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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

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

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

adotadas de forma a facilitar a compreensao das mesmas e a simplificar o texto.

Abreviaturas

ATR
(Boc)20
Bn

Cat
DABCO
DBN
DBU
DIPEA
DMSO-ds
DCM

ee

HPLC

ESI

*

p.f.
P*
t.a.

THF

Refletancia Total Atenuada (do inglés Attenuated Total Refletance)
Dicarbonato de di-tert-butilo

Benzil

Catalisador

1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano

1,5-Diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno

1,8-Diazobicicloundec-7-eno

N,N-Diisopropiletilamina

Dimetilsulféxido deuterado

Diclorometano
Excesso Enantiomérico

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (do inglés High Pressure
Liquid Chromatography”)

lonizacdo por eletrospray (do inglés “Electrospray lonization”)
Espectroscopia de Infravermelho

Ligando quiral

Ponto de fusdao

Produto quiral

Temperatura ambiente

Tetra-hidrofurano
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TLC Thin-layer chromatography
Ts Tosilo (p-toluenossulfonilo)
TBDMS tert-butildimetilsilil éster
RMN 13C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono treze

RMN H Ressonancia Magnética Nuclear Protdnica

Na descricdao dos espectros de ressonancia magnética nuclear sdo utilizadas as

seguintes abreviaturas:

Aprox. Aproximadamente
d Dubleto
dd Duplo dubleto
m Multipleto
s Singuleto
s| Singuleto largo
t Tripleto

g quarteto
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Resumo

O trabalho apresentado nesta dissertagao baseia-se no desenvolvimento de
catalisadores quirais para serem aplicados em reacdes assimétricas de Henry. Estas
reagOes permitem obter como produtos, B-nitrodlcoois quirais, que por sua vez podem
ser convertidos noutros compostos que tém imensa aplicabilidade, nomeadamente na
industria farmacéutica.

A primeira parte deste trabalho consistiu na sintese de vdrias di-
hidroxipirrolidinas quirais derivadas do acido L-tartarico, obtidas por ciclizacdo deste
com varias aminas (benzilamina, ciclo-hexilamina, naftilmetilamina e N-tosil-
etilenodiamina), seguida de reduc¢do das di-hidroxidioxopirrolidinas correspondentes.
Estes compostos sdo ligandos bidentados do tipo B-aminodlcoois. Utilizando a di-
hidroxipirrolidina-N-benzilica foi efetuada a otimizacdo de alguns parametros da reacao
assimétrica de Henry, entre o benzaldeido e o nitrometano, como percentagem de
catalisador, solvente, sal metalico, base e temperatura de reacdo. Os resultados obtidos
permitiram concluir que as condi¢des de reacao que conduzem a melhores resultados
sdo uma percentagem de catalisador de 10 mol%, tolueno como solvente, acetato de
cobre mono-hidratado como sal metalico para a formacao do catalisador, N,N-
Diisopropiletilamina como base, a temperatura ambiente. Nestas condi¢des obteve-se
uma percentagem de conversdao de 92%, uma percentagem de produto quiral de 91% e
um excesso enantiomérico de 79%, para a di-hidroxipirrolidina-N-benzilica.

As restantes di-hidroxipirrolidinas sintetizadas foram também ensaiadas na
reacao assimétrica de Henry, mas os resultados obtidos foram inferiores aos acima
mencionados para a di-hidroxipirrolidina-N-benzilica. Com este ligando a reacdo foi
estendida a outros aldeidos aromaticos, para além do benzaldeido. De um modo geral,
substratos com grupos substituintes atratores de eletrGes originaram boas conversdes
do reagente e ee baixos e substituintes dadores de eletrées conduziram a percentagens

de conversdo mais baixas e ee mais elevados. O 2-metoxibenzaldeido, com uma
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percentagem de conversao de 65% e um excesso enantiomérico de 82%, foi o substrato
gue apresentou maior enantiosseletividade.

Foi também sintetizada outra classe de ligandos, derivados do dacido (+)-
canfdrico, que foram igualmente ensaiados em reag¢des assimétricas de Henry entre o
benzaldeido e o nitrometano. Partindo do acido (+)-canférico foi sintetizada a 1,2,2-
trimetilciclopentano-1,3-diamina, por reacdao com azida de sddio e acido sulfurico. A
partir desta diamina e utilizando sequéncias sintéticas anteriormente estabelecidas
foram sintetizados ligandos tridentados do tipo (N,N,O).

Os melhores resultados na reacdo assimétrica de Henry foram obtidos usando
como ligando a (1R,3S)-N!,N-Dimetil-N3-salicilideno-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-
diamina, uma percentagem de catalisador de 10 mol%, isopropanol como solvente,
acetato de cobre mono-hidratado para a formacdo do catalisador, carbonato de sédio
como base, a temperatura ambiente. Nestas condi¢Ges obteve-se uma percentagem de

conversao de 99%, uma percentagem de produto quiral de 97% e um ee de 85%.
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Abstract

The work presented in this dissertation is based on the development of catalysts to be
used in asymmetric Henry reactions. These reactions allow to obtain chiral B-
nitroalcohols, which in turn can be converted into other compounds with wide
applicability, particularly in the pharmaceutical industry.

The first part of this work involved the synthesis of various chiral dihydroxypyrrolidines
derived from L-tartaric acid, obtained by cyclization with various amines (benzylamine,
ciclohexylamine, naphthylmethylamine and N-tosyl-ethylenediamine). The resulting
dihydroxydioxopyrrolidines were reduced to the corresponding dihydroxypyrrolidines.
These are bidentate ligands of the p-aminoalcohol type. Using N-benzyl
dihydroxypyrrolidine, the optimization of some parameters of the asymmetric Henry
reaction, between benzaldehyde and nitromethane, was carried out, namely, ligand
loading, solvent, metallic salt, base and reaction temperature. The results obtained
showed that the reaction conditions that lead to best results are a 10 mol% ligand
loading, toluene as the solvent, copper acetate monohydrate as a metal salt precursor
to form the catalyst, N,N-Diisopropylethylamine as base, and room temperature. Under
these conditions a conversion of 92%, 91% of a chiral product of 91% and an ee of 79%
were observed in the presence of N-benzylic dihydroxypyrrolidine. The remaining
dihydroxypyrrolidines synthesized were also tested in the asymmetric Henry reaction.
However, the results were inferior to those mentioned above for the N-benzylic
dihydroxypyrrolidine. With this ligand, the reaction was extended to other aromatic
aldehydes. In general, substrates with electron withdrawing substituents gave good
conversion of the reagent and low ee, while substrates with electron donating
substituents gave low conversion of the reagent and high ee. 2-Methoxybenzaldehyde,
with a conversion of 65% and an enantiomeric excess of 82%, was the substrate which
led to the highest enantioselectivity.

Was also synthesized another class of ligands, derived from (+)-camphoric acid, which

were also tested in the asymmetric Henry reaction between benzaldehyde and
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nitromethane. Starting from (+)-camphoric acid, 1,2,2-trimethylcyclopentane-1,3-
diamine was synthesized by reaction with sodium azide and sulfuric acid. From this
diamine and using previously established synthetic sequences, tridentate ligands of the
(N, N, O) type were synthesized.

The best results in the asymmetric Henry reaction were obtained using (1R, 3S)-
N-N-dimethyl-N3-salicylidene-1,2,2-trimethylcyclopentane-1,3-diamine, 10 mol%
ligand loading, isopropanol as solvent, copper acetate monohydrate to form the
catalyst, sodium carbonate as base and room temperature. Under these conditions

there a conversion of 99%, 97% of chiral product and ee of 85%.

xviii



Capitulo 1: Introdugdo

Capitulo 1

Introducao

1.1 Quiralidade

E cada vez mais claro que fenémenos fundamentais da natureza resultam de
assimetria. Na quimica moderna o termo que descreve assimetria é quiralidade. Como
um par de maos, os dois enantiomeros de um composto quiral sdo imagem no espelho
um do outro, ndao sobreponiveis. Devido ao facto de num ambiente quiral, dois
enantidmeros biologicamente ativos se comportarem de forma diferente, é normal que
a sintese de compostos quirais se tenha tornado num importante tema de pesquisa.

Os enantidmeros s3o estereoisdmeros, que apenas diferem na orientacao
espacial dos atomos, mantendo a sua ordenacao e respetivas ligacdes. Podem definir-
se dois grandes grupos de estereoisdmeros, 0s isOmeros geométricos e os isdmeros
Oticos (diastereoisémeros e enantiomeros).

Os enantidmeros tém propriedades fisicas e quimicas semelhantes. Os
compostos 1.1 e 1.2 tém o mesmo ponto de fusdo, a mesma solubilidade, o mesmo
espetro de infravermelho e de RMN (Figura 1.1). No entanto, estes compostos quirais
exibem atividade otica e esta estda relacionada com a direcao na qual eles rodam o plano
da luz polarizada. O enantidmero que roda o plano da luz polarizada no sentido horario
é chamado de dextrorrotatério e é indicado pelo sinal (+) e o que roda o plano da luz

polarizada no sentido anti-hordrio é chamado de levorrotatério e representado pelo
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sinal (-). Este facto foi demonstrado experimentalmente, pela primeira vez, por Emil
Fischer. Uma mistura equimolar dos dois enantidmeros de um composto quiral é

chamada de mistura racémica.l!

COOH QOOH
HO-C-H | H-C-OH
|
CHj CHj;
1.1 1.2
Espelho

Figura 1.1. Exemplo de dois enantiémeros

A existéncia ou ndo de enantidmeros é determinada pelos elementos de simetria
da estrutura molecular como um plano de simetria, um eixo impréprio de rotagao ou
um centro de inversdo. Se uma estrutura ndo possuir qualquer elemento de simetria,
ela diz-se assimétrica.l?

A assimetria, regra geral, pode ser criada por uma de trés condi¢cGes seguintes:

Os compostos com um atomo de carbono assimétrico, ou seja, quando os 4
grupos ligados a um dtomo de carbono sdo diferentes um dos outros.!!! Para além do
carbono, existem outros atomos com geometria tetraédrica que podem ter centros
assimétricos, como o silicio, o germanio e o estanho.!*2l

Atomos de azoto, fésforo e enxofre trivalentes podem também possuir centros
quirais. Sempre que haja trés grupos diferentes ligados a um destes atomos e um par de
eletrées ndo partilhados, este é considerado um quarto substituinte, que ao ser
diferente dos outros trés, permite considerar este atomo de geometria piramidal como
se fosse tetraédrico. Se as aminas tiverem trés substituintes diferentes independentes,
ndo é possivel isolar os enantidmeros destas aminas devido a inversao piramidal. Em
estruturas ciclicas rigidas, ou em sais de amdnio e N-Oxidos, a inversdo piramidal é
impedida, permitindo assim a existéncia de enantidmeros.

Os compostos com atomos de fosforo com trés substituintes diferentes sao
assimétricos e a temperatura ambiente é possivel resolver o respetivo par de
enantidmeros. Compostos de fédsforo com quatro substituintes diferentes também sao
guirais. Os compostos com atomos de enxofre trisubstituidos ou tetrasubstituidos,

também podem apresentar quiralidade.
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Também existem moléculas que embora ndo possuam centros assimétricos
podem ser quirais desde que tenham planos ou eixos de quiralidade ou geometria

helicoidal.[?

1.2 Sintese Assimétrica

A natureza é uma fonte de compostos quirais, encontrando-se presente, quase
sempre, apenas um dos dois enantiomeros. Tal como as enzimas, os recetores celulares
sdo quirais, pelo que dois enantidmeros de um farmaco racémico podem ser absorvidos,
ativados ou degradados em diferentes formas, tanto in vivo como in vitro. Os dois
enantidmeros podem ter diferentes tipos de atividade, por exemplo, um pode ser
terapeuticamente eficaz, enquanto o outro pode ser ineficaz ou até mesmo téxico. Um
exemplo interessante é o L-DOPA, usado no tratamento de doenca de Parkinson. O
farmaco ativo é um composto aquiral, a dopamina, formada a partir do composto 1.3
através de uma descarboxilacdo in vivo. Uma vez que a dopamina ndo consegue
atravessar a barreira sanguinea do cérebro para atingir o local de a¢do requerido, o
composto administrado é o 1.3. Uma enzima catalisa, in vivo, a descarboxilacdo e assim
a droga é libertada na sua forma ativa. A L-DOPA descarboxilase distingue os
enantidmeros da DOPA e sé ocorre a descarboxilacdo do enantiémero L. A acumulacao
de D-DOPA n3do metabolizada pelas enzimas do corpo humano, pode ser perigosa.
Atualmente, a L-DOPA é preparada industrialmente por hidrogenacdo catalitica

assimétrica.[t4

HO
HO COOH

1.3

Figura 1.2. Representacdo da L-DOPA

Em relacdo a atividade bioldgica, os compostos quirais, podem exibir
comportamentos diferentes: apenas um enantiomero tem a desejada atividade
bioldgica e o outro ndo mostra bioatividade significativa; os enantiomeros tém atividade
guase idéntica; os enantiomeros tém uma atividade quantitativamente diferente; os
dois enantidmeros tém diferentes tipos de atividade bioldgica.

3
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Para além do exemplo acima referido, em que um par de enantiémeros
apresenta propriedades farmacoldgicas distintas, também existem exemplos de
enantidmeros que exibem diferencas noutras propriedades, como o sabor ou o aroma.
A D-aspargina tem um sabor doce, enquanto a L-asparagina, o enantidmero natural, tem
um sabor amargo. Outro exemplo é (R)-limoneno e o (S)-limoneno, o primeiro é
responsavel pelo odor da laranja e o segundo pelo odor do limdo.

As vezes o enantidmero inativo pode interferir com o enantiémero ativo e
reduzir significativamente a sua atividade. Um exemplo disto é a tragédia que aconteceu
na Europa, em 1950, com a talidomida que era utilizada como sedativo e agente anti
nauseas. Esta droga provocou efeitos nocivos nos fetos, devido ao facto de ter sido
comercializada na sua forma racémica.l!

Esta necessidade de sintetizar apenas o enantiomero farmacologicamente ativo
tem conduzido ao desenvolvimento da sintese assimétrica catalitica.

A catdlise é um processo que foi reconhecido no inicio do século passado. Pode
ser dividida em trés ramos: catdlise heterogénea, catdlise homogénea e catdlise
enzimatica. A primeira reagao catalitica assimétrica foi realizada por Pasteur em 1858,
que verificou que o micro-organismo Penicillium glaucum metabolizava o d-tartarato de
amanio, a partir de uma solucdo racémica, mais rapidamente do que o seu enantiémero,
o |-tartarato de amodnio. Apds as descobertas de Pasteur, muitos outros quimicos
tentaram preparar compostos oticamente ativos a partir de precursores inativos, mas
sem grande sucesso. Estas tentativas para gerar produtos enantiomericamente
enriquecidos, foram realizadas quase sempre por fermentacdo na presenca de micro-
organismos.

A primeira utilizacdo de um catalisador ndo enzimatico quiral em sintese
assimétrica pode ser atribuida ao trabalho de Bredig e Fajans em 1908, quando
estudaram a descarboxilagdo do acido canforocarboxilico catalisada pela nicotina e pela
quinidina. Estes investigadores também sintetizaram o mandelonitrilo (1.4) a partir de
benzaldeido e HCN, utilizando alcaléides como catalisadores (quinina ou quinidina)

(Esquema 1.1).
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o} OH
@H + HCN —Cat , @CN
1.4

Esquema 1.1

Apesar das enantiosseletividades terem sido inferiores a 10%,3! o trabalho
destes cientistas levou a um entendimento da quiralidade como uma propriedade
fundamental de muitos compostos.

O conceito de sintese assimétrica s6 surgiu mais tarde com as investigacdes de
Fischer, em 1894, sobre a estrutura e estereoquimica de agucares.

Inicialmente, além dos processos enzimaticos, eram conhecidos apenas alguns
exemplos de reagdes cataliticas enantiosseletivas e, tendo em conta os baixos excessos
enantioméricos, a maioria dos quimicos duvidava que os catalisadores quirais sintéticos
desempenhassem um papel importante na sintese assimétrica. A situacdo mudou
radicalmente com os excelentes progressos na hidrogenacdo catalitica de olefinas
utilizando catalisadores quirais de rodio.

A sintese assimétrica, como é entendida atualmente, envolve a formacdo de um
novo centro quiral num substrato sob a influéncia de um outro grupo quiral. Existem
diversos métodos de gerar um centro quiral, que se dividem em quatro classes
principais, dependendo da forma como esta influéncia é exercida: métodos controlados
pelo substrato, métodos controlados por um auxiliar quiral, métodos controlados pelo
reagente e métodos controlados pelo catalisador.

A reacdo controlada pelo substrato é chamada de primeira geracdo de sintese
assimétrica e a inducdo de quiralidade no produto é conseguida através da reacao de
um reagente aquiral com um substrato quiral. A formacado do novo centro quiral ocorre
por reacdo do substrato com um reagente aquiral num local diastereotépico, no qual a
inducdo de quiralidade é controlada pelo centro quiral pré-existente. O método
controlado por um auxiliar quiral, € chamado de método de segunda geracdo, e é
semelhante ao anterior com a diferenca que neste caso a inducdo de quiralidade no
produto é conseguida através da reacdao de um reagente aquiral com um substrato
também aquiral, mas ao qual foi acoplado um reagente quiral. Outra diferenca é que
guando se utiliza o auxiliar quiral é necessario proceder a sua remoc¢do no final da

transformacdo enantiosseletiva.
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Nos métodos controlados pelo reagente, também chamados de métodos de
terceira geragdo, um substrato aquiral é convertido num produto quiral por reagdo com
um reagente quiral. Este método difere dos anteriores na medida em que o controlo
estéreo é conseguido intermolecularmente e nos dois casos anteriores a indu¢do de
quiralidade era intramolecular. Nestes trés métodos é necessario utilizar quantidades
estequiométricas de compostos enantiomericamente puros, o que obviamente
encarece o produto final.

Nas ultimas trés décadas, os avangos mais significativos na sintese assimétrica
tém sido na aplicacdo de catalisadores quirais que induzem a conversao de substratos

proquirais em produtos quirais (Esquema 1.2).

s Cat* p

s Cat/L* p

Esquema 1.2

Em alguns processos cataliticos o facto de se utilizar um ligando quiral aumenta
a velocidade de uma transformacao catalitica ja existente. Neste tipo de transformacao
assimétrica, a natureza do ligando e a sua interacdo com outros componentes,
normalmente um complexo metalico, afetam a seletividade e a velocidade da reagao
gue estd a ser catalisada. A grande vantagem que esta sintese oferece é que é possivel
utilizar quantidades cataliticas de catalisador quiral para gerar grandes quantidades de
produto quiral.

