Solvente Conversio ee
Acetona:Brine
1 (4:1) 53% 14% (R)
(2 ml)
Acetona:H,O
2 (4:1) 55% 25% (R)
(2 ml)
CH.ClL,
3 40% 35% (KR)
(2 ml)
CH;CN
4 13% -
(2 ml)
DMSO
5 15% -
(2 ml)

Os varios ensaios efetuados permitem concluir que nenhum dos solventes testados

conduziu a conversdes e excessos enantioméricos tio elevados como aqueles que sdao

conseguidos quando apenas se utiliza acetona como solvente e reagente.

Por fim estudou-se a reacdo alddlica a temperatura de 0 °C, com o organocatalisador
que tinha mostrado melhor conversao anteriormente, o 2.21. Nesta reagao (Esquema 2.24)

controlou-se também a sua evolucdo em termos de conversio ao longo do tempo (Tabela

2.18).
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HN CF,

o 2.21 CFs OH O
O 20 mol%

4 dias
O,N 0°C O,N

Esquema 2.24

Tabela 2.18- Efeito do tempo de reacio e temperatura com o organocatalisador 2.21.

Tempo de reagdo Conversao ee
1 2 dias 17% -
2 4 dias 33% 71% (R)

A reagio foi efetuada a temperatura de 0 °C e controlada por andlise RMN 'H ao fim
de dois dias de reagao. Observou-se que a conversio era de apenas 17% (entrada 1). Deixou-
se prosseguir a reacao por mais dois dias e foi novamente controlada por RMN 'H. Verificou-
se que a conversao da reagao foi de 33% e que o produto foi obtido com um excesso

enantiomérico de 71% (K).

Apbs estes ensaios foi possivel observar que um abaixamento de temperatura
promoveu um aumento significativo do excesso enantiomérico (de 40% para 71%), no entanto
a conversao sofreu uma grande diminuigao (de 84% para 33%) o que impede que sejam feitos
estudos a temperaturas inferiores, pois valores de conversao inferiores tornam muito dificil a

determinagao do excesso enantiomérico por polarimetria.

Alguns dos organocatalisadores sintetizados mostraram uma atividade interessante em
reagdes aldolicas, uma vez que foram obtidos produtos com excessos enantioméricos até 71%.
No entanto, para uma melhor avaliacio do seu potencial, sera necessario um estudo
complementar de modo a avaliar o efeito de aditivos na rea¢ao, assim como o estudo de novos

substratos, entre outros.
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A analise dos resultados obtidos nas reag¢oes alddlicas com tiazolidinas permite concluir
que nem todos os organocatalisadores sintetizados se mostraram ativos para esta reagio. No
geral, apenas os organocatalisadores do tipo tioureia mostraram uma melhor atividade e
seletividade, tendo sido obtidas conversdes até 84% e excessos enantioméricos até 71%. A
utilizagdo de diferentes solventes na reacdo mostrou que com o0s organocatalisadores
sintetizados é mais eficiente o uso de acetona enquanto solvente e reagente, uma vez que 0s
restantes solventes ensaiados levaram sempre a conversdes e excessos enantioméricos mais
baixos. A temperatura utilizada para efetuar a reagdo mostrou também ser um fator
determinante, uma vez que um abaixamento da temperatura levou a um aumento significativo
da seletividade da reagdo (e de 40% para 71%). Os produtos obtidos com excesso
enantiomérico apresentaram sempre configuragao K, o que nos leva a querer que a reagao
segue um mecanismo semelhante ao apresentado no capitulo 1.4.1 (Esquema 1.15) para a
prolina. Assim, a rea¢ao deve processar-se através da formagao de uma enamina, por reagio
da acetona com o organocatalisador. Através de interagdes por pontes de hidrogénio é
formado um estado de transi¢do triciclico e, o ataque da enamina ao carbonilo do aldeido
ocorre preferencialmente pela face Re, conduzindo desta forma a formacgao do produto com
configuracio R. Tendo em consideragao que os melhores resultados foram obtidos com as
tioureias, poder-se-a concluir que este grupo deve condicionar a forma como o aldeido
coordena com o organocatalisador no estado de transi¢ao e desta forma favorecer a formagao

do produto R.

Apbs a avaliagao dos organocatalisadores derivados de tiazolidinas nas reagdes de
Strecker e nas reacOes alddlicas, foi também feito um estudo preliminar da sua atividade e
seletividade nas reagdes assimétricas de Henry. Este estudo foi iniciado com o
organocatalisador 2.21, utilizando trietilamina como aditivo e THF como solvente (Esquema
2.25). As percentagens de conversio sio determinadas por RMN 'H e os excessos
enantioméricos por HPLC, utilizando uma coluna quiral (secgao 4.5). Os resultados obtidos

neste estudo encontram-se na Tabela 2.19.
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(0] 2.21 CF, OH
H 10 mol% NO,
+ CH3N02

\J

THF,
48h

Esquema 2.25

Tabela 2.19- Efeito do aditivo na reacio do Esquema 2.25.

Aditivo Conversao ee
1 - 0% -
NEt3
2 25% 9%
(20 mol%bo)
NEt3
3 33% 5%
(50 mol%)

Todas as reacOes foram efetuadas utilizando 5 ml de THF e um tempo de reagao de
48h. A primeira reacio foi realizada sem a presenca de um aditivo e ao fim de 48h nao se
observou a formacao de qualquer produto. E comum nestas reacdes a utilizacio de bases para
desprotonar o nitrometano e facilitar a reagao. Assim, recorreu-se ao uso de um aditivo, NEt;,
que foi escolhido tendo em conta o que se encontra descrito na literatura para este tipo de
reagdes [41]. Na segunda reacdo (entrada 2) foi utilizada trietilamina como aditivo numa
proporcao de 20 mol%, obtendo-se uma conversio de 25% e um excesso enantiomérico de
9%. De modo a tentar aumentar a conversao do substrato, utilizou-se novamente trietilamina
como aditivo, mas aumentou-se a sua propor¢ao para 50 mol%. Nestas condi¢oes a conversao
aumentou ligeiramente, para 33%, e o produto foi obtido com um excesso enantiomérico

ligeiramente inferior, 5%.
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Tendo em consideragao os resultados obtidos (Tabela 2.19), foram de seguida testados
outros organocatalisadores derivados de tiazolidinas na reacdo de Henry, utilizando as

condig¢des descritas no Esquema 2.26 (Tabela 2.20).

Organocatalisador

10 mol%
(0] NEt; OH

H 20 mol% NO,
+ CH3N02
THF

48 h

Esquema 2.26

Utilizando o organocatalisador 2.19 (entrada 1), obteve-se uma conversao de 33% e
um excesso enantiomérico de 15%. O organocatalisador 2.23, mostrou-se menos ativo que o
anterior, apresentando uma conversao de apenas 17%, mas uma seletividade ligeiramente
superior (ee de 25%). Os organocatalisadores 2.25 e 2.28 (entradas 3 e 4), levaram a resultados
semelhantes, apresentando conversdes de 19% e 18%, respetivamente, e os seus produtos
foram obtidos com excessos enantioméricos de 15% e 11%. Por fim (entrada 5), foi testado o
organocatalisador 2.30, que apresentou uma conversio de apenas 11% e seu produto foi

obtido na forma racémica, mostrando-se assim pouco promissor para este tipo de reagoes.
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Tabela 2.20- Efeito dos vatios organocatalisadores na reagio de Henry.

