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“Viver é enfrentar um problema atras do outro.
O modo como vocé o encara € que faz a diferenga.”

Benjamin Franklin

“Na vida, nao existe nada a temer, mas a entender.”

Marie Curie
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Abreviaturas e nomenclatura

Nesta dissertacdo de mestrado, a nomenclatura usada segue, regra geral as normas da
IUPAC. Foram também utilizadas algumas abreviaturas de modo a facilitar e simplificar

0 texto.

Ao longo do trabalho sé&o utilizadas as seguintes abreviaturas:

A -> auxiliar

BINAP -> 2,2"-bis (difenilfosfino) -1,1"-binaftil

(Boc)20 -> Dicarbonato de di-tert-butilo

Cat —> catalisador

(-)-DAIB —> (-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol

DBU -> 1,8-Diazobicicloundec-7-eno

DIPAMP —> (Etano-1,2-diil)bis [(2-etoxifenil) (fenil)fosfano]

DIPEA -> N,N-Diisopropiletilamina

DMAP -> 4-Dimetilaminopiridina

DMF -> Dimetilformamida

DMSO —> dimetilsulféxido

ee -> Excesso enantiomérico

equiv -> Equivalente

er -> razao enantiomérica (do inglés, “Enantiomeric ratio”)

FTIR -> Espetroscopia de infravermelho com transformadas de Fourier, do inglés
“Fourier-transform infrared spectroscopy”

GC -> Cromatografia Gasosa, do inglés, “Gas chromatography”

HPLC -> Cromatografia Liquida de Alta Presséo, do inglés “High pressure liquid
chromatography”

IUPAC -> “International Union of Pure and Applied Chemistry”

IV -> Infravermelho

L* —> ligando quiral

L-DOPA -> &cido L-2-amino-3-(3,4-di-hidroxifenil)-propanéico

NMM —> 4-metilmorfolina

P —> produto

P.f. -> Ponto de fusdo

R —> reagente
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RMN de !H -> Ressonancia magnética nuclear de prot&o

RMN de *C -> Ressonancia magnética nuclear de carbono 13

S —> substrato

t.a. -> Temperatura ambiente

TFA -> Acido trifluoroacético

THF -> Tetra-hidrofurano

TLC -> Cromatografia em camada fina, do inglés “Thin-layer chromatography”

TMS -> Tetrametilsilano

Na descri¢cdo dos espetros de ressonancia magnética nuclear sao utilizadas as
seguintes abreviaturas:

d - dubleto

dd - duplo dubleto

m - multipleto

s - singuleto

sl - singuleto largo

t - tripleto

J - constante de acoplamento
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Resumo

Um dos topicos de investigacdo mais estudados na sintese assimétrica é a
formacé&o de ligagbes carbono-carbono utilizando organocatalisadores/ligandos quirais,
pois a obtencao de compostos enantiomericamente puros é de extrema importancia. As
reacOes assimétricas de Henry e a alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos sao reacdes
nas quais se formam ligac6es C-C, obtendo-se alcoois secundarios quirais através da
reacao de aldeidos com compostos organometalicos. Os alcoois secundarios quirais
obtidos séo precursores na sintese de diversos compostos biologicamente ativos como
por exemplo farmacos e agroquimicos, entre outros.

Este trabalho centrou-se no design e sintese de novos ligandos quirais, tendo-
se escolhido como reagentes de partida compostos naturais quirais e acessiveis como
€ 0 caso da L-cisteina e outros aminoacidos. Foram efetuadas mudancas estruturais
gue levaram a varios organocatalisadores/ligandos com base tiazolidinica. Este tipo de
compostos tem sido estudado em reacdes de catalise, sendo igualmente muito
utilizados na area da saude devido as suas boas caracteristicas farmacoldgicas.

Neste projeto, foram desenvolvidos novos organocatalisadores/ligandos quirais
com funcionalidades adequadas a utilizacdo em reacdes de catalise assimétrica,
nomeadamente em reagdes de Henry e de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos.

A  primeira parte deste trabalho consistu na  sintese de
organocatalisadores/ligandos quirais do tipo tiazolidina, por condensacéo da L-cisteina
com formaldeido. A tiazolidina preparada foi reagida com derivados dos aminodacidos L-
fenilalanina, L-valina e L-histidina. Os compostos sintetizados foram obtidos com
rendimentos moderados a elevados.

A Ultima parte deste trabalho envolveu a utilizagdo dos organocatalisados/ligandos
sintetizados em reacbOes assimétricas de Henry e em reacgdes de alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos. Em ambas as reacdes se obtiveram excelentes

conversoes e seletividades moderadas.

Palavras-chave: Catdlise assimétrica, Organocatdlise, Complexos metalicos,

Aminoacidos, Tiazolidinas.
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Abstract

One of the most studied research topics in asymmetric synthesis is the formation of
carbon-carbon bonds using chiral organocatalysts/ligands, since enantiomerically pure
compounds is extremely important. The asymmetric Henry reactions and the
enantioselective alkylation of aldehydes are reactions in which C-C bonds are formed,
originating chiral secondary alcohols through the reaction of aldehydes with
organometallic compounds. The chiral secondary alcohols obtained are precursors in
the synthesis of biologically active compounds, such as pharmaceuticals and
agrochemicals, among others.

This work focused on the design and synthesis of new chiral ligands, using chiral and
accessible natural compounds such as L-cysteine and other amino acids as starting
reagents. Structural changes were made that led to several thiazolidine based
organocatalysts/ligands. This type of compounds has been studied in catalysis reactions,
and they are also widely used in the health area due to their good pharmacological
characteristics.

In this project, new organocatalysts/chiral ligands with functionalities suitable for use in
asymmetric catalysis reactions were developed, namely in Henry reactions and
enantioselective alkylation of aldehydes.

The first part of this work consisted of the synthesis of organocatalysts/chiral thiazolidine-
type ligands, by condensation of L-cysteine with formaldehyde. The prepared
thiazolidine was reacted with derivatives of the amino acids L-phenylalanine, L-valine
and L-histidine. The synthesized compounds were obtained in moderate to high yields.
The last part of this work involved the use of the synthesized organocatalysts/ligands in
asymmetric Henry reactions and in enantioselective aldehyde alkylation reactions. In

both reactions excellent conversions and moderate selectivity were obtained.

Keywords: Asymmetric catalysis, Organocatalysis, Metal complexes, Amino acids,

Thiazolidines.
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1.1. Quiralidade

O conceito de estereoquimica e de quiralidade surgiu em meados do século XIX,
tendo-se definido quiralidade como uma propriedade geométrica em que um composto
e a sua imagem no espelho plano ndo sdo sobreponiveis.! Os enantidmeros sdo
estereoisomeros que apenas diferem na orientacdo espacial dos atomos, mantendo a
sua ordenacao e as respetivas ligacdes. Por norma, um par de enantiomeros comporta-
se de forma diferente quando interage com sistemas bioldgicos, pelo que a sintese de
compostos quirais se tem tornado num importante tema de pesquisa.?

Pasteur foi pioneiro no estudo de moléculas quirais, ao conseguir separar os dois
enantiomeros de um sal do &cido tartarico. Este cientista verificou que, apesar de ambos
0s enantidmeros terem as mesmas propriedades fisicas (como o ponto de ebulicéo,
ponto de fusdo e solubilidade), quando eram sujeitos a uma luz plano-polarizada, estes
comportavam-se de maneira diferente pois o plano da luz rodava em direcbes opostas
e de igual valor. Com esta descoberta, Pasteur impulsionou o desenvolvimento da
estereoquimica, ramo da quimica que se dedica ao estudo da disposicdo espacial das
moléculas.t

Um carbono assimétrico possui quatro substituintes diferentes a ele ligados, pelo
gue ele e a sua imagem no espelho plano ndo sdo sobreponiveis e constituem um par

de enantibmeros, como se pode observar na figura 1.1.

A

D \\\‘}\
C

B

A

/k””n
C

B

Figura 1.1: Exemplo de dois enantiomeros

A existéncia ou ndo de enantiomeros é definida pelos elementos de simetria da
estrutura molecular como um plano de simetria, um centro de inversdo ou um eixo
impréprio de rotacao. Se ndo existir qualquer elemento de simetria numa estrutura, diz-
se que esta é assimétrica.®

A assimetria deve-se a diversas condi¢fes sendo a mais comum a existéncia de
um atomo de carbono assimétrico. # Para além do carbono existem outros a&tomos como

azoto, fésforo e enxofre trivalentes que também podem ser centros quirais. Nestes




atomos, sempre que haja trés substituintes diferentes, considerando-se o par de
eletrdes nao partilhados como um quarto, 0 atomo é quiral.

Atualmente, os compostos quirais, naturais ou sintéticos, sédo utilizados em
diversas areas incluindo na induastria farmacéutica (em medicamentos e/ou
tratamentos), na industria da cosmética (em perfumes e aromas) e também na indUstria
alimentar. >

Na natureza é possivel encontrar muitos enantiomeros na sua forma pura, como
€ 0 caso dos aminoacidos e das proteinas. A nivel biolégico, regra geral, apenas um
dos enantidmeros é ativo, podendo o outro ser inativo ou até téxico. "8

Na figura 1.2 sdo apresentados exemplos de alguns enantidmeros que exibem

propriedades distintas.

Gl
Fa
L/L{N”K—\:D Lvl\-(Nﬁ.{ >=D
] Ub_
(F)-talidomida |3 -talidomida

Tratamente para enjoos matinals Respansdvel por delormagdes 4 nascenga

@
[R-limanena - |/
Odar & laranja {E}-limznano

Ordar a limao

Figura 1.2: Exemplos de diferentes enantiomeros com propriedades bioldgicas

distintas

Nesta figura 1.2. é apresentada a estrutura da talidomida em que o enantibmero
R é til no tratamento de enjoos matinais. Ja o enantiomero S é responsavel por diversas
deformacdes de nascenga como se verificou nos anos 60. Estes efeitos bioldgicos sédo
diferentes porque a interacdo de cada enantiomero com outros compostos ou recetores
quirais é diferente. No caso do limoneno, os enantiomeros sédo percecionados de forma
diferente pelo sistema olfativo, pelo que um tem o odor da laranja (enantiomero R) e o

outro tem o odor de lim&o (enantiomero S). °




1.2. Compostos quirais e a sua importancia

Os seres vivos sdo constituidos por diversas moléculas sendo quirais e
necessarias a sobrevivéncia do ser vivo. Moléculas como agucares, aminoécidos,
proteinas e nucle6tidos sdo quirais e encontram-se na forma de substancias
enantiomericamente puras na natureza.

De entre os 20 aminoacidos naturais, 19 sdo quirais e um € aquiral, a glicina, 18
apresentam configuracdo S e apenas a cisteina apresenta configuracao R.

Uma outra classe de compostos naturais importantes é a dos acucares, que
possuem varios centros quirais. Por exemplo, a lactose (A), encontrada na cana de
aclcar, e a sacarose (B), encontrada no leite, sdo exemplos desta classe e as suas

estruturas encontram-se na figura 1.3.

Figura 1.3: Moléculas de lactose (A) e sacarose (B)

O ADN (acido desoxirrobonucleico), molécula de extrema importancia para o ser
Vivo, possui uma estrutura em hélice com enrolamento no sentido horério, apresentando

assim quiralidade helicoidal. °

A sintese de compostos enantiomericamente puros quirais tem diversas
aplicacdes, nomeadamente na induastria farmacéutica, uma vez que € de extrema
importancia que estes compostos sejam isolados na forma de enantibmeros puros, para
serem usados como farmacos. A administracao de farmacos na forma racémica pode
desencadear efeitos graves, pois 0 enantiomero indesejado pode ser toxico, ser inativo
ou ser ativo em menor grau. Pode também acontecer que um dos enantibmeros

contrarie o efeito do outro. No mercado existem farmacos em que ocorrem as diversas




situacdes: no ibuprofeno, por exemplo, um dos enantiomeros possui efeito analgésico e

anti-inflamatdrio e o outro enantiomero é biologicamente inativo. 112

1.3. Sintese assimétrica

O conceito de sintese assimétrica surgiu pela primeira vez por volta de 1894, por
Emil Fisher, em resultado das suas experiéncias de transformacéo de aglcares.
Atualmente, define-se sintese assimétrica como um método de conversdao de um
substrato ndo quiral num produto quiral, através de uma ou diversas rea¢fes que podem
originar propor¢des diferentes dos estereoisbmeros formados. A assimetria ocorre
devido a existéncia de diferentes estados de transicdo, com diferentes energias, que
resultam de intera¢Bes entre as moléculas envolvidas. Esta diferenca energética pode
induzir a formacao preferencial de um estereoisémero em relagéo ao outro. 3
Existem diversos métodos que permitem gerar um centro quiral e estes podem ser

agrupados em quatro classes: 4914

1) Métodos controlados pelo substrato

S* —= P

2) Métodos controlados por um auxiliar
S+A sa —R »pr
3) Métodos controlados pelo reagente

R*

S —— P*

4) Métodos controlados pelo catalisador

S Cat p

g Call'

O método que é controlado pelo substrato, também chamado de 12 geragéo,

consiste na formacdo de um novo centro quiral que € orientado por uma reacgdo

diastereosseletiva, ou seja, ocorre entre um substrato quiral e um reagente aquiral.




Devido a influéncia de uma unidade quiral pré-existente no substrato, € mais favoravel
um dos dois possiveis estados de transicao diasteroisoméricos. No método controlado
por um auxiliar, também chamado de 22 geracao, utiliza-se um substrato aquiral, o que
exige uma reacdo prévia com um auxiliar quiral, formando assim uma espécie que é
oticamente ativa e que vai induzir quiralidade, obtendo-se assim um produto quiral. No
produto quiral final é necessario que o auxiliar seja removido.

O método controlado pelo reagente, também chamada de 32 geracao, consiste
numa conversao direta de um substrato aquiral num produto quiral, por meio de uma
reacdo com um reagente quiral. Neste caso, a inducdo da quiralidade e o controlo
estéreo € intermolecular, o que ndo acontece nos métodos de 12 e 22 geracao que €
intramolecular.

Nos trés métodos referidos anteriormente, é necessario que haja quantidades
estequiométricas de compostos enantiomericamente puros o que, de um modo geral,
encarece o produto final.

No método controlado pelo catalisador, também chamado de 42 geracao, é
necessaria a presenca de um catalisador quiral (de um organocatalisador ou um ligando
quiral complexado com um metal) que é responsavel pela inducdo de quiralidade no
produto. A presencga do catalisador quiral transforma substratos pré-quirais em produtos
quirais, ocorrendo a formagdo preferencial de um enantiomero (catalise
enantiosseletiva) ou de um diastereoisémero (catalise diastereosseletiva). Quando se
utilizam complexos metalicos a reacdo depende do tipo de ligando quiral e do metal que
sdo empregues e da natureza das interacdes que o ligando estabelece com o metal,
gue afeta a velocidade e a seletividade da transformagédo em causa.

Um composto pro-quiral € um composto ndo quiral, mas que com uma

determinada transformacédo quimica pode gerar um composto quiral.

A vantagem da catalise assimétrica € que apenas sdo necessarias pequenas
guantidades de catalisador para gerar grandes quantidades de produto quiral (Esquema
11) 16-17




Complexo
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Quiral
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Quiral

Esquema 1.1: Esquema simplificado da catalise assimétrica

No esquema 1.1 ilustra-se o principio da catalise assimétrica. Partindo de um
substrato ndo quiral e de um catalisador quiral, forma-se um complexo catalisador-
substrato. Apés este sofrer uma reacdo, forma-se um complexo catalisador-produto
quiral que permite regenerar novamente o catalisador quiral e libertar o produto de
reacgdo, iniciando depois um novo ciclo catalitico.

Na sintese catalitica & importante a escolha do ligando para que se obtenham
bons excessos enantioméricos (ee). Na grande maioria dos estudos publicados, a
sintese de novos ligandos quirais é feita usando como matéria-prima compostos quirais
gue sdo depois modificados. Os compostos quirais naturais como 0s aminoacidos
representam um enorme e diversificado conjunto de materiais de partida. Estes sao Uteis
por serem economicamente acessiveis.

As aplicagbes atuais da sintese assimétrica sdo muito variadas devido a
importancia dos compostos obtidos que encontram aplicacdo industrial em diversas
areas. Na literatura estdo descritos muitos exemplos de sintese assimétrica utilizada
para a obtencéo de farmacos enantiomericamente puros. No esquema 1.2, encontra-se
um desses exemplos, respeitante a sintese da L-Dopa’® e no esquema 1.3 descreve-se

a sintese do (S)-Naproxeno. °
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Esquema 1.2: Sintese da L-Dopa

A~ H\ _OH Ho ra OH
/L/\:fj/ g S)-BINAPJRU(OAC)2 /L /\[ j/ﬁ(

. I(
( l Ph O= /
O s

Esquema 1.3: Sintese da (S)-Naproxeno

MeO

Os dois exemplos acima descritos sdo importantes pois dao origem a farmacos
muito utilizados em clinica, sendo o (S)-Naproxeno um anti-inflamatério ndo esteroide e
a L-DOPA um percursor da dopamina que é utilizado no tratamento da doenca de
Parkinson. A L-DOPA, também conhecida como levodopa e L-3,4-dihidroxifenilalanina,
€ 0 precursor dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina (noradrenalina) e
epinefrina (adrenalina). O outro enantiomero da L-DOPA, a D-DOPA, pode acumular no
corpo humano e ¢é perigoso. A L-DOPA consegue atravessar a barreira
hematoencefalica enquanto a dopamina, composto de partida para a sintese da L-
DOPA, nado pode. Assim, a L-DOPA ¢ utilizada para aumentar as concentracdes de
dopamina no organismo no tratamento da doenca de Parkinson. Quando a L-DOPA
entra no sistema nervoso central, € convertida em dopamina por uma enzima, a L-DOPA
descarboxilase.