Assim é possivel concluir que a escolha do ligando é importante para a obtencgao
de bons excessos enantioméricos. E também que os compostos quirais para puderem
ser Uteis em sintese assimétrica devem ser economicamente acessiveis. A escolha do
ligando a utilizar numa determinada reacdo é muitas vezes a parte mais dificil e é feita
pelo método de tentativa e erro. Sabe-se que fatores como o impedimento
estereoquimico em torno dos atomos que coordenam ao metal, a proximidade do
centro quiral ao metal, entre outros, afetam a enantiosseletividade do processo
catalitico.

A maioria das rea¢Ges de sintese assimétrica sdo catalisadas por complexos

organometalicos, em que a escolha do metal é feita tendo em conta alguns fatores,
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como a geometria de coordenacdo, os estados de oxidacdo, a acidez do metal, a
capacidade de transferéncia de eletrdes, a estabilidade das espécies cataliticas, entre
outros.

De entre as varias reagdes de sintese assimétrica, neste trabalho vamos abordar

com maior detalhe as reagdes assimétricas de Henry.

1.3 ReagOes assimétricas de Henry

O grupo nitro é um grupo versatil e util que pode ser facilmente introduzido em
moléculas organicas. Devido a natureza que este grupo tem de retirar eletrdes, um
protdo na posicao a é facilmente removido até mesmo por uma base fraca (Esquema

1.3).19

Esquema 1.3

De entre as varias reacdes de formacao de ligacbes C-C a reacdo de Henry é uma
das reacdes consideradas classicas da sintese organica.[®l Esta reacdo consiste no ataque
nucledfilo do anido nitronato formado, a um composto carbonilico, de forma a originar
um B-nitrodlcool®™®! e é uma transformacdo bastante utilizada, desde a sua descoberta
em 1895.[° Quando o eletréfilo é uma imina (base de Schiff) em vez de um composto

carbonilico, a reac3o é designada por reacdo aza-Henry ou reac3o nitro-Mannich.!

Reacédo de Henry
X, . " Y
+ Base cat.
R™ "H NO, —=aseca 5 R
Reacéo aza-Henry
NR,

R
J\ + f 1 Base cat. R
NO,

NO,

NHR,
R4

R™H

NO,

Esquema 1.4
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Uma das muitas caracteristicas das reacGes de Henry que a torna sinteticamente
atraente, resulta do facto de que é necessario apenas uma quantidade catalitica de base
para promover a reagao. Uma outra caracteristica importante é que podem ser
utilizadas uma grande variedade de bases, incluindo bases idnicas como hidroxidos de
metais alcalinos, alcoxidos, carbonatos, e fontes de anido fluoreto como por exemplo o
flureto de tetra-n-butilamoénio (TBAF), ou entdo bases ndo idnicas como aminas
organicas (por exemplo 1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMG), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) e (2,8,9-
trialquil-2,5,8,9-tetraazo-1-fosfa-biciclo[3.3.3.Jundecano (PAP)), para promover a
reacdo de Henry.l”l Alguns &cidos de Lewis também podem catalisar este tipo de
reacdes, ativando os compostos carbonilicos sob condi¢des acidas suaves.P!

Tal como todas as outras reacdes cataliticas assimétricas, a reacdo de Henry pode
ser efetuada com recurso a trés tipos principais de catalisadores quirais que incluem
biocatalisadores, organocatalisadores e complexos metdlicos. Estes ultimos constituem
um método atraente e muito poderoso para a sintese de nitrodlcoois oticamente puros.
Os complexos metalicos resultantes da reacdo de espécies metalicas com ligandos
organicos quirais, podem controlar com precisdo o resultado estereoquimico de
transformagOes assimétricas. Estes catalisadores sdo um dos métodos mais
frequentemente utilizados para induzir enantio- ou diastereosseletividade em reagdes
de Henry.

As caracteristicas fundamentais dos catalisadores metdlicos assimétricos acima
referidos incluem a capacidade de catalisar a reacdao desejada, bem como induzir
quiralidade nos produtos. A capacidade de catalisar a reacdo é conseguida se os locais
de coordenacdao do centro metalico estiverem acessiveis ao substrato durante a
transformacdo catalitica. A inducdo de quiralidade nos produtos é conseguida através
da transferéncia de informacao estereoquimica do ambiente quiral, que esta ao redor
do catalisador, para os produtos. Os complexos metalicos utilizados como catalisadores
para as reacOes de Henry assimétricas incluem complexos de metais alcalinos,
complexos de metais de transicdo e complexos de metais de terras raras. De entre estes
trés tipos de complexos metdlicos, os complexos de metais de transicdo ocupam um
lugar destacado, uma vez que tém a vantagem de proporcionar uma elevada

seletividade, sob condicGes de reacdo suaves, e sdo mais econdmicos quando

8
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comparados com os complexos de metais de terras raras. Outra vantagem dos
complexos de metais de transicdo é a possibilidade da sua atividade e seletividade
puderem ser modeladas em funcdo das caracteristicas do ligando.

As reagbes assimétricas de Henry usando complexos de metais de transi¢ao
como catalisadores podem ser realizadas por dois métodos. O primeiro método envolve
a utilizacdo do complexo isolado como catalisador; o segundo método envolve a
utilizacdo do complexo formado in situ (a partir de um ligando organico quiral e um sal
de metal de transic3o) como catalisador.!”]

O nitrometano é o nitroalcano mais usado nas reacdes de Henry, devido ao seu
baixo custo. Geralmente, este tipo de rea¢bes sao reagbes de equilibrio e o nitrometano
é utilizado em excesso de modo a se obter os nitroalcoois com bons rendimentos, estes
podem ser convertidos numa grande variedade de grupos funcionais importantes

(Esquema 1.5).

(0] o (0]
Desnitragéo
Ry ———— > )J\/R1
R () R
NO,
TOxidagéo
OH
R)\(R1 Des(is)ﬂo»R/\rm _Redugag R R1 Reacg&o de Nef . R,
NO, (c) MO ©) /ﬁf
i NO, N 3
Nitroaldol @
Reaccao de )
(a)l Reducdo Nu Michael Redugao
Nu R
OH o 1"
R R 1
R 1 NO Amina
NH, 2
Aminoalcool
Esquema 1.5

Por exemplo, o grupo nitro pode ser facilmente reduzido a grupo amino
(percursos a e d). A desidratacdo do nitroaldol conduz a formacgdo de uma nitro-olefina,
que é um bom aceitador de Michael (percurso b). As nitro-olefinas podem ser facilmente
reduzidas a nitroalcanos (percurso c), que por sua vez sdo reduzidos a aminas. A reagao

de Nef é util para converter nitroalcanos em compostos carbonilicos (percurso e) e,
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utilizando condicOes radicalares, os produtos nitroalddlicos sdo muitas vezes utilizados
para a substituicdo do grupo nitro por um hidrogénio (percursos f e g).>!

Spangler et al'® propuseram o ciclo catalitico apresentado na figura 1.3 para a
reacdo do nitrometano com aldeidos na presenc¢a de Cu(OAc), e do ligando 1.5. O ciclo
catalitico inicia-se com a coordenacdo do nitrometano ao complexo de cobre e com a
transferéncia de um protao do nitrometano para o grupo acetato. De seguida, este
grupo é substituido pelo substrato e ocorre o ataque pela face Re do anido nitronato ao
aldeido. Apds a formacgao da ligagao C-C, o produto alddlico é libertado por protonagao
pelo acido acético intermediario, que assim conclui o ciclo catalitico e regenera o

complexo ligando quiral-acetato de cobre.

o H
R I
'fo,, /N‘> o}
O p *
/—* /N*'_O'CU\O AJ\OH OH
H + o S H
=N R N,
R o, /N) .0 <B4
O'CU\O A NH
—N® o N 1.5
: oy
o O,Cu\O
)J\ Ligando+CuOAc
OH /K H
20 N MeNO,
RCHO § ”/\D
o)
Oo

Figura 1.3. Ciclo catalitico proposto por Spangler et al. para a rea¢do assimétrica de Henry

A utilizacdo de complexos metdlicos para catalisar a reagao assimétrica de Henry
foi desenvolvida por Sasai et al. em 1992,1°! sendo esta considerada a primeira vers3o
assimétrica desta reac¢do. Estes autores observaram que alcoxidos de terras raras sao
suficientemente basicos, devido ao seu baixo potencial de ionizacdo e
eletronegatividade, para promoverem reag¢des nitroalddlicas assimétricas na presenca
de ligandos quirais.[?! Estes autores desenvolveram catalisadores de alcéxidos de terras
raras-litio-BINOL, como por exemplo o (S)-LLB (Esquema 1.6), conseguindo obter bons
rendimentos e ee até 90% para a reagdo enantiosseletiva de Henry entre o ciclo-
hexanocarbaldeido e o nitrometano.!® O complexo metal-ligando quiral foi desenhado

para possuir dois locais de caracter diferente, um local basico e um local acido, cada um
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capaz de ativar, de forma independente, o composto nitro e o substrato aldeido,

respetivamente.l]

La(O'Pr); +

OH

H

L, g )
Yy

B ’O’/
L--6_)
1.6
L,
0y

O, v O
( La) L

Esquema 1.6

Foram preparados outros catalisadores deste tipo, que mostraram diferencas

acentuadas quer na reatividade quer na enantiosseletividade.!’% De modo a expandir o

ambito desta reacdo, Sasai et al. decidiram utilizar este sistema catalitico em

nitroalcanos mais complexos em que é necessario um controlo enantiosseletivo e

diastereosseletivo da reacdo.®! Para tal foram preparados novos catalisadores

assimétricos e verificou-se que a presenca de substituintes nas posi¢cdes 6 e 6’do BINOL

(Esquema 1.7), permitia obter nitrodlcoois com uma pureza ética superior a obtida com

o complexo 1.6.

see s
R

6

R
00
:OH OH

Esquema 1.7

R

H (LLB)
Br
Me
C=N
C=CH
C=CPh
C=CSiMe;
C=CSiEtg
C=CTBS
C=CSiMe,Ph
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Tabela 1.1. Resultados obtidos na reagdo de Henry com o ligando 1.7

R1
OH OH OO
z ' OH

RCHO + Nitroalcano 3:3mol% 1.7 R/:\:/RI + R/\l/R R'=CSiEts oH
THF NO, NO, OO
Syn Anti R
1.7
R R’ Nitroalcano Rendimento syn:anti ee (syn)
PhCH,CH, Me CH3CH,NO; 70 89:11 93
PhCH.CH, Et CH3(CH,)2:NO; 85 93:7 95
PhCH,CH; CH,OH OH(CH,),NO, 97 92:8 97
CH3(CH3)4 CH,OH OH(CH3):NO; 96 92:8 95

Estes autores verificaram ainda que o catalisador 1.7 conduz a obtencdo de
melhores diastereosseletividades, em que o produto syn é o predominante.['%

Apds a descoberta deste tipo de catalisadores, um grande numero de
catalisadores metdlicos e organocatalisadores foram desenvolvidos para a reagao
assimétrica de Henry.!

De entre os complexos quirais de metais de transicdo usados como catalisadores
para as reagOes assimétricas de Henry, os complexos de cobre desempenham um papel
importante, devido a relativa ndo toxicidade do cobre metalico, a sua disponibilidade e
baixo custo, que o torna especialmente atraente.’! Jgrgensen et al., em 2001,
descreveram a reacao assimétrica de Henry entre um a-cetoéster 1.8 e o nitrometano

(1.9), catalisada por alguns complexos quirais facilmente disponiveis (Esquema 1.8).

(0]
OH
R1J\COZR2 +MeNO, —Base I~ )
18 1.9 Acido de Lewis quiral R | CO2R
: ) 02N
1.10

Esquema 1.8

Esta reacdo permitiu alargar o ambito das reacbes de Henry, uma vez que pela
primeira vez foi demonstrado que as cetonas também reagem cataliticamente de uma
forma altamente enantiosseletiva.[!?! As cetonas, quando comparadas com os aldeidos,
sdo substratos mais dificeis porque reagem mais lentamente do que os aldeidos, as
reacGes com nitroalcanos tendem a ser reversiveis e, para além disso, a diferenciacdo

entre as faces enantiotdpicas é menor no caso das cetonas, devido a maior semelhanca

12
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entre os dois grupos ligados ao carbonilo.®! Nesta reacdo s3o formados a-hidroxi-B-nitro

ésteres oticamente ativos (1.10) que contém um carbono quaternario como centro

quiral. Diferentes ligandos quirais, acidos e bases de Lewis, foram testados como

catalisadores para este tipo de reagdes. Os resultados mais promissores foram obtidos

com ligandos do tipo bis(oxazolina) (Figura 1.4), usando cobre como 4acido de Lewis.

o X o o%(o o o
7/<(J </ ) \ Phe 7 ¢ J.\\Ph
N N, N N N N
tBd 1.1 Bu pp 442 Ph o py 113 Ph

Figura 1.4. Ligandos do tipo bis(oxazolina)

De entre os varios ligandos sintetizados, o que mostrou um melhor desempenho,

foi o ligando 1.11. De entre as vdrias bases estudadas a trietilamina foi a que conduziu a

melhores resultados e o a-ceto-éster que se mostrou mais eficiente para este tipo de

reacOes foi o 1.14a, originando o produto 1.15a com um ee de 92% e uma conversao

superior a 95% (Esquema 1.9).01%

i OH
NEt g
1 5 — =3 1 2
R' SCO,R? + MeNO, 111-Cu(OTr), OFra\lj\cozR
114  a:R'=Me, R?=Et 2 1.15
b:R'=Et, R?=Et
c:R'=Et, R?=Bn
d:R"'=PhCH,CH,, R?>=Et
e:R'=Ph, R%=Et

f:R'=p-NO,CgH,, R?=Et

Esquema 1.9

Jorgensen et al. também desenvolveram uma outra reacao de Henry em que

utilizam sililnitronatos (1.16), em substituicdo dos nitrocompostos, para reagir com

aldeidos (1.17) (Esquema 1.10).

RSiO_* O 0 HO, R
NI * RQJ\H =
kR1 A7 NO,

1.16 1.17 118

Esquema 1.10
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Estes autores verificaram que da reacdo entre o nitronato 1.19 e o benzaldeido
(1.20), utilizando diferentes complexos do tipo acido de Lewis como catalisadores, é
possivel obter o nitrodlcool 1.21. Como este composto é instdvel, é convertido no
correspondente éster de Mosher (1.22), por reacdao com cloreto de (S)-a-metoxi-a-
trifluormetilfenilacetilo, e os ee desta reacdo foram determinados a partir destes
compostos. De entre os ligandos estudados os que permitiram obter resultados mais
promissores foram os ligandos 1.11-1.13. O melhor resultado foi conseguido utilizando
o complexo Cu(OTf);-1.13, na presenca de trifenilsilildifluorsilicato de tetrabutilaménio

(TBAT), com um ee de 65% (Esquema 1.11).113!

OMe
) MeO,//<CF3 Ph—=CF,4
Me3SiO. -0 )O]\ Cu(OTf),1.13  HO, Et Ph” > cocl S OEt
+ —_— 5_/ S ————
U Ph” “H TBAT Ph - Piridina
Et NO, 20 h, ta =
e A NO,
1.19 1.20 1.21 122 ee=65%

Esquema 1.11

Estudos com ligandos do tipo bis(oxazolina) foram ainda reportados por Evans et
al., em 2003." Estes autores desenvolveram novos catalisadores de cobre-
bis(oxazolina) (Figura 1.5) para serem utilizados na reacdo assimétrica de Henry com
uma grande variedade de aldeidos, incluindo aldeidos alifaticos e aldeidos aromaticos

substituidos, a temperatura ambiente.[®!

R 123
a:R=Ph
b:R=i-Pr
c:R=Bn
d:R=t-Bu

0%0 07;<(o
O
R © 1.24

Figura 1.5. Ligandos desenvolvidos por Evans et al.

O ligando que mostrou ser mais promissor, originando os produtos nitroalddlicos
com ee de 74% e 81%, utilizando metanol e etanol como solventes, respetivamente, foi

01.24.
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Utilizando o complexo de acetato de cobre com o ligando 1.24 (Esquema 1.12)
foi testada a reagdo assimétrica de Henry com diferentes aldeidos aromaticos (com
grupos dadores e atratores de eletrdes), tendo-se obtido ee elevados (87-91%).
Utilizando aldeidos alifaticos quer ramificados quer ndo ramificados como substratos
também foram obtidos bons resultados, com ee entre 92-94%.114 E de salientar que, ao
contrario do trabalho anteriormente descrito, neste sistema catalitico ndo é necessaria

a adic3o de uma base externa.l®!

o%o ov)<(o
|\\-<// \ \n'</ / \

% MN N + Cu(OAc)y.H,0 ————> l NN
> N Cu
/ \

1.24 AcO OAc

1.25

Esquema 1.12

Uma outra classe de ligandos que tem sido aplicada em varias reagoes
assimétricas, com sucesso, sdao os ligandos do tipo bis(oxazolina) tridentados, com
simetria C; (1.26-1.28 Figura 1.6).1! Por exemplo, o ligando 1.26 foi utilizado em reacdes
assimétricas de hidrosililac3o!’>18] e de ciclopropanacdo!'®22, tendo-se obtido ee até

99%.[23!

oL QR o

o) SN o 0] s

\ \J OR\ Z (OR\ 0
N7 O N N

S/N 1.26 N Rr K./N 1.27 )J K/ 1.284{J

R : b :

F h
Ph /\

Figura 1.6. Ligandos do tipo bis(oxazolina) tridentadas

Tendo por base os bons resultados obtidos com as bis(oxazolinas) tridentadas,

Xu et al. desenvolveram os ligandos 1.29 e 1.30 (Figura 1.7), que foram utilizados na
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reacao assimétrica de Henry entre o nitrometano e o etilpiruvato, na presenca de

diferentes catalisadores metadlicos e diferentes bases (Esquema 1.13).

S%HJN%E o?:/rge)
~ - N

R R R
1.29 1.30
a:R=CH(CHs),
b:R=CH2CH(CH3)2
c:R=Ph
d:R=CH,Ph
e:R=C(CH3)3

Figura 1.7. Ligandos desenvolvidos por Xu et al.