Organocat. Conversiao ee
(0]
N
1 A NS 33% 15%
HN\©
219
o
N
S N« HN S
2 RO g 15% 25%
2.23
S
ON/\/H [N 0 0
3 I 19% 15%
2.25
N~
4 ST O 18% 1%
2.28
2 0]
H 1
5 s\/N\HH Nif‘, C 11% Racémico
2.30

Os organocatalisadores testados na reagao assimétrica de Henry mostraram alguma
atividade e seletividade, conduzindo a produtos de reagdo com excessos enantioméricos até
25%. Como este foi apenas um estudo preliminar, sera necessario fazer estudos adicionais,
principalmente no que diz respeito ao uso de diferentes aditivos, diferentes solventes e
diferentes temperaturas, de modo a tentar melhorar os resultados obtidos com os

organocatalisadores ja sintetizados.
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Capitulo 3

Conclusao






O presente trabalho tinha como objetivo a sintese de varios organocatalisadores quirais

e a avaliacao da sua atividade e seletividade em varias reacoes assimétricas.

Usando como fonte quiral o acido canférico e, transformando-o na respetiva diamina
por reacio de Schmidt, foram sintetizados trés novos organocatalisadores com diferentes
funcionalidades do tipo amida, tioureia e aciltioureia. Para a sintese destes organocatalisadores
foram estabelecidas novas sequéncias sintéticas, que levaram a obtencdo dos varios

organocatalisadores com bons rendimentos.

Os trés novos organocatalisadores derivados do acido canférico foram testados em
reagdes de Strecker usando dois substratos diferentes, 1-fenil-IN-(fenilmetil)metanimina e 1-
fenil-IN-(benzidril)metanimina. Nas varias condi¢es de reacao que foram ensaiadas usando
como substrato a 1-fenil-N-(fenilmetil)metanimina os organocatalisadores apresentaram uma
elevada conversao do substrato (>80%), no entanto, nenhum deles apresentou seletividade.
Quando foram ensaiados usando como substrato a 1-fenil-IN-(benzidril)metanimina as
conversdes obtidas foram genericamente mais baixas, sendo que apenas o
(1R,35)-3-benzamido-1-(3"-benzoiltioureido)-1,2,2-trimetilciclopentano ¢ o (1R,35)-3-
benzamido-1-(3'-feniltioureido)-1,2,2-trimetilciclopentano levaram a conversdes completas.

No entanto, os excessos enantioméricos obtidos nesta reacio foram baixos em todos os casos.

A atividade de wum dos organocatalisadores  ((1R,35)-3-benzamido-1-(3"-
benzoiltioureido)-1,2,2-trimetilciclopentano) foi também testada em rea¢Ses alddlicas, onde
foram ensaiados varios solventes e diferentes aditivos, de modo a tentar melhorar a eficiéncia
desta reagdo. Este organocatalisador mostrou nao ser ativo para este tipo de reagdao, uma vez
que apresentou sempre valores de conversao do substrato bastante baixos.

Foram também sintetizados varios organocatalisadores derivados de tiazolidinas, que
foram obtidas por reacido do formaldeido com L-cisteina. Os varios compostos preparados
resultam da transformacao do grupo acido da tiazolidina num grupo amida e respetiva
funcionalizagao. Foram assim obtidos organocatalisadores com diferentes grupos funcionais
tais como, tiouteia, aciltioureia, sulfonamida, entre outros. Foram delineadas as novas
sequéncias sintéticas para a sua obtencao e, em geral, os organocatalisadores foram obtidos
com rendimentos satisfatorios.

Ao longo do trabalho foram assim sintetizados oito novos organocatalisadores quirais
derivados de tiazolidinas, que foram inicialmente ensaiados na reagao assimétrica de Strecker,
utilizando como substrato a 1-fenil-N-(fenilmetil)metanimina. Os organocatalisadores

mostraram-se bastante ativos, ja que conduziram a conversoes sempre supetiores a 53%. No
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entanto, apenas o (R)-IN-[2-(3-benzoiltioureido)fenil]-1,3-tiazolidina-4-carboxamida conduziu
a um produto nao racémico, com um excesso enantiomérico de 11%. A atividade dos mesmos
organocatalisadores foi ainda avaliada na reagio de Strecker usando um outro substrato, a 1-
tenil-IN-(benzidril)metanimina. Nesta reacao os organocatalisadores exibiram, em geral, uma
boa atividade (conversoes até 99%) embora os excessos enantioméricos obtidos tenham sido
baixos (até 7%).

Os organocatalisadores derivados de tiazolidinas foram também testados na reagdo
alddlica assimétrica entre o p-nitrobenzaldeido e a acetona. Inicialmente foi otimizada a
percentagem de catalisador a utilizar, tendo-se verificado que eram obtidos melhores
conversoes quando se utilizava 20 mol% de catalisador. Foram em seguida ensaiados os varios
organocatalisadores, obtendo-se conversdes moderadas em todos os casos. O (K)-N-[2-(3-
feniltioureido)fenil]-1,3-tiazolidina-4-carboxamida foi o organocatalisador que mostrou
melhor seletividade, com um excesso enantiomérico de 60%. Com este organocatalisador
foram testados varios solventes, sendo que a acetona mostrou ser o mais eficiente para este
tipo de reagao. O organocatalisador (R)-IN-[2-(3-(3,5-bis(trifluorometil)) feniltioureido)fenil]-
1,3-tiazolidina-4-carboxamida que tinha apresentado melhores valores de conversio a
temperatura ambiente (84%) foi também ensaiado a 0 °C, observando-se um aumento
significativo do excesso enantiomérico, de 40% para 71%, embora tenha ocorrido uma
diminuicao significativa da conversao.

Por fim, foi feito um estudo preliminar da atividade dos organocatalisadores derivados
das tiazolidinas na reagao assimétrica de Henry entre o benzaldeido e o nitrometano. Estes
organocatalisadores mostraram-se promissores, tendo-se obtido produtos com excessos

enantioméricos até 25%.

Futuramente sera necessario um estudo mais intensivo das reacdes alddlicas,
nomeadamente estudar o efeito de aditivos na reagdo, de modo a potenciar os
organocatalisadores. Sera necessario também estudar o efeito de varios paraimetros como
temperatura, percentagem de organocatalisador, solvente, etc, nas reagoes de Henry, assim
como a utilizagdo de diferentes aditivos e as suas proporg¢des, de modo a tentar aumentar as

conversoes e 0s excessos enantioméricos dos produtos obtidos.

Os organocatalisadores sintetizados poderao também ser ainda testados noutros tipos

de reagbes assimétricas, como reagdes de adi¢ao conjugada, reagoes de cianagao, etc.
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Capitulo 4

Experimental






4.1- Materiais e Métodos

4.1.1- Aparelhagem Utilizada
Cromatografia

Quando as reacgoes foram acompanhadas por TLC utilizaram-se placas de silica 60

F254, com suporte de aluminio.

Para as cromatografias em coluna utilizou-se gel de silica 60 (0,040-0,063 mm)

fornecido pela Merck ou Fluka.
Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos no espectrémetro
Bruker Avance III operando a 400 MHz (‘"H) ou a 100 MHz (°C), onde TMS foi utilizado
como padrio interno, os desvios quimicos vém referidos em §, e as constantes de acoplamento,

J, em Hz.
Ultrassons

Quando houve necessidade de recorrer a ultrassons, utilizou-se um Bandelin Sonorex

RK100H com frequéncia de 35 Hz e uma poténcia de 80/160 W.
Pontos de Fusio

Os pontos de fusao foram medidos recorrendo a um medidor de pontos de fusdo

FALC (método de capilar aberto).
Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectréometro Perkin-Elmer
1720X FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr para os soélidos e os dleos foram analisados

utilizando pastilhas de KBr como suporte.
Espectrometria de Massa de Alta Resolugio

Os espectros de massa de alta resolugao foram obtidos num espectrémetro TOF VG

Autospec M com ionizag¢ao por electrospray (ESI).
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HPLC

Os excessos enantioméricos foram determinados por HPLC, num cromatégrafo
Agilent 1100 series, Detector G1314A, Degasser G1322A, ALS G1313A, QuatPump G1311A,
utilizando uma coluna quiral (Chiralpack® IB).