O (S)-Naproxeno é um anti-inflamatério nao esteroide que é derivado do acido
propiénico e apresenta atividade analgésica e anti-inflamatéria, sendo utilizado no

tratamento de doengas reumaticas e no tratamento da inflamacao, dor e edema. Este
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anti-inflamatério nao esteroide tem inibicdo ndo seletiva reversivel da ciclo-oxigenase

(cox).

A sintese enantiosseletiva destes farmacos, e de outros, é importante pois os
seus enantiomeros ndo tém qualquer atividade terapéutica, sendo assim conveniente
administra-los na sua forma pura. Além destes exemplos, existem muitos outros na
literatura pelo que a pesquisa nesta area tem crescido significativamente nos ultimos

anos.?

1.4. Aminoacidos e suas aplicacdes

Aminoacidos sao moléculas organicas que possuem um atomo de carbono ao
gual se ligam um grupo carboxilo, um grupo amina, um atomo de hidrogénio e um grupo

variavel, como se apresenta na figura 1.4.

H
i é C/OH
H/N Y
s GR,, .

Figura 1.4: Estrutura basica de um aminoéacido

Existem 20 aminoacidos principais que sdo os responsaveis pela formacao das
proteinas. Os aminoacidos podem ser classificados em aminoacidos essenciais,
aqueles gue os seres humanos ndo séo incapazes de produzir, e em aminoacidos néo
essenciais, aqueles que séo produzidos no corpo humano.

Os aminoacidos essenciais para o adulto sdo: isoleucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano e valina. Além destes aminoacidos, nas criangas, a
histidina também é considerada um aminoacido essencial. Estes aminoacidos
essenciais sdo importantes para o corpo humano pois participam em diversas funcdes
do organismo, nomeadamente na producdo de células vermelhas do sangue, de
anticorpos, de hormonas (como a serotonina), bem como na regeneracdo celular.

Os aminoacidos tém diversas fungdes fisiologicas nomeadamente na sintese de
proteinas, no metabolismo, no desenvolvimento do corpo, na estabilidade da pressao

osmotica e na neurotransmissao. 2° Além destas fungdes, os aminoacidos também séo
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bastante utilizados na indudstria alimentar. Por exemplo, a principal matéria-prima de
alguns adocantes é a L-fenilalanina. ?* Os aminoacidos de ocorréncia natural podem ser
usados para realcar o sabor dos alimentos e melhorar a nutricdo. ?? Além disso, os
aminoacidos sdo bastante utilizados em aplicacdes médica e de saude. 2% Eles
também possuem uma ampla gama de atividades farmacoldgicas, como antitumoral 2°
e anti-HIV. 26 Em estudos efetuados neste campo foi relatado que quando um composto
€ combinado com um aminoacido, a atividade farmacologica desse composto tende a

aumentar 27-28 e a citotoxicidade é reduzida. °

Algumas das caracteristicas e importancia dos aminoacidos utilizados neste

trabalho sdo descritos em seguida: *°

1.4.1.Valina

A valina, também denominada acido (S)-2-amino-3-metilbutandico, figura 1.5, é
um aminod&cido essencial, ndo sintetizado por humanos, que tem diversas funcdes, de
gue sdo exemplo a biossintese do acido pirtvico e a degradacgéo de hidratos de carbono.
Este aminoacido também tem um papel importante no crescimento muscular e na
reparacdo dos tecidos. A deficiéncia deste aminoacido pode provocar danos

neurolégicos. 3!

OH

NH,
Figura 1.5: Estrutura quimica da valina

1.4.2. Fenilalanina

7

A fenilalanina, ou &cido (S)-2-amino-3-fenil-propandico, figura 1.6, € outro
amino&cido essencial ao ser humano. A fenilalanina é considerada apolar devido ao
grupo fenilo, que é responsavel pela elevada absor¢éo de radiagdo UV, apresentando
estereoquimica L. A falta no organismo de uma enzima que digere este aminoacido é
responsavel por uma doenca hereditaria, denominada fenilcetonuria. Nesta doenca,
como ha falta da enzima (fenilalanina hidroxilase que transforma a fenilalanina em
tirosina), a fenilalanina vai-se acumulando no sangue e é toxica para o cérebro, podendo

causar deficiéncia intelectual. !
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OH

NH,

Figura 1.6: Estrutura quimica da fenilalanina

1.4.3.Cisteina

A cisteina também chamada de &cido (R)-2-amino-3-sulfanilpropandéico, figura
1.7, possui um grupo tiol na cadeia lateral e encontra-se em proteinas e na glutationa.
Existem proteinas com atividade biologica que sdo dependentes deste aminoacido
como as ubiquitinas ligases, as caspases, a inteina e a ribonucleétido redutase. A
cisteina tem ainda um papel importante na manutencdo da estrutura terciaria de
proteinas pois ao formarem ligacGes dissulfureto entre os grupos tiol, aumentam a

estabilidade molecular.3!
O

HS/ﬁ)LOH

NH>

Figura 1.7: Estrutura quimica da cisteina

1.4.4.Histidina
A histidina também denominada &cido (S)-2-amino-3-(3H-imidazol-4-il)
propandico, figura 1.8, € um aminoacido essencial que possui na sua cadeia lateral um
grupo imidazole. Este amino&cido é um precursor da histamina, um neurotransmissor

produzido pela descarboxilacdo da histidina.3!

N

</ / [ o

HN

Figura 1.8: Estrutura quimica da histidina
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1.5. Tiazolidinas

As tiazolidinas sdo compostos heterociclicos que possuem anéis saturados de 5
membros funcionalizados com um grupo tioéter na posicdo 1 e um grupo amina na

posicdo 3, como apresentado na figura 1.9.
5 4

1S _NH 3

Figura 1.9: Representacdo e numeracao do anel tiazolidinico.

As moléculas que possuem um nucleo tiazolidinico tém sido muito estudadas
pelas suas propriedades farmacolégicas e aplicacdes a nivel sintético.

As tiazolidinas quirais podem ser facilmente sintetizadas partindo dos
aminoacidos L-cisteina ou D-penicilamina. Uma caracteristica relevante dos nucleos
tiazolidinicos é que tém uma grande versatilidade, a nivel da introducao e modificacdo
de grupos substituintes, figura 1.10. 32 O grupo R: que originalmente pode ser um &cido
carboxilico ou um éster, dependendo do reagente de partida (aminoacido ou éster
respetivo), pode facilmente ser convertido a outros grupos funcionais, nomeadamente
amidas, aminas, alcoois, etc. Os grupos Rz e Rz dependem da natureza do reagente
inicial, L-cisteina ou D-penicilamina, podendo ser H ou Me, respetivamente. Os grupos
R4 e Rs dependem do composto carbonilico usado na sintese e 0 Rg pode resultar de

reacGes do grupo amina com outros compostos. 3

Figura 1.10: Versatilidade sintética do anel tiazolidinico

Na figura 1.11 apresentam-se alguns compostos com relevancia a nivel

farmacoldgico, contendo na sua estrutura um anel tiazolidinico. 343°
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Figura 1.11: Compostos tiazolidinicos e respetivas propriedades farmacoldgicas

Uma das primeiras reacdes assimétricas na qual moléculas organicas de baixo

peso molecular foram utilizadas como catalisadores foi relatada por Barbas et al. 3¢

Estes investigadores mostraram que alguns aminoacidos, incluindo o &acido tiazolidina-

4-carboxilico, eram capazes de promover reacdes alddlicas com ee elevados. Apos este

trabalho pioneiro, outras tiazolidinas tém sido usadas como catalisadores quirais com

bastante sucesso. Por exemplo, Braga et al. sintetizaram ligandos quirais eficientes

derivados de tiazolidinas para serem usados na adi¢cdo enantiosseletiva de dietilzinco ¥

ou alcinilzinco 383 g aldeidos, com excelentes ee. Rambo et al. *° sintetizaram diversos

derivados de tiazolidinas que foram utilizados como organocatalisadores quirais em

sintese assimétrica, nomeadamente em reagdes alddlicas, esquema 1.4.

1) 37% HCHO,

1M NaOH
HS OH
NH2.HCI 2) BOCzo
1M NaOH
L-cisteine 1,4-Dioxane/H;0

94%

3a)R=Ph, R =Bn

3b) R=H,R'= Bn
3¢)R=Ph, R =-Pr

3d) R = Ph, R'= CH,SCHs

o R
1) CICOOEt, NMM, DCM R e
- 5 N
H
\—N_ OH
2) R R Boc
R
OH 2
NHz
78-84%
R
R
N/H,R 1) 4,5M HCI/ACOEt
H 3
OH 2) KoCO3, DCM

Esquema 1.4: Esquema sintético dos organocatalisadores propostos por Rambo et al.
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1.6. Organocatalise

O termo “organocatalise” diz respeito a aceleracao das reacdes quimicas através
da adicdo de quantidades sub-estequiométricas de compostos organicos que hao
contém atomos metalicos. #

Na década de 70, os grupos de investigacao de Hajos e de Wirchert publicaram
a primeira reacdo alddlica organocatalisada altamente enantiosseletiva. Os autores
utilizaram o aminoacido L-prolina, como catalisador numa reac¢ao alddlica intramolecular
da cetona 4 (Esquema 1.5). Esta reacao ficou conhecida como reacdo de Hajos-Eder-
Sauer-Wiechter. 2 Os autores, utilizaram 3 mol % de L-prolina como catalisador e

obtiveram o produto de adicdo 5 com 99% de rendimento e 93% de excesso

<\‘COOH
NH O

3 mol%

enantibmero.

DMF
o) 20h, t.a. 0] OH

Esquema 1.5: Exemplo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

Embora este tenha sido o primeiro exemplo conhecido de organocatalise
assimétrica, s6 apds o ano 2000 é que o grupo de List desenvolveu uma série de outros
exemplos de reacdes aldédlicas catalisadas pela L-prolina (Esquema 1.6), o que levou

ao desenvolvimento da pesquisa nesta area. 43

COOH

Ch

8] 0O OH

0 30 mol%
M+ w DMSO
NO, 4h, t.a. NO,

2% (60% c.e.)

Esquema 1.6: Exemplo de uma reacdo aldélica organocatalisada realizada por List e
colaboradores.
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Algumas das vantagens da utilizacdo de organocatalisadores sdo que as
moléculas empregues sédo, em geral, estaveis ao ar, baratas, de facil obtencéo e nao-
toxicas. ** Para além disso, muitas reacdes organocatalisadas ndo requerem a utilizagéo
de atmosfera inerte nem solventes anidros. Uma outra vantagem é a auséncia de metais
de transicdo como catalisadores uma vez que em alguns casos a presenca de metais €
indesejada, como por exemplo na sintese de produtos farmacéuticos. 4°

Atualmente, existem muitas rea¢des assimétricas organocatalisadas, incluindo
Diels-Alder, reacdes de Mannich, 1,3-dipolares, adicdes alddlicas, reducdes, oxidacoes,
reacdes de Michael, epoxidacdes, alquilacbes, acilacdes, halogenacdes, entre outras.
46-47

As moléculas organicas podem catalisar reacdes quimicas assimétricas através
de diferentes modos de ativacao: catalise via formacdo de enamina e de ibes iminio,
catélise por contra-ido e catalise via ligacdes de hidrogénio. As catalises via enamina e
via formacao de iBes iminio ocorre em reagdes que sdo promovidas por aminas quirais,
principalmente aminas secundarias ciclicas como € o caso da L-prolina e seus
derivados. As principais rea¢cBes aminocatalisadas incluem reacgfes alddlicas, de

Mannich, de Michael, de Diels-Alder e 1,3-dipolares. 4647

1.7. ReacOes assimétricas de Henry

Os primeiros exemplos de reagBes assimétricas de Henry surgiram em 1895 e
desde ai tém sido muito utilizadas em sintese organica. As reacdes de Henry, também
chamadas de reac¢fes nitroaldélicas, consistem numa reacéo de formacado de ligacdes
C-C devido a uma reacdo de acoplamento do nucledfilo, um nitroalcano, com um
eletréfilo, um composto carbonilico, esquema 1.7. %849 Nesta reacdo ocorre ataque
nucledfilo do anido nitronato formado a um composto carbonilico, de forma a originar
um B-nitroalcool. *° Quando o eletréfilo € uma imina (base de Schiff), em vez de um
composto carbonilico, a reacdo é designada por reacdo aza-Henry °! ou reacao nitro-

Mannich, esquema 1.7. °°
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Reagéo de Hen|

o R, OH
,.JJ\ + |/ Base cal. R Ry
R™ 'H NO, —
NO,
Reacgdo aza-Hen
NR g8 o NHR;
2 R1
,JL * |/ Base cat. R)\l/ Ry
R™"H  nNo,— ™
NO,

Esquema 1.7: ReagOes de Henry e de aza-Henry

Tal como outras reacdes cataliticas assimétricas, a rea¢do de Henry pode ser
feita com recurso a trés tipos principais de catalisadores quirais que incluem
biocatalisadores, organocatalisadores e complexos metdlicos. O uso de complexos
metdlicos é importante para a sintese de nitroalcoois oticamente puros uma vez que 0s
complexos metélicos resultantes da reacdo de espécies metalicas com ligandos
organicos quirais, podem controlar com precisdo o0 resultado estereoquimico de
transformacdes assimétricas e proporcionar uma elevada seletividade, sob condi¢des
de reacao suaves.

As reacdes de Henry s@o ecologicamente sustentaveis pois resultam de uma
pequena quantidade catalitica de base conseguir promover a rea¢do. Podem ser usadas
diversas bases incluindo bases i6nicas como hidroxidos de metais alcalinos,
carbonatos, alcéxidos, fontes de anido fluoreto ou bases nao idénicas como aminas
organicas. *? Pode também utilizar-se acidos de Lewis sob condicdes suaves. °3

As reacfes assimétricas de Henry utilizando complexos de metais de transicéo
como catalisadores podem ser feitas por dois métodos: o primeiro, que envolve o uso
do complexo isolado como catalisador; e o segundo que envolve o uso do complexo
formado in situ (a partir de um ligando organico quiral e um sal de metal de transic&o).>*

O nitroalcano mais utilizado nas reacdes de Henry é o nitrometano (CH3NO,),
devido ao seu baixo custo. Os nitroalcoois obtidos nas reagdes de Henry, podem ser
convertidos num grande numero de compostos com diversos grupos funcionais

importantes na quimica organica, tal como descrito no esquema 1.8. >3
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a)
o}

0
Desnitragao
R)J\rm Desniwegio, MR

NO,
]Oxidagéo
OH Desidratagao R Redugao Reagéo de Nef R
R‘I R S 1 R1 1
R R
Ny ) Lo Y no T
NO, 2 NO,
= '/_ Desnitracao
b) Redugao Nu Reacao de Redugdo
Michael 8)
e)
OH Nu R, RN
F{J\/R1 R/I\qu R/\T/
NH; )
NHz  Aminoalcool NO; Amina

Esquema 1.8: Reacfes possiveis partindo de nitroalcoois obtidos por reacdes de

Henry

No esquema 1.8 € possivel observar que ha dois percursos a e g em que, sob
condicGes radicalares, em que ocorre a substituicdo de um grupo nitro por um
hidrogénio. Os percursos b e e demonstram que 0 grupo nitro pode ser facilmente
reduzido a grupo amina. O percurso ¢ mostra a desidratagdo do nitroaldol conduzindo a
formacao de uma nitro-olefina, sendo que esta é um bom aceitador de Michael. Por sua
vez, as nitro-olefinas ainda podem ser facilmente reduzidas a nitroalcanos, percurso d,
e 0s nitroalcanos ainda podem ser reduzidas a aminas, percurso e. No percurso f,
ocorre a reacdo de Nerf que serve para converter nitroalcanos em compostos
carbonilicos. *°

A primeira publicacdo sobre reacdes assimétricas de Henry foi publicada por
Sasai et al.,, em 1992, *® onde é descrita a reacdo entre o nitrometano e diversos
aldeidos, esquema 1.9., na presenga de um ligando quiral, originando assim B-
nitrodlcoois quirais com excessos enantioméricos até 90%. Nestas reagoes,
dependendo dos substratos usados, podem ser gerados um ou mais centros
estereogénicos e, se forem gerados dois, estes podem apresentam configuracdes anti

ou syn. °4%°
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Ligando quiral NO,

+ H;C-NO,

Esquema 1.9: Reacao de Henry proposto por Sasai et al.