. OH
o 20 mol% Acido de Lewis *
20 mol% ligando quiraj R CO,Et
)J\ + CH3N02 NEt
H5C CO,Et 3 NO,

Esquema 1.13

O produto foi obtido com elevado rendimento (90%) e bom ee (50%), utilizando
o complexo Cu(OTf);-1.30a. Verificou-se ainda que a utilizacdo de Zn(OTf),, como 4acido
de Lewis, em vez de Cu(OTf), conduzia a obtencdo de um produto de configuracdo
oposta. O resultado mais promissor foi obtido utilizando o complexo Cu(OTf);-1.30e,
com um rendimento de 74% e um ee de 60%.[6:23]

Para além do cobre também tém sido testados outros metais na reacao
assimétrica de Henry, nomeadamente o zinco. Trost et al. desenvolveram um novo tipo
de catalisador assimétrico que envolve um complexo de zinco dinuclear e o ligando

quiral 1.31 (Esquema 1.14).

Ph._OH HO__Ph Ph. O-Fho. Ph
Ph Ph PR\ ) / Tph
% 5 - ZnZn s
N OH N 2 eq. Et,Zn N O N

—_—

1.31 1.32

Esquema 1.14
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Estes autores mostraram que com este sistema catalitico é possivel efetuar a
reacdo de Henry utilizando aldeidos a-ramificados como substratos, obtendo-se os
produtos nitroalddlicos com rendimentos e ee elevados (até 93%), a semelhanca dos
obtidos com aldeidos aromaticos (ee até 93%) e heterociclicos (ee até 90%). Neste
trabalho foi também possivel concluir que usando uma temperatura mais baixa e um
excesso maior de nitrometano a seletividade aumenta.[?*

As reacoes de Henry com este sistema catalitico permitiram a sintese eficiente
de agonistas dos recetores-f3, como a (R)-(-)-denopamina (1.35) e a (R)-(-)-arbutamina

(1.36) (Esquema 1.15).1%

cHO
+ CH3NO,
RO
* R=TBDMS X=H
1.33 R=TBDMS X=OTBDMS 134 136M©\
HO : OH

Esquema 1.15

Os complexos de cobalto também foram testados neste tipo de reagdes. Os
complexos de cobalto cetoaminicos sdo conhecidos por ter um potencial catalitico
consideravel, devido a sua natureza de acidos de Lewis. Baseados nesta ideia, Yamada
etal. em 2004, sintetizaram alguns complexos quirais deste tipo, 1.37 e 1.38 (Figura 1.8),

e utilizaram-nos na reagao assimétrica de Henry.

Ph Ph
_N\ N=—
\ Lo/ =N N=
(0] O O 0] \ /Co< /
o) o o) o)
1.37 1.38

Figura 1.8. Complexos de cobalto cetoaminicos desenvolvidos por Yamada et al.
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O estudo da atividade catalitica destes complexos revelou que na presenca de
DIPEA, os complexos 1.37 e 1.38 sdao capazes de mediar a reagdo entre o nitrometano e
diversos aldeidos com ee acima de 84%. Para aldeidos orto-halossubstituidos estes
complexos mostram uma enantiosseletividade ainda maior, com ee acima de 92%.1°!

Tendo por base as semelhancas estruturais existentes entre estes catalisadores
e os salen, Yamada et al. decidiram testar uma série de complexos salen-cobalto
comercialmente disponiveis. Os salen 1.39 e 1.40 (Figura 1.9) mostraram-se eficientes

na rea¢do assimétrica de Henry.

Ph Ph

Figura 1.9. Complexos de cobalto testados em reagdes assimétricas de Henry por Yamada et al.

Estes complexos foram ensaiados como catalisadores utilizando nitrometano e
varios aldeidos como substratos, na presenca de DIPEA como base. Foram obtidos ee
entre 62% e 98%. Também com estes complexos, tal como ja tinha sido anteriormente
verificado, melhores enantiosseletividades s3o obtidas com aldeidos orto-
halossubstituidos. Estes autores verificaram ainda que os ee obtidos com o complexo
1.40, para aldeidos orto-halossubstituidos, eram superiores aos obtidos com o
complexo 1.39.[201

Ao longo dos ultimos anos, muitos sistemas cataliticos em que o cobre é utilizado
como metal tém sido desenvolvidos para aplicacdo em reacdes assimétricas de Henry
com ligandos quirais de diferentes tipos, como as bis(oxazolinas)?’3%, aminoalcoois!-
34 diaminas!®>-3°, aminopiridinas!*®*4, bases de Schiffl*>8l, entre outros.

A D-(+)-canfora desempenha um papel importante em sintese assimétrica,
devido ao seu baixo custo, a sua estrutura rigida e facilidade de se transformar em
derivados sinteticamente Uteis. Bases de Schiff quirais derivadas da canfora tém sido
relatadas na trimetilsililcianacdo enantiosselectiva de aldeidos.[*! A utilizacdo de bases

de Schiff quirais derivadas da canfora em reacdes assimétricas de Henry ainda é rara.
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Jiao et al. desenvolveram uma série de ligandos quirais deste tipo (Figura 1.10), que

foram ensaiados na rea¢do assimétrica de Henry (Esquema 1.16).

OH
N H  aR'=H, R%=0H, R%=H
on  DR'=H, R?=0C4H, R®=H
c:R'='Bu, R%=H, R*=Bu
R3 R d:R'=H, R%=H, R3=Br
R2 1 41 e:R'=CHj, R?=H, R®=H

Figura 1.10. Ligandos desenvolvidos por Jiao et al.

OH
(0] *
)J\ Ligando (1.41a-e)-CuClI /K/NOZ
+ CH3NO, > R
R™ 'H BUOH, t.a.
1.42 1.43

Esquema 1.16

Foram testados os ligandos 1.41a-e e o que se mostrou mais eficiente na reacao
entre o nitrometano e o p-nitrobenzaldeido foi o 1.41a com um rendimento de 90% e
um ee de 84%. Foram também testados outros aldeidos como substratos, tendo-se
obtido ee entre 43% e 87%.%

Xu et al. sintetizaram quatro aminoalcoois derivados da D-(+)-canfora, contendo

enxofre (Figura 1.11) e testaram a sua atividade em reacdes de Henry.

H H
X R

a:X=S, R%=H

b:X=S, R?= CH,4

¢:X=0, R%=H
1.44 1.45

Figura 1.11. Ligandos sintetizados por Xu et al.

Estes ligandos foram ensaiados utilizando o p-nitrobenzaldeido e o nitrometano
como substratos e diferentes sais de cobre. O ligando que se mostrou mais eficiente foi
0 1.45¢, em conjugacao com cloreto de cobre, obtendo-se um rendimento de 96% e um

ee de 63%. Os autores ainda verificaram que aumentando a percentagem de catalisador
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de 10 mol% para 15 mol% o rendimento e o ee aumentavam para 98% e 70%,
respetivamente. Foram ainda testados varios solventes na reagao, tendo-se verificado
gue utilizando o nitrometano como solvente e baixando a temperatura da reacao para
0 °C, os resultados eram mais promissores, obtendo-se 96% de rendimento e 89% de ee.
Por ultimo foram testados diferentes aldeidos e os nitroalcoois respetivos foram obtidos
com bons rendimentos, entre 40% e 96%, e excelentes ee, entre 87% e 96% (Esquema

1.17).54

OH
JOL CuCl-ligando 1.45¢ R)*\/No2
R + CH3NO, CH;NO, 0°C

146 1.47

Esquema 1.17

Wang et al. sintetizaram bases de Schiff tridentadas quirais para aplicacdo em
reacOes assimétricas de Henry. Estes ligandos sdo obtidos por reacdo de aminodlcoois
quirais com salicilaldeidos. A influéncia de diferentes substituintes no anel aromdatico no

rendimento e na enantiosseletividade na reagao de Henry foi estudada (Figura 1.12).

Ri  Ph
Ph
=N ©oH

a:R'=Bn, R%=H, R3=H

Rs OH b:R'=Bn, R2=H, R3=Br
R, ¢:R'=Bn, R2=Cl, R3=CI
d:R'=Bn, R%=Br, R3=Br

1.48 e:R'=Bn, R%=|, R3=|

f:R'=Ph, R%=I, R%=|

Figura 1.12. Ligandos sintetizados por Wang et al.

Utilizando o p-nitrobenzaldeido e o nitrometano como substratos e o etanol
como solvente, verificou-se que o ligando que conduziu a resultados mais promissores
foi 0 1.48e, com um rendimento de 98% e um ee de 97%.

A reacdo foi levada a cabo com diferentes aldeidos e foram obtidos excelentes

rendimentos, entre 87% e 97%, e excelentes ee, entre 90% e 97% (Esquema 1.18).552
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R

o}

J\H

1.49

OH
Cu(OAc),-ligando 1.48e )*\/NOZ
+ CH3NO > R
T2 EtOH, t.a.
1.50

Esquema 1.18
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Capitulo 2

Sintese de Ligandos

Este trabalho teve por objetivo a sintese de ligandos quirais que posteriormente
pudessem ser utilizados em reacbes assimétricas de Henry. Assim, partiu-se de
compostos de ocorréncia natural, que podem ser obtidos na sua forma
enantiomericamente pura, e foram-lhes introduzidas algumas modificacdes estruturais
de forma a obter estruturas adequadas a sua utilizagdo em catalise assimétrica.

Para a sintese dos ligandos pretendidos foram utilizados o acido L-tartarico e o
acido (+)-canférico que foram modificados de forma a dar origem a ligandos com
diferentes grupos funcionais como grupos hidroxilo, amina e imina.

As sequéncias sintéticas para a obtencdo destes ligandos serao discutidas ao
longo deste capitulo, e estdo agrupadas em funcdo do composto base que lhes deu

origem.

2.1 Sintese de Ligandos Derivados do Acido L-Tartérico

Existem trés formas estereoisoméricas do dacido tartarico (Figura 2.1), o acido
tartdrico dextrorrotatério (D-acido tartarico) encontrado nas uvas e em muitos outros

frutos, o acido tartdrico levorrotatoério (L-acido tartdrico), que é obtido principalmente
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por resolucdo do acido tartarico racémico, e o acido tartarico meso, uma forma ndo

quiral deste acido.

COOH COOH COOH
H-Q<0H HO-Q«H H-¢<0H
HO=C=H H=C=<OH H~C~OH
COOH COOH COOH

D-4cido tartarico L-acido tartarico meso-acido tartarico

Figura 2.1. Representacdo das formas estereoisoméricas do acido tartarico

O 4cido L-tartdrico é um acido dicarboxilico e € um composto natural abundante
que estd presente em muitas plantas. Possui inimeras aplicagdes quer na industria quer
na alimentacao, pois é usado como condimento de comida e na preparacdo de bebidas
efervescentes. Este acido foi isolado pela primeira vez em 1769 pelo quimico sueco
Scheele. Como é uma fonte quiral de baixo custo é muito utilizado na resolucdo de
compostos racémicos, com os quais forma sais diastereoisoméricos de facil separagao.
Uma outra vantagem deste composto é o facto de possuir dois grupos funcionais
suscetiveis de serem modificados, o que o torna um bloco de construgao quiral muito
util. Neste trabalho utilizou-se o L-acido tartarico para a sintese de alguns ligandos do
tipo hidroxipirrolidina.

No grupo de investigacdo de Quimica Organica tém sido publicados alguns
trabalhos em que os derivados do acido L-tartarico sdo utilizados, com bons resultados,
como ligandos quirais em catdlise enantiosseletiva, nomeadamente em reac¢des de
alquilacao®3-%°! e de trimetilsililcianac30!*®571. Assim, decidiu-se testar estes compostos
quirais em reagdes assimétricas de Henry. Comecgou-se por testar o ligando 2.2a
(Esquema 2.1), um B-aminoalcool de base pirrolidina, com o grupo benzilo como
substituinte do d4tomo de azoto no anel de cinco membros. Como foram obtidos
resultados promissores na reacdo assimétrica de Henry, decidiu-se sintetizar outros
ligandos deste tipo, variando apenas o substituinte ligado ao atomo de azoto do anel
pirrolidinico.

A sintese dos ligandos derivados do acido tartarico é efetuada em dois passos,

de acordo com o esquema 2.1.
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o o]
HO OH . HO . HO
[ 2 . R, Xieno.refiug [ R iAW, ENR
HO" HOY Eter Etilico, refluxo Ho“
a:R= benzil le}
o] o .
b:R= ciclohexil 2.1a-e 2.2a-e
c:R= 1-naftiimetil o
d:R= 2-(N-tosil)aminoeti 2.1a91% 2.2 26%
e:R= 2-(N, N-dietil)aminoeti 2.1b 30% 2.2b 36%
2.1¢ 33% 2.2¢ 48%
2.1d 54% 2.2d 18%
Esquema 2.1

A reacdo do 4acido tartarico com as diferentes aminas é uma reacao de
condensagao que é efetuada em refluxo de xileno, utilizando um Dean and Stark, para
recolher a dgua formada no decorrer da reacdo. Desta forma sdo obtidas as (3R, 4R)-di-
hidroxidioxopirrolidinas 2.1a-d. Estes compostos sdo, em seguida, reduzidos com
hidreto de aluminio e litio, em refluxo de éter etilico durante 48 horas, dando origem as
(3S, 4S)-di-hidroxipirrolidinas 2.2a-d.

A di-hidroxidioxopirrolidina 2.1a é obtida por reacdo do acido tartarico com a
benzilamina, uma amina comercialmente disponivel. Esta di-hidroxidioxopirrolidina
precipita do meio reacional, apds arrefecimento, e é lavada com hexano dando origem
a um solido com um rendimento de 91%. Seguidamente é reduzida a correspondente
di-hidroxipirrolidina 2.2a obtendo-se um sélido com um rendimento de 26%, apds
recristalizacdo em acetato de etilo/hexano.

O procedimento adotado para a sintese da di-hidroxidioxopirrolidina 2.1b foi
igual ao descrito anteriormente, mas utilizando ciclo-hexilamina. Neste caso ndo se
observa a formac¢ao de um sélido apds arrefecimento, sendo necessario dissolver o éleo
obtido em refluxo de acetato de etilo. Este dleo é precipitado com hexano, originando
o composto 2.1b, com um rendimento de 30%. Este composto é convertido no
composto 2.2b por reducdo com hidreto de aluminio e litio, obtendo-se um éleo que
por recristalizacdo com acetato de etilo/hexano da um sélido, com um rendimento de
36%.

A amina utilizada para a ciclizacdo com o acido L-tartdrico que leva a obtencao
da di-hidroxidioxopirrolidina 2.1c foi sintetizada a partir do acido 1-naftilacético (2.3).
Este dcido reage com cloreto de tionilo, para dar o correspondente cloreto de acido 2.4

(Esquema 2.2). No isolamento desta reacdo o excesso de cloreto de tionilo deve ser
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evaporado por completo, pois caso permanegam vestigios deste no meio reacional nao
se forma o isocianato no passo seguinte. O composto 2.4 reage com azida de sddio e
forma-se a acilazida correspondente que é convertida no respetivo isocianato, apds
rearranjo e elimina¢dao de N2. O mecanismo que da origem ao isocianato é conhecido
por rearranjo de Curtius e pensa-se que este mecanismo é concertado, logo ndo ha

formacao do nitreno intermediario (Esquema 2.3).

(0]
NH;CI
OH Cl ’
SOCl, 1) NaNg, tolueno, refluxo
O e — 1) MM O
23 2.4 2.5 88%

Esquema 2.2

Os isocianatos podem ser hidrolisados as correspondentes aminas, através do
ataque da dgua ao carbonilo, levando a formacdo do acido carbamico, que por

eliminag¢do de CO, dd a amina (Esquema 2.3).

o) o)
OO O .. A
R)kN:NfN -~ R@ijzN—» R-N=C=0
;@ N,
0
H, O .co
R-N=Cc=0——>R-N _— R_NJ4 2 RNH,
OH o7
H,0 ©

Esquema 2.3

De modo a obter o hidrocloreto da amina 2.5 o composto é tratado com acido
cloridrico.

A di-hidroxidioxopirrolidina 2.1c foi obtida na forma de um sélido, com um
rendimento de 33%. De seguida este composto foi reduzido com hidreto de aluminio e
litio a correspondente di-hidroxipirrolidina 2.2¢, com um rendimento de 33%.

As di-hidroxipirrolidinas acima descritas sdo ligandos bidentados, que
coordenam com os metais pelo dtomo de azoto e por um dos grupos hidroxilo. Para
efeitos comparativos decidiu-se tentar sintetizar di-hidroxipirrolidinas tridentadas e

estudar a sua influéncia nas reacdes assimétricas de Henry. Para tal foi necessdario
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sintetizar aminas que contivessem um outro grupo coordenante, para além dos acima
mencionados. Para preparar a di-hidroxidioxopirrolidina 2.1d foi necessario sintetizar a
amina 2.8. Para tal partiu-se da etilenodiamina (2.6) e fez-se reagir este composto com
cloreto de tosilo (2.7) (Esquema 2.4). A reagdo foi efetuada utilizando excesso de
etilenodiamina e a adicdo do cloreto de tosilo deve ser feita lentamente para que se
forme apenas o produto mono-substituido. A reacdo foi efetuada a temperatura
ambiente e foi possivel comprovar por TLC que a reacdo estava completa ao fim de uma
noite. O produto foi obtido com um rendimento de 74%, na forma de um sélido de cor

branca, apds recristalizacdo em DCM/hexano.

SO,ClI
o]
NH NEt; N-8 CH
HZN/\/ 2 + HZN/\/ y 3
ZC7H3 2.8 74%
Esquema 2.4

A ciclizacdo do composto 2.8 com 4cido tartarico, permitiu obter a di-
hidroxidioxopirrolidina 2.1d, na forma de um dleo, que é recristalizado em acetona/éter
etilico, originando um sélido com um rendimento de 54%. Seguidamente este composto
foi reduzido a di-hidroxipirrolidina 2.2d, tendo-se observado por RMN proténico a
existéncia de produto, embora ndo puro. Foi entdo necessdrio purifica-lo através de
coluna cromatografica, utilizando como eluente DCM/MeOH (90:10). Por RMN *H foi
possivel comprovar que se tinha o ligando pretendido puro, sob a forma de um sdélido
de cor castanha, com um rendimento de 18%.