4.1.2- Reagentes e Secagem de Solventes
Etanol

Este solvente foi seco pelo método de Lund e Bjerrum, sendo refluxado e

posteriormente destilado a partir do respectivo alcéxido de magnésio.
Isopropanol
Este solvente ¢é refluxado com hidreto de cilcio, destilado e armazenado.

THEF, Eter Etilico, Tolueno, Hexano

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

posteriormente destilados.
DMF

Foi tratada durante 24 h com 6xido de célcio previamente activado a 500 °C. Apods
decantacdo adicionou-se NaOH e agitou-se durante 1 h. O solvente foi depois decantado,

destilado e guardado sobre peneiros moleculares 4A.
Cloroférmio e Diclorometano
Foram refluxados na presenc¢a de CaCl; e destilados.
Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e de seguida

destilado.
Acetona
Foi refluxada durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e destilada.

Benzaldeido
Foi destilado antes das utilizacoes.
Cloreto de Tosilo

Foi recristalizado com hexano antes das utilizacoes.
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o-aminofenol

Foi recristalizado com agua antes das utilizagoes.

Todos os outros solventes e reagentes foram obtidos comercialmente e utilizados

diretamente, sem qualquer tipo de purifica¢ao adicional.

4.2-Sintese de Organocatalisadores derivados do acido canférico

Sintese da (1R,35)-1,3-Diamino-1,2,2-trimetilciclopentano

NH,
NH,

21

Colocar num balao de duas tubuladuras, 50 mmol (10.15 g) de acido canférico, 100

ml de cloroférmio e 30 ml de acido sulfurico concentrado. Colocar sob agitagao, com um
condensador e a temperatura de 55-60°C. Adicionar, lentamente 143 mmol (9.3 g) de azida de

sédio. Deixar reagir durante uma noite.

Arrefecer, verter a solu¢do para um copo que contenha agua e gelo e adicionar
lentamente NaOH até pH=14. Extrair a mistura reacional com varias por¢oes de cloroférmio.

Secar com Na,SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto obtido é um 6leo amarelo.
Rendimento: 75%

RMN 'H (ppm) (300 MHz, CDsOD): 8 1.11 (s, 3H); 1.20 (s, 3H); 1.38 (s, 3H); 1.76-
2.01 (m, 2H); 2.13-2.34 (m, 2H); 3.55 (t, 1H, /=8.8 Hz).

RMN “C (ppm) (CDsOD): & 17.92; 21.34; 22.77; 25.73; 34.47; 46.11; 59.22; 64.58.
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Sintese de (1R,395)-1,3-di(3'-benzoiltioureido)-1,2,2-trimetilciclopentano

s (0]

1,40
HNN/HW@
S 0

2.2

Colocar uma solu¢ao de 6 mmol (0.49 g) de tiocianato de potassio em 30

ml de acetona num baldo de duas tubuladuras, com condensador e torre de secagem, sob

agitacdo e a temperatura ambiente.

Adicionar gota a gota uma solu¢ao de 5 mmol de cloreto de benzoilo (0.6 ml) em 30
ml de acetona, através de um funil de adicao controlada. Apds a adigdo, colocar em refluxo
durante 45 minutos. De seguida, adicionar gota a gota uma solugao de 2.5 mmol (0.36 g) da

diamina 2.1 em 30 ml de acetona, via funil de adicio. Deixar reagir a 27 °C durante 3h.

Terminada a reacgao, adicionar 300 ml de HCI 0.1M. Extrair com varias por¢oes de
diclorometano. Secar as fases organicas combinadas com Na,SO, anidro, filtrar e evaporar o
solvente. Obtém-se um 6leo que é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,

usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:3. O produto obtido é um sélido branco.
Rendimento: 42%
[a] 3°=+9.76 (c1; CH,CL)
Ponto de fusdo: 79-81 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): & 1.19 (s, 3H); 1.24 (s, 3H); 1.67-1.68 (m, 1H); 1.69
(s, 3H); 2.35-2.43 (m, 2H); 2.85-2.95 (m,1H); 4.87-4.94 (m, 1H); 7.42-7.46 (m, 4H); 7.56-7.60
(m, 2H); 7.70 (d, 2H, ]=7.6 Hz); 7.77 (d, 2H, ]=7.6 Hz); 8.86 (s, 1H); 8.96 (s, 1H); 10.91 (d,
1H, ]=8.8 Hz); 11.20 (s, 1H).

RMN “C (ppm) (CDCLy): & 17.71; 19.31; 22.20; 27.38; 33.09; 49.68; 62.40; 67.71;
127.35; 127.39; 129.02; 129.05; 131.62; 131.85; 133.38; 133.49; 166.72; 166.97; 178.36; 180.00.

IV (cm™): 665, 688, 706, 1151, 1259, 1375, 1531, 1668, 2962, 3170, 3268.
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Sintese do (1R,35)-1-amino-3-benzamido-1,2,2-trimetilciclopentano

(@]
N
HJ\@
NH,
2.3

de etanol. Sob agitagdo e em atmosfera inerte, adicionar uma solugao de 7 mmol (0.82 ml) de

Colocar num baldo de fundo redondo 14 mmol (2.0 g) de diamina 2.1 e 20 ml

cloreto de benzoflo em 10 ml de etanol, gota a gota, via funil de adi¢ao. Deixar a reagir durante
uma noite, a temperatura ambiente. De seguida, evaporar o etanol e adicionar uma solu¢ao
saturada de NaHCO; até pH=8. Extrair com varias por¢oes de diclorometano, secar com

Na,SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente.

O produto ¢ um 6leo que ¢é purificado por cromatografia em coluna de gel de silica,

usando como eluente éter etilico/trietilamina 80:2.
Rendimento: 95%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): & 0.95 (s, 3H); 0.96 (s, 3H); 1.16 (s, 3H); 1.54-1.65
(m, 2H); 1.82-1.89 (m, 1H); 2.25-2.34 (m, 1H); 4.36 (aprox.t, 1H, ]=8.4 Hz); 7.38-7.45 (m,
3H); 7.78-7.80 (m, 2H); 8.75 (d, 1H, J=7.8 Hz).

RMN PC (ppm) (CDCl3): 8 16.74; 25.00; 26.66; 29.88; 38.29; 47.54; 59.71; 62.22; 126.88,;
128.306; 130.88; 135.40; 165.57.

Sintese de (1R,35)-3-benzamido-1-(3'-benzoiltioureido)-1,2,2-
trimetilciclopentano
} O

N H

H N0

HN
; 6
24 Num balao de duas tubuladuras colocar uma solu¢io de 6 mmol (0.59 g) de

tiocianato de potassio em 10 ml de acetona seca e, de seguida, adicionar 5 mmol (0.6 ml) de
cloreto de benzoilo via funil de adi¢ao. Colocar em refluxo sob atmosfera inerte e com agitacao
durante 45 minutos. De seguida, adicionar uma solu¢ao de 5 mmol (1.24 g) da amina 2.3 em
10 ml de acetona seca. Deixar a mistura reaccional a temperatura ambiente, sob agitacao,

durante 3 horas.
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Adicionar 300 ml de HCI 0.1M e extrair com varias por¢oes de diclorometano. Secar
com Na,SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente. O oleo resultante ¢é purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:2. O

produto obtido ¢ um sélido amarelo.
Rendimento: 81%
[a] 3°=-50.51 (¢1; CH.Cl,)
Ponto de fusio: 142-144 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): & 1.14 (s,3H); 1.16 (s, 3H); 1.50-1.57 (m, 1H); 1.69
(s, 3H); 2.23-2.38 (m, 2H); 2.86-2.92 (m, 1H); 4.57-4.64 (m, 1H); 6.20 (d, 1H, ]=9.2 Hz); 7.42
(t, 2 H, J=7.4 Hz); 7.48-7.55 (m, 3H);7.62-7.66 (t, 1H, J=7.4 Hz); 7.83-7.86 (m, 4H); 8.88 (s, 1
H); 11.11 (s, 1H).