Estes autores observaram que os alcoxidos de terras raras podem promover
reacGes nitroalddlicas assimétricas na presenca de ligandos quirais. *° Em 1994, Sasai
et al. fizeram a primeira reacdo nitroaldolica assimétrica entre o benzaldeido e o
nitrometano, catalisada por metais de terras raras, utilizando a tetrametilguadinina como
catalisador quiral (Figura 1.12.). ¢ S0 exemplos de metais de terras raras o lantanio

(La), hélmio (Ho), o lutécio (Lu), etc. *’

Figura 1.12: Estrutura da tetrametilguadinina

Nas reagfes de Henry, os complexos metalicos mais utilizados como
catalisadores incluem os complexos de metais alcalinos, de terras raras e de metais de
transicdo. Estes ultimos séo talvez os mais importantes pois proporcionam uma elevada
seletividade e sdo versateis e econdmicos.

Nas reacdes assimétricas de Henry, alguns dos complexos quirais de metais de
transicdo, mais propriamente os complexos de cobre, desempenham um papel
importante devido a sua baixa toxicidade, a sua disponibilidade e ao seu baixo custo.

Depois de Sasai et al. descreverem a primeira reacdo de Henry, Jgrgensen et
al.,, em 2001, deram mais um contributo ao descreverem uma reacdo assimétrica de
Henry entre um a-cetoéster e o nitrometano catalisada por alguns complexos quirais

facilmente disponiveis, esquema 1.10.

OH

O
)_L NO> Base R1TCOQR2
s >
R1 CO,R? +  HsC Acido de Lewis quiral 05N

Esquema 1.10: Reagdo de Henry descrita por Jgrgensen et al
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Este trabalho foi importante pois foi a primeira vez que foi demonstrado, para as
reacOes de Henry, que as cetonas também reagem duma forma enantiosseletiva. %8 As
cetonas sao substratos que reagem mais lentamente do que os aldeidos e as reacdes
com nitroalcanos tendem a ser reversiveis. Os produtos formados nesta rea¢édo sdo o0s
a-hidroxi-B-nitro ésteres oticamente ativos. Neste estudo foram testados diferentes
ligandos quirais e diferentes &cidos e bases de Lewis. Os resultados mais promissores
foram obtidos com os ligandos do tipo bis(oxazolina), figura 1.13., usando cobre como
acido de Lewis. Foram também estudadas varias bases, sendo a trietilamina a que
conduziu a melhores resultados. *° Utilizando diversos a-cetoésteres foi possivel obter

produtos com conversdes e excessos enantioméricos até 95% e 92% respetivamente.

R PyBOX R

~
|
0] o] 0 Z o
N N N N
R BOX R
Figura 1.13: Exemplos de ligandos do tipo bis(oxazolina)

Em 2003, Evans et al. destacaram que a seletividade da reacdo de Henry
depende maioritariamente do ligando quiral utilizado e da escolha do metal e que fatores
como a temperatura, a base e o solvente ttm uma menor influéncia. Neste estudo,
Evans et al. também reportaram que o ligando do tipo bis(oxazolina) da figura 1.14 forma
um complexo metdalico quiral com o Cu(OAc)..H,O (Esquema 1.11) e que este
catalisador conduziu a um excesso enantiomérico de 81%, na rea¢do do benzaldeido

com nitrometano, utilizado etanol como solvente. °
Me. Me
o0 o
|<—'IN N
O )
Figura 1.14: Estrutura do ligando quiral usado por Evans et al.

Este ligando foi também testado com outros aldeidos aromaticos, com grupos

dadores ou atractores de eletrdes, tendo-se obtido excessos enantioméricos elevados,
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87 a 91%. Evans et al.,, também utilizaram aldeidos alifaticos ramificados e nao

ramificados como substratos obtendo excessos enantioméricos elevados (92 -94%). ©°

o_4_o 0\%(0
||--<l?/<‘{ W <’ i |
M~N N + Cu(OAc) H,0 ———= NN
™ - Cu
AcO  DAc

Esquema 1.11: Complexo metélico utilizado na reacéo assimétrica de Henry por Evans

et al.

Em 2004, Yamada et al., utilizaram complexos de cobalto para as reacdes de
Henry, pois os complexos de cobalto cetoaminicos tém um potencial catalitico
consideravel devido a sua natureza de acidos de Lewis. O estudo da atividade catalitica
destes complexos, apresentados na figura 1.15, demonstrou que, na presenca de
DIPEA, estes complexos apresentam excessos enantioméricos elevados (> 84%) na
reacdo entre o nitrometano e diversos aldeidos. Aldeidos orto-halossubstituidos

conduziram a excessos enantioméricos acima de 92%. 6!

Figura 1.15: Complexos de cobalto cetoaminicos desenvolvidos por Yamada et al.

Yamada et al., testaram uma série de complexos salen-cobalto devido as
semelhancgas estruturais existentes entre os catalisadores anteriores e os salen. Os
complexos salen-cobalto foram utilizados como catalisadores em reagfes assimétricas
de Henry utilizando nitrometano e varios aldeidos como substratos, na presenca de

base (DIPEA), obtendo-se excessos enantioméricos entre 62 e 98%. ©2

Em 2008, Arai et al. ®* desenvolveram um ligando, uma diamina, como se mostra
na figura 1.16, que apresentava um grupo sulfonilo na sua estrutura, aumentando assim

a acidez do complexo metélico e a eficiéncia de ativacao do aldeido. Este grupo testou
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também vérias bases como DBU, DMAP, DIPEA, piridina e trietilamina, verificando que
a base que conduzia a melhores resultados era a piridina (25 mol%), com uma

conversao de 93% e um excesso enantiomérico de 84%, esquema 1.12.

)

7N\

Figura 1.16: Ligando desenvolvido por Arai et al.

Ligando quiral; 5,5 mol%
RCHO * R\ NO;

) CuCl; 5 mol% N R
L’L . T R
Re O/ 25 equiv. Piridina, t.a. NO,
R'=H-93% ee

R'= CH; Sin:Anti - 92:8
ee = 84%

Esquema 1.12: Reacgdo assimétrica de Henry com o ligando desenvolvido por Arai et
al.

Em 2011, Lai et al. desenvolveram varios ligandos derivados da prolina para
serem usados em reacfes assimétricas de Henry. Neste trabalho, utilizando o ligando
derivado da prolina da figura 1.17, acetato de cobre e gua como solvente para formar
0 complexo in situ, foi possivel obter excessos enantioméricos até 76%, embora as
conversdes ndo excedessem 51%. Estes autores utilizaram ainda agentes de
transferéncia de fase de modo a aumentar o ee (observaram que usando BusNBr como

agente de transferéncia de fase ocorria um incremento do ee). 2

=z

OH

CF3

Figura 1.17: Ligando desenvolvido por Lai et al.
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Recentemente, em 2017, Juan et al., propuseram uma nova abordagem para as
reacOes assimétricas de Henry pois muitos dos aldeidos que eram utilizados nestas
reacbes apresentavam alguma acidez que poderia afetar o catalisador e,
consequentemente, a enantiosseletividade e reatividade das reacdes assimétricas.
Assim, Juan et al. sintetizaram os aldeidos in situ através de uma reacdo de oxidacéo
de alcoois, esquema 1.13, utilizando o organocatalisador da figura 1.18.

Estes autores mostraram que o MnO; era 0 oxidante mais eficiente. No entanto,
a duracao das reacdes mostrou ser dependente da estrutura do alcool, isto €, aqueles
gue possuem anéis aromaticos precisam de mais tempo para que ocorra a oxidacao

completa do alcool.

(o] OH

Oxidante Organocatalisador
A Ny ———————— Ar)\ - Ar%\
OH H NuH

Nu

Esquema 1.13: Reagédo assimétrica de Henry proposta por Juan et al.

Os autores demonstraram que a utilizacdo de duas vias distinta (a tradicional,
partindo de aldeidos, e a que envolve a oxidagdo do éalcool), para a mesma reacao
permitia obter ee superiores a 90%, em ambas as vias, embora a nivel de conversdes

os melhores resultados eram obtidos quando se fazia a oxidagao in situ do alcool. %

o. .0
seh:de
N
H
HoON
> O

Figura 1.18: Organocatalisador sintetizado por Juan et al.

No ultimo ano, foram publicados alguns artigos envolvendo a sintese de novos
ligandos quirais e a sua avaliagcdo em reacdes assimétricas de Henry.

Konev et al. sintetizaram complexos de cobre (lI) com diaminas secundarias do
tipo 1,2 (esquema 1.14.), baseadas no &cido fumaropimérico e com diferentes

substituintes nos grupos amina, que foram utilizados nas reacdes de Henry entre 0 4-
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nitrobenzaldeido e o nitrometano, figura 1.19. Estes autores verificaram que a
configuracdo do enantiomero maioritario do produto nitroalddlico dependia do volume

dos substituintes dos grupos amina.

R2

,RI=R?=H: R!'=tBuR’=H: R'=tBuR’=H: R!=R’=tBu

Figura 1.19: Ligandos sintetizados por Konev et al.

Foram obtidas conversoes desde 35 a 99% e excessos enantioméricos entre 35
-56%. °

. NO, NO-
Ligando -

CHO viH aOH
CU{OAC)s-H50, THF
+ MeNO, OH + H
;N O;N Q5N

2 2 2

Esquema 1.14: Reacédo assimétrica de Henry proposta por Konev et al.

Tetour et al. prepararam um ligando que possuia duas unidades de trans-ciclo-
hexano-1,2-diamina ligadas a uma unidade central de benzeno, figura 1.20, e estudaram
o efeito de um segundo centro metéalico do na atividade catalitica e enantiosseletividade

da reacdo de Henry.

ﬂ\ AN

N\
{ .)..INH - HN-\_/’
NH |HN"'
$ )
' V"

\_ 7 =/

Figura 1.20: Ligando proposto por Tetour et al.
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Os autores demonstraram que o complexo Cu(OAc).-ligando (1:1), um sé centro
metdlico, era mais eficiente e que catalisava a reacdo enantiosseletiva de Henry de
varios aldeidos com nitrometano. Para alcancar boas enantiosseletividades séo
necessarias quantidades de catalisador relativamente altas (20 mol%) e baixas
temperaturas. Os melhores resultados foram obtidos com aldeidos arométicos e etanol

como solvente na auséncia de qualquer base aquiral, esquema 1.15. %

Ligando OH
AN CU(OAC)z' 2H20 NO
O 4+ CH;NO, - 2
EtOH, 0°C, 48h
Sal de Cu (II) (20 mol%) OH

X ligando (20 mol%
(o) igando (20 mol%) NO,
+ CH3N02 -
Solvente

Esquema 1.15: Reacbes assimétricas de Henry proposta por Tetour et al.

Em estudos recentes, feitos no grupo de investigacdo de Quimica Organica da
Universidade de Coimbra, foram avaliados complexos de cobre (1l) formados in situ com

di-hidroxipirrolidinas N-substituidas, figura 1.21, em rea¢des assimétricas de Henry.

R=benzil

R= ciclohexil

R= l-naftilmetil
R= 2-tosilaminoetil

a6 o

Figura 1.21: Ligandos propostos por Rénio et al.

Neste trabalho, os melhores resultados foram obtidos usando um complexo de
Cu (II) com o ligando (3S,4S)-N-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina, na presenca de uma
base, DIPEA, a temperatura ambiente (esquema 1.16). Foram obtidas conversdes até

96% e er até 92:8 (R:S). Os autores observaram que a natureza do N-substituinte
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influéncia significativamente o resultado das conversdes e dos excessos

enantioméricos. &7

OH
H Ligando* : Metal 1:1

+ CH;NO, - < _-NO2 ~_NO,
Solvente, base, t.a., 48 h +

Esquema 1.16: ReagBes assimétricas de Henry proposta por Rénio et al.

1.8. Alquilac&o enantiosseletiva de aldeidos

A alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos envolve a formacdo de ligacdes
carbono-carbono e conduz a obtengdo de &lcoois secundéarios quirais. Neste tipo de
reacgdes utiliza-se, por norma, um reagente organometalico de zinco e um ligando quiral,

esquema 1.17.

0 REZn OH

R1)J\H )*\R

R;

Ligando quiral 2

Esquema 1.17: Reagéo de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos.

Areacéo de alquilagio enantiosseletiva promove o aumento da cadeia carbonada,
devido a formacéo de novas ligagbes carbono-carbono, ao mesmo tempo que produz
um novo centro quiral. Os alcoois secundarios quirais obtidos sdo precursores na
sintese de outros produtos quirais e, por isso, sdo de extrema importancia na quimica
fina. 87 Os alcoois secundarios quirais fazem parte da composicdo de estruturas que séo
biologicamente ativas, como é o caso dos agroquimicos, perfumes e farmacos. & %8

Para a sintese destes alcoois utilizam-se varios reagentes organometalicos como
0s organolitios e os organozincos sendo que os organolitios reagem diretamente com
os aldeidos, formando produtos racémicos, pelo que sera necessario uma grande
guantidade de ligando para que se obtenha excessos enantioméricos elevados; ja os
organozincos sao quase inertes, pelo que precisam de aditivos para serem ativados de

modo a obterem-se produtos com excessos enantioméricos elevados. ° Estes alcoois,

26



do ponto de vista sintético sdo importantes por serem precursores de outros grupos
funcionais como ésteres, éteres, halogenetos e aminas.

Alguns exemplos de alcoois secundarios quirais com aplicacédo farmacolégica sdo
apresentados na figura 1.22. O cloranfenicol é um antibidtico utilizado no tratamento de
infecBes bacterianas e o mentol € um composto natural utilizado no combate de infe¢cdes

na garganta.

OH

/©)YDH OH
NHCOCHCI :
O,N 2

(R,R)-cloranfenicol

N

-)-mentol

Figura 1.22: Exemplos de alcoois secundarios quirais com aplicacao farmacoldgica.

Os primeiros relatos sobre reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos
surgiram em 1976, por Mukaiyama et al., quando estes estudavam o sal de litio de um
diaminoalcool quiral derivado da (S)-prolina como ligando na adicdo assimétrica de
organometalicos a aldeidos. Os autores obtiveram um excesso enantiomeérico superior
a 90% para o (S)-1-fenilpentan-1-ol, através da adicdo enantiosseletiva de butil-litio ao
benzaldeido. O (R)-1-fenilpropan-1-ol foi obtido através da adicdo enantiosseletiva do
dietiimagnésio ao benzaldeido, com um ee de 92%. "°

Em 1984, Oguni e Omi, conseguiram obter um ee de 49% para a rea¢do do
benzaldeido com dietilzinco, usando quantidades cataliticas de um ligando quiral, o (S)-
leucinol, figura 1.23. Dois anos mais tarde, Noyori, Kitamura e Kawai utilizaram um
aminoalcool derivado da canfora, o (-) -3-exo-(dimetilamino)isoborneol, ((-)-DAIB, figura
1.23) como ligando quiral para a reagéo do benzaldeido com o dietilzinco, tendo obtido
um ee de 99% para o (S)-1-fenilpropan-1-ol. 772 Apés estes estudos iniciais, foram
publicados outros trabalhos onde se utilizaram reagentes de Grignard, de alquiltitanio e

de alquil-litio em rea¢@es de alquilacdo de aldeidos, com ee elevados.

N{CH3]2
OH
Ty o
NH,
($)-leucinol (-)-DAIB

Figura 1.23: Ligandos utilizados em reacdes de alquilacdo com o dietilzinco.
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Hoje em dia, a adi¢cdo assimétrica de compostos dialquilzinco a aldeidos € um dos
métodos mais importantes para a obtencédo de alcoois secundarios oticamente ativos.
Uma das classes mais usadas de ligando é a classe dos B-aminoalcoois, que tém
condi¢cbes de sintese simples e sdo de facil disponibilidade. As moléculas de
dialquilzinco s&o pouco nucleofilicas e reativas na sua estrutura linear, o que faz com
qgue, por si s6, nao reajam com compostos carbonilicos. De modo a contornar este
problema, € necessario que haja a coordenacéo do ligando ao dialquilzinco para que a
geometria se altere e se diminua os angulos entre os grupos alquilios de 180° para 145°.
Forma-se entdo um intermediario que, caso o ligando seja quiral, pode diferenciar as
duas faces do aldeido, levando a que a coordenacao se dé de tal maneira que se obtém
maioritariamente um dos estereoisémeros. Assim, um ligando quiral pode assumir dois
papéis: definir a seletividade e ativar o organometalico.