Com o intuito de obter outros ligandos pirrolidinicos tridentados, foi também
tentada a sintese da di-hidroxidioxopirrolidina 2.1e, a partir da amina 2.11 e do acido L-
tartarico. Para a sintese desta amina utilizou-se novamente etilenodiamina (2.6) e
protegeu-se um dos grupos amina com o grupo t-butoxicarbonilo, por reagdo com
(Boc),0 (Esquema 2.5). Mais uma vez a adicdo de (Boc).0 deve ser feita lentamente e
na presenca de excesso de diamina, de modo a obter apenas o produto mono-
substituido. Ao fim de uma noite era evidente por TLC a formacdo de um produto, e por

RMN protdnico confirmou-se que era de facto o produto pretendido. O composto 2.9
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foi obtido na forma de um 6leo amarelo, com um rendimento de 73%. O objetivo inicial
era sintetizar o produto monoetilado e n3ao o produto 2.10. Para tal seguiu-se um
procedimento descrito na literatura, que ja tinha sido utilizado anteriormente no grupo
de investigacdo para alquilar outras aminas,®® e que consistia em utilizar excesso de
iodoetano em relacdo ao numero de moles de amina. A reacao foi efetuada em refluxo
de acetonitrilo, na presenca de K,COs. Verificou-se por RMN protdnico que se formava
o sal de amina, ou seja, ocorria a adicdo de trés grupos etilo a amina 2.9. Assim, decidiu-
se diminuir o numero de equivalentes de iodoetano em relagdo ao numero de
equivalentes de amina e efetuou-se a reacdo com uma proporcdo de 1:1, para tentar
obter o produto monoetilado. Por RMN *H verificou-se existir uma mistura dos produtos
monoetilado e dietilado, que foi possivel separar por coluna cromatogréafica. No
entanto, o produto monoetilado foi obtido com um rendimento muito baixo. Assim,
decidiu-se fazer reagir o composto 2.9 com iodoetano numa proporgao de 1:2, para
tentar sintetizar o produto dietilado 2.10. Este composto foi obtido na forma de um éleo
amarelo, com um rendimento de 75%. De seguida, procedeu-se a remog¢ao do grupo
protetor, fazendo reagir a amina 2.10 com acido formico a temperatura ambiente,

obtendo-se desta forma o produto 2.11, com um rendimento de 32%.

H
H2N/\/NH2+BOCZO i» H2N/\/N_BOC L» Et\ —_-N—Boc
K,CO3, Acetonitrilo /210 75%
2.6 Et °
. 2.9 73% T
(@]
o
o
T
Et
*N————NH,
Bt 2.1132%

Esquema 2.5

Depois de sintetizada a amina 2.11, efetuou-se a reac¢do de ciclizacdo com o acido
L-tartérico, n3o se tendo, no entanto, observado por RMN H a formac3o do produto
pretendido. Ndo foi assim possivel avancar para o ultimo passo desta sequéncia
sintética.

Como se pode verificar pelos resultados acima descritos, os rendimentos obtidos
no passo de reducdo das di-hidroxidioxopirrolidinas as di-hidroxipirrolidinas com hidreto

de aluminio e litio, sdo baixos. Tal pode dever-se ao facto de a redugdo das amidas com

28



Capitulo 2: Sintese de Ligandos

este agente redutor poder conduzir a formacdo de outros produtos para além da amina,
tais como, alcoois e aldeidos.

Este método de sintese é eficiente e rapido, no entanto exige temperaturas
muito elevadas no passo de ciclizagdo pelo que algumas aminas podem degradar. Assim,
e de forma a poder colocar outros substituintes no dtomo de azoto, foi utilizada uma
rota sintética alternativa (Esquema 2.6). Pensou-se que a sintese do composto 2.15 seria
interessante para estudar a influéncia da presenca de um grupo benzoilo em vez de um
grupo benzilo (caso do composto 2.2a) na reagao assimétrica de Henry, o que sera

discutido mais a frente.

0 0
NH
HO ©/\ 2 Ho HO
OH N LiAIH, \CN
How N OH  xileno, refluxo HO™ Eter Etilico, refluxo o
e} 2.2a

(0]
21a

OPHE ENOOD®HD

0

HO 0 AcO 0 )J\ AcO AcO
\CN_./( NaOH \CN% Ph” Gl \CNH Pd/C, NH,HCO, N
- - L _ -
HOY Pph  H0  acOv Ph  NEt; DCM AcO" Metanol, refluxo AcO"
2.15 74% 2.1470% 2.13 949 2.12

0%V

Rendimento Quantitativo

Esquema 2.6

A di-hidroxipirrolidina 2.2a foi sintetizada utilizando o método atras descrito.
Numa primeira tentativa de sintese do composto 2.15 o passo de protecdo dos grupos
hidroxilo ndo foi efetuado. O composto 2.2a foi sujeito a hidrogendlise com Pd/C e
formato de amodnio e o produto obtido foi reagido com o cloreto de benzoilo, para tentar
obter o ligando 2.15, de acordo com um procedimento da literatura.”® Por RMN
proténico verificou-se que através deste método de sintese ndo se formava o composto
pretendido. Entdo decidiu-se efetuar primeiro a protecdo dos grupos hidroxilo com
anidrido acético, na presenca de acetato de sédio tri-hidratado, obtendo-se o produto
2.12 com um rendimento quantitativo. Hidrogendlise deste composto, utilizando Pd/C
10% como catalisador e formato de amdnio como dador de hidrogénio, em refluxo de
metanol, origina o produto 2.13 com um rendimento de 94%. Por reacdo de 2.13 com o
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cloreto de benzoilo em diclorometano, a temperatura ambiente e na presenca de
trietilamina, obtém-se o composto 2.14 com um rendimento de 70%. A desprotec¢do dos
grupos hidroxilo em meio basico dd o produto desejado 2.15, com um rendimento de
74%.

Para além de 2.15, também se pretendia sintetizar a (35,45)-3,4-dihidroxi-N-(2-
hidroxietil) pirrolidina 2.17. Para tal foram testados varios métodos descritos na

literatura.[60.61]

HO 7
EN c——OH  pac MO _oH
HO" Tolueno, refluxo /\© MeOH ‘ N
2.1a Z .

OH 2.16

Esquema 2.7

A rota sintética descrita no esquema 2.7 foi iniciada partindo da di-
hidroxipirrolidina 2.1a e fazendo-a reagir com 2-cloroetanol, com o objetivo de formar
o sal de amodnio 2.16. Este seria por sua vez sujeito a hidrogendlise com Pd/C em
metanol com libertacdo de uma molécula de tolueno, de modo a sintetizar a di-
hidroxipirrolidina pretendida, 2.17. Neste trabalho apenas se efetuou o primeiro passo
da sintese, pois ndo se tinha evidéncia da formacao do produto 2.16 nem por TLC nem

através da andlise do espectro de RMN H. Assim decidiu-se experimentar uma outra via

sintética.
(6]
HO,
OH N LiAIH, \C
o ileno, refluxo HO™ Eter Etilico, refluxo o
[¢] 2.2a
21a o
&
3
o3
g0
w
=
o
HO. AcO. OH AcO.
\CN/\/OH NaOH \CN/\/OH o \CNH Pd/C, NH4HCOZ \C /\@
H,0 . - .
HO 2 AcO NaH, THF AcO Metanol refluxo AcO
217 218 213 212

Esquema 2.8
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A via sintética apresentada no esquema 2.8 é semelhante a utilizada para a
sintese do ligando 2.15. Uma vez obtido o composto 2.13, este reage com 2-cloroetanol,
utilizando hidreto de sddio para desprotonar a amina, tornando-a assim mais reativa
para a substituicdo nucleofilica. A reacdo foi efetuada a temperatura ambiente, na
presenca de uma quantidade catalitica de Nal e foi controlada por TLC. Por anadlise do
espectro de RMN proténico, apds isolamento, havia evidéncia da existéncia de produto,
mas este ndo estava puro. Na tentativa de purificar o produto por coluna de
cromatografia, foram testados varios eluentes e verificou-se que o que permitia uma
melhor separacdo era o CH,Cl,/MeOH (1:1). Ndo sendo possivel a utilizacdo de uma
quantidade tdo grande de metanol, pois este solvente dissolve a silica, substituiu-se este
por etanol, que parecia oferecer uma separac¢do analoga. Apds cromatografia em coluna
com CHCl>/EtOH (1:1) o produto foi analisado por RMN H e parecia suficientemente
puro para se avangar para o passo seguinte de reagao.

O ultimo passo de sintese, que apenas envolvia a hidrdlise dos grupos acetilo de
2.18 foi também controlada por TLC. Ao fim de cerca de 18 horas de reagao o reagente
parecia ter sido consumido, mas por RMN proténico o produto ndo estava puro e a
quantidade obtida era muito pequena. Assim, esta sequéncia sintética ja ndo foi

repetida por falta de tempo.
2.2 Sintese de Ligandos Derivados do Acido (+)-Canférico
O acido (1R, 3S)-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-dicarboxilico, comumente

conhecido por acido (+)-canfdrico, pode ser obtido por oxidacdo da canfora com acido

nitrico (Esquema 2.9).162

FeSO,4/HNO3 COOH
H,0, refluxo, 30h COOH

O

Esquema 2.9

O 4cido (+)-canfdrico foi isolado pela primeira vez por Vauquelin, um quimico

francés. Este composto exibe propriedades farmacoldgicas que Ihe permitem substituir
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a canfora em algumas aplicagGes farmacéuticas, uma vez que a sua toxicidade é baixa e
assim podem ser utilizadas doses relativamente elevadas. O acido (+)-canférico também
paralisa as terminacdes nervosas das glandulas sudoriferas, pelo que é util no
tratamento deste tipo de disturbios, podendo também ser utilizado como anti-séptico
local de nariz e garganta.ll

Tém sido publicados varios trabalhos, alguns dos quais do grupo de Investigacao
em Quimica Organica, em que se utilizam derivados do &cido-(+)-canférico como
ligandos quirais em catdlise enantiosselectiva, nomeadamente em rea¢bes de
alquilacao®>%7], reducdo de cetonas!®® e trimetilsililcianagdol®?. Assim, pensou-se que
seria interessante testar este tipo de ligandos em rea¢des assimétricas de Henry, uma
vez que até jd existem alguns trabalhos publicados em que ligandos derivados da
canfora sdo utilizados neste tipo de reacdes, com bons resultados.*!]

Foram entdo sintetizados dois ligandos derivados do acido (+)-canférico, cujas

sequéncias sintéticas ja se encontravam estabelecidas (Esquema 2.10 e 2.13).167)

K / NaN3/H,SO K L, PhCOCI K L, HCO,H/HCOH
HO,C* é/”COgH e HN é/NHzm» PhOCHN &NHZ%

CHCI3 Refluxo Refluxo
2.19 2.20 65% 2.21 50%

- . 0, - / . .
PhOCHN® 63/'1\1(@43)2 _HCI37%, Ho0 Ly ne é/"m(cm)2 Salicllaldeido . AN/
Refluxo Ultrasons, 30-60 min, EtOH /=N N(CHj3),
2.22 2.23
87% 69% OH 224

73%

Esquema 2.10

A sintese da diamina 2.20, (1R,3S)-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina, é
conseguida através da reacdo do acido canférico (2.19) com azida de sédio e acido
sulfurico, a 65-70 °C. A adicdo de azida de sddio deve ser feita em pequenas porgdes,
devido a evolucado de gds. Esta reacdo é denominada por reagao de Schimdt e o produto
foi obtido na forma de um éleo amarelo, com um rendimento de 65%.

Esta reacdo envolve a adicao de acido hidrazdico a acidos carboxilicos, aldeidos
ou cetonas, em que a reacdo mais comum é com 4acidos carboxilicos em meio

fortemente acidico.
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i o o o
@ [ HN TN -N Ho idrali
R)J\OH H R)® _HN; R &CS.\N/_N_N Ny C=N-R _Hidrélise w RNH, + CO,
O

Esquema 2.11

O mecanismo proposto para a rea¢do de Schimdt é semelhante ao proposto para
a reacao de Curtius e sugere a formacdo de um ido acilio, através da eliminacdo de agua,
ocorrendo em seguida o ataque do acido hidrazdico a este ido. Seguidamente, ocorre
um rearranjo, com migracao do grupo alquilo do carbono para o azoto e eliminagao
simultdnea de N;. O mecanismo desta reacdo tem originado alguma discussdao e embora
alguns autores refiram que pode ocorrer primeiro a elimina¢do de N, com formacao de
um ido nitreno intermediario, e sé depois a migracdo do grupo R, estudos mais recentes
apontam que nao ha evidéncia da formacdo deste intermediario, logo é provavel que o
mecanismo seja concertado (Esquema 2.11). E importante referir que o rearranjo ocorre
com retengdo de configuracao, logo a diamina 2.20 tem a mesma configurac¢do do acido
de partida.l¥l

O composto 2.20, por reacao com cloreto de benzoilo em etanol, a temperatura
ambiente, origina o composto 2.21, o (1R,3S5)-N3-benzoil-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-
diamina, apds tratamento com NaHCOs. O produto é obtido com um rendimento de
50%, ap0s purificagdo por cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando éter/NEts
(80:2) como eluente. Como se pretendia a protecdo de apenas um dos dtomos de azoto
da diamina, a reacao foi efetuada utilizando excesso de amina em relagao ao cloreto de
benzoilo.

A introducdo dos dois grupos metilo para a formagao do composto 2.22 é
efetuada utilizando acido férmico e formaldeido. Esta reacdo é conhecida por reacdo de

Eschweiler-Clarke.

33



Capitulo 2: Sintese de Ligandos

0
® OH H
2, e Frn g
H H /\ H H |l| F,{1@ — R1\ (RzH
0
o L
0" H H,0
-0
RLAR® _ co, {0 RLO® R2
\ -—— 0=C + N
CHs; UHZ

Esquema 2.12

Inicialmente, ocorre a protonac¢do do dtomo de oxigénio do formaldeido pelo
acido formico, facilitando assim o ataque do dtomo de azoto da amina ao carbono do
grupo carbonilo do formaldeido, formando-se uma amina quaternaria. A eliminacdo de
uma molécula de dgua conduz a formacado do sal iminio que por reacdo com formato de
amonio, através de um mecanismo concertado, leva a introdugao do grupo metilo no
atomo de azoto e libertacdo de diéxido de carbono, formando a amina pretendida
(Esquema 2.12). No caso de R! ou R? ser um dtomo de hidrogénio, pode efetuar-se a
dimetilacdo da amina, como por exemplo no composto 2.22. Neste caso, a reagao é
efetuada utilizando uma mistura de formaldeido e acido formico, em refluxo durante
uma noite, obtendo-se o produto pretendido com um rendimento de 87%.

O passo seguinte desta sequéncia sintética, passa pela remoc¢do do grupo
protetor da amina. Para tal, o composto 2.22 é tratado com agua e acido cloridrico
concentrado. No final da reacdo o produto é basificado, de forma a obter-se a amina na
forma livre. O composto 2.23 é um 6leo e foi obtido com um rendimento de 69%. Por
ultimo, fez-se reagir o produto 2.23 com salicilaldeido, utilizando ultrassons e silica
ativada a 200 °C para catalisar a reacdo. O produto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel, usando éter etilico como eluente. Foi assim obtido o
ligando pretendido, 2.24, na forma de um sélido amarelo, com um rendimento de 73%.

Depois de se ter sintetizado o ligando 2.24, uma imina, decidiu-se reduzi-lo a
respetiva amina, a fim de avaliar qual o efeito destes ligandos, com caracteristicas
eletrénicas distintas, nas reacdes assimétricas de Henry, como sera discutido mais a

frente.
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O composto 2.24 é reduzido com boro-hidreto de sddio, numa mistura de
CHCl3:MeOH (2:1), a temperatura ambiente. Ao fim de 2 horas verificou-se por TLC que
todo o reagente tinha sido consumido. Apds isolamento, obteve-se o ligando
pretendido, 2.25 na forma de um sélido branco, com um rendimento de 85% (Esquema

2.13).

—N N(CH3), ————— > N N(CH3),
CHCl;:MeOH (2:1) H
OH 224 OH 2.25

85%

Esquema 2.13

Os ligandos cuja sintese foi descrita neste capitulo foram ensaiados em reagdes

assimétricas de Henry, cujos resultados sdo discutidos no capitulo 3.
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Capitulo 3
ReagOes Assimétricas de Henry

As reacOes assimétricas de Henry, tal como foi discutido no capitulo 1, consistem
na reacao de um aldeido com um nitroalcano, de forma a originar um B-nitrodlcool
quiral (3.1). Para além do produto quiral pode também ocorrer a formagao do produto

secunddrio (3.2), através da eliminagao de uma molécula de agua (Esquema 3.1).

o OH

H M-L* o S N02 . ~ N02
solvente, base, MeNO, 3.1 3.2

Esquema 3.1

Os ligandos sintetizados e discutidos no capitulo anterior foram ensaiados neste
tipo de reagbes. Na literatura encontra-se referéncia a utilizacdo de varios aldeidos
como substrato padrdo, dos quais se destacam o benzaldeido e o p-nitrobenzaldeido.
Neste trabalho utilizou-se o benzaldeido como substrato padrdo. Para o ligando que
conduziu a melhores resultados na reagdo com o benzaldeido foram ainda utilizados
outros aldeidos aromaticos como substratos, de forma a poder avaliar a eficiéncia do
ligando. Relativamente ao nitroalcano utilizado, por norma na literatura o mais utilizado

€ o nitrometano que também foi o utilizado neste trabalho.
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3.1 Otimizacdo de parametros da reacao assimétrica de Henry

Um dos objetivos deste projeto, para além da sintese de ligandos quirais que
pudessem ser Uteis em reac¢Oes assimétricas de Henry, era a otimizacdao de alguns
parametros da reagdo, como percentagem de catalisador, solvente, tipo de metal e
base.

Em todos os ensaios efetuados foi utilizado o ligando 2.2a (Figura 3.1), que ja se
tinha mostrado eficiente em reacdes de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos®¥, e
benzaldeido e nitrometano como substratos (Esquema 3.2). As reacGes foram efetuadas
a temperatura ambiente e acompanhadas por TLC. As percentagens de conversao e de
produto quiral foram determinadas por RMN proténico e os excessos enantioméricos

por HPLC utilizando uma coluna quiral e hexano/’PrOH (90:10) como eluente.