RMN "C (ppm) (CDCly): § 17.50; 18.73; 23.28; 28.65; 32.62; 48.88; 56.19; 68.14;
127.02; 127.45; 128.52; 129.17; 131.44; 131.61; 133.70; 134.68; 167.05; 167.33; 178.04.

IV (cm™): 687, 719, 1142, 1269, 1375, 1487, 1537, 1645, 2972, 3230.

Sintese de (1R,35)-3-benzamido-1-(3'-feniltioureido)-1,2,2-
trimetilciclopentano
0
BN
kS
25 Num balio de fundo redondo colocar 10 mmol (10 ml) de isotiocianato de

fenilo e 20 ml de CH>Cl, seco. Adicionar uma solugao de 10 mmol (2.4 g) da amina 2.3 em 20
ml de CH,Cl; seco e destilado. Deixar a reagir sob agitacio, em atmosfera inerte, ¢ a

temperatura ambiente durante 48 horas.

Evaporar o solvente. A mistura reacional ¢ purificada por cromatografia em coluna de
gel de silica, usando como eluente éter etilico/trietilamina 80:2. O produto obtido é um sélido

branco.

Rendimento: 63%

[a] 23°= +30.15 (c1; CHCls)
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Ponto de fusio: 153-154 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): 8 0.71 (s, 3H); 0.91 (s, 3H); 1.43-1.53 (m, 1H); 1.64
(s, 3H); 2.21-2.31 (m, 1H); 2.35-2.43 (m, 1F); 2.82-2.90 (m, 1H); 4.4 (m, 1H); 5.77 (d, 1H,
J=8.4 Hz); 6.15 (s, 1H); 7.17 (d, 2H, ]=7.6 Hz); 7.30-7.37 (m, 2H); 7.40-7.46 (m, 3H); 7.50-
7.55 (m, 1H); 7.65 (d, 2H, J=7.2 Hz).

RMN "C (ppm) (CDCl3): § 16.37; 19.68; 21.31; 27.31; 32.94; 48.00; 55.29; 65.78;
124.806; 125.78; 126.706; 127.62; 129.20; 130.56; 133.53; 135.04; 166.28; 178.92.

IV (cm™): 463, 698, 719, 1244, 1487, 1525, 1653, 3259, 3388, 3436.

4.3-Sintese de Organocatalisadores derivados de tiazolidinas

Sintese de acido (R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico

0]

OH

S\/NH

2.6

Num balao de fundo redondo colocar 40 mmol de L-cisteina (4.86 g) e 20 ml de

H>O. Adicionar 44 mmol de uma solu¢ao de formaldeido a 37% (3.6 ml). Deixar a reagir sob

agitacdo, a temperatura ambiente durante uma noite.
Filtrar o sélido e lavar com éter etilico. O produto obtido ¢ um sélido branco.
Rendimento: 93%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CD;OD): 8 3.25 (dd, 1H, J=6.0 Hz, J=11.2 Hz); 3.37 (dd,
1H, J= 7.2 Hz, J= 11.2 Hz); 4.17-4.21 (m, 1H); 4.25 (d, 1H, J=9.8 Hz); 4.40 (d, 1H, J= 9.8
Hz).

Sintese de acido (K)-3 (#butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico

0]

o

S\/N‘Boc
212

Num balao de fundo redondo colocar 20 mmol da tiazolidina 2.6 (2.66 g), 40 ml
de THF e 20 ml de HO. Em gelo, adicionar 22 mmol de (Boc)O (4.76 g) e 12 mmol de

Na,COs (1.28 g). Deixar a reagir sob agitagao, a temperatura ambiente durante uma noite.
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Adicionar uma solugao de NaHSO4 1M até pH=1 e extrair com diclorometano. Secar
com Na,SOyanidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto, um sélido branco, ¢ cristalizado

com éter etilico.
Rendimento: 85%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 1.49 (s, 9H); 2.27-2.31 (m, 2H); 4.43-4.48 (m,
3H); 7.78 (sl, 1H).

Sintese de (R)-NN-(2-hidroxifenil)-3-(t-butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-
carboxamida

¥

S\/N‘Boc OH

2.14

Num balao de duas tubuladuras, equipado com funil de adi¢do e septum,

colocar 10 mmol da tiazolidina 2.12 (2.33 g), 10 mmol de NEt; (1.4 ml) e 35 ml de THF.

Colocar no funil de adigao uma solugao de 10 mmol de g-aminofenol (1.10 g) em 10 ml de
THEF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte. Com seringa adicionar, 10 mmol de
cloroformato de etilo (1.5 ml). Deixar a reagir sob agitacdo, a temperatura ambiente durante
1h30. Decorrido esse tempo, adicionar, gota a gota, a solu¢do de amina e deixar a reagir durante

24 horas.

Evaporar o solvente. Dissolver em CH,Cl, e lavar com H,O. Secar com Na,SO4anidro,
filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que ¢ purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica, usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:1. O produto obtido é um
solido.

Rendimento: 32%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL3): 8 1.51 (s, 9H); 3.20-3.35 (m, 1H); 3.40-3.52 (m, 1H);
4.40-4.51 (m, 1H); 4.61-4.69 (m, 1H); 4.70-4.92 (m, 1H); 6.85-6.90 (m, 1H); 6.99-7.06 (m, 1H);
7.11-7.15 (m, 2H); 8.39 (sl, 1H).
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Sintese de (R)-N-(2-hidroxifenil)-1,3-tiazolidina-4- carboxamida

@)
/_#Lﬁ
S\/N\H OH

2.15

Num balao de fundo redondo colocar 3 mmol da tiazolidina 2.14. Arrefecer

em gelo e, com funil de adi¢ao, adicionar lentamente 12 ml de HCOOH. Deixar aquecer
lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitagdo, a temperatura ambiente
durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Apés cristalizacio com diclorometano/hexano obtém-se
um solido branco.

Rendimento: 85%
[a] 2°= -15.08 (¢1; CH.Cl)

Ponto de fusio: 164 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): 8 3.16-3.25 (m, 1H); 3.43-3.51 (m, 1H); 3.93-4.97
(m, 1H); 4.22-4.29 (m, 1H); 4.32-4.38 (m, 1H); 6.77-6.83 (m, 1H); 6.92-6.98 (m, 2H); 7.02-7.09
(m, 1H); 8.93 (sl, 1H); 9.33 (s, 1H).

RMN "C (ppm) (CDCly): & 35.14; 53.32; 65.58; 120.02; 120.34; 122.10; 124.84; 127.40;
148.92; 171.13.

IV (ecm™): 762, 1107, 1284, 1375, 1456, 1537, 1587, 1647, 3093, 3276, 3334.

Sintese de (K)-N-(2-aminofenil)-3-(#butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-

carboxamida

(0]
/_HLH
NH,

S\/N‘Boc

2.16

Num balao de duas tubuladuras, equipado com funil de adi¢do e septum,

colocar 10 mmol da tiazolidina 2.12 (2.33 g), 10 mmol de NEt; (1.4 ml) e 35 ml de THF.

Colocar no funil de adi¢ao uma solugao de 10 mmol de ¢-diaminobenzeno (1.08 g) em
10 ml de THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte. Com seringa adicionar, 10
mmol de cloroformato de etilo (1.5 ml). Deixar a reagir sob agitacao, a temperatura ambiente

durante 1h30. Adicionar gota a gota a solu¢do de amina e deixar a reagir durante 24 horas.
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Evaporar o solvente. Dissolver em CH,Cl, e lavar com H»O. Secar com Na;SO4anidro,
filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um oleo que ¢ cristalizado com éter etilico para dar um
solido branco.