Um ligando quiral que possua &tomos como oxigénio e azoto (dtomos dadores de
eletrdes) sdo capazes de coordenar com 0s reagentes organometalicos de zinco
podendo originar complexos nos quais € possivel obter maior quantidade de um dos

estereoisomeros. "

1.8.1.Mecanismos da alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos

Os mecanismos de alquilagdo enantiosseletiva de aldeidos diferem conforme as
espécies que catalisam estas reacdes: podem ser promovidas por uma base de Lewis

(B*) ou por um &cido de Lewis (A*), esquema 1.18. 4

OZnR' OH
B* . ] RCHO H*
' — — <R 2zn_B | AL - =
Ri2Zn R"J:‘R' R"]*\FE'
A‘HO
A* J 0ZnR' H* OH
roon — A | [ |_Rzn oo b
R™ H RTR R7R

Esquema 1.18: Mecanismos da reacao de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos

catalisadas por uma base de Lewis ou por um acido de Lewis.
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Quando as reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos séo catalisadas
por uma base de Lewis, os ligandos normalmente possuem atomos como azoto,
oxigénio e enxofre para que ocorra a ativacdo do organometalico de zinco pela
coordenacéo do ligando, alterando assim a sua geometria e tornando-o mais reativo. 1°

Quando as reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos séo catalisadas
por um acido de Lewis, a interacdo deste com o aldeido aumenta a eletrofilicidade do
carbono carbonilico e facilita o ataque do grupo alquilo (dialquilzinco). Este dltimo
mecanismo pode ocorrer quando os ligandos ndo possuem um carater suficientemente
basico para ativar o organometalico, precisando da presenca de um catalisador
adicional, um acido de Lewis que ira ativar o reagente de zinco e o aldeido. Este tipo de
situagéo acontece quando se utilizam ligandos do tipo diamina, diol e dissulfonamida,
em que o catalisador adicional mais usado é o Ti(O'Pr),. 167578

Noyori, em 1988, ° realizou diversas tentativas de alquilar o benzaldeido usando
diferentes quantidades de ligando e de dietilzinco. Concluiu que sdo necessarias duas
moléculas de organozinco para uma molécula de aldeido para promover a sua
alquilagdo. Anos mais tarde, em 1995, ° 0 mesmo autor observou que a estereoquimica
do alcool quiral € determinada por efeitos estéreos e eletrénicos do ligando no estado
de transicdo. Estas observacdes permitiram-lhes chegar a uma proposta mecanistica

que se encontra ilustrada no esquema 1.19.

NH,

[ +  (CHg)yZn
OH
J -CH,
H, (CH,),Z n}
N 3l en %
[ ‘ZI“I}CHB H, L JAn—CHy - 1/4 (CH3ZnOCH,CH;),
1!,12 0- N - N\ _'L 0 T
20 T [ zn-cH e .
Zn J i 3 Zn
HC K- O W (CHy)yZn HiC™ "CHy ()
2 - (CH,),Zn
(B) HCHD—-\l |~ HCHO HCHO\{%‘ HCHO
H.
i, (CHs),Zn H, N CH,
N z,
N_ CH, .L n s L A
’2 ( L [ 0—CH,CH,
0=CH, 7 o O=CH, N
{CH3),2Zn ' '
D) o Hye M cH CH
. 3 5 () > (A
e -
— - _r"/
— —_ __________-f"
PN
1/4 {CH3ZnOCH,CH,), HCHO

Esquema 1.19: Proposta mecanistica do ciclo catalitico publicado por Noyori et al.
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O ciclo catalitico proposto para a alquilagdo de aldeidos utiliza como modelo o
formaldeido, o dimetilzinco e o ligando 2-aminoetanol. Em primeiro lugar, ocorre a
formacédo do alcéxido de metilzinco (A) que estd em equilibrio com o seu dimero (B).
Na espécie (A), o zinco funciona como acido de Lewis e 0 oxigénio como base. A reacao
desta espécie com uma molécula de dimetilzinco leva a formacgéo da espécie (C) e a
reacdo de (A) com uma molécula de formaldeido leva a formagédo da espécie (D). A
espécie (D) depois reage com o dimetilzinco e forma a espécie (E), um complexo
dinuclear que também pode ser obtido através da coordenacdo do aldeido a (C). No
complexo (E) da-se a transferéncia intramolecular do grupo metilo, originando o
complexo (F) estavel, sendo este o passo determinante da velocidade da reagdo. A
espécie (F), depois de libertar o produto, ainda pode originar as espécies (C) ou (D) na
presenca de dimetilzinco ou de formaldeido, respetivamente. Assim, todas estas
espécies sdo interconvertiveis entre si dado a reversibilidade dos passos e dando
origem a um ciclo catalitico. %8

Neste trabalho, os autores ainda efetuaram estudos tedricos que mostraram a
possibilidade de formacdo de varios estados de transicdo, figura 1.24, associados a
transferéncia do grupo metilo de (E) para (F): dois estereoisémeros constituidos por trés
ciclos fundidos (1), e um biciclico (2), figura 1.24. O estado de transicdo (1) é
considerado mais provavel pois apresenta uma menor energia que (2) e o estado de

transicédo (1) pode apresentar duas conformacdes, a anti e a sin, sendo a anti a mais

estavel.
N, CH,
N\ KCHB [ /Zn\ N CH,4
Zn 0 o N/
o “o——cH \ i
Jome 2 ZN—r—CHy 0“‘;Zn\ “TTcH,
Zn-----CH Y CH e
/ 3 Yk H,C E
H,C C 3
H3
(1 anti) (1 syn) (2)

Figura 1.24: Estados de transicao possiveis para a transferéncia do grupo metilo no

mecanismo de alquilagédo do formaldeido.

No caso de uma reacdo enantiosseletiva com um aldeido e um ligando quiral, a
transferéncia do grupo alquilo ligada a formacéo da espécie (F) constitui o passo que
define a estereoquimica do produto. Neste caso, o aldeido pode coordenar com o zinco

pela sua face Si ou Re, 0 que pode levar a que o ataque intramolecular se possa
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processar através de 4 estados de transicao diastereoisoméricos, sendo que 0s anti sao

0s mais estaveis do que os sin, figura 1.25. 8!

N CH, N CH,
_N\ (FHa N\ f_CH3 [ :an / \an
Zn 0 \0 ’xo/ N
/Zn\ H AN Ph ’ ;O
o/ Yo—z o o=t \, \
/T Pk N /T H Zn—; T—CH, Zrlw—l\—cﬁ3
Zni----CH, AN==--CH, \Coph v C
H C" H.C L P v, 'H
3 3 ¢ H ¢ Ph
Hs Hi
{1 anti-Si) (1 anti-Re) (1 syn-Si) (1 syn-Re)

Figura 1.25: Estados de transi¢cao associados a transferéncia do grupo metilo na

alquilacéo enantiosseletiva do benzaldeido.

1.8.2.Alguns ligandos utilizados em reacbes de alquilacao

enantiosseletiva de aldeidos

A investigacao na area da alquilacdo enantiosseletiva com organozincos tem
permitido o desenvolvimento de novos ligandos quirais eficientes para estas reacdes de
catélise assimétrica. Exemplo disso sao alguns ligandos quirais que foram recentemente
sintetizados no grupo de investigacdo de Organica da Universidade de Coimbra,
originando produtos com bons ee e conversdes.

Os resultados das reacdes de catalise assimétrica sdo influenciados por diversos
fatores como as caracteristicas estruturais do ligando, o solvente utilizado, a
temperatura, entre outros que determinam a conversdo e o ee da reacdo. Estas
caracteristicas tém sido estudadas ao longo do tempo e pode-se concluir que,
normalmente, os ligandos que possuem estruturas mais rigidas induzem quiralidade
mais eficientemente nos produtos. Também se tem observado que solventes menos
polares e temperaturas que variam entre os 0 °C e a temperatura ambiente tendem a
ser mais favoraveis.

Os ligandos do tipo B-aminoalcoois sdo, em geral, bastante eficientes,
verificando-se que os substituintes no carbono ligado ao oxigénio possuem um papel
mais importante na indugao de quiralidade do que os substituintes no carbono ligado ao
azoto, devido ao fato dos substituintes em C(O) estarem mais proximos do local de

transferéncia do grupo alquilo. Para além dos ligandos do tipo B-aminoalcool, existem
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outras classes de ligandos como diaminas, didis, dissulfonamidas, aminossulfonamidas
e aminotidis que originam elevados valores de ee.

Em relacdo a aplicacdo das tiazolidinas como ligandos na alquilacédo
enantiosseletiva de aldeidos, a sua utilizacéo foi relatado primeiramente por Kim et al.
em 1996. 8 Os autores sintetizaram trés tiazolidinas derivadas do éster etilico da L-
cisteina, figura 1.26, em que os ligando (1) e (3) ndo se mostraram eficientes na reacao
de alquilacdo do benzaldeido, originando produtos praticamente racémicos. Ja o ligando

(2) permitiu obter ee elevados quando se utilizaram diversos aldeidos aromaticos.

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

(1) (2) (3)

Figura 1.26: Tiazolidinas sintetizadas por Kim et al. em 1996.

No grupo de investigacdo de Quimica Organica da Universidade de Coimbra,
foram desenvolvidos recentemente alguns ligandos quirais com bons ee e boas
conversdes. Em 2015, Murtinho et al., 8 efetuou estudos de reacdes de alquilacdo
enantiosseletiva de aldeidos com dietilzinco utilizando derivados do acido (+) -canforico,

em que o ligando apresentado na figura 1.27 permitia obter os melhores resultados.

_N“'éwaEt

H OH

Figura 1.27: Ligando derivado do &cido (+)-canforico.

Na reacéo utilizando benzaldeido como substrato observou-se uma conversao
do reagente superior a 99%, uma percentagem de produto quiral de 99% e um ee de
92%, usando 15 mol% de ligando, em ciclo-hexano a temperatura ambiente, durante 24
horas. Foram ainda testados diferentes substratos nesta reacdo, obtendo-se

conversodes elevadas e ee entre 72-97%.
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Em 2016, Serra et al., /" desenvolveram diversos ligandos derivados de dois
aminoacidos naturais: a L-cisteina e a D-penicilamina, figura 1.28. Alguns ligandos
derivados destes aminoacidos ja tinham sido estudados nas rea¢des de alquilacdo, com
excelentes ee. ® Os autores analisaram o efeito da presenca de centros quirais opostos

nos aminodcidos e os efeitos estereoquimicos na seletividade da reagéo de alquilacao.

Figura 1.28: Estrutura quimica dos ligandos derivados da L-cisteina e da D-

penicilamina.

A D-penicilamina apresenta uma configuracdo (S) permitindo obter alcoois
quirais com configuragéo (R) e a L-cisteina apresenta um centro quiral com configuracao
absoluta (R) permitindo obter alcoois quirais com configuragdes (S). Neste trabalho
foram desenvolvidos diversos ligandos derivados da L-cisteina com diferentes grupos
na posicao C2, tendo-se obtido conversdes entre 91-93% e ee até 89% do enantibmero
(S). Os derivados da D-penicilamina, com diferentes grupos na posi¢cao C2, permitiram
obter conversfes entre 92-99% e ee de 11-87% do enantidmero (R). O ligando mais
promissor, figura 1.29, foi testado com diferentes substratos tendo-se obtido ee entre 86

e 90%, e excelentes conversfes (> 99%) para todos os aldeidos testados, exceto o p-

%_\‘\CDEME

S._ _NH

X

H H

anisaldeido.

Figura 1.29: Estrutura quimica do ligando mais promissor do trabalho de Serra et al.

Em 2017, Serra et al., 8 também desenvolveram novos ligandos quirais derivados
do &cido (+) -canférico que foram testados em reacfes de alquilagdo enantiosseletiva
do benzaldeido com dietilzinco. Neste trabalho foram obtidos bons er para os ligandos

sintetizados e conversdes de 88-99%. Para o melhor ligando sintetizado, figura 1.30,
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foram estudados diversos parametros da reacgéo, tais como o tempo e percentagem de
ligando, tendo-se concluido que ao fim de duas horas e utilizando 5 mol% de ligando
era possivel obter um er de 86:14 (R:S), em ciclo-hexano, e uma conversao de 99%.
Foram ainda estudados diferentes aldeidos como substratos, sendo o melhor resultado
obtido para o m-metoxibenzaldeido, comum er de 93,5:6,5 (R:S).

N

H OCH;

Figura 1.30: Estrutura do ligando proposto por Serra et al. em 2017.
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CAPITULO 2

Sintese de ligandos






O trabalho apresentado nesta tese teve como objetivo sintetizar ligandos quirais
para serem utilizados em reacdes de Henry e reacfes de alquilagdo enantiosseletiva de
aldeidos. Para a sintese dos organocatalisadores/ligandos quirais foram utilizados
compostos de ocorréncia natural que foram modificados, de modo a obter os produtos
desejados. Os compostos naturais sdo, sem duvida, a fonte mais acessivel de
precursores quirais, uma vez que podem ser obtidos comercialmente na sua forma
enantiomericamente pura.

Neste capitulo descreve-se a sintese dos organocatalisadores/ligandos
preparados. Os compostos finais 2.5., 2.11., 2.14. e 2.17. S40 NOVOS € 0S COMPOStos
2.3.,2.6.,2.8. e 2.12. sdo conhecidos.

2.1 Sintese de tiazolidinas modificadas com
aminoacidos

Atualmente, a investigagdo em compostos de base tiazolidina tem tido um grande
avanco, ndo so pela sua importancia em sintese quimica, mas principalmente devido a
sua atividade biol6gica. As tiazolidinas (figura 2.1) sdo compostos organicos
heterociclicos que apresentam na sua estrutura um anel saturado de 5 membros, tal

como referido no capitulo anterior.
4

un

1 S _NH 3
2

Figura 2.1.: Estrutura base de tiazolidinas

As tiazolidinas quirais podem ser preparadas a partir de um aminodacido natural
ndo essencial, a L-cisteina. A cisteina contém enxofre, o que torna amino&cido Unico
pois entre os 20 aminoacidos é o Unico que possui um grupo tiol. Este grupo é
responsavel por diversas fun¢cdes importantes da cisteina como a formacéao de ligacdes
de dissulfureto que séo cruciais para a estrutura de proteinas. A L-cisteina também
possui um grupo amina na posicdo 3, como se observa na figura 2.2.

O

HS OH
NH-

Figura 2.2.: Estrutura da L-cisteina
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A L-cisteina é precursora de muitos compostos essenciais como a biotina, a
heparina e a glutationa que apresentam inUmeras aplicacdes, nomeadamente em
farmacos, na preparacdo de novos materiais e em catalise enantiosseletiva.

Este trabalho tinha por objetivo a sintese de organocatalisadores/ligandos de
base tiazolidina modificados com aminoécidos, de modo a obter estruturas com dois
centros quirais e com grupos funcionais amida, amina, alcool e éster capazes de
coordenar eficientemente com substratos e/ou metais. Assim, este projeto iniciou-se
com a sintese da tiazolidina 2.1, seguida da protec¢éo do grupo amina com dicarbonato
de di-t-butilo, esquema 2.1. Este esquema apresenta o tronco comum de todos 0s

ligandos que foram sintetizados.

0
Boc):0
0 HCHO (Boc), ?
OH Na2CO3 OoH
—b
HS oH ———® g NH
~ S\/N‘Boc
NH; H.0 THF/H0 (2:1)
18h 2.1. 18h 2.2
n=96% n=98%

Esquema 2.1.: Esquema sintético do tronco comum de todos os ligandos sintetizados

A preparacéo das tiazolidinas iniciou-se com a formacéo do anel de 5 membros
por reacdo da L-cisteina com um aldeido, neste caso o formaldeido, e usando agua
como solvente. O produto precipita do meio reacional, é lavado com éter etilico e obtido
sob a forma de um sdélido, com um rendimento de 96%.

Apés obter a tiazolidina, efetuou-se a protecao do grupo amina de modo que,
nas reacfes seguintes, a reacdo ocorresse no grupo carboxilico. Na protecao do grupo
amina, foi utilizado o (Boc),0 e uma base, neste caso, 0 Na,COs. A reacao foi efetuada
numa mistura de THF e agua como solvente, durante uma noite e a temperatura
ambiente. A reacgdo foi isolada, ap6s acidificagdo com uma solugdo de NaHSO4 1M, por
extracdo da mistura reacional com diclorometano, seguida de secagem com Na>SO4
anidro, filtracdo e evaporacdo do solvente. O produto obtido foi cristalizado com éter
etilico, originado um sdlido branco com um rendimento de 98%.

O composto 2.2 foi depois reagido com varios ésteres de aminoacidos e
aminodlcoois, de modo a preparar os compostos desejados. Numa primeira fase foi
utiizada L-fenilalanina e otimizadas algumas condi¢cbes para a sintese do éster

respetivo.
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2.1.1 Sintese de tiazolidinas modificadas com derivados da L-

0] @]
OH —_— OCH3
NH- NH3
2.3.

Esquema 2.2.: Reacdo de esterificacdo do aminoacido L-fenilalanina

fenilalanina

Os métodos mais usuais para sintese de ésteres a partir de acidos carboxilicos
envolvem a esterificagdo de Fischer e a utilizagdo de SOCI,/alcoois. Numa tentativa de
evitar a utilizacdo de cloreto de tionilo foi efetuada a esterificacdo de Fischer da L-
fenilalanina utilizando irradiacdo de microondas. Este método ja tinha sido utilizado com
sucesso no grupo de investigagdo para a sintese de ésteres a partir de acidos gordos.
Numa primeira fase procedeu-se a otimizagdo das condi¢g6es de reagdo em microondas.
Assim, na primeira reagao foram utilizadas 5 mmol de L-fenilalanina, 2 mL de metanol e
acido sulfarico como catalisador, 0,12 mL. As condi¢cdes de microondas foram: pressao
de 10 bar, 3 minutos de reacgéo, a 120 °C. Findo este tempo a reac¢éo foi isolada, apos
adicdo de 20 mL de agua destilada e basificacdo com solucao saturada de NaHCO3. O
éster foi extraido com diclorometano, seco com Na.SO anidro, filtrado e evaporado. O
rendimento obtido nesta reacgéo foi de 20%.