HO,
Ton
HO"
2.2a

Figura 3.1. Ligando utilizado na otimizacdo dos parametros da reacao

o OH
. CHING Ligando 2.2a-M .~ NO,
H 8"™2 solvente, base, t.a., 48 h

Esquema 3.2

Tendo por base outros trabalhos publicados na literatura, decidiu-se iniciar estes
estudos utilizando Cu(OAc),.H,20 para a preparacao in situ dos complexos metalicos do
ligando 2.2a, Na;COsz como base, para facilitar a desprotonac¢ao do nitrometano, e
isopropanol como solvente. Usando estas condi¢Oes de reacdo o primeiro parametro a
ser otimizado foi a percentagem de catalisador, cujos resultados sao apresentados na
tabela 3.1. O acompanhamento das reacdes por TLC permitiu verificar que ao fim de 24
horas ainda existia uma grande quantidade de benzaldeido por reagir, pelo que se optou

por tempos de reacdo de 48 horas.
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Tabela 3.1. Estudo da influéncia da percentagem de catalisador

Percentagem - Excesso
. . Conversao Produto L
Reagao? de catalisador b . ,  Enantiomérico
(%) quiral (%) b
(%) (%)
1 5 95 93 3(R)
2 10 90 86 9 (R)
3 15 96 72 12 (R)
4 20 97 46 -

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando 2.2a (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), Na2COs (0.04 mmol), 'PrOH (8 mL), 48 h; b) determinado por RMN !H; c) determinado por
HPLC

Da andlise dos resultados da tabela 3.1 é possivel concluir que com o aumento
da percentagem de catalisador se observa uma diminui¢ao da percentagem de produto
quiral, embora a conversao seja sempre elevada. Também é possivel verificar que, a
medida que a percentagem de catalisador aumenta o excesso enantiomérico também
aumenta. Assim, a utilizacdo de uma percentagem de catalisador de 10 mol% parece ser
a que conduz a resultados mais equilibrados em termos de conversao, percentagem de
produto quiral e ee (tabela 3.1, reacdo 2), pelo que foi esta a percentagem de catalisador
utilizada nos restantes estudos efetuados.

Em seguida foi avaliada a influéncia do solvente na reagao assimétrica de Henry.
Na literatura encontra-se referenciada a utilizacdo de uma grande diversidade de
solventes neste tipo de reagdes, que permitem obter os B-nitrodlcoois quirais com boas
percentagens de conversao e bons ee. Embora, por regra, os melhores resultados sejam
obtidos com solventes préticos, principalmente alcoois, também se utilizam solventes

apréticos, como por exemplo tolueno e THF, entre outros.”!
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Tabela 3.2. Estudo da influéncia do solvente

Rea¢do? Solvente Conversdo (%)° Pmdtz;f))fu'ral Enantlizs;e(::icc)o (%)
1 MeOH 97 89 8 (R)
2 EtOH 96 95 2 (R)
3 'PrOH 90 86 9(R)
4 BuOH 97 76 11 (R)
5 CHCl> 47 93 -
6 Et.0 75 93 -
7 THF 71 93 -
8 Tolueno >99 91 74 (R)

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando 2.2a (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), Na2COs (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN H; c) determinado por HPLC

Assim, neste trabalho foram ensaiados vérios alcoois como solvente para esta
reacdo, com diferentes cadeias alquilicas, e também alguns solventes apréticos como o
CHCly, 0 Et,0, o THF e o tolueno. Todos os alcoois estudados permitem obter excelentes
conversdes entre 90-97%. Em relagdo a percentagem de produto quiral verifica-se que
exceto o butanol, todos os outros dalcoois apresentam uma boa percentagem de
formacao do produto desejado. Em relacdao ao ee verifica-se que o menor excesso
enantiomérico é obtido em EtOH (2%) e o melhor em BuOH (11%). No entanto,
considerando os trés parametros analisados, conversao, produto quiral e ee, os alcoois
que apresentam melhor desempenho sdo o metanol e o isopropanol (tabela 3.2, reacdo
1 e 3). Em relagdo aos solventes apréticos, verifica-se uma diminui¢ao drastica na
percentagem de conversao quando se utiliza CH,Cl,, Et,0 e THF como solventes (tabela
3.2, reagOes 5-7). No entanto, quando se utiliza como solvente o tolueno sao obtidos
melhores resultados do que com os solventes préticos, com uma conversao superior a
99%, uma percentagem de produto quiral de 91% e um ee de 74% (tabela 3.2, reacdo
8). Assim, o solvente que conduz a melhores resultados para este sistema catalitico é o
tolueno, pelo que foi o utilizado nos restantes estudos efetuados.

Na literatura também é estudada a utilizacdo de diferentes sais metalicos na
formacao dos complexos e o seu efeito na enantiosseletividade do processo catalitico.
Os sais de cobre, sdo os mais utilizados, embora também se utilizem sais de cobalto, de

zinco, de niquel, etc. Neste trabalho foi também estudado o efeito de diferentes sais
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metalicos na reagdo assimétrica de Henry entre o benzaldeido e o nitrometano, cujos

resultados se encontram na tabela 3.3.

Tabela 3.3. Estudo da influéncia do sal metalico

N Excesso
N Conversao Produto L
Reagao? Metal b . b Enantiomérico
(%) Quiral (%)

(%)°
1 Cu(OAc)2.H,0 >99 91 74 (R)
2 Cucl >99 >99 30 (R)
3 CuCl».2H,0 62 - -
4 Zn(OTf), 96 75 1(S)
5 Zn(OAc)2.2H,0 95 87 7(S)
6 Ni(OAc)2.4H,0 >99 70 5(S)
7 Co(OAc)2.4H,0 85 - -

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando 2.2a (0.08 mmol), nitrometano (44.8 mmol), Na2COs (0.04
mmol), tolueno (8 mL), 48 h; b) determinado por RMN *H; c) determinado por HPLC

Os resultados obtidos permitem verificar que de entre os sais de cobre
estudados, o cloreto de cobre di-hidratado se revelou o menos eficiente para este tipo
de reagbes, uma vez que nao se observa formacao de produto quiral (tabela 3.3, reagdo
3). O acetato de cobre mono-hidratado e o cloreto de cobre conduzem a bons resultados
de conversdo (>99%), bem como a boas percentagens de produto quiral, 91% e >99%,
respetivamente. Em relacdo ao excesso enantiomérico o acetato de cobre mono-
hidratado permite obter ee significativamente mais elevados, uma vez que origina o
produto quiral com um ee de 74%, comparativamente ao ee de 30% obtido quando é
utlizado o cloreto de cobre (tabela 3.3, reacdo 1-2).

Também é possivel concluir pela andlise da tabela 3.3 que quando se utilizam
sais de zinco ou de niquel se obtém elevadas percentagens de conversao (>95%) e boas
percentagens de produto quiral (70-87%). No entanto, os ee obtidos sdo baixos e
observa-se ainda a formacdao preferencial do enantiomero (S) em vez do (R) (tabela 3.3,
reacdo 4-6). Na literatura também se encontra referenciada a ocorréncia desta inversao
de configura¢do no produto, que foi discutido no capitulo 1 deste trabalho.!?3! Pode
assim concluir-se que tanto os sais de zinco como os sais de niquel se mostram menos
eficientes do que os sais de cobre na formacdo de produto quiral assim como na inducao

de seletividade. Para além dos metais acima referidos foi também utilizado o acetato de
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cobalto tetra-hidratado para a formacdo do catalisador, mas também este ndo se
mostrou eficiente neste tipo de reagbes, uma vez que nao se observa a formagdo de
produto quiral (tabela 3.3, reacdo 7). Conclui-se, assim, que o sal metdlico que conduz a
melhores resultados na reagdo assimétrica de Henry, e que foi utilizado nos estudos
subsequentes, é o acetato de cobre mono-hidratado.

Para além dos parametros acima referidos foi ainda estudado o efeito da base
na reacdo assimétrica de Henry. Para o sistema catalitico em estudo verificou-se que na
auséncia de base nao ocorria a formac¢do de produto quiral. A base é essencial para
facilitar a desprotonacdo do nitrometano, para formar o anido nitronato que
posteriormente ataca o carbono carbonilico, conduzindo assim a formacdo do B-
nitroadlcool quiral. Neste contexto, foram estudadas diferentes bases organicas e

inorganicas, cujos resultados se encontram na tabela 3.4.

Tabela 3.4. Estudo da influéncia da base

5 Excesso
N Conversao Produto L
Reagao? Base b . b Enantiomérico
(%) quiral (%)

(%)°
1 DABCO 99 93 71 (R)
2 DBU 94 95 45 (R)
3 NEts 78 96 64 (R)
4 DIPEA 92 91 79 (R)
5 DBN 80 20 37 (R)
6 Na,COs >99 91 74 (R)
7 Cs2C03 >99 95 66 (R)

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando 2.2a (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), tolueno (8 mL), 48 h; b) determinado por RMN H; c) determinado por HPLC

Da andlise da tabela 3.4 verifica-se que de entre as bases organicas estudadas a
DBN é a que apresenta resultados menos promissores, pois apenas se obtém uma
percentagem de produto quiral de 20% e um ee de 37%, comparativamente mais baixo
do que os com os obtidos com as restantes bases (tabela 3.4, reacdo 5). Este resultado
pode dever-se ao facto de esta base organica ser uma base mais forte quando
comparada com as outras bases estudadas. Quando é utilizada a trietilamina como base

na reagao observa-se um decréscimo na percentagem de conversdo, embora se obtenha
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uma maior percentagem de produto quiral (tabela 3.4, reacdo 3). A base organica que
conduz a uma melhor relagdo entre percentagem de produto quiral e ee é a DIPEA, com
uma conversao de 92%, uma percentagem de produto quiral de 91% e um ee de 79%
(tabela 3.4, reacgado 4).

Em relacdo as bases inorganicas, ambas permitem obter excelentes conversoes,
superiores a 99%, e boas percentagens de produto quiral (91% com Na,COz e 95% com
Cs2C03). No entanto, usando o carbonato de sddio como base obtém-se uma
enantiosseletividade superior a obtida com carbonato de césio (74% e 66%,
respetivamente) (tabela 3.4, reacdo 6-7).

Os resultados obtidos permitem concluir que quer a DIPEA quer o carbonato de
sddio permitem obter boas conversées, boas percentagens de produto quiral e boas
enantiosseletividades, pelo que serdo ambas utilizadas em estudos posteriores.

Na literatura estd descrito que uma diminui¢do da temperatura de reagdo pode
permitir obter melhores excessos enantioméricos, embora a percentagem de conversao
possa diminuirl®!, Como para o sistema catalitico em estudo as conversdes obtidas s3o
elevadas, decidiu-se estudar o efeito da diminuicdo de temperatura de reacdo na

enantiosseletividade da reacao (tabela 3.5).

Tabela 3.5. Estudo da influéncia da temperatura

~ . Excesso
N Conversao Produto Quiral L
Reagao? Temperatura b b Enantiomérico
(%) (%)
(%)°
1 t.a. 92 91 79 (R)
2 0°C 84 98 63 (R)

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando 2.2a (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), tolueno (8 mL), DIPEA (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN !H; c) determinado
por HPLC

Através da analise da tabela 3.5 é possivel verificar que para o sistema catalitico
em estudo, a diminuicdo da temperatura ndo conduz a um aumento da
enantiosseletividade como seria esperado, pelo contrario, o excesso enantiomérico até
diminui. Como seria de esperar observa-se uma diminuicdo na percentagem de
conversdao, mas é interessante referir que a percentagem de produto quiral aumenta

com a diminuicdo da temperatura.
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Apds a otimizacdo de todos estes parametros foi possivel concluir que para esta
classe de ligandos as condi¢des que conduzem a melhores resultados de conversao,
percentagem de produto quiral e ee sdo a utilizacdo de uma percentagem de catalisador
de 10 mol%, tolueno como solvente, acetato de cobre mono-hidratado como metal para
a formacdo do catalisador, as bases DIPEA ou carbonato de sédio e temperatura

ambiente.

3.2 Ligandos derivados do acido L-tartarico

Tendo em consideracdo que o ligando 2.2a apresentou resultados muito
promissores na reacdo de Henry entre o benzaldeido e o nitrometano foram sintetizados
e ensaiados os ligandos 2.2b-d e 2.15 nesta reagdo. As condi¢des de reacao utilizadas

foram as otimizadas e acima discutidas utilizando o ligando 2.2a (Esquema 3.3).

0 Ligandos (2.2a-d e 2.15)-Cu(OAc),.H,0 H NO
©)J\H + CH3NO, Tolueno, Na,CO; t.a., 48 h ©)\/ 2
Esquema 3.3

Os resultados obtidos com este conjunto de ligandos na reacdo assimétrica de
Henry encontram-se descritos na tabela 3.6. Os resultados relativos ao ligando 2.2a ja
foram discutidos no capitulo anterior, pelo que apenas figuram nesta tabela para efeitos

de comparacao (tabela 3.6, reacdo 1-2).

44



Capitulo 3: Reagbes Assimétricas de Henry

Tabela 3.6. Rea¢do assimétrica de Henry na presenca de ligandos derivados do acido L-tartarico

Excesso
N . Conversao Produto L
Reagao? Ligando . Enantiomérico
(%)° Quiral (%)° (%)
(o]

>99 91 74 (R)

HO
20
2d HO' 52 92 91 79 (R)
3 HO 60 92 72 (R
-0 "

49 HO' 2.2b 81 84 66 (R)
HO
5 \CN 85 89 72 (R)
O
6¢ 220 ¢ 599 94 65 (R)
HO Q
7¢ \CNJKQ 78 92 2 (R)
HO" 2.15
HO,
ge \_CN/\/NHTS 77 72 0
HOY 2.2d

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), tolueno (8 mL), Na2COs (0.04 mmol); b) determinado por RMN H; c) determinado por
HPLC; d) Base usada na reac¢do DIPEA (0.04 mmol), 48 h; e) Solvente da reac¢do 'PrOH

Os ligandos 2.2b e 2.2c foram testados com as duas bases que apresentaram
melhores resultados quando ensaiadas com o ligando 2.2a, DIPEA e Na>COs (tabela 3.6,
reacao 3-6). Pela andlise da tabela 3.6 é possivel verificar que quando a reacdo é
efetuada utilizando quer o ligando 2.2b quer o ligando 2.2c, na presenca de DIPEA como
base, as percentagens de conversdo do benzaldeido sdo mais elevadas do que quando
se usa carbonato de sédio como base. Relativamente a enantiosseletividade da reacao,
esta é mais elevada quando se utiliza a base inorganica (tabela 3.6, reacdo 3 e 5). Estes
dois ligandos conduzem a resultados diferentes dos obtidos com o ligando 2.2a, uma
vez que estes mostraram que a base que originava o produto com maior excesso
enantiomérico era a DIPEA. Comparando os ligandos 2.2b e 2.2c, este Ultimo, apresenta
genericamente melhores resultados de conversdo e de percentagem de produto quiral
do que o primeiro. Em relacdo a enantiosseletividade da reacdo, estes dois ligandos
conduzem a resultados de excessos enantioméricos idénticos, quer utilizando DIPEA

como base quer utilizando carbonato de sddio (tabela 3.5, reacées 3-6).
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A sintese do ligando 2.15 foi efetuada com o objetivo estudar a influéncia da
presenca de um grupo mais volumoso, benzoilo, e com caracteristicas eletrdnicas
distintas na reacdo assimétrica de Henry. Comparando o ligando 2.15 com o ligando
2.2a, ambos sao di-hidroxipirrolidinas que devem coordenar de forma bidentada ao
cobre, a Unica diferenca é que o uUltimo tem um grupo alquilico diretamente ligado ao
atomo de azoto do anel pirrolidinico e no caso do ligando 2.15 diretamente ligado ao
atomo de azoto esta um grupo carbonilo (mais impedido e atrator de eletrGes).
Analisando os resultados obtidos na reagdo assimétrica de Henry pode verificar-se que
a presenca deste grupo diminui um pouco a percentagem de conversdo, mas afeta
principalmente a enantiosseletividade da rea¢do, uma vez que o ee obtido foi de apenas
2% (tabela 3.6, reacdo 7). Esta diferenca pode dever-se ao facto de o grupo carbonilo
ser mais volumoso e puder conduzir a um elevado impedimento estereoquimico no
estado de transicdo, o que ndo acontece no caso do ligando 2.2a, pois o grupo CH; é
pouco impedido e possui maior liberdade de rotacdo. Outro fator que pode explicar esta
diferenca acentuada no excesso enantiomérico é que o dtomo de oxigénio do grupo
carbonilo, pode retirar densidade eletrénica ao dtomo de azoto e isto afetar a
coordena¢ao com o metal, o que ndao acontece com o grupo CH; ligado ao azoto. Estes
dois fatores podem assim afetar as energias relativas dos estados de transicdo e
conduzir a produtos menos estereosseletivos.

Por ultimo, foi ainda ensaiado o ligando 2.2d que, ao contrdrio dos restantes
ligandos, pode coordenar com o cobre de forma tridentada. Uma vez que existe na
literatura referéncia a utilizacdo de ligandos tridentados que apresentam bons
resultados em reaglOes assimétricas de Henry, pensou-se que seria interessante
sintetizar e testar este ligando. Como se pode ver pela analise da tabela 3.6, o ligando
2.2d conduz a resultados piores do que os obtidos para os ligandos bidentados de base
pirrolidina, quer em termos de percentagem de conversdao e de produto quiral, mas
principalmente em termos de excesso enantiomérico. Com o ligando 2.2d o B-
nitrodlcool foi obtido sob a forma de racemato (tabela 3.6, reacdo 8).

Tendo em consideracdo os resultados obtidos, é possivel concluir que de entre o
conjunto de ligandos derivados do acido L-tartdrico por nds sintetizados e ensaiados em
reacOes assimétricas de Henry, o que conduziu a resultados mais promissores foi o

ligando 2.2a, utilizando as seguintes condi¢cGes de reacdo: 10 mol% de catalisador,
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tolueno como solvente, acetato de cobre mono-hidratado, para a formacdo do
complexo metalico, DIPEA como base e temperatura ambiente.

Devido aos bons resultados obtidos com este ligando decidiu-se estender a
reagdo a outros substratos, usando as condi¢Ges de reagao acima descritas (Esquema

3.4).