Rendimento: 35%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): 8 1.51 (s, 9H); 3.16-3.39 (m, 1H); 3.40-3.62 (m, 1H);
3.83 (sl, 2H); 4.34-4.57 (m, 1H); 4.58-4.71 (m, 1H); 4.72-4.93 (m, 1H); 6.75-6.81 (m, 2H); 7.02-
7.09 (m, 1H); 7.24-7.27 (m, 1H); 8.07 (sl, 1H)

RMN "C (ppm) (CDCly): 8 28.33; 49.87; 63.48; 82.38; 117.36; 119.22; 123.21; 125.51;
127.37; 140.68, 168.91.

Sintese de (R)-N-(2-aminofenil)-1,3-tiazolidina-4-carboxamida

(0]

.

SUN-y"  NH,
217

Num balao de fundo redondo colocar 3 mmol da tiazolidina 2.16. Arrefecer

em gelo e com funil de adigao adicionar lentamente 12 ml de HCOOH. Deixar aquecer
lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitacdo, a temperatura ambiente
durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto obtido é um 6leo cor-de-laranja.

Rendimento: 81%
[a] %= -49.11 (¢1.12; CH.CL)

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCly): & 3.01-3.09 (m, 1H); 3.38-3.44 (m, 1H); 3.94-4.01
(m, 1H); 4.15-4.23 (m, 2H); 6.66-6.73 (m, 2H); 6.93-6.99 (m, 1H); 7.09-7.15 (m, 1H); 8.86 (s,
1H).

IV (cm™): 669, 1095, 1261, 1508, 1651, 3447.
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Sintese de  (R)-N-[2-(3-feniltioureido)fenil]-3-(#butoxicarbonil)-1,3-

tiazolidina-4-carboxamida

1,
O
S\/N‘Bgc HN\H/H
)
2.18

(3.23 g) da amina 2.16 e 60 ml de CH>Cl, seco. Adicionar gota a gota com seringa 11 mmol

Num balao de fundo redondo de duas tubuladuras colocar 10 mmol

(1.32 ml) de isotiocianato de fenilo. Deixar a reagir sob agitagdo, em atmosfera inerte, € a

temperatura ambiente durante 48 horas.

Evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica, usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:1. O produto obtido é um

solido amarelo.
Rendimento: 81%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): 8 1.50 (s, 9H); 3.10-3.35 (m, 2H); 4.47-4.80 (m, 2H);
4.81-4.97 (m, 1H); 7.15-7.32 (m, 4H); 7.37-7.49 (m, 4H);7.62 (d, 1H, J=8.0 Hz) 8.01 (s, 1H);
8.29 (s, 1H); 9.06 (s, 1H).

Sintese de (R)-N-[2-(3-feniltioureido)fenil]-1,3-tiazolidina-4-carboxamida

g,
/_HLN
SN HN\H/H

'O

(1.83 g). Arrefecer em gelo e com funil de adigao adicionar lentamente 16 ml de HCOOH.

2.19 Num balao de fundo redondo colocar 4 mmol da tiazolidina 2.18

Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitagdo, a
temperatura ambiente durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um solido que ¢ lavado varias vezes com éter
etilico, obtendo-se um soélido amatelo.

Rendimento: 70%
[a] 2°= +25 (¢1; CH,CL)

Ponto de fusio:78-80 °C
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RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCly): 8 2.61 (sl, 1H); (3.10 (dd, 1H, J=8.0 Hz; J= 11.0
Hz); 3.42 (dd, 1H, J=3.8 Hz, J= 11.0 Hz); 4.05 (d, 1H, J= 10.0 Hz); 4.25-4.32 (m, 2H); 7.20-
7.30 (m, 1H); 7.31-7.38 (m, 4H); 7.41-7.47 (m, 3H); 7.71-7.73 (m, 1H); 7.81 (s, 1H); 7.95 (s,
1H); 9.45 (s, 1H).

RMN C (ppm) (CDCLy): & 34.12; 52.42; 65.21; 116.97; 118.41; 122.96; 124.29; 125.09;
126.23; 127.51; 127.72; 128.66; 133.16; 135.76; 139.50; 169.30; 179.53.

IV (em™): 692, 758, 1261, 1313, 1448, 1522, 1670, 3267.

Sintese de (R)-N-[2-(3-(3,5-bis(trifluorometil)) feniltioureido)fenil]-3-(#

butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-carboxamida

CF3

2.20 CFs

Num baldo de fundo redondo de duas tubuladuras colocar 2

mmol (0.626 g) da amina 2.16 e 15 ml de CH2Cl; seco. Colocar em atmosfera inerte e adicionar
gota a gota 2 mmol (0.35 ml) de isotiocianato de 3,5-trifluorometilfenilo. Deixar a reagir sob

agitacdo e a temperatura ambiente durante 24 horas.
Evaporar o solvente. Obtém-se um solido que ¢ lavado varias vezes com éter etilico.
Rendimento: 97%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy):  1.45 (s, 9H); 3.23-3.31 (m, 2H); 4.38-4.56 (m, 2H);
4.74-4.92 (m, 1H); 7.16-7.24 (m, 2H); 7.31-7.38 (m, 1H); 7.48-7.57 (m, 1H); 7.65 (s, 1H); 8.09
(s, 2H); 8.28 (s, 1H); 8.70 (s, 1H); 9.94 (s, 1H).

Sintese de (R)-N-[2-(3-(3,5-bis(trifluorometil))feniltioureido)fenil]-1,3-

tiazolidina-4-carboxamida

(]
<
pd
/
I
T
b
ZT

i
Ty

2.21 CF3

Num balao de fundo redondo colocar 2 mmol da tiazolidina 2.20

(1.18 g). Arrefecer em gelo e, com funil de adi¢do, adicionar lentamente 8 ml de HCOOH.
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Aquecer lentamente até a temperatura ambiente e deixar a reagir, sob agitagdo, a temperatura
ambiente durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair varias vezes com diclorometano. Secar
com NaxSOyanidro, filtrar e evaporar o solvente.

Obtém-se um sélido branco, apés cristalizagao com éter etilico/hexano.

Rendimento: 86%
[a] 8°= +25 (¢1; CH.CL)

Ponto de fusio: 124-125 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCly: 8 3.11 (dd, 1H, J=7.6 Hz, J= 11.2 Hz); 3.43-3.51
(m, TH); 4.02 (d, 1H, = 10.0 Hz); 4.28 (d, 1H, J=10.0 Hz); 438 (dd, 1H, ]=3.6 Hz, J= 7.6
Hz); 7.27-7.42 (m, 3H); 7.65-7.69 (m, 2H); 7.99 (s, 2H); 8.29 (s, 1H); 9.48 (s, 1H).

RMN “C (ppm) (CDCls): § 34.92; 53.21; 66.14; 119.15; 121.63; 124.18; 124.34; 125.46;
127.49; 128.54; 128.96; 131.90; 132.23; 132.83; 139.71; 171.41; 180.72.

IV (em): 681, 1130, 1174, 1277, 1383, 1525, 1657, 3288,

Sintese de (R)-N-[2-(3-benzoiltioureido)fenil]-3-(#butoxicarbonil)-1,3-

tiazolidina-4-carboxamida

o) /@
t A N
(@]

S\/N\Boc

2.22

Num balao de duas tubuladuras colocar de 12 mmol (1.17 g) de
tiocianato de potassio e 20 ml de acetona seca e, de seguida, adicionar 10 mmol (1.2 ml) de
cloreto de benzoiflo em 10 ml de acetona seca, via funil de adi¢ao. Colocar em refluxo, sob
atmosfera inerte e com agitacao, durante 1h30. De seguida, adicionar uma solu¢ao de 10 mmol
(3.23 g) de amina 2.16 em 10 ml de acetona seca. Deixar a mistura reacional a temperatura

ambiente sob agita¢do, durante uma noite.

Adicionar 300 ml de HCI 0.1M e extrair com varias por¢des de diclorometano. Secar
com Na,SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um sélido amarelo que é lavado

com éter etilico varias vezes.