Como o rendimento foi baixo, a reacdo foi repetida, utilizando as mesmas
condicBes, exceto o tempo de reacao que foi aumentado para 5 minutos. O isolamento
foi igual ao anterior e o rendimento obtido foi apenas ligeiramente mais elevado, 26%.

Uma vez que o rendimento obtido foi baixo, e como a reacgéo é reversivel, tentou-
se utilizar uma maior proporcao de alcool/acido de modo a tentar deslocar o equilibrio
no sentido direto e, deste modo, melhorar o rendimento da reacdo. Usando 2,42 mmol
de amino&cido e 2 mL de metanol e mantendo os parametros da primeira reacao foi

possivel obter um rendimento de 48%.

De modo a averiguar o efeito da quantidade de catalisador na reacdo foram
efetuadas duas reacoes, uma com metade do catalisador (0,06 mL) e outra com o dobro

(0,24 mL). No primeiro caso o rendimento obtido foi de 16% e no segundo de 38%.
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A tabela 2.1 resume as condicfes utilizadas nas reacdes em microondas bem

como as quantidades dos reagentes e solventes utilizados e respetivos rendimentos.

CondicOes de Mw Metanol | Rendimento
seco e
L-fenilalanina = H2SOs | destilado
Tempo @ Temperatura @ Pressao mmol mL
s e ( ) (mL) (mL)
(bar)

3 120 10 5 0,12 2 20%
5 120 10 5 0,12 2 26%
3 120 10 2,42 0,12 2 48%
3 120 10 2,42 0,06 2 16%
3 120 10 2,42 0,24 2 38%

Tabela 2.1: Resumo das condicdes utilizadas nas reacfes utilizando a técnica de

Microondas

Como os rendimentos obtidos foram sempre baixos, utilizando a técnica de
microondas, como se pode verificar na tabela anterior, procedeu-se a esterificagdo da

L-fenilalanina através da sintese tradicional, SOCl,/metanol.

O esquema sintético geral para a preparacao do composto 2.5., utilizando o éster

da L-fenilalanina e a tiazolidina N-protegida 2.2., é apresentado a seguir (esquema 2.3.).
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o} 0 2.2.

o SOCl, ocH CICOOC,Hs 0 CO,Me
» 3 —
NH, MeOH NH, NEt3, /—'%LN“‘K/Ph
Refluxo 3h THF, 24 h S NN
23, " ~Boc
0= 99% 2.4.
n=50%
HCOO
T.a.
10h
O  co,Me
#”\\ o
S\/N\H
2.5.
n=73%

Esquema 2.3.: Esquema sintético geral para a preparacao do ligando 2.5.

O éster metilico da L-fenilalanina 2.3. foi sintetizado utilizando excesso de
metanol seco e destilado. A reacao foi efetuada em gelo e o cloreto de tionilo adicionado
gota a gota, de modo a ndo ocorrer libertacdo excessiva de vapores e aquecimento da
solucdo. Posto isto, adicionou-se a L-fenilalanina a mistura anterior e esta foi colocada
em refluxo durante 3 horas a uma temperatura aproximada de 65 °C. Apds evaporar o
solvente e basificar a mistura reacional com uma solugcdo de amoniaco a 36%, até pH
aproximadamente 9, a reacdo foi extraida com diclorometano. e seca com Na,SO4
anidro. Por fim, a solugcdo foi filtrada e evaporada. O produto obtido foi um sélido
amarelado com um rendimento de 99%.

O passo seguinte da sequéncia sintética consistiu na reacdo da tiazolidina N-
protegida com o éster da L-fenilalanina. Neste passo, a tiazolidina N-protegida 2.2 reage
inicialmente com cloroformato de etilo, em banho de gelo e atmosfera inerte, utilizando
THF como solvente e na presenca de NEts. Ap6s 30 minutos de reacdo e utilizando um
funil de adicao, adiciona-se gota a gota o éster da L-fenilalanina, dissolvido em THF.
Deixou-se a reagir durante 24 horas a temperatura ambiente. Apds isolamento, o
produto obtido foi um 6leo acastanhado. A andlise do produto por TLC, utilizando como
eluente acetato de etilo/hexano 1:1, permitiu observar trés manchas distintas. Apos

cristalizacdo em éter etilico/hexano obteve-se o produto desejado, um sélido, que foi
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fitrado e cuja estrutura foi confirmada por RMN 'H. O produto foi obtido com um
rendimento de 50%.

O Ultimo passo deste esquema sintético consistiu na desprotecdo do grupo
amina. Paraisso, foi colocado o composto anterior (2.4) em gelo, adicionado lentamente
HCOOH e deixou-se a reagdo ficar com o banho de gelo até atingir a temperatura
ambiente e reagir durante aproximadamente 10 horas. O isolamento desta reagéo foi
feito através da neutralizacdo com NaHCO; até pH 7 e extracdo com diclorometano. As
fases organicas foram secas com Na,;SO. anidro, filtradas e evaporadas, e o produto
obtido foi um 6leo amarelado.

O produto foi primeiro cristalizado com éter etilico/hexano, tendo-se obtido um
solido que por RMN !H se verificou ser o reagente. A evaporagdo do filtrado e
recristalizacao com éter etilico permitiu obter o produto 2.5 com um rendimento de 73%.

E de salientar que embora, por regra, o acido trifluoroacético seja o reagente
mais usada para a desprotecdes de aminas protegidas com Boc, neste caso foi usado
acido aceético, um acido mais fraco, de modo a minimizar a possibilidade de ocorrer
hidrélise do grupo éster.

Para além do composto 2.5, obtido por reacéo da tiazolidina N-protegida 2.2 com
o éster metilico da L-fenilalanina, foi também sintetizado um outro derivado por reagéo
de 2.2 com L-fenilalaninol. O esquema sintético geral para a sintese de 2.8 é

apresentado a seguir.

e 2.2. oH
LiAIH o
on s OH CICOOC,Hs /_H\ (/
W
NH, THF NH, NEt;, Y N Ph
Refluxo 3h ) THF, 24 h “N<Boc
R 2.7.
n=94% n=43%
TFA
T.a.
20h
0) OH
— N\“Qph
S\/N\H
2.8.
n=56%

Esquema 2.4.: Esquema sintético geral para a sintese do ligando 2.8.
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A sequéncia sintética foi iniciada com a redugdo do aminoécido L-fenilalanina de
modo a obter o0 aminodlcool. A reducdo do aminoacido foi efetuada por adicdo lenta do
LiAlH4 ao reagente, em banho de gelo e usando THF como solvente. Deixou-se reagir
durante 30 minutos e depois a mistura foi colocada em refluxo, com uma torre de
secagem, durante 3 horas. ApoOs este tempo, procedeu-se ao isolamento da reacao
comecgando por colocar a mistura em gelo e adicionando lentamente acetato de etilo até
parar de borbulhar. Em seguida, adicionou-se agua, NaOH 15% e por fim, novamente
agua de modo a libertar o produto da reacdo. Deixou-se a agitar durante 30 minutos,
filtrou-se sobre celite e depois o filtrado foi seco com Na;SO, anidro, filtrado e

evaporado. O L-fenilalaninol foi obtido com um rendimento de 94%.

Em seguida, procedeu-se a reacao da tiazolidina N-protegida com o aminoalcool
da L-fenilalanina. Para tal, utilizou-se um procedimento semelhante ao descrito para a
sintese de 2.4. Obteve-se um 6leo acastanhado, que foi cristalizado numa mistura de
éter etilico e de hexano. Apés filtracdo, obteve-se o produto 2.7 cuja estrutura foi
comprovada por ressonancia magnética nuclear de protdo. O rendimento obtido foi de
43%.

Por fim, tendo o composto anterior puro, faltava desproteger o grupo amina.
Assim, para a desprotecao, foi dissolvido o composto 2.7. em diclorometano seco e
destilado e colocado em banho de gelo e sob atmosfera inerte. De seguida, adicionou-
se lentamente acido trifluoroacético (TFA) e deixou-se a reagir durante 20 horas a
temperatura ambiente. Apds este tempo, procedeu-se ao isolamento da reacdo. O
solvente foi evaporado e, ao residuo obtido, foi adicionada uma solugdo de NaOH 2M
para basificar até aproximadamente pH 12. A mistura foi posteriormente extraida com
diclorometano e lavada com agua. As fases orgéanicas foram secas com Na,SO4 anidro,

filtradas e evaporadas. O produto, puro, foi obtido com um rendimento de 56%.

Num trabalho anterior de Schneider et al., *° foi descrita a sintese de tioureias
derivadas de tiazolidinas utilizando uma estratégia de sintese que nao envolvia a
protecao do grupo amina. Os autores utilizaram acido bérico para efetuar o acoplamento
entre o grupo acido da tiazolidina e as tioureias. Assim, decidiu-se tentar uma estratégia
semelhante para a sintese da amida 2.8., esquema 2.7. Para isso, num balédo de fundo

redondo equipado com um Dean-Stark e um condensador, foi adicionado o &cido (R)-
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1,3-tiazolidina-4-carboxilico em tolueno. De seguida, adicionou-se 30 mol% de acido
borico e 1,1 equivalentes do aminodlcool da L-fenilalanina. A mistura reacional foi
refluxada durante 12 horas. Apés isolamento e andlise da mistura por RMN de 'H néo

se observou a formacéo de qualquer produto de reacéo.

0 OH
on NH>
N/
s. NH < >
H3B0;

Esquema 2.5.: Estratégia utilizada para a sintese da amida 2.8. utilizando o acido bdrico.

2.1.2. Sintese de tiazolidinas modificadas com derivados da L-
histidina
Seguindo uma abordagem sintética semelhante a utilizada com a L-fenilalanina,

foi também sintetizada uma tiazolidina modificada com a L-histidina. O esquema 2.6.

mostra 0s passos sintéticos utilizados para esta sintese.

o 2.2.
o)
¢ i / OCH; ————= " . 3
y/ OH MeOH HN NH NEt,, H \_NH
HN NH, Refluxo 3h - 2 THF, 24h S _N-~pggc
n=95% 2.10.
n =68%
HCOOH
T.a.
10 h
/_;L CO,Me
N N
S _No 1 \NH
N H
2.11.
n =44%

Esquema 2.6. Esquema sintético para formacéo de uma tiazolidina modificada com a L-

histidina.
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A sequéncia sintética foi iniciada com a reacao de esterificacdo da L-histidina.
Seguindo um procedimento descrito na literatura, 8 a L-histidina foi dissolvida em
metanol seco e destilado e a solucéo foi arrefecida em gelo. Foi adicionado gota a gota
SOCI; e depois a reacgdo foi refluxada durante 16 horas. Apds esse tempo, a mistura foi
co-evaporada varias vezes com metanol de modo a obter um p6 branco. O produto,
puro, foi obtido com um rendimento de 95%. Numa outra replicacdo desta reacao, as
guantidades usadas foram as mesmas, tal como as condicBes de reacdo, exceto o
tempo de refluxo que, por lapso, foi diminuido para 3 horas. Apos isolamento, verificou-
se que o produto era obtido com um rendimento era de 94%, pelo que a diminuic&do do
tempo de reacdo para 3h parece nao afetar o valor do rendimento da reacgéo.

Utilizando o hidrocloreto do éster da L-histidina preparado, 2.9., procedeu-se ao
passo seguinte da sequéncia sintética que consistiu ha sua reacao com a tiazolidina N-
protegida, 2.2. Neste passo, a tiazolidina N-protegida em THF foi adicionada NEt; e
deixou-se a reagir durante 30 minutos. Entretanto tentou-se dissolver o hidrocloreto do
éster da L-histidina em THF e em diclorometano mas como néo era soluvel, tentou-se
de seguida dissolver em cloroformio e obteve-se uma mistura homogénea. Assim, ao
hidrocloreto éster da L-histidina, dissolvido em cloroférmio, foram adicionados dois
equivalentes de NEt;, para neutralizar o hidrocloreto. Passados os 30 minutos
adicionou-se cloroformato de etilo e deixou-se a reagir durante 30 minutos. Apos esse
tempo, é adicionado gota a gota a solucéo do éster da L-histidina e a reacao prossegue
durante 24 horas a temperatura ambiente. Apés evaporacdo do solvente, o residuo
obtido é retomado em diclorometano, lavado com agua e as fases organicas séo secas
com NaSO, anidro, filtradas e evaporadas. Obteve-se um 6leo amarelado.

Analise por TLC da mistura reacional, usando como eluente acetato de etilo,
permitiu concluir que o produto ndo se encontrava puro. Assim, procedeu-se a
purificacdo deste composto por coluna cromatografica de modo a separar os produtos
correspondentes as trés manchas observadas. A andlise dos produtos isolados por
RMN !H permitiu verificar que um deles correspondia ao produto desejado, que foi

obtido com um rendimento foi 68%.

O ultimo passo deste esquema sintético constitui na desprotecdo do grupo
amina. O composto 2.10. é arrefecido em gelo e via funil de adi¢cdo foi adicionado
lentamente HCOOH. Deixou-se reagir durante 10 horas. Apds esse tempo, a solugéo

anterior foi neutralizada com NaHCO3; até pH 7 e extraida com diclorometano. As fases
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organicas sdo posteriormente secas com Na>SO, anidro, filtradas e evaporadas. Como
se obteve um 6leo amarelado tentou-se cristalizar com éter etilico/diclorometano. Como
nao cristalizou, a mistura foi sujeita a TLC, observando-se a presenca de duas manchas,
usando como eluente acetato de etilo/metanol (95:5). Coluna cromatografica, utilizando
esse mesmo eluente, possibilitou a separagcdo dos compostos correspondentes as duas
manchas e por RMN H verificou-se que a segunda mancha era o produto pretendido

gue foi obtido puro com um rendimento de 44 %.

2.1.3 Sintese de tiazolidinas modificadas com derivados da L-

valina

Com o objetivo de sintetizar uma maior diversidade de derivados da tiazolidina
2.2, decidiu-se utilizar um outro aminoacido, a L-Valina, que contém uma cadeia lateral

hidrocarbonada alifatica formada por um grupo isopropilo.

O esquema sintético geral utilizado para a sintese do composto 2.14., usando a

L-Valina e a tiazolidina N-protegida 2.2. é apresentado a seguir (esquema 2.7).

2.2.
H3C_ CHj
H3C CH3 SOC|2 C|COOCQH5 (@) COZMe
HN OH MeOH HZN OCH3 NEtg, /_%L”\\‘K(CH:;
2 Refluxo 3h
e} (0] THF, 24 h S\/N\Boc CH;
2.12 2.13.
n = 86% n=2382%
HCOOH
T.a.
10 h
O co,Me
/_—%LN\“K(CHs
S. NegH
N~ T"Boc CHj
2.14.
n =40%

Esquema 2.7.: Esquema sintético geral para a sintese do ligando 2.14.
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A primeira reacdo efetuada foi novamente a esterificacdo do aminoécido,
seguindo o procedimento descrito para a sintese de 2.3. Apos isolamento o produto,

um o6leo incolor, foi obtido com um rendimento de 86%.

O passo seguinte do esquema sintético é a reacado da tiazolidina N-protegida
2.2. com o éster da L-valina, 2.12, seguindo, uma vez mais, o procedimento descrito
para 2.5. Apos isolamento, obteve-se um 6leo acastanhado. Foram efetuadas varias
tentativas de cristalizacdo do produto, sem sucesso. A andlise da mistura reacional por
TLC, mostrou a presenca de duas manchas usando como eluente acetato de
etilo/hexano (1:2). Para purificar o produto fez-se uma cromatografia em coluna usando
o eluente acima referido. Por RMN *H verificou-se que a segunda mancha era o produto

desejado, que foi obtido com um rendimento de 82%.

O ultimo passo sintético é, novamente, a desprote¢do do grupo amina. O produto
que se obteve foi um 6leo acastanhado. O produto 2.14 foi purificado por coluna
cromatogréfica, utilizando como eluente éter etilico/trietilamina (80:2) com revelagdo em
acido sulfarico. Foi possivel observar no TLC, antes da coluna cromatogréafica, trés
manchas as quais foram separadas. RMN H das fracdes obtidas permitiu verificar que
a fracdo 1 e a fracdo 2 continham o produto desejado, sendo que a fracdo 1

correspondia ao produto puro. O rendimento obtido, apds purificacéo, foi de 40%.

Partindo ainda da L-valina foi preparado outro organocatalisador/ligando, 2.17,

esquema 2.8.
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2.2,

. HsC. CH H
H3C CHs LiAIH, 3 L3 CICOOC;Hs 0 ©
—_— —_— .
LH/OH THF H2N OH NEt3, /__%LH\ CH3

H,N Refluxo 3h
2 I efluxo THF, 24 h S._N-goc CH,
2.15.
n=98% 2.16.
n =90%
TFA
T.a.
20 h
o) OH
/——%LN“' CH,
S N,
~"""H CH,
2.17.
n=25%

Esquema 2.8.: Esquema sintético geral para a sintese do ligando 2.17.