OH
)OL Ligando 2.2a-Cu(OAc),.H,0 NO,
R™>H T CHNO2 " 1ien0, DIPEA, ta., 48 h

Esquema 3.4

Os resultados obtidos para a reacdo assimétrica de Henry, utilizando diferentes
substratos sdo apresentados na tabela 3.7. Foram utilizados varios aldeidos aromaticos
com grupos dadores e atratores de eletrdes no anel em posicdes orto, meta e para.

Os excessos enantioméricos foram determinados por HPLC, utilizando uma
coluna quiral, e a configuragao absoluta dos produtos foi determinada por medicao do

sinal de rotagdo 6tica e comparado com dados da literatura.

Tabela 3.7. Estudo da influéncia do substrato na reacdo assimétrica de Henry

Reagdo? Aldeido Conversdo (%)° !Exce,ss'o
Enantiomérico (%)

1 Benzaldeido 92 79 (R)
2 2-Nitrobenzaldeido 90 10 (R)
3 3-Nitrobenzaldeido 84 0

4 4-Nitrobenzaldeido 89 2 (R)
5 2-Clorobenzaldeido 93 19 (R)
64 4-Clorobenzaldeido 39 24 (S)
7 2-Metoxibenzaldeido 65 82 (R)
8 3-Metoxibenzaldeido 37 67 (S)
9 4-Metoxibenzaldeido 10 -

a) Ligando 2.2a (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8 mmol), tolueno (8 mL),
DIPEA (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN H; c) determinado por HPLC; d) determinado
por polarimetria, [a]o?®=-0,10 (c 1.04, CH2Cly), [Lit. [[a]o®® = +27,6 (c 0.42, CH2Cly, 68% ee]""

A andlise da tabela 3.7, que mostra os resultados obtidos para a reacao
assimétrica de Henry com diferentes aldeidos aromaticos, permite verificar que usando

nitrobenzaldeidos como substratos as percentagens de conversdo sao elevadas, entre
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84-90%, mas os excessos enantioméricos sao muito baixos, chegando mesmo a obter-
se uma mistura racémica quando se utiliza o 3-nitrobenzaldeido como substrato (tabela
3.7, reagdo 2-4). Pode assim concluir-se que os nitrobenzaldeidos, para o sistema
catalitico em estudo, ndo sao bons substratos, o que talvez se deva ao facto de o grupo
nitro ser um grupo fortemente atrator de eletrées, o que torna o aldeido mais reativo,
e, por conseguinte, a reacdo pode estar a acontecer sem passar pela via catalitica. O
cloro também é atrator de eletrdes, embora seja mais fraco que o grupo nitro,
originando assim enantiosseletividades mais elevadas (tabela 3.7, rea¢do 5-6).

Para além de grupos atratores no anel aromatico, também foi testada a
influéncia de grupos dadores de eletrdes no anel aromatico na reagdo assimétrica de
Henry, como é o caso do grupo metoxilo. Para o sistema catalitico em estudo, estes
substratos conduziram a melhores resultados em termos de excesso enantiomérico,
embora as percentagens de conversao obtidas tenham sido mais baixas. No caso do 4-
metoxibenzaldeido a conversao foi de apenas 10%, o que impossibilitou que o excesso
enantiomérico fosse determinado. Os melhores resultados foram obtidos com o 2-
metoxibenzaldeido com um ee de 82% (tabela 3.6, reacdo 7-9).

E ainda de salientar que utilizando como substratos o 4-clorobenzaldeido e o 3-
metoxibenzaldeido ocorre inversdo de configuracdo no produto resultante da reacdo,
ou seja, em vez de o ataque do anido nitronato ocorrer pela face Si do aldeido da-se pela
face Re o que leva a que se obtenha o produto com a configuracao (S) (tabela 3.6, reacdo
8 e 6). Face aos resultados obtidos seria interessante estudar outros aldeidos com
grupos dadores de eletrdes, em especial dadores mais fracos como os grupos metilo,
para verificar se era possivel obter melhores conversées e simultaneamente ee mais
elevados.

Assim é possivel concluir que os melhores resultados, para o sistema catalitico
em estudo, sdo conseguidos utilizando como substrato o benzaldeido ou o 2-
metoxibenzaldeido, embora este ultimo conduza a percentagens de conversdo mais

baixas.
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3.3 Ligandos derivados do acido (+)-canférico

Diversos ligandos derivados do acido (+)-canfdrico foram ja desenvolvidos e
utilizados no grupo de investigacdo de Quimica Organica em reacles de catalise
assimétrica, com bons resultados, tal como ja foi referido no capitulo 2. Alguns destes
ligandos foram sintetizados neste trabalho e utilizados na reagdo assimétrica de Henry
entre o benzaldeido e o nitrometano.

Comecou-se por utilizar o ligando 2.24 e um outro ligando 3.3, que ja estava
sintetizado no grupo, semelhante a 2.24 mas com substituintes diferentes num dos

atomos de azoto (Figura 3.2).

= N(CHs) =
C§:0H 2.24 C;iOH 3.3

Figura 3.2. Ligandos derivados do acido (+)-canférico testados na reacdo assimétrica de Henry

Apesar de as condicOes de reacao que conduzem a melhores resultados puderem
variar em funcdo da classe de ligandos, decidiu-se utilizar algumas das condi¢Ges
otimizadas para os ligandos derivados do acido L-tartarico nos ensaios com o ligando
2.24. Assim, utilizou-se uma percentagem de catalisador de 10 mol% e acetato de cobre
mono-hidratado para a preparagao do complexo metalico. Foram ensaiados dois
solventes, um protico, isopropanol, e outro aprético, tolueno, e também duas bases,
uma organica e outra inorganica, DIPEA e Na;COs, respetivamente. As reacdes foram
efetuadas a temperatura ambiente, utilizando benzaldeido e nitrometano como

substratos padrdo (Esquema 3.5).

O Ligando 2.24 ou 3.3-Cu(OAc),.H,0 OH
©)J\H + CH3NO, iPrOH, Na,COj ta., 48 h - ©/\/NO2
Esquema 3.5

Na tabela 3.8 encontram-se os resultados obtidos na reacdo assimétrica de

Henry com os ligandos derivados do acido (+)-canfdrico, 2.24 e 3.3.
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Tabela 3.8. Resultados obtidos com o ligando 2.24 e 3.1 na reagao assimétrica de Henry

- . Conversao Produto Quiral EXFeSS? .
Reagao?® Ligando o/\b o/\b Enantiomerico
(%) (%) %
0)

1 99 97 85 (S)
2d —N“'i ;"’N<CH3>2 >99 96 81 (S)
3e d:OH 2.24 >99 97 78 (S)
4f 27 89 14 (S)

5 é/ o 98 98 57 (S)
oy
6 dOH 33 99 98 59 (S)

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H20 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), ‘PrOH (8 mL), Na2COs (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN H; ¢) determinado
por HPLC; d) solvente da reagdo tolueno; e) base usada na reagdo DIPEA (0.04 mmol); f)
temperatura de reagdo 0 °C

A andlise da tabela 3.8 permite concluir que com esta classe de ligandos os
resultados obtidos sdao bastante promissores. O ligando 2.24 provou ser mais
estereosseletivo do que o ligando 3.3, nas condi¢des estudadas. Os resultados obtidos
utilizando isopropanol ou tolueno como solventes (tabela 3.8, reacdo 1 e 2,
respetivamente) mostram que em ambos os casos se obtém conversdes praticamente
guantitativas e percentagens de formacao de produto quiral de 96-97%. Os ee obtidos
sao também elevados, 85% em isopropanol e 81% em tolueno. Para os ligandos
derivados do acido L-tartarico a base que permitia obter melhores valores de excesso
enantiomérico foi a DIPEA, pelo que esta base foi também ensaiada com os ligandos
2.24 e 3.3. Para o ligando 2.24 a enantiosseletividade diminuiu de 85%, utilizando
Na,COs3 como base, para 78% (na presenca de DIPEA) (tabela 3.8, reagdo 1 e 3). Com o
ligando 3.3, utilizando isopropanol como solvente, foram também ensaiadas as duas
bases, tendo-se verificado que os valores de conversao, de percentagem de produto
quiral e de excesso enantiomérico obtidos nos dois ensaios ndo diferem
significativamente (tabela 3.8, reacdo 5-6).

Pela andlise dos resultados da tabela 3.8, conclui-se que o ligando 2.24 conduz a
melhores resultados em termos de ee do que o ligando 3.3. Se se atender a estrutura
dos dois ligandos, podemos observar que a unica diferenca entre eles reside nos

substituintes de um dos grupos amina, enquanto o ligando 2.24 possui dois substituintes
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metilo na amina, o ligando 3.3 tem um grupo etilo como substituinte. A diferenca
observada no ee pode dever-se ao maior impedimento estereoquimico em torno do
azoto no ligando 2.24, que deve conduzir a um estado de transicdo também mais
impedido e, por conseguinte, favorecer a coordenagao do substrato por uma das faces,
tornando a reagdo mais estereoseletiva.

Tal como para o sistema catalitico envolvendo os ligandos derivados do acido L-
tartdrico, também para este sistema catalitico, utilizando o ligando 2.24, foi efetuada a
reacdo de Henry a uma temperatura mais baixa, 0 °C (tabela 3.8, reacdo 4). Para esta
temperatura observa-se uma diminuicdo significativa da percentagem de conversao (de
97% para 27%) bem como uma diminui¢do da percentagem de produto quiral (de 97%
para 89%) e também do excesso enantiomérico, (de 85% para 14%).

Em virtude dos bons resultados obtidos com o ligando 2.24, decidiu-se testar
outros ligandos estruturalmente semelhantes a este, com substituintes diferentes no

anel aromatico. As condices de reacao utilizadas sdo as descritas no esquema 3.6.

0 Ligando-Cu(OAc),.H,0 oH
+ CH3NO, > NO,
H PrOH, Na,COj; t.a., 48 h ©N
Esquema 3.6

Os ligandos ensaiados encontram-se na figura 3.3 e ja tinham sido previamente
sintetizados no grupo de investigacdo e utilizados em reagdes de alquilagdo

enantiosseletiva de aldeidos.[®7]

_N“‘&N@HS)Z =N C\_</'/"N(CH3)2 —N‘“é'/”mcm»
3.6
on 4 By oH 3% g OH

OMe Bu

Figura 3.3. Ligandos ensaiados na reac¢do assimétrica de Henry

Os resultados obtidos nas reacbes assimétricas de Henry utilizando estes

ligandos sdo apresentados na tabela 3.9.
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Tabela 3.9. Resultados obtidos com os ligandos 3.4-3.6

. Excesso
N . . b Produto Quiral L
Reagao? Ligando Conversdo (%) b Enantiomérico
(%) (%)c
(o]

1 =N él”““’“” 99 97 85 (5)
OH 224
2

3.4 >99 96 59 (S)
3.5 92 97 27 (S)
3.6 96 96 46 (5)

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H.0 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), Tolueno (8 mL), Na,COs (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN !H; c) determinado
por HPLC

Os resultados relativos ao ligando 2.24 apenas figuram nesta tabela para efeitos
de comparacao, pois ja foram anteriormente discutidos.

A anadlise da tabela permite verificar que sdo obtidas elevadas conversées e
percentagens de produto quiral com todos os ligandos ensaiados.

Comparando os excessos enantioméricos dos quatro ligandos em estudo,
verifica-se que o que conduz a melhores resultados é o ligando 2.24, ou seja, o que nao
possui qualquer outro grupo substituinte para além do grupo hidroxilo.

Comparando os resultados de ee obtidos na rea¢ao assimétrica de Henry quando
sao utilizados os ligandos 3.4 a 3.6, é possivel concluir que um maior impedimento
estereoquimico no anel aromatico conduz a uma diminui¢do significativa do ee. O
ligando 3.5, com dois grupos t-butilo como substituintes origina o B-nitrodlcool quiral
com um ee de apenas 27%. A presenca de substituintes no anel aromatico em posicdes
orto ou para em relacdo ao grupo hidroxilo (que coordena com o metal) tem sempre um
efeito de diminuicdo do excesso enantiomérico da reacdo. Em relacdo a possiveis efeitos
eletrénicos, o reduzido niumero de ligandos estudados nao permite tirar ilagdes sobre
esse efeito.

Para além do conjunto de ligandos acima referidos foi também ensaiado o
ligando 2.25, obtido por reducdo da imina 2.24, e cuja a sintese foi discutida no capitulo
2. O objetivo era verificar qual o efeito de um grupo amina versus imina na reacdo de
Henry. A reagao com o ligando 2.25 foi efetuada nas condigdes otimizadas e acima

discutidas para o ligando 2.24. Os resultados sdo apresentados na tabela 3.10.
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Tabela 3.10. Resultados obtidos na reagdo assimétrica de Henry com o ligando 2.25

~ . Excesso
x4 : Conversdo  Produto Quiral .
Reacgao Ligando b b Enantiomerico
(%) (%) (%)°

1 N* él'“““” 99 97 85 (S)

2 N &N(CHQZ 97 91 14 (R)
OH 2.25

a) Benzaldeido (0.8 mmol), ligando (0.08 mmol), Cu(OAc)2.H.0 (0.08 mmol), nitrometano (44.8
mmol), Tolueno (8 mL), Na,COs (0.04 mmol), 48 h; b) determinado por RMN *H; c) determinado
por HPLC

Com o ligando 2.25 foi possivel obter uma elevada percentagem de conversao
do benzaldeido, 97%, e uma elevada percentagem de formacao de produto quiral, 91%.
No entanto, este ligando apresentou uma estereosseletividade baixa, de apenas 14%, e
muito inferior a obtida com 2.24 (85%). Este resultado permite concluir que para esta
classe de ligandos a presenca de um grupo imina no ligando 2.24, mais rigido, permite
obter ee mais elevados do que a presenca de um grupo amina, com maior liberdade
conformacional, ligando 2.25.

Em resumo, tendo em considerag¢ao os resultados apresentados pelos ligandos
tridentados derivados do acido (+)-canférico, verifica-se que o ligando 2.24 é o que
permite obter melhores resultados na rea¢dao de Henry, com uma percentagem de
conversdo de 91% para o benzaldeido, uma percentagem de formacado de produto quiral
de 97% e um excesso enantiomérico de 85%. E ainda possivel concluir que pequenas
modificacdes na estrutura base do ligando conduzem a diferencgas significativas na

estereosseletividade da reacao.
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Capitulo 4

Conclusao

Este trabalho teve como objetivo a otimizacdo de alguns parametros da reacao
assimétrica de Henry, bem como a sintese de ligandos derivados do acido L-tartarico e
do acido (+)-canfdrico que posteriormente foram ensaiados em reacdes assimétricas de
Henry.

Inicialmente, sintetizou-se a di-hidroxipirrolidina ((35,4S)-N-Benzil-3,4-di-
hidroxipirrolidina), a partir do acido L-tartarico e da benzilamina, obtendo-se a di-
hidroxidioxopirrolidina respetiva com um rendimento de 91%, que por redugdao com
hidreto de aluminio originou o produto com um rendimento de 26%. Utilizando este
ligando, benzaldeido e nitrometano como substratos, procedeu-se a otimizacdo de
varios parametros da reacdo assimétrica de Henry, tais como percentagem de
catalisador, solvente, tipo de metal de transicdo, base e temperatura. Estes estudos
demonstraram que, para o sistema catalitico em estudo, a utilizacdo de uma
percentagem de catalisador de 10 mol% e de acetato de cobre mono-hidratado para a
formacao do complexo metalico, conduzia a uma melhor relagao entre percentagem de
produto quiral e excesso enantiomérico. De entre os varios solventes estudados, o que
permitiu obter melhores conversdes e ee foi o tolueno. Relativamente as bases, foram

ensaiadas diversas bases orgéanicas e inorganicas, tendo-se verificado que a base
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inorganica que conduziu a obtencdo de melhores percentagens de conversdo e de
produto quiral e de bons ee foi o carbonato de sdédio (>99%, 91% e 74% (R),
respetivamente). Utilizando DIPEA, uma base organica, foi possivel melhorar os
resultados, obtendo-se uma conversao de 92%, uma percentagem de produto quiral de
91% e um excesso enantiomérico de 79% (R). Contrariamente ao que seria esperado, de
acordo com a literatura, no caso do presente sistema catalitico uma diminui¢cdo da
temperatura, de ambiente para 0 °C, ndo conduz a um aumento da enantiosseletividade
da reacgao, pelo que se considerou a temperatura ambiente como a temperatura étima
para as reagoes.

Como o ligando (3S,4S)-N-Benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina se mostrou eficiente
neste tipo de reacdes decidiu-se sintetizar mais alguns ligandos deste tipo. Para tal foi
efetuada a ciclizagdo do 4cido L-tartarico com outras aminas (ciclo-hexilamina,
naftilmetilamina e N-tosil-etilenodiamina) formando as respetivas di-hidroxidi-
hidroxidioxopirrolidinas. Estas foram posteriormente reduzidas com hidreto de aluminio
e litio, para dar as di-hidroxipirrolidinas com rendimentos entre 48% e 18%. Estes
ligandos foram ensaiados em reacées assimétricas de Henry, utilizando as condicbes de
reacdo anteriormente otimizadas. O ligando que conduziu a melhores resultados foi a
(35,45)-N-Benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina com uma percentagem de conversdo >99%,
uma percentagem de produto quiral de 91% e uma enantiosseletividade de 79% (R). De
modo a estudar a influéncia do nimero de locais de coordenacdo que o ligando tem
disponiveis para coordenar com o metal na reacdo assimétrica de Henry, foi também
sintetizado o ligando (3S,45)-N-(2-tosilaminoetilaminoetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina, que
é um ligando tridentado enquanto que os anteriores sdo bidentados. Para este ligando
os resultados obtidos na reacdao assimétrica de Henry entre o benzaldeido e o
nitrometano ndo foram muito promissores.

Uma outra conclusdo interessante, que foi possivel retirar dos estudos
realizados, foi que variando o metal de transicdo utilizado na formacao do complexo
quiral pode obter-se preferencialmente o B-nitrodlcool (R) ou (S).