Rendimento: 81%
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RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 1.43 (s, 9H); 3.19-3.36 (m, 2H); 4.57-4.65 (m,
2H); 4.73-4.89 (m, 1H); 6.75-6.81 (m, 1H); 7.24-7.30 (m, 2H); 7.37-7.44 (m, 2H); 7.55-759 (m,
2H); 7.64-7.69 (m, 1H); 7.88-7.92 (m, 1H); 8.77 (sl, 1H); 9.29 (s, 1H); 12.22 (s, 1H).

Sintese de (R)-N-[2-(3-benzoiltioureido)fenil]-1,3-tiazolidina-4-

carboxamida

/—HLN

S NP HNL N

~ ""H \n/
o

2.23

Num balao de fundo redondo colocar 5,6 mmol da tiazolidina 2.22

(2.83 g). Arrefecer em gelo e com funil de adigao adicionar lentamente 23 ml de HCOOH.
Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitagio, a
temperatura ambiente durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um sélido amarelo que ¢ cristalizado com
diclorometano/éter etilico.

Rendimento: 73%
[ar] 3°= -14.63 (c1; CHCly)

Ponto de fusio: 164-165 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 2.57 (sl, 1H); 3.19 (dd, 1H, J=7.8 Hz, J=11.2 Hz);
3.56 (dd, 1H, J=4.2 Hz, J=11.2 Hz); 4.02-4.13 (m, 1H); 4.20-4.25 (m, 1H); 4.31-4.41 (m, 1H);
7.23-7.28 (m, 1H); 7.35-7.42 (m, 1H); 7.50-7.59 (m, 3H); 7.65-7.71 (m, 1H); 7.89-7.94 (m, 2H);
7.96-7.99 (m, 1H); 9.26 (s, 1H); 9.38 (s, 1H); 12.09 (s, 1H).

RMN “C (ppm) (CDCls): 8 35.17; 53.45; 66.42; 123.80; 125.68; 127.21; 127.64; 128.85;
129.92; 129.95; 131.36; 132.66; 133.99; 166.806; 169.69; 180.44.

IV (cm™):683, 1146, 1468, 1491, 1520, 1660, 3051, 3276.
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Sintese de (4RA'R)- N,N'-(1,2-etano)bis[3-(+butoxicarbonil)-1,3-

tiazolidina-4-carboxamida]

2.24

Num balao de duas tubuladuras colocar 20 mmol da tiazolidina 2.12

(4.66 g), 20 mmol de NEt; (2.8 ml) e 60 ml de THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera

inerte. Com seringa adicionar, 20 mmol de cloroformato de etilo (2.3 ml). Deixar a reagir sob

agitacdo, a temperatura ambiente durante 1h30.

Decorrido esse tempo, adicionar com seringa 10 mmol de 1,2-etanodiamina e deixar a
reagir durante 24 horas.

Evaporar o solvente. Dissolver em CH,Cl, e lavar com H,O. Secar com Na,SO4anidro,
filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um dleo cristalizado com éter etilico, para dar um sélido
branco.

Rendimento: 52%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCl3): § 1.49 (s, 18H); 3.19-3.51 (m, 8H); 4.32-4.53 (m,
2H); 4.55-4.74 (m, 4H); 6.99 (s, 2H).

HRMS (ESI): /% calculado para CiH3N4O¢S:Na [M+Na]" 513.1812, encontrado
513.18009.

Sintese de (4R,4' R)-N,N'-(1,2-etano)bis(1,3-tiazolidina-4-carboxamida)

s
(0]
H
#NNNW[“?
S\/N‘HH o} H
2.25 Num balio de fundo redondo, colocar 5 mmol da tiazolidina 2.24

(2.45 g). Arrefecer em gelo e com funil de adi¢ao adicionar lentamente 40 ml de HCOOH.
Aquecer lentamente até a temperatura ambiente e deixar a reagir sob agitacdo, a temperatura
ambiente, durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 ¢ extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um o6leo que ¢ cristalizado com
diclorometano/éter etilico. O produto obtido é um sélido branco.

Rendimento: 75%

[a] 3°=-19.23 (40.52; CHCl;)
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Ponto de fusio: 177-179 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): & 2.42 (s, 2H); 3.12 (dd, 2H, J=7.6 Hz, ]=10.8 Hz);
3.29-3.51 (m, 6H); 3.92-4.02 (m, 2H); 4.07-4.18 (m, 2H); 4.23-4.28 (m, 2H); 7.46 (s, 2H).

RMN "C (ppm) (CDCls): § 35.34; 39.66; 53.57; 66.05; 171.86.

IV (em™): 669, 879, 1265, 1564, 1643, 3095, 3303.

Sintese de 1-(2-aminoetil)-3-feniltioureia

s
©\NJLN/\/NH2

H H
2.26

Num balao de fundo redondo colocar 40 mmol de 1,2-etanodiamina (3

ml), 10 mmol de trietilamina (1.4 ml) e 30 ml de CH>Cl,. Arrefecer em gelo e com funil de
adicao adicionar lentamente 10 mml de isotiocianato de fenilo (1.1 ml). Aquecer lentamente
até a temperatura ambiente e deixar a reagir sob agitacao, durante 48 horas.

Lavar com uma solugido saturada de NaCl. Secar com Na,SOyanidro, filtrar e evaporar
o solvente. O produto obtido ¢ cristalizado com éter etilico, para dar um sélido branco.

Rendimento: 62%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL3): 8 ): 8 1.30 (sl, 2H); 2.85-2.97 (m, 2H); 3.57-3.73 (m,
2H); 6.79 (s, 1H); 7.17-7.32(m, 3H); 7.36-7.47 (m, 2H).

Sintese de (R)-N-[2-(3-feniltioureido)etil]-3-(#butoxicarbonil)-1,3-

tiazolidina-4-carboxamida

0]

NN
/_H\N/\/ \n/
S_ N H S
' ~Boc

2.27

Num balao de duas tubuladuras colocar 6 mmol de tiazolidina 2.12

(1.4 g), 6 mmol de NEt; (0.84 ml) e 20 ml de THF. Num funil de adigdao colocar uma solugao
de 6 mmol da 1,2- etanodiamina (1.17 g) em 10 ml de THF. Arrefecer em gelo e, sob atmosfera
inerte, adicionar com seringa 6 mmol de cloroformato de etilo (0.6 ml). Deixar a reagir sob
agitacdo, a temperatura ambiente durante 1h30. Depois, adicionar gota a gota a solugao de

amina e deixar a reagir durante mais 24 horas.

Evaporar o solvente. Dissolver em CH,Cl, e lavar com H»O. Secar com Na,SO4anidro,
filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um éleo que € cristalizado com diclorometano/hexano.

O produto obtido ¢ um sélido branco.
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Rendimento: 33%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): 8 1.47 (s, 9H); 3.07-3.32 (m, 2F); 3.35-3.46 (m, 1H);
3.51-3.62 (m, 1H); 3.65-3.75 (m, 1H); 3.95-4.06 (m, 1H); 4.37-4.45 (m, 1H); 4.51-4.76 (m, 2H);
6.55 (s, 1H); 7.09 (sl, 1H); 7.08-7.27 (m, 2H); 7.29-7.34 (m, 1H); 7.41-7.48 (m, 2H); 7.81 (s,
1H).

Sintese de (R)-N-[2-(3-feniltioureido)etil]- 1,3-tiazolidina-4-carboxamida

o

S _UN-H

2.28 Num balido de fundo redondo colocar 2 mmol da tiazolidina 2.27

(0.823 g). Arrefecer em gelo e, com funil de adi¢do, adicionar lentamente 8 ml de HCOOH.
Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente e reage, sob agitagao, a essa temperatura
durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto obtido ¢ um sélido amarelo.