A reducdo foi efetuada em THF seco e destilado, usando LiAlHs como agente
redutor. A adicdo do LiAlH4 foi efetuada em banho de gelo, e a mistura de reagcéo foi
colocada em refluxo durante 3 horas, com torre de secagem. Apds este tempo,
arrefeceu-se a mistura em gelo e foi adicionado lentamente acetato de etilo, para
destruir o excesso de LiAlH4s. Em seguida, foi adicionada lentamente agua, NaOH 15%
e novamente de agua. A mistura foi agitada durante 30 minutos, a temperatura
ambiente. Filtrou-se sob celite, secou-se com Na>SO, anidro, filtrou-se e evaporou-se o

solvente. O produto foi obtido com um rendimento de 98%.

O passo seguinte da reacao consistiu no acoplamento entre a tiazolidina N-
protegida, 2.2., e 0 aminoalcool da L-valina, 2.15, via ativa¢do do acido com cloroformato
de etilo. O procedimento utilizado é anélogo ao descrito para 2.7. Apoés isolamento, a
purificacdo do composto por cristalizacdo ndo foi bem-sucedida e a andlise da mistura
por cromatografia em camada fina mostrava a presenca de varias manchas, dificeis de
separar. Assim, optou-se por realizar o passo da desprote¢ao e tentar purificar apenas

0 produto final. O rendimento do produto impuro obtido foi de 90%.

A reacdo de desprotecdo de 2.16. foi efetuada com TFA, a temperatura

ambiente, durante 20 horas. Apés esse tempo, a solucéo foi concentrada e ao residuo
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obtido foi adicionada uma solu¢éo de NaOH 2M até pH 12. A mistura anterior foi extraida
com diclorometano e lavada com agua varias vezes. As fases organicas foram secas
com Na,SO, anidro, filtradas e evaporadas. O produto foi purificado por cristalizacdo em

éter etilico. O rendimento obtido neste passo foi de 25%.

2.2. Sintese de derivados da L-4-hidroxiprolina

Como o objetivo deste trabalho se centrou na sintese de novos
organocatalisadores/ligandos derivados de aminoacidos, entendeu-se que poderia ser
interessante usar a L-4-hidroxiprolina, um anel de 5 membros & semelhanca da

tiazolidina derivada da cisteina, figura 2.3.

HO,

O}rOH
N
H

)

Figura 2.3. Estrutura da L-4-hidroxiprolina

A hidroxiprolina € um aminoacido nao essencial, constituinte de proteinas, que
tem uma importante funcdo na sintese de coldgeno, sendo este essencial para evitar 0
desgaste dos 0ssos e pela manutencao da firmeza dos tecidos da pele. Este aminoacido
desempenha ainda um papel fundamental na estabilizagc&o da tripla hélice do colageno.
Um outro beneficio da hidroxiprolina € que esta pode ser utilizada como marcador nos
exames de urina de modo a avaliar a perda de mineral 6ssea.

Atendendo ao facto da L-4-hidroxiprolina apresentar na sua estrutura um grupo
amina, este tem que ser protegido antes da rea¢cdo com 0s aminoacidos de modo a
evitar eventuais reacdes secundarias. Apresenta-se no esquema 2.9 a reagdo de

protecdo da L-4-hidroxiprolina com dicarbonato de di-t-butilo.

HO, (Boc),0 HO,
- Na,CO
B A4 OH
OH THF/H,0 (2:1) N
N 18 h Boc O
0]
2.18.
n=89%

Esquema 2.9: Esquema sintético da reacdo de protecdo da L-4-hidroxiprolina
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Assim, a L-hidroxiprolina foi dissolvida numa mistura de THF e agua (2:1) e, ap0s
arrefecimento em banho de gelo, adicionou-se o (BOC).,O e NaxCOs;. A reacado
prossegue depois a temperatura ambiente durante 18h. Apds isolamento o produto foi
analisado por RMN de protdo tendo-se verificado que se obteve o produto desejado,
embora contendo algumas impurezas. Uma vez que o produto € um 6leo e apresenta
uma elevada polaridade, o que dificulta a sua purificacdo por cromatografia em coluna,

decidiu-se continuar a sequéncia sintética com o produto impuro.

2.2.1. Sintese de derivados de L-4-hidroxiprolina modificados

com derivados da L-fenilalanina

O esquema sintético geral utilizando para a preparacdo do composto 2.19 é

apresentado no esquema 2.10.

OH
HO, NH, HO,
1 § TFA
H
N I CICOOG,Hs, NET;, N \Cph ta.
Boc THF, 24h Boc O OH 10h
2.18. 2.19.
HO,
> N
N \CPh
H
o)
OH
2.20.

Esquema 2.10.: Esquema sintético para preparar o ligando 2.19.

Utilizando a L-hidroxiprolina protegida, 2.18., 0 passo seguinte foi a reacéo desta
com o aminodalcool da L-fenilalanina, 2.6.. Para esse efeito, dissolveu-se 2.18. em THF
e adicionou-se 1 equivalente molar de NEts. A mistura foi arrefecida em gelo e, sob
atmosfera inerte, foi agitada durante 30 minutos. De seguida, adicionou-se 1 equivalente
molar de cloroformato de etilo com uma seringa e deixou-se a reagir durante 30 minutos,

a temperatura ambiente. Findo este tempo, adicionou-se gota a gota, usando um funil
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de adicdo uma solucéo contendo 1 equivalente molar de 2.6., em THF. que ficou a reagir
durante 24 horas, a temperatura ambiente. O isolamento da reacao, por extragcao para
diclorometano, permitiu obter o produto sob a forma de um 6leo acastanhado.

A andlise da mistura reacional por TLC mostrou a presenca de trés manchas
dificeis de separar, devido ao arrastamento visivel em qualquer dos eluentes ensaiados.
Optou-se por tentar cristalizar o produto utilizando diclorometano e éter etilico. Foi
filtrado um sélido, cuja andlise por RMN H, mostrou ndo ser o produto. O filtrado foi
evaporado e cristalizado em éter etilico. O sélido obtido foi sujeito a RMN de H,
concluindo-se que este correspondia ao produto, embora contendo ainda algumas
impurezas. Decidiu-se efetuar o passo seguinte da reacdo, a desprotecao, e s6 depois
tentar purificar o composto.

A desprotecdo do grupo amina do composto 2.19. foi efetuada com TFA, usando
diclorometano seco e destilado como solvente. O TFA foi adicionado lentamente, em
gelo e sob atmosfera inerte, e a mistura reacional foi deixada a agitar durante 20 horas,
a temperatura ambiente. ApOs esse tempo, a solucdo foi concentrada sob presséo
reduzida e, ao residuo, foi adicionado uma solu¢éo de NaOH 2M até se atingir pH 12. A
mistura reacional foi extraida com diclorometano, lavada com agua e as fases organicas
foram secas com Na,SO, anidro, filtradas e evaporadas. O produto obtido foi um 6leo
acastanhado. Cristalizagdo com acetato de etilo/hexano originou um sélido amarelado.
RMN de H mostrou que o composto nédo estava puro, pelo que foi sujeito a coluna
cromatogréafica usando como eluente diclorometano/metanol/trietilamina (90:10:4). O
produto foi obtido com um rendimento muito baixo (rendimento <10%). Embora se
tenham feito algumas tentativas para melhorar os isolamentos e rendimentos dos varios

passos, tal ndo foi possivel em tempo Util.

Foi também tentada a sintese do composto resultante da reagéo do éster da L-

fenilalanina 2.3. com a hidroxiprolina N-protegida 2.18., Esquema 2.11.

HO,
- OCH; HO

Q\H/OH NP2 3, H
. N Y\Ph

Boc O > |
Boc O CO,Me

\

2.18. 221,

Esquema 2.11.: Esquema sintético entre os compostos 2.3. e 2.18.
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Utilizando um procedimento analogo ao usado para a sintese de 2.19. e apés
isolamento da reacéo verificou-se que ndo se obtinha qualquer produto desta reacéo.
Assim, devido as dificuldades encontradas na preparacdo dos derivados da L-4-

hidroxiprolina e por falta de tempo, decidiu-se abandonar a sua sintese.

2.3. Sintese de organocatalisadores/ligandos N-

metilados

Bases como a trietilamina, a N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP), o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ano (DBU), a di-isopropiletilamina (DIPEA), entre outras, sdo
vulgarmente utilizadas para a desprotonacdo do nitrometano em vérias reacdes
organicas. Pensou-se, assim, que seria interessante desenvolver organocatalisadores
com esta funcionalidade. Deste modo, seria possivel prescindir da utilizacado de bases
externas nas reacdes de Henry, que podem catalisar a reacdo fora do ciclo catalitico
conduzindo a obtenc¢éo de produtos racémicos. Considerando que todas estas bases
apresentam aminas terciarias na sua estrutura, procedemos a tentativa de metilagcdo do
grupo amina da tiazolidina, utilizando formaldeido/acido formico e partindo da cisteina,

esquema 2.12.

0
HCHO/HCO2H COZH
HS/YLOH —»
2.22.

Esquema 2.12. Esquema sintético da reacéo de metilacdo do grupo amino da tiazolidina

partindo da L-cisteina.

Esta reacao foi tentada por dois processos distintos. Em ambas as tentativas, foi
utilizado &cido férmico, 3 equivalentes molares de formaldeido a 37% e L-cisteina. O
processo de isolamento nos dois casos, passou pela evaporag¢do do &cido férmico em
excesso, sendo de seguida, basificada a solucdo usando uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sodio. Na primeira tentativa, a reacéo foi efetuada a 110 °C,
durante 3 horas, de acordo com um procedimento descrito no grupo de investigagéao.

Apos isolamento da reacdo verificou-se que nao se obteve qualquer produto. Na
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segunda tentativa, foi seguido um artigo da literatura % e a reacéo foi efetuada a uma
temperatura mais baixa, 80 °C durante 1h 30min. Também, neste caso, nao foi possivel

obter o produto pretendido.

Como a reacéo anterior ndo foi bem-sucedida, pensou-se em metilar 0 grupo amina do

composto 2.5., esquema 2.13.

CO,Me CHyl O  co,Me

(0]
W % W
/——#LN‘ Ph CH5CN /——#LN‘ K/Ph
S\/NH

H
50°C, 24h S N.
" CH,

2.5,
2.23

Esquema 2.13. Esquema sintético da reacdo de metilacdo do grupo amina do composto
2.5.

Nesta reagdo o composto 2.5. foi dissolvido em acetonitrilo e adicionou-se 1,5
equivalentes molares de base, K.COs, e 1,5 equivalentes de CHsl. Deixou-se reagir a
50 °C durante 24h, com agitacdo. Apds esse tempo, evaporou-se o solvente e de
seguida extraiu-se o residuo com diclorometano e lavou-se com agua. As fases
organicas obtidas foram secas com NazSO, anidro, filtradas e evaporada. O produto
obtido foi uma mistura de 6leo/sélido, pelo que se tentou cristalizar o produto com
acetato de etilo. O sélido obtido foi filtrado e a andlise por RMN *H mostrou que se
tratava do produto dimetilado (sal da amina). O 6leo foi depois sujeito a purificagdo por
coluna cromatografica usando como eluente CH,Cl./MeOH (90:10) mas nao foi possivel
separar convenientemente as varias fracdes. RMN de 'H destas fracdes ndo
apresentavam evidéncia da formagdo do produto metilado. Devido a limitagbes de

tempo, ndo foram efetuadas outras tentativas de sintese.

Paralelamente foi também tentada a sintese de um outro composto dimetilado,
partindo de um precursor que estava disponivel no laboratério de investigacao, para

depois ser reagido com a tiazolidina 2.2., esquema 2.14.

2.24. 2.25

Esquema 2.14.: Esquema sintético da reacdo de dimetilacdo do acido (+) -canférico
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Nesta reacdo, o composto 2.24., um derivado do acido canférico, foi reagido com
5 equivalentes molares de CHsl, na presenca de 2 equivalentes de base, K,COs. A
reacdo foi efetuada a 50°C, em acetonitrilo, durante 3h30 min. Findo esse tempo,
efetuou-se TLC na qual foi possivel ver que a reagdo ndo tinha ainda ocorrido, pelo que
se deixou a reagir durante a noite. Apés isolamento da reacao e analise do produto por

RMN verificou-se que ndo tinha ocorrido reacéo.

Para concluir, foi ainda feita uma dltima tentativa de sintese de um novo ligando,
partindo, uma vez mais, de um composto disponivel no laboratério de investigagéo, cuja

sequéncia sintética é apresentada no esquema 2.15.

2.2. O
o HCI/H20 (1:1,5) /—A
o - S . ) %@» W "
PhCHN' >\_/< N(CHz)2  Refluxo HoNY NCHa)2 ik o N HEHa)

16h
2.26. 2.27. 2.28

Esquema 2.15.: Esquema sintético partindo de um derivado do acido canférico

dimetilado.

No primeiro passo foi efetuada a hidrolise do grupo amida em refluxo de
HCl/agua. O solvente e excesso de HCI foram evaporados e ao residuo obtido
adicionou-se agua, acetato de etilo e NaOH 15%, até pH basico. A fase aquosa foi
extraida varias vezes com acetato de etilo, seca com NaxSQy, filtrada e evaporada. Por
RMN *H foi possivel comprovar que se obteve o produto desejado. O segundo passo da
sequéncia sintética consistiu em fazer reagir a tiazolidina N-protegida 2.2. com o
composto obtido na reacdo anterior, através da ativacdo com cloroformato de etilo. A
analise da mistura reacional mostrou que ndo se obteve o produto pretendido. Uma vez

mais por limitacBes de tempo esta sequéncia sintética foi abandonada.

Apesar de nao ter sido possivel preparar derivados da L-4-hidroxiprolina em
guantidade suficiente para as reacdes de catdlise e as varias tentativas de metilacdo
também nao terem sido bem sucedidas, foram sintetizados diversos ligandos de base
tiazolidina modificados com derivados de aminoacidos que foram ensaiados como
catalisadores quirais em rea¢cfes assimétricas de Henry e, posteriormente, em reacdes

de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos.
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Capitulo 3

ReacdOes de catalise enantiosseletiva






Neste capitulo serdo discutidos os resultados obtidos nas catdlises assimétricas,
guer nas reacbes de Henry quer nas alquilagbes enantiosseletivas de aldeidos.
Também ser&o apresentados os resultados referentes a otimizagéo das condi¢des da

reacdo de Henry.

3.1. Reacgdes de Henry

As reac0Oes assimétricas de Henry consistem na reacao de um aldeido (3.1.) com
um nitroalcano (neste caso, CHsNO?), de modo a originar um B-nitroalcool quiral (3.2.),
tal como discutido no capitulo 1. Para além do produto, o B-nitroélcool quiral, pode ainda
ocorrer a formacédo de um produto secundario (3.3.), através da eliminacdo de uma

molécula de agua. O esquema geral desta reacdo mostra-se a seguir, esquema 3.1.

OH
M-L™

H NO
= 2 2 NO2
Solvente, base, CHzNO;

3.1 3.2. 3.3.

Esquema 3.1.: Esquema geral da reacao assimétrica de Henry

Os ligandos sintetizados no capitulo anterior foram testados neste tipo de
reagOes, reacdes de Henry. Como se vé no esquema anterior, utilizam-se como
reagentes de partida aldeidos, sendo mais comum na literatura a utilizagdo do
benzaldeido ou o p-nitrobenzaldeido, como substratos padrdo. Neste trabalho, utilizou-
se como substrato padrdo o benzaldeido. Ja em relacdo ao nitroalcano, o que foi
utilizado neste trabalho foi o nitrometano.

Como se podera observar mais a frente na apresentagéo dos resultados e sua
discussdo, também se compararam o0s resultados obtidos utilizando os
organocatalisadores/ligandos sintetizados na presenca e na auséncia de Cu(OAc)2'H-0.
A ideia original era preparar organocatalisadores que fossem eficientes nas reacgdes de
Henry, no entanto, tendo por base outros trabalhos publicados na literatura e

considerando que 0s compostos preparados possuem atomos de azoto e oxigénio
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capazes de coordenar eficientemente com cobre, decidiu-se também ensaiar o potencial
destes compostos como ligandos. Os complexos foram sempre preparados in situ por

reacdo do Cu(OAc)»'H>O com os ligandos quirais a serem estudados.

3.1.1. Otimizacao das condicdes de reacao

Como os organocatalisadores/ligandos sintetizados ndo se encontram descritos
na literatura em reacdes de Henry, foi necessario otimizar alguns parametros de reacéo
tais como solvente, percentagem de base e presenca ou auséncia de Cu(OAc)2H20.
Para a otimizacédo escolheu-se um ligando, o ligando 2.5, cuja estrutura se apresenta
na figura 3.1, as reacBes foram efetuadas a temperatura ambiente e acompanhadas por

TLC e foi-se variando os parametros acima mencionados.