Utilizando como ligando a (3S,4S)-N-Benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina a reacdo
assimétrica de Henry foi ainda estendida a outros substratos aromaticos. O substrato
gue permitiu obter maior enantiosseletividade foi o 2-metoxibenzaldeido, com um ee

de 82%.
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Foram ainda sintetizados ligandos tridentados derivados do acido (+)-canfdrico,
que foram também ensaiados em reagGes assimétricas de Henry. Partindo do acido (+)-
canférico e por tratamento deste com azida de sddio e acido sulfurico obteve-se a
respetiva diamina, com um rendimento de 65%. Reagdo subsequente com cloreto de
benzoilo, de modo a proteger um dos atomos de azoto, origina o composto
monobenzoilado, com um rendimento de 50%. Por reagdo do grupo amina livre com
acido formico e formaldeido, numa reacdo denominada Eschweiler-Clarke, forma-se o
composto (1R,3S)-N3-benzoil-Ni,N-dimetil-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina. A
hidrdlise do grupo benzoilo dd o produto desprotegido que, por reagcdo com
salicilaldeido, origina o ligando desejado, (1R,3S)-N*,N!-dimetil-N3-salicilideno-1,2,2-
trimetilciclopentano-1,3-diamina, com um rendimento de 74%.

Este ligando foi ensaiado na reacdo assimétrica de Henry, entre o benzaldeido e
o nitrometano. Verificou-se que para este sistema catalitico as melhores condi¢des de
reacao sao uma percentagem de catalisador quiral de 10 mol%, acetato de cobre mono-
hidratado para a formacdao do complexo metdlico, isopropanol como solvente, e
carbonato de sédio como base. Nestas condicdes obteve-se uma percentagem de
conversao de 99%, uma percentagem de produto quiral de 97% e um excesso
enantiomérico de 85%. Mais uma vez se verificou que a diminuicdo da temperatura ndo
conduzia a um aumento da enantiosseletividade da rea¢ao, concluindo-se assim que a
temperatura ambiente é a mais favoravel para esta classe de ligandos.

Foi também ensaiado como ligando a (1R,35)-N*,N-dimetil-N3-(2-hidroxibenzil)-
1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina, que ja estava sintetizado no grupo de
investigacdo e que tinha conduzido a resultados promissores em reagdes de alquilagdo
enantiosseletiva de aldeidos. Este ligando ndao conduziu a uma melhoria da
enantiosseletividade da reacdo (ee de 14%), embora se obtenham igualmente
excelentes percentagens de conversio e de produto quiral (97% e 91%,
respetivamente).

Por dltimo, foram ainda testados na reacdo assimétrica de Henry entre o
benzaldeido e o nitrometano, ligandos anélogos a (1R,3S)-N*,N*-dimetil-N3-salicilideno-
1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina mas com outros grupos substituintes no anel
aromatico, para além do hidroxilo. Com estes ligandos obtiveram-se percentagens de

conversdao entre 96% e >99%, percentagens de produto quiral entre 96% e 97% e
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excessos enantioméricos entre 27% e 59%. Foi assim possivel concluir que o ligando
mais eficiente é a (1R,3S)-N%,N!-dimetil-N3-salicilideno-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-
diamina e que a presen¢a de substituintes no anel aromatico tende a diminuir a
enantiosseletividade da reacgdo. Este efeito é mais pronunciado quando os substituintes

no anel sdo mais volumosos.
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Capitulo 5

Procedimento Experimental

Nesta seccdo sdo apresentados os procedimentos de sintese de todos os ligandos
utilizados ao longo do trabalho, bem como o procedimento geral para a reacao
assimétrica de Henry. Também se encontram descritos os métodos de secagem dos

solventes utilizados e a aparelhagem utilizada.
5.1 Aparelhagem

Cromatografia

Nas reagdes que foram acompanhadas por TLC utilizaram-se placas de silica 60
F254, com suporte de aluminio. Para as cromatografias em coluna foi utilizado gel de

silica 60 (0.040-0.063 mm) fornecido pela Merck ou Fluka.
Ultrassons
Alguns compostos foram sintetizados recorrendo a um aparelho de ultrassons
Bandelin Sonorex RK100H com frequéncia de 35 Hz e uma poténcia de 80/160 W.
Pontos de Fusao
Os pontos de fusdao foram medidos recorrendo a um medidor de ponto de fusao

FALC (método de capilar aberto).
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Rotacgdo especifica

Os valores da rotagdo Otica, dos compostos oticamente ativos foram
determinados num polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e *3C foram obtidos num
espetrometro Bruker Avance Ill operando a 400 MHz (*H) ou a 100 MHz (*3C), utilizado
tetrametilsilano, TMS, como referéncia interna. Ao longo do texto os desvios quimicos,
6, vém indicados em ppm e os valores das constantes de acoplamento, J, em Hz.

Infravermelho

Os espetros de infravermelho foram obtidos num espetrofotémetro Perkin-
Elmer 1720X FTIR ou num espetrofotometro Agilent Technologies Cary 630 FTIR,
equipado com reflectancia total atenuada (ATR). Para os primeiros foram utilizadas
pastilhas de KBr para os sélidos e os dleos foram analisados utilizando pastilhas de KBr
como suporte.

HPLC

Os excessos enantioméricos foram determinados por HPLC, num cromatégrafo
Agilent, desgaseificador Agilent 1100, bomba quaternaria Agilent 1100, forno Agilent
1200, detetor Diode Array (DAD) Agilent 1200, utilizando uma coluna quiral

(Chiralpack® IB).

5.2 Reagentes e Secagem de solventes

THF, Eter Etilico, Tolueno, Hexano

Foram secos por refluxo, na presenca de fio de sédio e benzofenona, sendo
posteriormente destilados.

Etanol e Metanol

Estes solventes foram secos pelo método de Lund e Bjerrum, sendo refluxado e
posteriormente destilado a partir do respetivo alcéxido de magnésio.

Isopropanol

Este solvente é refluxado com hidreto de célcio, destilado e armazenado sobre

peneiros moleculares 4 A.
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Cloroférmio e Diclorometano

Foram refluxados na presenca de CacCl,, destilados e guardados sobre peneiros
moleculares 4 A.

Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potdssio e de seguida
destilado.

Acetonitrilo

Foi refluxado na presenga de pentdxido de fosforo durante 2.5 horas, destilado
e armazenado sobre peneiros moleculares 4 A.

Benzaldeido

Foi destilado antes das utilizagdes.

Cloreto de Tosilo

Foi recristalizado com hexano antes das utilizacdes.

Todos os outros solventes e reagentes foram obtidos comercialmente e

utilizados diretamente, sem qualquer tipo de purificacdo adicional.
5.3 Sintese de ligandos derivados do acido L-tartarico

NH,

OO 2.5 1-Naftilmetilamina
Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética, colocar

acido-1-naftilacético (50.0 mmol, 9.30 g) e cloreto de tionilo (25.00 mL) em refluxo, com
torre de secagem, durante 2 horas. Ao fim deste tempo o cloreto de tionilo é evaporado.
Ao cloreto de acido formado adiciona-se tolueno (50 mL) e azida de sddio (75.0 mmol,
4.88 g) e deixa-se refluxar durante 20 horas. Arrefecer, filtrar o excesso de azida de sédio
e lavar com tolueno. Ao filtrado adicionar HCl concentrado (25.00 mL) e refluxar durante
3-4 horas. O hidrocloreto da amina precipita apds arrefecimento, é filtrado e lavado com
tolueno. O produto é obtido com um rendimento de 88%.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 4.53 (aprox. t, 2H, J= 5.6 Hz); 7.49-7.76 (m,
4H); 7.92 (t, 2H, J= 7.3 Hz); 8.11 (d, 1H, J= 8.3 Hz); 8.77 (sl, 3H).
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Para obter a amina livre o hidrocloreto é suspenso em xileno e tratado com NaOH
15%, até a dissolugao completa do sélido. A fase organica é extraida uma vez com xileno,
seca com Na;SOs anidro, filtrada e usada diretamente no passo seguinte de reacao

(procedimento adotado da literatura).l>¥

" g.’ 2.8 N-tosil-etilenodiamina
H. —< >—
H N/\/ 1l . . . .
2 o Num baldo de fundo redondo colocar etilenodiamina

(80.0 mmol, 5.40 mL) e NEt3 (20.0 mmol, 3.00 mL) em CHCl; seco e destilado (60 mL) e
adicionar lentamente, a 0 °C, uma solugao de cloreto de tosilo (20.0 mmol, 3.80 g) em
CHJCl; seco e destilado (80 mL). Apds a adicdo deixar a agitar a temperatura ambiente
durante uma noite. Extrair duas vezes com agua e uma vez com solucdo saturada de
NaCl, secar com Na;SO4 anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto é obtido sob a
forma de um sdlido branco, que é recristalizado em CHxCl,/hexano, com 74% de
rendimento.

RMN IH (400 MHz, CDCls, ppm): & 2.43 (s, 3H); 2.72-2.96 (m, 4H); 7.31 (d, 2H, J=
8.2 Hz); 7.76 (d, 2H, J= 8.2 Hz).

Procedimento geral para a sintese de (3R,4R)-N-substituidas-3,4-di-hidroxi-2,5

dioxopirrolidinas

Num baldo de fundo redondo, equipado com condensador e Dean-Stark,
adicionar acido tartarico (150.0 mmol, 22.50 g), xileno (150 mL) e adicionar a amina
(150.0 mmol). A mistura é colocada em refluxo, até que esteja completa, ou seja quando
a quantidade de agua apropriada for recolhida (300.0 mmol). Deixar a mistura arrefecer
e o produto é filtrado e purificado de acordo com o abaixo descrito. (procedimento

adotado da literatura).>4
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0O

HO
\# /\© 2.1a (3R,4R)-N-Benzil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina

O produto foi recristalizado em acetato de etilo/hexano e originou
um soélido bege com um rendimento de 91%.
[a]%® = +137.5 (c2, MeOH).
Ponto fusdo: 200-201 °C
RMN IH (400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, ppm): & 4.40 (s, 2H); 4.58 (d, 1H, J= 14.4 Hz);
4.62 (d, 1H, J= 14.4 Hz); 6.3 (s, 2H); 7.23-7.31 (m, 5H).
RMN 13C (CDCl3/DMSO-ds, ppm): 6 41.40; 74.70; 127.50; 127.90; 128.30; 135.50;

174.30.
Analise elemental (C11H11NOa): calculado (%): C59.73; H 5.01; N 6.33. Obtido (%):

C59.48; H5.05; N 6.14.

0
HOﬁNO 2.1b (3R,4R)-N-Ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-2,5-dioxopirrolidina
' O produto foi recristalizado em acetato de etilo/hexano e foi

obtido na forma de um sélido bege com um rendimento de 30%.

[a]Z® = +95 (c1, MeOH).

Ponto Fusdo.: 140-141 °C

RMN H (400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, ppm): 6 1.23-1.35 (m, 4H); 1.62-1.86 (m, 5H);
2.06-2.14 (m, 2H); 4.38 (s, 2H).

Anadlise elemental (C10H1sNO4. 0.5H,0): calculado (%): C 54.04; H 7.26; N 6.30.
Obtido (%): C54.22; H 6.99; N 6.07.

o}
HO\#N 2.2¢ (3R,4R)-N-(1-Naftilmetil)-3,4-di-hidroxi-2,5-
Ho™ o dioxopirrolidina

O produto foi obtido com um rendimento de 33%, na forma
de um sdlido bege, apds recristalizagdo em acetato de etilo/hexano.
[a]3° = +120 (c1, MeOH).
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Ponto Fusdo: 174-176 °C

RMN 1H (400 MHz, CD3OD, ppm): & 4.55 (s, 2H); 5.12 (s, 2H); 7.41-7.55 (m, 4H);
7.79-7.89 (m, 2H); 8.22-8.25 (m, 1H).

RMN 13C (CDCl3/DMSO-ds, ppm): 6 65.13; 74.61; 122.87; 124.86; 125.54; 125.95;
126.15; 128.01; 128.27; 130.19; 130.49; 133.14; 174.38.

Analise elemental (C1sH13NOa): calculado (%): C 66.40; H 4.83; N 5.17. Obtido (%):
C 65.95; H 4.85; N 5.13.

vo. T H o 2.1d (3R,4R)-N-(2-Tosilaminoetil)-3,4-di-hidroxi-
\\#NNN%@* 2,5-dioxopirrolidina
O produto foi recristalizado em acetona/hexano e foi

obtido na forma de um sélido bege com um rendimento de 54%.

[a]3 =+65 (c1, EtOH).

Ponto Fusdo: 133-134° C

RMN H (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 2.38 (s, 3H); 2.85-2.88 (m, 2H); 3.40 (t, 2H,
J=6.4); 4.30-4.33 (m, 2H); 7.40 (d, 2H, J= 8.0 Hz); 7.64 (d, 2H, J= 8.0 Hz).

RMN 13C (DMSO-ds, ppm): & 20.92; 37.82; 39.36; 74.16; 126.43; 129.67; 137.37;
142.73; 174.56.

IV (ATR, cm™): 3274, 1713, 1688, 1419, 1405, 1331, 1159, 1065, 1035, 934, 920,
816, 669.

Procedimento geral para a sintese de (3S$,4S)-N-alquil-3,4-di-hidroxipirrolidinas

Num baldo de fundo redondo colocar (3R,4R)-N-substituidas-3,4-dihidroxi-2,5-
di-hidroxidi-hidroxidioxopirrolidinas (50.0 mmol), adicionar éter etilico (400 mL) e o
hidreto de aluminio e litio (115.0 mmol, 4.35 g), lentamente e a 0 °C. Terminada a adicdo
a mistura reacional é refluxada durante 48 horas. Arrefecer a 0 °C e adicionar acetato
de etilo lentamente, seguido de agua (4.35 mL), NaOH 15% (4.35 mL) e novamente 4gua
(13.5 mL). Deixar a agitar durante 1 hora, filtrar com celite, seca com Na;SOs anidro,
filtrada e o solvente é evaporado, o dleo resultante é cristalizado (procedimento

adotado da literatura).>4

64



Capitulo 5: Procedimento Experimental

HO
HO:C“'@ 2.2a (35,45)-N-Benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina

O produto foi cristalizado em acetato de etilo/hexano,

obtendo-se um sélido branco com 26% de rendimento.

[a]3° =+31 (c4.2, MeOH).

Ponto Fusdo: 100-101° C

RMN H (400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, ppm): & 2.44 (dd, 2H, J= 4.1 Hz, 10.0 Hz);
2.89 (dd, 2H, J= 5.8 Hz, 10.0 Hz); 3.55 (d, 1H, J= 12.9 Hz); 3.64 (d, 1H, J= 12.9 Hz); 4.04
(m, 2H); 4.58 (sl, 2H); 7.21-7.33 (m, 5H).

RMN 13C (CDCl3/DMSO- ds, ppm): & 60.00; 60.10; 77.90; 126.50; 127.70; 128.50;
138.20.

Analise elemental (C11H1sNO3): calculado (%): C68.37; H 7.82; N 7.25. Obtido (%):
C68.24; H7.77; N 7.10.

HO‘CNO 2.2b (3S,4S)-N-Ciclo-hexil-3,4-di-hidroxipirrolidina
Ho! O produto foi obtido na forma de um sélido branco com 48%
de rendimento, apds cristalizacdo em aceto de etilo/hexano.

[a]Z® =+35 (c1, MeOH).

Ponto Fusdo: 124-126 °C

RMN 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, ppm): 6 1.14-1.26 (m, 5H); 1.58-1.61 (m, 1H);
1.71-1.75 (m, 2H); 1.87-1.91 (m, 2H); 2.04-2.07 (m, 1H); 2.53 (dd, 2H, J= 4.2 Hz, 10.0 Hz);
3.00 (dd, 2H, J= 5.9 Hz, 10.0 Hz); 4.06 (aprox. t, 2H, J= 4.3 Hz); 4.2 (sl, 2H).

RMN 13C (CDCl3/DMSO-ds, ppm): & 24.83; 24.89; 25.96; 31.08; 31.17; 57.92;
63.12; 77.50.

Andlise elemental (C10H19NO3): calculado (%): C 64.83; H 10.34; N 7.56. Obtido
(%): C64.35; H 10.66; N 7.36.

1o 2.2c (35,4S)-N-(1-Naftilmetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina

Tow
HO' O produto é cristalizado em acetato de etilo/hexano e é

obtido na forma de um sdlido branco, com um rendimento de 48%.
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[a]3° = +30 (c1, MeOH).

Ponto Fusdo.: 128-129 °C

RMN H (400 MHz, CDCls/DMSO-ds, ppm): & 2.51 (m, 2H); 2.96 (m, 2H); 3.18 (sl,
2H); 3.99 (m, 4H); 7.35-7.55 (m, 4H); 7.72-7.81 (m, 2H); 8.22 (sl, 1H).

RMN 13C (CDCl3/DMSO-ds, ppm): & 57.62; 60.04; 77.64; 123.81; 124.58; 124.88;
125.10; 126.06; 127.02; 127.64; 131.50; 132.98; 134.05.

Anadlise elemental (C1sH17NO>): calculado (%): C 74.05; H 7.04; N 5.76. Obtido (%):
C74.00; H6.97; N 5.83.

e e R

S 2.2d (35,4S)-N-(2-Tosilaminoetil)-3,4-di-hidroxipirrolidina
O produto foi purificado por coluna cromatografica,

utilizando CH»Cl,/MeOH (90:10) como eluente e foi obtido na forma de um sdlido

castanho com um rendimento de 18%.

[a]3® =+11.5(c1.3, EtOH).

Ponto Fusdo: 88 °C (degrada).

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 2.41 (s, 3H); 2.47-2.49 (m, 2H); 2.58-2.62 (m,

2H); 2.92-2.99 (m, 4H); 4.14 (sl, 2H); 7.29 (d, 2H, J= 8.2 Hz); 7.74 (d, 2H, J= 8.2

Hz).

RMN 13C (DMSO-ds, ppm): & 21.52; 40.99; 54.98; 59.66; 77.66; 127.11; 129.92;

136.57; 143.61.

IV (ATR, cm™): 3156, 1599, 1439, 1324, 1152, 1091, 1080, 1018, 956, 814, 804.

HZN/\/H_BOC 2.9 N-(t-butoxicarbonil)-etilenodiamina

Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética, colocar
etilenodiamina (229.0 mmol, 15.30 mL) em THF seco (30 mL). Num funil de adicado
colocar Boc;0 (11.5 mmol, 2.50 g) dissolvido em THF seco (20 mL). Colocar o sistema
sob atmosfera inerte e deixar a agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. Ao fim

deste tempo o THF é evaporado, adiciona-se dgua, os sais sao filtrados e extrai-se a fase
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aquosa com DCM. As fases organicas combinadas sdo secas com NaSOa4 anidro, filtradas
e o solvente é evaporado (procedimento adotado da literatura).[’”

O produto é obtido na forma de um 6leo de cor amarela com um rendimento de
73%.