Rendimento: 83%
[a] 2°=-23.36 (¢1.07; CH.CL)

Ponto de fusio: 109-112 °C

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCl3): 8 2.40 (s, 1H); 3.06 (dd, 1H, J=7.6 Hz, ]=10.8 Hz);
3.31 (dd, 1H, J=4.4 Hz, J=10.8 Hz); 3.35-3.43 (m, 1H); 3.49-3.60 (m, 1H); 3.74-3.90 (m, 2H);
3.96 (d, 1H, J=10.0 Hz); 4.04-4.11 (m, 1H); 4.21 (d, 1H, J= 10.0 Hz); 6.57 (s, 1H); 7.19-7.29
(m, 2H); 7.38-7.41 (m, 1H); 7.40-7.47 (m, 2H); 7.50 (s, 1H); 7.73 (s, 1H).

RMN "C (ppm) (CDCly): & 35.28; 38.97; 45.61; 53.53; 65.97; 125.65; 127.63; 130.19;
135.74; 172.10; 181.44.

IV (em™): 561, 681, 1092, 1167, 1344, 1389, 1651, 1718, 2866, 3122.

Sintese de (R)-N-(tosil-hidrazinil)-3-(#butoxicarbonil)-1,3-tiazolidina-4-
carboxamida
N‘Boc 8
2.29

Num balao de duas tubuladuras colocar 10 mmol da tiazolidina 2.12

(2.33 ), 6 mmol de NEt; (1.4 ml) e 35 ml de THF. Colocar num funil de adi¢ao uma solucio
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de 10 mmol da amina 2.12 (1.86 g) em 10 ml de THF. Em atmosfera inerte e em gelo, adicionar
com seringa 10 mmol de cloroformato de etilo (1,15 ml).

Deixar a reagir sob agita¢ao, a temperatura ambiente durante 1h30. Adicionar gota a gota
a solugao de amina e deixar a reagir durante 24 horas.

Evaporar o solvente. Dissolver em CH>Cly e lavar com H,O. Secar com Na,SO, anidro,
filtrar e evaporar o solvente. O produto obtido ¢ um sélido amarelo.

Rendimento: 47%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): 8 1.48 (s, 9H); 2,42 (s, 3H); 2.81-2.97 (m, 1H); 2.99-
3.14 (m, 1H); 4.23-4.36 (m, 1H); 4.45-4.66 (m, 2H); 7.29 (d, 2H, J=8.0 Hz); 7.80 (d, 2H, J=8.0
Hz); 8.88 (s, 1H).

Sintese de (R)-N-(tosil-hidrazinil)-1,3-tiazolidina-4-carboxamida
o)
N
SNy 0
230 Num balio de fundo redondo colocar 4.6 mmol da tiazolidina 2.29 (1

2). Colocar em gelo e com funil de adi¢ao adicionar lentamente 16 ml de HCOOH. Aquecer
lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir, sob agitacdo, a temperatura ambiente

durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com diclorometano. Secar com Na,SO,
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um oleo que ¢ cristalizado com
acetona/hexano, para dar um sélido branco.

Rendimento: 86%
[a] %= -43.48 (¢1.38; EtOH)

Ponto de fusio: 162-164 °C
RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 2.42 (s, 3H); 2.75-2.87 (m, 1H); 3.03-3.15 (m, 1H);
3.79-3.86 (m, 1H); 3.99-4.14 (m, 1H); 4.36-4.55 (m, 1H); 6.73 (s, 1H); 7.27 (d, 2H, ]=8.0 Hz);
7.79 (d, 1H, ]=8.0 Hz).
RMN “C (ppm) (CDCLy): & 28.83; 57.06; 60.34; 80.08; 127.66; 129.19; 136.83; 143.37;
161.36.
IV (cm™): 650, 1080, 1255, 1525, 1655, 2929, 3329.
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Sintese de (R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

o}

/—H‘\OMe

S\/N‘H

2.31

Num balao de fundo redondo colocar 20 mmol de éster metilico da cisteina (3.52

2) e 20 ml de H>O destilada. Colocar em agitagao e adicionar 21 mmol de hidrogenocarbonato
de potassio (2.12 g) e 22 mmol de formaldeido (1.8 ml). Deixar a reagir sob agitacio, a
temperatura ambiente, durante 30 minutos.

Adicionar H,O e extrair varias vezes com diclorometano. Secar com Na,SOj anidro,
filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo amarelo.

Rendimento: 94%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): 8 2.89 (dd, 1H, J=8.0 Hz, J=10.0 Hz); 3.25 (dd, 1H,
J=7.0 Hz, J= 10.0 Hz); 3.62 (s, 1H); 3.79 (s, 3H); 3.87 (aprox. t, 1H, J= 7.6 Hz); 4.12 (d, 1H,
J=9.6 Hz); 4.38 (d, 1H, J= 9.6 Hz)

Sintese de (R)- 4-hidroximetil-1,3-tiazolidina

232 Num balao de fundo redondo adicionar 13.1 mmol (1.46 g) de CaCl, e 17 ml

de etanol, arrefecer a mistura até -10 °C e adicionar lentamente uma solucio de 17.9 mmol
(0.68 g) de NaBH, em 23 ml de etanol. Com um funil de adi¢do, adicionar uma solugao
de 20 mmol (2.94 g) da tiazolidina 2.31 em 9 ml de etanol, gota a gota. De seguida, deixar

a temperatura subir lentamente até 10 Ce agitar a esta temperatura durante uma noite.

Adicionar 28 ml de uma solu¢io de HCl em MeOH 19.5% (m/v), e depois uma solugao
de NH; a 25% até pH=9. Extrair com varias por¢des de acetato de etilo. Secar com Na,SO,

anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto obtido é um 6leo amarelo.
Rendimento: 89%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 2.63-2.71 (m, 1H); 3.36-3.49 (m, 1H); 3.60-3.74
(m, 2H); 3.76-3.79 (m, 1H); 4.11-4.15 (m, 1H); 4.19-4.22 (m, 1H).
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Sintese de (R)-3-#butoxicarbonil-4-hidroximetil-1,3-tiazolidina

— " oH

S\/N‘Boc

233 Num baldo de fundo redondo colocar, 15 mmol (1.79 g) da tiazolidina 2.32, 30 ml

de THF seco e destilado e 15 ml de H,O. Arrefecer a mistura a 10 °C e adicionar lentamente
16 mmol (4 g) de (Boc)O e 9 mmol (0.99 g) de Na,COs. Deixar sob agitacio a 10 °C durante

uma noite.

Evaporar o THF. Adicionar H,O e extrair a mistura reacional com varias por¢des de
CH.Cl. Lavar a fase organica com solu¢ao saturada de NaCl, secar com Na,SO, anidro e
evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que ¢ purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica, usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:2. O produto obtido é um sélido

branco.
Rendimento: 72%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): & 1.48 (s, 9H); 2.92-3.08 (m, 1H); 3.09 (dd, 1H, =
6.4 Hz, J= 11.6 Hz); 3.61-3.71 (m, 2H); 4.24 (d, 1H, J= 9.2Hz); 4.27-4.34 (m, 1H); 4.55-4.59
(m, 1H).

Sintese de (R)-3-t#butoxicarbonil-4-tosiloximetil-1,3-tiazolidina

/—(\ OTs

S\/N‘Boc

234 Num balao de fundo redondo colocar 10.6 mmol (2.3 g) da tiazolidina 2.33, 13

mmol (1.9 ml) de NEt; e 40 ml de CH,Cl, seco e destilado. Com um funil de adi¢ao, adicionar
uma solucao de 13 mmol (1.4 g) de cloreto de tosilo recristalizado em 40 ml de CH2Cl, seco
e destilado, gota a gota. Reage a temperatura ambiente sob agitacio e em atmosfera inerte,

durante 48 horas.