O  co,Me

/—%LN“'K/Ph
H

S\/NH

2.5,

Figura 3.1.: Estrutura quimica do ligando 2.5.

As percentagens de conversao foram determinadas por RMN H e os er (relagdo
estereoisomérica) por HPLC utilizando uma coluna quiral e usando como eluente
hexano/ 'PrOH (90:10). A reacdo geral utilizada para a otimizacdo dos parametros

mostra-se no esquema 3.2.

OH
H NO Ligando 2.5.
s - NO,

Solvente, base, t.a., 48h

Esquema 3.2: Reacdo geral de otimizacao dos parametros da reacéo de Henry
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O primeiro  parametro a ser otimizado foi a percentagem de base. Se o
organocatalisador/organometalico for suficientemente bésico para desprotonar o
nitroalcano ndo é necessaria a presenca de uma base externa. No entanto, € muito
comum na literatura que os organocatalisadores/organometalicos quirais usados nao
preencham esse requisito e, como tal, seja necessaria a utiliza¢do de bases para facilitar
a desprotonacdo do nitrometano. A base utilizada ao longo desta dissertacdo nas
reacdes de Henry foi o carbonato de potassio, que ja tinha mostrado bons resultados

em trabalhos anteriores. 17:87

Composto K.COs Converséo ? Er (R:S) 9
(mol %)
50 mol % 92% 54:46
20 mol % 93 % 54,2:45,8
2.5.
10 mol% 93 % 51,5:48,5
Sem base 0% | @ -

Tabela 3.1: Resultados obtidos com o ligando 2.5. variando a quantidade de
base utilizada. = Benzaldeido (1 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54
mL, 5 mL de THF, 48 horas. » Determinado por RMN de *H = Determinado
por HPLC, usando uma coluna quiral.

Como se pode observar a partir dos dados da tabela 3.1, as conversdes
praticamente n&o se alteram com as diferentes percentagens de base. Em relacdo aos
er as alteragbes observadas sdo mais. Assim, chegou-se a conclusdo de que a
utilizacao de 20 mol% de K,COs seria mais vantajoso, pois utilizando 50 mol% o er era
idéntico ao obtido com apenas 20 mol%. Com 10 mol %, a conversao mantém-se, mas
a nivel de er as percentagens dos enantibmeros R e S séo praticamente idénticas.

Assim, continuou-se o estudo deste ligando utilizando sempre 20 mol% de K>COs.

Tendo este parametro otimizado, passou-se para o estudo do solvente. Para tal,
utilizou-se 0 mesmo ligando e a mesma percentagem de K».COs3 e o0s resultados obtidos
constam da tabela seguinte, 3.2.
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Composto Solvente Converséo P Er (R:S) ©
THF 93% 54,2:45,8

2.5.
CH3N02 95% 52,9:47,1
Tolueno 67% 50,6:49,4
'PrOH 70% 54,4:45,5

Tabela 3.2: Resultados obtidos com o ligando 2.5. variando o solvente
utilizado. » Benzaldeido (1 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5
mL de solvente, 20 mol% K2COs, 48 horas. » Determinado por RMN de *H 9

Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Como se pode verificar na tabela 3.2, utilizando o mesmo ligando e a mesma
percentagem de base, mas diferentes solventes, as conversfes alteram-se
significativamente, embora em relacdo aos er as alteracdes sejam pouco significativas.
Utilizando o nitrometano como solvente e reagente obtém-se a melhor converséo, 95%.
O uso de tolueno como solvente foi aquele que conduziu a pior conversao e er. Assim,
para estudos posteriores utilizaram-se o0s solventes que tinham conversdes intermédias

€ er um pouco superiores, neste caso o THF e o 'PrOH.

O ultimo estudo a ser efetuado foi 0 da presenca ou a auséncia de Cu(OAc)2
H.O. Para isso, utilizou-se o ligando, 2.5., 20 mol% de base, K,COs, mas fez-se o
estudo utilizando para o mesmo solvente, um ensaio na presenca e outro ensaio na
auséncia de Cu(OAc)2'H20, de modo que a comparacao fosse efetuada em condicdes

similares.
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Composto Solvente Cu(OAcC)2.H.0 Conversio © Er (R:S)?
THF 0,21mmol ® 47% 49,6:50,4
-2 93% 54,2:45,8
Eter etilico 0,1 mmol® 84% 50,9:49,1
25 - 90% 49,9:50,1
PrOH 0,1 mmol® 89% 50,9:49,1
) 72% 50:50
Tolueno 0,1 mmol 24% 50:50
-2 50% 50,2:49,8

Tabela 3.3: Resultados obtidos com o ligando 2.5. tendo a presenca ou ndao de Cu(OAc)2.H20
para diferentes solventes. = Benzaldeido (1 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5
mL de solvente, 20 mol % K2COs, 48 horas. » Benzaldeido (0,8 mmol), ligando 10 mol%,
nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol Cu(OAc)2.H20,48 horas © Determinado por

RMN de :H % Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Como se pode observar na tabela 3.3, para 0 mesmo solvente, 0 mesmo ligando
e a mesma percentagem de base, o er ndo se altera significativamente com a presenca
ou auséncia de Cu(OAc)2H20. J& a nivel de conversédo para o0 mesmo solvente, as
melhores conversdes foram obtidas na auséncia de Cu(OAc),'H20. Outra concluséo que
se pode tirar desta tabela é que na presenca de Cu(OAc)2'H20, o solvente em que houve
pior conversao foi o tolueno quer na presenca quer na auséncia de Cu(OAc)2’H2.0. Em
relacdo aos er, estes sdo muito baixos, formando-se, quase sempre produtos

praticamente racémicos.

Apos efetuada a otimizagdo dos parametros de reagdo de Henry, concluiu-se
que os melhores solventes eram o THF e/ou o 'PrOH, a percentagem de K,COs a utilizar
seria de 20 mol %. Assim, em seguida, testaram-se estas condi¢cdes de reacdo com 0s

outros ligandos sintetizados e referidos no capitulo anterior.
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3.1.2 Resultados obtidos com os organocatalisadores/ligandos
sintetizados

Utilizando os organocatalisadores/ligandos sintetizados e os parametros de
reagdo ja otimizados para o ligando 2.5., solvente, percentagem de base e presenca ou
auséncia de Cu(OAc)2H:0, fez-se o estudo destes nas reacdes de Henry. Os

organocatalisadores/ligandos usados foram 2.8., 2.11., 2.14., 2.17. cujas estruturas e

resultados obtidos se encontram a seguir.

O composto 2.8. apresenta a estrutura quimica da figura 3.2 e os resultados

obtidos utilizando este ligando encontram-se na tabela 3.4.

OH

0]
/—*N“‘(/Ph
H

SVNH

Figura 3.2: Estrutura quimica do ligando 2.8.

Composto | Solvente | Cu(OAc);H,O | Conversédo © Er (R:S)9
a)
THF 0,1 mmol® 87% 49:51
----- 2) 81% 49,7:50,3
2.8. :
'PrOH 0,1 mmol® 94% 49,1:50,8
————— a) 86% 48,5:51,5

Tabela 3.4: Resultados obtidos com o ligando 2.8. a) Benzaldeido (1 mmol), ligando
10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 48 horas. b) Benzaldeido (0,8
mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol
Cu(OAC)2.H20, 20 mol% K>COs, 48 horas ¢) Determinado por RMN de :H g
Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Os resultados da tabela 3.4 permitem concluir que na presenca de

Cu(OAc)2.H20 as conversdes foram mais elevadas com ambos os solventes utilizados.
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Os er obtidos formam sempre baixos, obtendo-se produtos praticamente racémicos quer

na presenca quer na auséncia de Cu(OAC)2'H20.

O composto 2.11. apresenta a seguinte estrutura quimica (figura 3.3) e os
resultados obtidos nas reagfes de Henry utilizando este ligando encontram-se descritos

na tabela 3.5.

O co,Me
. N\
#N“ K/&W
S NH H NH

N

Figura 3.3: Estrutura quimica do ligando 2.11.

Composto | Solvente | Cu(OAc)H,O | Conversdo® Er (R:S) 9

a)

THF 0,1 mmol ? 91% 50,1:49,9
S— 92% 50,8:49,2
2.11. .
'PrOH 0,1 mmol ? 91% 50,5:49,5
----- a) 58% 48,2:51,8

Tabela 3.5: Resultados obtidos com o ligando 2.11. a) Benzaldeido (1 mmol),
ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 48 horas. b) Benzaldeido
(0,8 mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol
Cu(OAc)2.H20, 20 mol% K2COs, 48 horas ¢) Determinado por RMN de H ¢

Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Os resultados da tabela 3.5 mostram que, na presenca de Cu(OAc)>H-0, as
conversdes foram iguais com ambos os solventes. JA no caso do isopropanol, a
conversao baixa consideravelmente quando se utiliza o composto 2.11. como
organocatalisador. Uma vez mais o0s er obtidos n&o apresentam diferencas

significativas.
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O composto 2.14., derivado da valina, cuja estrutura se apresenta na figura 3.4,
foi também ensaiado em reac6es de Henry e os resultados obtidos constam da tabela
3.6.

O  co,Me
/_HKN\\‘K(CH:;
s. nH H
N CH3

Figura 3.4: Estrutura quimica do ligando 2.14.

Composto @ Solvente Cu(OAc)2H20 Conversio 9 Er (R:S)9
THF 0,1 mmol ® 90% 50,5:49,5
_____ a) 88% 52:48
2.14. .
'PrOH 0,1 mmol ® 93% 49,3:50,7
————— 2) 62% 49,5:50,5

Tabela 3.6: Resultados obtidos com o ligando 2.14.  a) Benzaldeido (1 mmol), ligando 10 mol%,
nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 20 mol % de K2COg, 48 horas. b) Benzaldeido (0,8 mmol),
ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol Cu(OAc)2'H20,48 horas c)

Determinado por RMN de *H 4) Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Os resultados da tabela 3.6 mostram, uma vez mais, que a utilizacdo dos compostos
como ligandos em complexos de cobre conduziu a percentagens de conversédo do
benzaldeido mais elevadas, em comparagdo com as obtidas quando os mesmos
compostos sdo usados como organocatalisadores. Os produtos obtidos sdo, no entanto,
praticamente racémicos, o que indica que estes compostos parecem nao ser eficientes

na inducao de quiralidade.

Os resultados obtidos com o ligando da figura 3.5 (2.17.), um aminoalcool de

base valina, encontram-se sumariados na tabela 3.7.
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OH
/_—%‘\ ((CH:;
\/

CHj

Figura 3.5: Estrutura quimica do ligando 2.17.

Composto Solvente Cu(OAc)2H20 Conversio © Er (R:S)9
THF 0,1 mmol ® 58% 50:50
----- ) 88% 48,6:51,4
2.17. A
'PrOH 0,1 mmol ® 66% 50,2:49,8
----- 2) 71% 52,5:47,5

Tabela 3.7: Resultados obtidos com o ligando 2.17. a) Benzaldeido (1 mmol), ligando 10 mol%,
nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 20 mol% de K>COs, 48 horas. b) Benzaldeido (0,8
mmol), ligando 10 mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol Cu(OAc)2H20,48

horas ¢) Determinado por RMN de *H 4) Determinado por HPLC, usando uma coluna quiral.

Para o composto 2.17., ao contrario do que se tinha observado com os
compostos anteriores, a utilizacdo deste como organocatalisador permitiu obter
conversdes mais elevadas, em comparagdo com as obtidas quando 0 mesmo composto
foi usado como ligando. E ainda de salientar que, de um modo geral, as conversdes
foram inferiores as obtidas com os outros derivados da tiazolidina. Em relacéo aos er,
este composto também ndo permitiu obter enantiosseletivades assinalaveis nos

produtos nitroalddlicos.

Perante os resultados menos favoraveis, no que respeita a enantiosseletividade,
obtidos com os organocatalisadores/ligandos acima descritos, decidiu-se ensaiar
também o composto 2.4., protegido com Boc e, por conseguinte, mais impedido do
ponto de vista estéreo, nas reacdes de Henry. Como as conversdes foram, de um modo

geral, mais elevadas na presenca de cobre, o composto 2.4. foi usado como ligando.
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Figura 3.6: Estrutura quimica do ligando 2.4.

O objetivo era comparar os resultados deste ligando com os do ligando 2.5. que
possuia o grupo amina desprotegido. Os resultados obtidos utilizando os ligando 2.4. e

2.5 apresentam-se na tabela abaixo, 3.8.

Composto | Solvente | Cu(OAc),.H.O ¥ | Conversdo® | Er(R:S)?
a)

THF 0,1 mmol 22% 51,2:48,8

2.4. PrOH 0,1 mmol 93% 54,8:45,2

THF 0,1 mmol 47% 49,6:50,4

2.5 ProH 0,1 mmol 89% 50,9:49,1

Tabela 3.8: Resultados obtidos com o ligando 2.4. e comparando este com 0s
resultados obtidos com o ligando 2.5. & Benzaldeido (0,8 mmol), ligando 10
mol%, nitrometano 0,54 mL, 5 mL de solvente, 0,1 mmol Cu(OAc)2'H-0, 20 mol%
K2COs, 48 horas p) Determinado por RMN de *H ¢) Determinado por HPLC,

usando uma coluna quiral.

Como se pode verificar na tabela, o ligando 2.4., com o grupo amina protegida,
apresenta maior conversao em isopropanol (93%) do que em THF (22%), a semelhanca
do que tinha sido observado com o ligando 2.5. Quanto ao er, o valor obtido com o
ligando 2.4. (54,8:45,2) (R:S) em isopropanol é superior ao obtido com 2.5. (50,9:49,1)
(R:S). Este resultado parece indicar que um maior impedimento estereoquimico no
azoto da tiazolidina tende a beneficiar o er, provavelmente por originar um complexo
também mais impedido e, assim, permitir uma maior diferenciacdo das faces
enantiotrépicas do aldeido, quando este coordena ao complexo metalico.

Estes resultados sugerem que seria de estudar também os outros ligandos
protegidos com Boc, de modo a avaliar o seu potencial nas reagfes de Henry. No
entanto, devido ao facto de os compostos ja ndo se encontrarem disponiveis e por

limitacdo de tempo, tal ndo foi possivel.
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3.2. Reacdes de alquilacédo enantiosseletiva de aldeidos

Apoés o estudo dos ligandos sintetizados nas reacdes assimétricas de Henry,
procedeu-se ao estudo desses mesmos ligandos em reacdes de alquilagdo
enantiosseletiva de aldeidos. As reagfes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos,
como referido no capitulo 1, constituem um dos métodos de catalise assimétrica mais
utilizados e mais eficazes na obtencéo de alcoois secundarios quirais. E usual, nestas
reacdes, a utilizacdo como catalisadores de reagentes organometdlicos de zinco na
presenca de ligandos quirais. As reac¢des de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos
promovem a formag&o de um novo centro quiral e um aumento da cadeia carbonada do

aldeido proquiral.

3.2.1. Alquilacao enantiosseletiva do benzaldeido com ZnEt>

Na reacao de alquilacao enantiosseletiva de aldeidos, ocorre a coordenagéo de
um ligado quiral com um reagente organometalico, formando-se assim, um complexo
ligando-metal. Neste tipo de reagfes, € necessario usar um reagente organometalico,
neste caso o dietilzinco, que tem diversas fun¢des incluindo coordenar com o ligando e
transferir o grupo etilo para o aldeido. Desta reagdo, obtém-se maioritariamente um dos
dois enantiomeros dos alcoois secundarios quirais. 7678

Neste estudo, o benzaldeido, 3.4., foi utilizado como substrato padrdo nas
reacbes de alquilacdo pois apresenta grandes diferencas de impedimento
estereoquimico entre o grupo fenilo e o hidrogénio, o que facilita a indugdo de
quiralidade, melhorando, assim, os er. Os produtos de reacao de catalise que se obtém
sdo o (R) ou o (S)-1-fenilpropan-1-ol, 3.5. e 3.6., respetivamente. Da reacdo de
alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos pode ainda formar-se um produto secundario, o
alcool benzilico 3.7, como se apresenta no esquema 3.3. Este produto resulta da reacao

lenta do produto de etilacdo, o etil-1-fenilprop-1-6xizinco, com o benzaldeido. 7678

@]
Ligando quiral

@” @* oy

Esquema 3.3: Esquema geral da reacéo de alquilagéo enantiosseletiva de aldeidos

3.4.
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3.2.2. Resultados obtidos

Nas reacdes de alquilagéo efetuadas neste trabalho foram utilizadas condi¢bes

de reacéo ja otimizadas no grupo de investigacdo. ">8 8 Sucintamente, foi adicionado

15 mol% de ligando quiral em ciclo-hexano num tubo Schlenk, que foi sujeito a vazio

seguido de atmosfera inerte. Apds arrefecimento em banho de gelo, adicionou-se

benzaldeido e 2 equivalentes molares de uma solucdo 1M de dietilzinco em hexano. A

reacdo foi depois agitada a temperatura ambiente, durante 24 horas. Os resultados

obtidos séo apresentados na tabela 3.9.