RMN ®H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.45 (s, 9H); 2.79 (t, 2H, J= 6.0 Hz); 3.15-3.19
(m, 2H); 5.14 (sl, 1H).

_Et
Boc—N——N_ 2.10 N-(t-butoxicarbonil)-N?, N'-dietilenodiamina

Num baldo de fundo redondo colocar o composto 2.9 (8.4 mmol),

K2COs3 (8.4 mmol, 1.16 g) em acetonitrilo seco (40 mL), depois adicionar iodoetano (16.8
mmol, 1.34 mL) e deixar a mistura reagir a temperatura ambiente durante 24 horas. Ao
fim deste tempo, o solvente é evaporado, adiciona-se dgua e extrai-se a mistura com
diclorometano varias vezes. As fases orgadnicas combinadas sdo secas com NazSOa
anidro, filtradas e o solvente é evaporado (procedimento adaptado da literatura).l”!

O produto é obtido na forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 75%.

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): 6 0.94 (t, 6H, J= 8.0 Hz); 1.38 (s, 9H); 2.43-2.49
(m, 6H); 3.08-3.13 (m, 2H); 4.96 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, ppm): 6 11.73; 28.44; 38.22; 46.79; 51.96; 79.10; 156.13.

IV (ATR, cm™): 3275, 2969, 2931, 1707, 1323, 1153, 1091, 1065, 814.

HzN/\/N:;t 2.11 N, N*-dietiletilenodiamina
Num baldo de fundo redondo colocar o composto 2.10 (6.3

mmol), arrefecer em gelo e, com funil de adicdo, adicionar lentamente acido formico
(630.0 mmol, 25.30 mL). Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente e
deixar reagir durante 10 horas. Ao fim deste tempo neutralizar com NaHCOs até pH=7 e
extrair varias vezes com diclorometano. Secar com Na;SOs anidro, filtrar e evaporar o
solvente.

O produto foi obtido sob a forma de um dleo com um rendimento de 32%.

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): 6 1.02 (t, 6H, J= 6.0 Hz); 2.46-2.55 (m, 6H); 2.74
(t, 2H, J= 6.0 Hz).
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IV (ATR, cm™): 3271, 2926, 1598, 1438, 1324, 1153, 1074.

ACO\CN/\© 2.12 (35,4S)-N-Benzil-3,4-diacetoxipirrolidina
AcO"

Num baldo de fundo redondo colocar anidrido acético (13.2
mmol, 1.25 mL), o composto 2.2a (5.2 mmol) e acetato de sédio tri-hidratado (0.5 mmol,
0.07 g) e deixar reagir a temperatura ambiente durante 1 hora. Ao fim deste tempo diluir
a mistura em acetato de etilo (10 mL) e lavar duas vezes com solu¢do saturada de
NaHCOs. Secar com Na;SOs anidro, filtrar e evaporar o solvente.

O produto foi obtido na forma de um 6leo com um rendimento quantitativo.

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): 6 2.07 (s, 6H); 2.56 (dd, 2H, J= 4.0 Hz, 8.0 Hz);
3.09 (dd, 2H, J= 4.0 Hz, 8.0 Hz); 3.62 (d, 1H, J=12.0 Hz); 3.69 (d, 1H, J= 12.0 Hz); 5.11-
5.13 (m, 2H); 7.25-7.35 (m, 5H).

ACOTE>NH 2.13 (35,45)-3,4-Diacetoxipirrolidina
Ae® Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética, colocar o
composto 2.12 (4.0 mmol), formato de amadnio (7.4 mmol, 0.47 g) e Pd/C (0.12 g) em
metanol seco (50 mL) e deixar a mistura refluxar durante 1 hora. Apds o término da
reacao deixar arrefecer, filtrar com celite e lavar varias vezes com metanol. Evaporar o
solvente.

O produto foi obtido sob a forma de um 6leo com um rendimento de 94%.

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 2.08 (s, 6H); 2.56 (dd, 2H, J= 4.0 Hz, 12.0 Hz);
3.12 (dd, 2H, J= 8.0 Hz, 12.0 Hz); 5.11-5.14 (m, 2H).

AcO 0
\.CN—qph 2.14 (35,4S)-N-Benzoil-3,4-diacetoxipirrolidina
AcO"

Num baldo de fundo redondo colocar o composto 2.13 (7.2
mmol) e trietilamina (1.50 mL) em diclorometano (20 mL). A mistura é colocada a 0 °C,

sob atmosfera inerte, e é adicionado lentamente cloreto de benzoilo (8.7 mmol, 1.00
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mL). Terminada a adicdo deixa-se reagir durante 4 horas a temperatura ambiente.
Extrair com agua duas vezes e lavar a fase organica com solugao saturada de NaHCOs,
secar com Na;SOq anidro, filtrar e evaporar o solvente.

O produto é obtido sob a forma de um 6leo com um rendimento de 70%.

RMN IH (400 MHz, CDCls, ppm): 6 2.07 (s, 3H); 2.08 (s, 3H); 3.51-3.54 (m, 1H);
3.77-3.81 (m, 1H); 3.89-3.92 (m, 1H); 4.05 (dd, 1H, J= 4.0 Hz, 12.0 Hz); 5.13-5.28 (m, 2H);
7.24-7.54 (m, 5H).

HOEN%O 2.15 (35,4S5)-N-Benzoil-3,4-di-hidroxipirrolidina
Ho' o Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética colocar o
composto 2.14 (5.1 mmol) e NaOH (10.1 mmol, 0.40 g) dissolvidos em agua (25 mL).
Deixar a mistura a agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Decorrido este
tempo é evaporado o solvente. Retomar o residuo com acetona, filtrar os sais e evaporar
o solvente.

O produto é obtido na forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 74%.

[a]3® =-50 (c2.3, EtOH).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 3.64-3.70 (m, 2H); 3.90-3.98 (m, 2H); 5.13-
5.24 (m, 2H); 7.42-7.51 (m, 5H).

RMN 33C (DMSO-ds, ppm): 6 54.80; 74.60; 127.10; 127.80; 129.70; 136.80;
169.20.

IV (ATR, cm™): 3272, 2937, 1707, 1597, 1438, 1325, 1153, 1074.

5.4 Sintese de ligandos derivados do acido (+)-canfdrico

HZN\“é‘/”NH2 2.20 (1R,3S5)-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina
Num baldo de duas tubuladuras, equipado com condensador e
agitacdo magnética, colocar acido canférico (50.0 mmol, 10,15 g) em cloroférmio (100

mL) e acido sulfurico concentrado (30.00 mL). Adicionar, em intervalos e a temperatura
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de 55-60 °C, azida de sddio (143.0 mmol, 9.30 g). Deixar reagir até que cesse a evolugcdo
de gas, usualmente uma noite. Ao fim deste tempo, deixar a solugdo arrefecer e verter
para um copo contendo uma mistura de agua e gelo e adicionar lentamente NaOH até
pH 14. De seguida, a solugdo é extraida com vdrias por¢ées de cloroférmio. Lavar a fase
organica com agua e secar com NaxSOs anidro, filtrar e evaporar o solvente
(procedimento adaptado da literatura).l’?l

O produto é obtido na forma de um 6leo com um rendimento de 65%.

Uma amostra analitica é obtida sobre a forma de hidrocloreto, por tratamento
da amina com HCI, que é posteriormente recristalizada em metanol/éter etilico.

[a]3® =+30 (c1, EtOH).

Ponto Fusdo: 240 °C

RMN H (400 MHz, CD30D, ppm): & 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, J= 8.8 Hz).

RMN 13C (CDsOD, ppm): 6 17.92; 21.34; 22.77; 25.73; 34.47; 46.11; 59.22; 64.58.

IV (KBr, cm™): 3427,3404, 3322, 3049, 3028, 2988, 2970, 2933, 2903, 2885, 2866,
2842, 2812, 1600, 1522.

m/z (ES+): 143 [(M+1)*, 34%]; 126 (100).

PhOCHN“'é'/"NHZ 2.21 (1R,3S)-N3-benzoil-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina

Num baldo de fundo redondo colocar o composto 2.20 (32.5
mmol) dissolvido em etanol seco (50 mL), arrefecer a mistura a 0 °C e colocar sob
atmosfera inerte. Adicionar cloreto de benzoilo (16.3 mmol, 1.62 mL) gota a gota, via
funil de adicdo, dissolvido em etanol seco (10 mL). Terminada a adi¢do a mistura fica a
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora.

Evaporar o solvente e retomar o residuo com agua e solucao saturada de NaHCOs3
até pH igual a 8. Extrair a fase organica com diclorometano varias vezes, as fases
organicas combinadas sao secas com Na>SOs anidro, filtradas e o solvente é evaporado
(procedimento adaptado da literatura).l®8

O produto ¢é purificado por coluna cromatografica (eluente éter
etilico/trietilamina 80:2) e é obtido na forma de um 6leo com um rendimento de 50%.

[a]2® =+80 (c1.5, CH2Cly).
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RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 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, J= 8.4 Hz); 7.38-
7.45 (m, 3H); 7.78-7.80 (m, 2H); 8.75 (d, 1H, J= 7.8 Hz).

PhOCHN\\.é/,N(CHm 2.22 (1R,3S)-N3-benzoil-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina
Num baldo de fundo redondo, colocar o composto 2.21 (8.1

mmol), arrefecer a 0°C e adicionar lentamente acido formico (40.3 mmol, 1.60 mL).
Adicionar, em seguida, uma solucdo de formaldeido (24.2 mmol, 2.00 mL) e deixar a
refluxar durante uma noite. Arrefecer a mistura e adicionar uma solugao de HCI 2M (6
mL). Evaporar. O residuo é dissolvido em agua e adiciona-se NaOH 15% até pH basico,
de seguida a fase aquosa é extraida varias vezes com diclorometano. As fases organicas
combinadas sdo secas com Na;SO. anidro, filtradas e o solvente é evaporado
(procedimento adaptado da literatura).®8l

O produto é obtido na forma de um sélido branco com um rendimento de 87%,
apos recristalizagdo em CH,Clz/hexano.

[a]Z® =+25 (c1.0, CH2Cly).

Ponto Fusdo: 141-143 °C

RMN IH (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.02 (s, 3H); 1.03 (s, 3H); 1.06 (s, 3H); 1.40-
1.50 (m, 1H); 1.60-1.69 (m, 1H); 1.91-1.97 (m, 1H); 2.10-2.23 (m, 1H); 2.25 (s, 6H); 4.47
(9, 1H, J= 9.4 Hz); 6.48 (d, 1H, J= 9.4 Hz); 7.41-7.50 (m, 3H); 7.75-7.78 (m, 2H).

é/ 2.23 (1R,3S)-N1,N -dimetil-1,2,2-trimetilciclopentano-1,3-diamina
HoN N(CHj3)2

Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética, colocar a
amina 2.22 (6.9 mmol), agua (10.40 mL) e 4cido cloridrico concentrado (15.70 mL).
Colocar a mistura reacional em refluxo durante uma noite. Quando a reac¢do estiver
completa, deixar arrefecer e evaporar o solvente. De seguida, adiciona-se dgua e acetato
de etilo ao residuo e NaOH 15% até pH basico. A fase aquosa é extraida varias vezes com

acetato de etilo. As fases organicas combinadas sdo lavadas com 3agua e solucdo
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saturada de NaCl, secas com Na;SOs anidro, filtradas e o solvente é evaporado
(procedimento adaptado da literatura).l®’!

O produto é obtido na forma de um 6leo com um rendimento de 69% e foi usado
no passo seguinte sem qualquer tipo de purificagdo adicional.

RMN !H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0.85 (s, 3H); 0.89 (s, 3H); 0.99 (s, 3H); 1.22-
1.39 (m, 3H); 1.48-1.57 (m, 1H); 1.77-2.03 (m, 2H); 2.22 (s, 6H); 2.92 (t, 1H, J= 9.4 Hz).

_N‘“é'/”N(CH@Z 2.24 (1R,3S)-N*,N-dimetil-N3-salicilideno-1,2,2-
C§:OH trimetilciclopentano-1,3-diamina
Num erlnmeyer colocar o composto 2.23 (4.8 mmol) dissolvido

em etanol (16 mL), salicilaldeido (4.8 mmol, 0.50 mL) e silica gel (0.80 g, pré-ativada a
200 °C durante 2 horas). A reacdo é colocada num banho de ultrassons até estar
completa, geralmente 1-2 horas (controlada por TLC). Ao fim deste tempo a silica é
filtrada e lavada varias vezes com diclorometano. Evaporar o filtrado (procedimento
adaptado da literatura).[®”]

O produto é purificado por coluna cromatografica, usando éter etilico como
eluente e é obtido na forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 73%.

[a]2® =+108 (c1, EtOH).

Ponto Fusdo: 65-66 °C

RMN H (400 MHz, CDsOD, ppm): & 0.96 (s, 3H); 1.00 (s, 3H); 1.07 (s, 3H); 1.64-
1.70 (m, 1H); 1.83-1.97 (m, 2H); 2.03-2.11 (m, 1H); 2.25 (s, 6H); 3.41 (t, 1H, J= 9.0 Hz);
6.97 (t, 1H, J= 7.4 Hz); 6.96 (d, 1H, J= 8.4 Hz); 7.24-7.32 (m, 2H); 8.26 (s, 1H); 13.83 (s,
1H).

RMN 13C (CDCls, ppm): & 11.30; 17.92; 22.77; 27.23; 37.99; 40.30; 48.40; 67.32;
78.30; 117.08; 118.39; 118.80; 131.14; 132.14; 161.52; 163.45.

IV (KBr, cm™): 2979, 2968, 2945, 2819, 2779, 1628, 1581, 1504, 1460, 1421, 1371,
1280, 1147, 1117, 1065, 1043, 966, 756.

HRMS (ESI) m/z: calculado para C17H26N20 [M+H]* 275.2179, obtido 275.2115.
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H“'é'/”N(CHs)Z 2.25 (1R,3S)-N*, N -dimetil-N3-(2-hidroxibenzil)-1,2,2-
dOH trimetilciclopentano-1,3-diamina
Num baldo de fundo redondo colocar o composto 2.24 (1.1 mmol)

dissolvido numa mistura de CHCI3/MeOH (2:1) (8.4 mL) e adicionar boro-hidreto de
sédio (11.2 mmol, 0.42 g) em pequenas quantidades, a 0 °C. A mistura é agitada a
temperatura ambiente e o progresso da reacao é controlado por TLC. Depois de
terminada, a reagdo é colocada a 0 °C e adiciona-se solucdo saturada de cloreto de
amonia, até cessar a evolucdo de gds. De seguida, a mistura reacional é extraida com
diclorometano e a fase organica é seca com Na;SOs anidro, filtrada e o solvente é
evaporado (procedimento adaptado da literatura).[®”]

O produto é purificado por coluna cromatogréfica usando éter etilico como
eluente, obtendo-se um sélido branco com um rendimento de 85%.

[a]3® =+65 (c1, EtOH).

Ponto Fusdo: 85-86 °C

RMN H (400 MHz, CD30D, ppm): 6 0.89 (s, 3H); 0.94 (s, 3H); 1.10 (s, 3H); 1.35-
1.45 (m, 1H); 1.56-1.63 (m, 1H); 1.86-1.94 (m, 1H); 2.05-2.15 (m, 1H); 2.21 (s, 6H); 2.85
(t, 1H, J= 8.8 Hz); 3.82 (d, 1H, J= 13.6 Hz); 4.06 (d, 1H, J= 13.6 Hz); 6.77 (t, 1H; J= 7.4 Hz);
6.84 (d, 1H, J=8.0 Hz); 6.98 (d, 1H, J=7.2 Hz); 7.17 (t, 1H, J= 7.4 Hz).

RMN 13C (CDCls, ppm): & 11.01; 16.90; 23.34; 26.73; 37.14; 40.23; 46.91; 51.69;
66.67; 66.96; 116.43; 118.94; 122.97; 128.12; 128.78; 158.41.

IV (KBr, cm™): 3263, 2993, 2962, 2868, 2829, 2790, 1591, 1471, 1408, 1261, 1080,
1038, 964, 750.

HRMS (ESI) m/z: calculado para Ci7H29N20 [M+H]* 277.2274, obtido 277.2272.
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5.5 Reacgdes de catalise assimétrica

Procedimento geral para a reagao assimétrica de Henry

Num baldo de fundo redondo, com agitacdo magnética, colocar o ligando (0.08
mmmol) e o solvente (8 mL). Deixar a agitar a temperatura ambiente até a dissolugdo
do ligando estar completa. De seguida, adiciona-se o sal de metal de transi¢ao (0.08
mmol) e deixa-se a agitar durante 2 horas, a temperatura ambiente, para que ocorra a
formacgao do complexo.

Adiciona-se o substrato (0.8 mmol) e o nitrometano (44.8 mmol) e deixa-se a
agitar durante 10 minutos. Adiciona-se entdo a base (0.04 mmol) e a mistura reacional
fica a agitar durante 48 horas, a temperatura ambiente.

Ao fim deste tempo, o solvente é removido a pressao reduzida e o residuo é
purificado por coluna cromatografica em gel de silica utilizando acetato de etilo/hexano

(1:3) como eluente.

Procedimento para a rea¢ao assimétrica de Henry a diferentes temperaturas

O procedimento é andlogo ao anteriormente descrito, exceto que a adi¢ao do
substrato, do nitrometano e da base é feita a 0 °C e a mistura reacional fica a agitar a

esta temperatura durante 48 horas.

Analise das misturas reacionais

As percentagens de conversdo e de produto quiral sdo determinadas por RMN

'H. Os excessos enantioméricos para o 1-fenil-2-nitroetanol foram determinados por
HPLC utilizando uma coluna quiral, chiralpack® IB e uma mistura de hexano e

isopropanol (90:10) como eluente e um fluxo de 1mL/min. Para os varios substratos
ensaiados foram utilizadas diferentes proporc¢des de hexano:isopropanol e um fluxo de

1 mL/min ou 0.8 mL/min, de acordo com a literatura.l70.73!
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Utilizando o 4-clorobenzaldeido como substrato ndo se conseguiu uma
separacao eficiente por HPLC dos dois enantiomeros, pelo que o ee foi determinado por

polarimetria, por comparac3o com dados da literatura.l’%
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