Extrair com H,O trés vezes, secar com NaxSOy anidro e evaporar o solvente. Obtém-
se um Oleo que ¢ purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, usando como eluente

acetato de etilo/hexano 1:2. O produto obtido é um sélido branco.
Rendimento: 42%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCLy): 8 1.36 (s, 9FH); 2.38 (s, 3H); 2.78-2.93 (m, 1H);
2.95-3.10 (m, 1H); 3.88-4.06 (m, 2H); 4.07 (d, 1 H, J= 9.2Hz); 4.29-4.48 (m, 2H); 7.28 (d, 1H,
J= 8.0 Hz); 7.72 (d, 1H, J= 8.0 Hz).

92



Sintese de (R)-3-t-butoxicarbonil-4-azidometil-1,3-tiazolidina

N

S\/N‘Boc

2.36 Num baldo de fundo redondo colocar 8.45 mmol (3.16 g) da tiazolidina 2.35, 16.9
mmol (1.29 g) de NaN; e 20 ml de DMF destilado. Colocar a 80 °C e deixar sob agitacio e

atmosfera inerte, durante uma noite.

Evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que ¢ purificado por cromatografia em coluna

de gel de silica, usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:2.
Rendimento: 62%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 1.49 (s, 9H); 2.95 (dd, 1H, J= 3.0 Hz, ]=12.0
Hz); 3.09-3.18 (m, 1H); 3.33-3.61 (m, 2H); 4.20-4.35 (m, 2H); 4.47-4.70 (m, 1H).

Sintese de (R)-3-t-butoxicarbonil-4-aminometil-1,3-tiazolidina

—C "NH;,

S\/N\Boc

2.36

No frasco de hidrogenac¢ao colocar 8.8 mmol da tiazolidina 2.35, 20 ml de etanol

¢ 0.18 g de Pd/C 10%. Colocar num hidrogenador Patt, a pressio de latm, durante uma noite.

Filtrar a mistura reacional em celite e evaporar o solvente. O produto obtido é um 6leo

amarelo.

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 1.49 (s, 9H); 2.92-2.97 (m, 1H); 3.10-3.19 (m,
1H); 3.35-3.60 (m, 2H); 4.22-4.46 (m, 2H); 4.55-4.59 (m, 1H).

Sintese de (R)-N-(3-feniltioureido)-3-#butoxicarbonil-4-aminometil-1,3-
tiazolidina

N “Boc
2.37

Num balao de fundo redondo colocar 1.56 mmol (0.34 g) de amina 2.37

e 10 ml de CH,CL seco. Adicionar gota a gota 1.56 mmol (0.2 ml) de isotiocianato de fenilo.

Deixar a reagir sob agitagao, em atmosfera inerte, e a temperatura ambiente durante 48 horas.
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Evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que ¢ purificado com cromatografia em coluna
de silica gel usando como eluente acetato de etilo/hexano 1:2.

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCls): § 1.3 (s, 9H); 2.78 (dd, 1H, J=3.2 Hz; J=12.0 Hz);
3.07-3.12 (m, 1H); 3.67-3.78 (m, 2H); 4.10-4.18 (m, 1H); 4.30-4.57 (m, 2H); 7.20-7.33 (m, 5H);
7.81 (s, 1H).

4.4- Sintese dos substratos para as reagoes de Strecker

Sintese da 1-fenil- V-(fenilmetil)metanimina

SAAe
Num erlenmeyer adicionar 10 mmol (1.06 ml) de benzaldeido, 12 mmol

(1.3 ml) de benzilamina, 1.5 g de silica, previamente activada a 200 °C durante 2 h, e 20 ml de

CH.Cl, seco. A mistura ¢ colocada nos ultrassons durante aproximadamente 30 minutos
(controlar a reagdo por TLC). Terminada a reagao, filtrar a silica e evaporar o solvente. Obtém-
se um 6leo que ¢ purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, usando como eluente

acetato de etilo/hexano 1:3.
Rendimento: 72%

RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL): 8 4.81 (s, 2H); 7.21-7.27 (m, 1H); 7.33-7.34 (m,
4H); 7.39-7.41 (m, 3H); 7.76-7.78 (m, 2H); 8.37 (s, 1H).

Sintese da 1-fenil- V-(benzidril)metanimina

SAA®
Num erlenmeyer adicionar 10 mmol (1.06 ml) de benzaldeido, 12 mmol

(2.0 ml) de benzidrilamina, 1.5 g de silica previamente activada a 200 °C durante 2 h, e 20 ml
de CH,Cl; seco. A mistura ¢ colocada nos ultrassons durante aproximadamente 30 minutos
(controlar a reagao por TLC). Terminada a reagao filtrar a silica e evaporar o solvente. Obtém-

se um solido branco que ¢ lavado varias vezes com hexano.
Rendimento: 63%
RMN 'H (ppm) (400 MHz, CDCL3): & 5.60 (s, 1H); 7.20-7.42 (m, 13H); 7.83-7.85 (m,

2H); 8.43 (s, 1H).
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4.5- Reacgdes de Organocatalise

Procedimento geral para a reagao de Strecker

R CN R
N Cat N
at.
©/\N * TMSCN ————> ”
R=H ou CgH5 R=H ou CgH5s

Num tubo de Schlenk, seco na estufa a 120 °C durante pelo menos 2 horas, e equipado
com agitador magnético, colocar o catalisador, 1 mmol de substrato e o aditivo (no caso destes
serem solidos). Colocar sob vazio e atmosfera inerte. Com seringa adicionar 2 ml de solvente
seco e destilado, e 1 mmol de substrato e o aditivo (no caso destes serem liquidos). Colocar a

mistura reacional a temperatura da reagao. Apos 15 minutos adicionar 2 mmol de TMSCN.

Terminada a reagdo, a mistura é purificada por cromatografia em coluna de gel de silica
com o eluente apropriado para remover o catalisador. Os resultados da reagio (conversao e
excesso enantiomérico), sao determinados pela formagao de diastereoisémeros com o acido
(8)-canforsulfonico, e anélise destes por RMN "H. A configuragio do enantiémero formado

em excesso foi determinada por comparagao com dados da literatura. [42]

Procedimento geral para a reagao alddlica

[e] 9] Cat. OH O

Ry~ TH Rs3

Num balio de fundo redondo de 10 ml colocar o catalisador em 2 ml de solvente,
adicionar 4 mmol acetona e o aditivo (caso exista). Deixar a agitar durante 15 minutos.
Adicionar 1 mmol de aldeido. Controlar a reacao por TLC até ao consumo do aldeido. Caso a

conversao nao seja completa, deixar a reag¢ao durante 120h.
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Adicionar uma solucido saturada de cloreto de amonio e extrair com CH2Cl. Secar a
fase organica com Na,SO4 anidro e evaporar o solvente. Purificar por cromatografia em coluna
usando o eluente apropriado para remover o catalisador. A conversio ¢ determinada por RMN
'H e o excesso enantiomérico por polarimetria ([a]pt= +61.6 (c = 0.51, CHCl;) para um

excesso de 93%). [12] [43]

Procedimento geral para a reagdo de Henry

Num balao de duas tubuladuras, equipado com agitador magnético, colocar o
catalisador, 5 ml de THF seco e destilado, 10 mmol de CH;NO,, 1 mmol de benzaldeido e o
aditivo. Colocar sob atmosfera inerte. A reagao ¢é controlada por TLC e retirada apds 48h, caso

nao tenha sido consumido todo o substrato.

Terminada a reagdo, a mistura é purificada por cromatografia em coluna de gel de silica
com o eluente apropriado para remover o catalisador. A conversdo da reacdo é determinada
por RMN 'H e o excesso enantiomérico determinado por HPLC, utilizando uma coluna quiral
(Chiralpack® IB), hexano/isopropanol 90:10 como eluente, um fluxo de 1 ml/min com

detecao por UV a um comprimento de onda de 254 nm.
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