Ligando Solvente % conversdo | 1-fenilpropan-1-ol | % er (R:S) ¥
(%) o)
O  co,Me
/—H\N“‘K/Ph
s. NH ,
N Ciclo-hexano 93% 86% 54,5:45,5
2.5.
o) OH
/——H\H“'(/Ph
S _NH Ciclo-hexano 91% 91% 58,5:41,5
2.8.
O co,Me
. N\
/_#LN‘\ K/Q\/W
d g H NH
% THF 24% 40% 58:42
2.11.
O co,Me
/—H\N“‘K(CH\Q,
s. NH .
NS CHj Ciclo-hexano 86% 68% 59,5:40,5
2.14.
(o) OH
/—-HLN“'QCHg,
S_ NH M .
~ CHj3 Ciclo-hexano 94% 75% 59:41

2.17.
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Tabela 3.9: Resultados obtidos com os diferentes ligandos nas reacfes de alquilagédo
enantiosseletiva de aldeidos. a) ciclo-hexano (4 mL), ligando quiral (0,15 mmol), benzaldeido (1
mmol), solucdo de dietilzinco em hexano 1M (2 mmol), 24 horas. b) Determinada por GC c).
Relativa ao benzaldeido convertido d) Determinado por GC, utilizando uma coluna quiral.

A escolha do ciclo-hexano como solvente foi baseada em resultados anteriores
do grupo de investigacéo que tém mostrado ser este o melhor solvente para reacfes de
alquilacao, pois € aquele em que, por norma, se obtém melhores conversdes e melhores
er. No entanto, como se pode observar na tabela anterior, com o ligando 2.11. foi
utiizado THF como solvente, pois este ligando ndo € solivel em ciclo-hexano. A
presenca de mdltiplos atomos de azoto torna este ligando mais polar e,
consequentemente, insoluvel em solventes mais apolares como o ciclo-hexano.

As percentagens de conversao obtidas foram elevadas (86-94%), exceto para o
ligando 2.11, cuja conversao foi de apenas 24%, o que poderé dever-se a utilizacdo de
THF como solvente. Os ligandos derivados da fenilalanina e da valina conduziram a
formacao de boas percentagens de produto quiral (68-91%). Ja para o ligando derivado
da histidina observou-se uma elevada percentagem de formac¢éao de produto secundario.
Em relacdo aos er todos os ligandos conduziram a valores baixo de

enantiosseletividade.
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Capitulo 4

Conclusao



Este projeto teve como objetivo a sintese de organocatalisadores/ligandos
quirais derivados de tiazolidinas e de aminoacidos para estudo em rea¢cfes assimétricas
de Henry e em reacdes de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos.

A primeira parte do trabalho envolveu a sintese de uma tiazolidina, a partir do
aminoacido L-cisteina e formaldeido, e sua posterior modificacdo com derivados de
outros aminoacidos. Todos os ligandos sintetizados foram obtidos por modificagédo
desta tiazolidina apds protecdo do grupo amina com dicarbonato de di-t-butilo.
Paralelamente, foram preparados os derivados dos aminoacidos, por modificacdo
estrutural da L-fenilalanina, L-histidina e L-valina, para posteriormente serem reagidos
com a tiazolidina N-protegida. No caso da L-fenilalanina e da L-valina foram preparados
dois tipos de derivados, um resultante da esterificacdo do grupo acido com metanol e o
outro da reducdo desse mesmo grupo ao alcool respetivo. No caso da L-histidina, foi
apenas efetuada a esterificacdo com metanol. Para a L-fenilalanina foi estudada a
viabilidade da sintese do respetivo éster metilico utilizando irradiagcdo por micro-ondas.
No entanto, como os rendimentos obtidos utilizando este método de sintese foram
baixos, optou-se por realizar a reacdo via método convencional (reacdo com cloreto de
tionilo e metanol). Assim, todos os ésteres dos aminoacidos foram preparados por
reacdo dos acidos com cloreto de tionilo e metanol, com excelentes rendimentos (86-
99%). As reacgOes de reducdo foram efetuadas utilizando hidreto de aluminio e litio,
como agente redutor, tendo-se obtido rendimentos superiores a 94%.

A tiazolidina N-protegida foi depois reagida com os aminoésteres ou
aminodlcoois sintetizados que, apos desprotecdo do grupo amina da tiazolidina com
acido formico ou acido trifluoroacético, originaram os organocatalisadores/ligandos
finais com rendimentos moderados (25-73%).

Para além dos derivados da tiazolidina acima mencionados foi ainda tentada a
sintese de derivados da L-4-hidroxiprolina, modificados com os derivados da L-
fenilalanina (aminoéster e aminodalcool). Embora tenha sido possivel sintetizar o
derivado modificado com o aminoalcool, o rendimento global da sequéncia sintética foi
muito baixo pelo que né&o foi possivel ensaiar este composto nas reagfes de catalise.

J& na parte final deste trabalho ainda se tentou sintetizar alguns
organocatalisadores/ligandos contendo grupos amina terciarios, embora sem sucesso.

Utilizando os organocatalisadores/ligandos derivados das tiazolidinas
sintetizadas, procedeu-se ao estudo destes nas reac¢des assimétricas de Henry entre o
benzaldeido e o nitrometano. Inicialmente foi necessario otimizar alguns parametros da
reacdo, incluindo solvente e percentagem de base. Os melhores resultados foram

obtidos utilizando 20 mol% de base, K.COs, e THF ou isopropanol como solvente. Como
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se verificou que os organocatalisadores sintetizados ndo eram muito eficientes na
inducdo de quiralidade em reac6es de Henry, foi também estudada a possibilidade de
estes serem usados como ligandos quirais em catalise heterogénea. Assim, foram
preparados os complexos de cobre respetivos, e estes foram ensaiados em reacdes de
Henry. Os resultados obtidos nestes estudos mostraram que, como
organocatalisadores, os compostos sintetizados ndo se mostraram muito eficientes na
inducdo de quiralidade nas reacBes de Henry, mas o0s complexos de cobre
correspondentes apresentaram excelentes conversdes (até 95%), embora com er
baixos.

Os ligandos sintetizados foram também ensaiados na alquilacdo
enantiosseletiva do benzaldeido com dietilzinco. Os resultados obtidos mostraram que
era possivel obter conversdes elevadas do substrato (até 91%) mas er baixos.

Futuramente, seria interessante preparar alguns ligandos analogos aos
sintetizados contendo grupos amina terciarios, de modo a tentar evitar a utilizacdo de
bases para desprotonar o nitrometano. Também poderia ser interessante sintetizar

derivados da L-4-hidroxiprolina e ensaié-los em reac¢des de Henry.
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Capitulo 5
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL



Procedimento experimental

Este capitulo apresenta os varios procedimentos experimentais utilizados para a
sintese dos compostos descritos ao longo do trabalho, bem como as respetivas
caracterizacbes por diversas técnicas, incluindo ressonancia magnética nuclear e
espectroscopia de infravermelho.

Também neste capitulo sédo descritos os métodos de secagem dos solventes

utilizados e a aparelhagem utilizada ao longo deste trabalho.

5.1. Equipamentos

Cromatografia

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada fina (TLC),
usando placas de silica 60 F2s4, com suporte de aluminio. Para as cromatografias em
coluna foi empregue gel de silica 60 (0,040-0,063 mm), fornecido pela Merck ou Fluka.

As determinacdes de conversfes e excessos enantioméricos das reacdes
cataliticas de alquilacdo enantiosseletiva de aldeidos foram efetuadas recorrendo a
técnica de cromatografia gasosa. Foi utilizado um cromatografo Agilent 7820A, com
detetor de ionizagdo em chama. O gés arrastador utilizado foi o hidrogénio e a coluna
capilar quiral de y-ciclodextrina uma FS-Lipodex com 25 m de comprimento e 0,25 mm

de didmetro interno da Machery-Nagel.

Ultrassons
Quando foi necessario recorrer a ultrassons, utilizou-se um equipamento Bandelin

Sonorex RK100H, com frequéncia de 35 Hz e uma potencia de 80/160 W.

Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espetros de ressonancia magnética nuclear de *H e *C foram obtidos num
espetrometro Bruker Avance Ill operando a 400 MHz (*H) ou a 100 MHz (*3C), utilizando
como referéncia interna o tetrametilsilano, TMS. Os desvios quimicos, 8, surgem

indicados em ppm e os valores das constantes de acoplamento, J, em Hz.
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Microondas (MW)
As reacbes assistidas por micro-ondas foram realizadas num equipamento
Discorver S-Class de CEM com monitorizagdo continua de temperatura, presséo e

poténcia.

Infravermelho
Os espetros de infravermelho foram obtidos num espetrofotometro Agilent Technologies

Cary 630 FTIR, equipado com reflectancia total atenuada (ATR).

HPLC
Os excessos enantioméricos foram determinados por HPLC, num cromatografo
Agilent, desgaseificador Agilent 1100, bomba quaternéria Agilent 1100, forno Agilent
1200, detetor Diode Array (DAD) Agilent 1200, utilizando uma coluna quiral (Chiralpack®
IB).

5.2. Reagentes e secagem de solventes

Etanol e Metanol

Refluxa-se um pouco de solvente na presenca de magnésio e uma quantidade
minima de iodo. Ap6s a formacédo do alcoxido de magnésio, adiciona-se a restante
guantidade de solvente e deixa-se a refluxar durante cerca de duas horas e meia.
Seguidamente estes solventes sdo destilados e guardados sobre peneiros moleculares
4A.

O método de purificacdo destes solventes designa-se por Método de Lund e

Bjerrum.

THF, Eter Etilico, Ciclo-hexano, Hexano
Foram secos por refluxo, na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo

posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4A.
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Diclorometano e Cloroférmio
Foram refluxados na presenca de CaCl,, destilados e guardados sobre peneiros

moleculares 4A.

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

destilado.

Todos os outros reagentes utilizados foram adquiridos e usados diretamente, sem

qualquer purificacéo adicional.

5.3.Sintese

5.3.1. Esterificacdo de aminoéacidos
0

(S)-fenilalaninato de metilo via microondas WOCHS
NH>

L-fenilalanina (5 mmol; 0,825 g) é adicionada a metanol (1,5 mL) num tubo de
microondas, sob agitacdo magnética. E depois adicionado acido sulfdrico (0,125 mL),
cuidadosamente gota a gota. A mistura € sujeita a irradiacdo por microondas a uma
temperatura de 120 °C e a uma pressao de 10 bar, por um periodo de 3 minutos.

Apoés arrefecimento, adicionar 20 mL de agua destilada e basificar com uma
solucéo saturada de NaHCO3; até pH 9. Extrair com CH,Cl, varias vezes e secar as
fases organicas combinadas com Na,SO, anidro. Filtrar e evaporar. O produto obtido é
um solido amarelo.

Rendimento: 48%
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O

OCH
(S)-fenilalaninato de metilo W 3
NH,

5.1.1.

Num balédo de fundo redondo colocar 20 mL de metanol seco e arrefecer em gelo.
Adicionar 3,7 mL de SOCI,, gota a gota, e, de seguida, adicionar a L-fenilalanina (20
mmol; 3,30 g) ainda em gelo. Colocar a mistura anterior em refluxo durante 3 horas a
uma temperatura aproximada de 65 °C.

Deixar arrefecer e evaporar os solventes. Adicionar uma solu¢do de amoniaco a
36% ao residuo obtido da evaporacao, até que atinja um pH = 9. Extrair a solu¢do com
CH2Cl, trés vezes. Secar com Na,SO4 anidro. Filtrar e evaporar. O produto obtido € um

so6lido amarelo.

Rendimento: 99%

RMN !H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,52 (s, 2H); 2,86 (dd, 1H, J= 8,0; 13,6 Hz);
3,10 (dd, 1H, J=5,2; 13,6 Hz); 3,72 (s, 3H); 3,72-3,75 (dd, 1H, J=5,2; 8,0 Hz); 7,18 —
7,33 (m, 5H).

@)

N
¢ NOCHS 2 Hel
(S)-histidinato de metilo HN NH2

5.1.2.

A uma suspenséo de L-histidina (10 mmol; 2,0963 g) em metanol, foi adicionado
cloreto de tionilo (11,987 mmol; 0,87 mL) gota a gota, 0° C. A reacao foi entdo refluxada
durante 3 horas.

Apds a conclusdo da reacdo, a mistura foi concentrada até a secura e co-

evaporada varias vezes com metanol de modo a obter um sélido branco.

Rendimento: 95 %

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 3,30 — 3,33 (m, 2H); 3,74 (s, 3H); 4,48 (aprox.
t, 1H,J =7,0 Hz); 7,53 (s, 1H); 8,85 (sl, 2H); 9,08 (s, 1H).
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(S)-valinato de metilo HoN™ "COzMe

5.1.3.

Num baldo de fundo redondo colocar 20 mL de metanol seco e arrefecer em gelo.
Adicionar 3,7 mL de SOCI, gota a gota e de seguida, adicionar a L-valina (20 mmol;
2,343 g), em gelo. Colocar a mistura anterior em refluxo durante 3 horas a uma
temperatura aproximada de 65 °C.

Deixar arrefecer e evaporar os solventes. Adicionar uma solugdo de amoniaco a
36% ao residuo obtido da evaporacdo, até que atinja pH=9. Extrair a solugcdo com
CH.CI; trés vezes. Secar com Na>SO4 anidro. Filtrar e evaporar. O produto obtido é um

sé6lido amarelo.

Rendimento: 86%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,90 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 0,97 (d, 3H, J = 6,8
Hz); 1,45 (sl, 2H); 1,98 — 2,06 (m,1H); 3,30 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 3,72 (s, 3H).

5.3.2. Reducdo de aminoacidos

(S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol OH
NH>

5.1.4.

Num balédo de fundo redondo colocar L-fenilalanina (20 mmol; 3,3036 g) em 75 mL
de THF seco. Arrefecer a solugdo em gelo. Adicionar 2 g de LiAlH4 e agitar durante 30
minutos. Colocar em refluxo durante 3 horas.

Arrefecer a mistura em gelo e adicionar lentamente AcOEt até parar de borbulhar.
Adicionar lentamente 2 mL de H,O, 2 mL de NaOH a 15% e mais 6 mL de H,O. Filtrar
sob celite. Secar o filtrado com Na>SO. anidro, filtrar e evaporar. O produto obtido € um
o6leo incolor.

Rendimento: 94%
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RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,87 (sl, 3H); 2,53 (dd, 1H, J = 8,4; 13,4 Hz);
2,79 (dd, 1H, J = 5,2 Hz; 13,4 Hz); 3,09 — 3,15 (m, 1H), 3,39 (dd, 1H, J = 7,2 ; 10,8 Hz),
3,64 (dd, 1H, J = 4,0; 10,8 Hz); 7,16 — 7,33 (M, 5H).

. . )\‘/\OH
(S)-2-amino-metilbutan-1-ol

NH»
5.1.5.

Num baléo de fundo redondo colocar L-valina (20 mmol; 2,343 g) em 75 mL de
THF seco. Arrefecer a solugdo em gelo. Adicionar 2 g de LiAlH4 e agitar durante 30
minutos. Colocar em refluxo durante 3 horas.

Arrefecer a mistura em gelo e adicionar lentamente AcOEt até parar de borbulhar.
Adicionar lentamente 2 mL de H,O, 2 mL de NaOH a 15% e mais 6 mL de H,O. Filtrar
sob celite. Secar o filtrado com Na>SO. anidro, filtrar e evaporar. O produto obtido € um

6leo incolor.
Rendimento: 98%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,91 (d, 3H, J = 4,0 Hz) 0,93 (d, 3H, J = 4,0
Hz); 1,54-1,62 (m, 1H); 2,54 - 2,59 (m, 1H); 3,63 — 3,66 (M, 2H).

5.4. Sintese de tiazolidinas

O

A OH
Acido (R)-tiazolidina-4-carboxilico fJ\

S\/NH
5.1.6.

Num balé@o de fundo redondo colocar a L-cisteina (40 mmol; 4,86 g) e 20 mL de
H>O. Adicionar uma solugéo de formaldeido a 37% (44 mmol; 3,6 mL) e deixar a reagir
sob agitacdo, a temperatura ambiente durante uma noite.
Filtrar o solido e lavar com éter etilico. O produto obtido € um sélido branco.

Rendimento: 96%
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RMN *H (400 MHz, CD30OD, ppm): & 3,25 (dd, 1H, J = 6,0; 11,2 Hz); 3,37 (dd, 1H,
J1=7,2;11,2 Hz); 4,17 — 4,21 (m, 1H); 4,25 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 9,8 Hz).

0O
: . . . - /_XLOH
Acido  (R)-3-(tert-butoxicarbonil)-tiazolidina-4-
- S_. _N
carboxilico N “Boc
5.1.7.

Num baldo de fundo redondo, colocar 20 mmol da tiazolidina 5.1.6 (2,66 g), 40 mL
de THF e 20 mL de H2O. Em banho de gelo, adicionar (BOC).0 (22 mmol; 4,76 g) e
Na>CO3 (12 mmol; 1,28 g). Deixar a reagir sob agitacao a temperatura ambiente durante
uma noite.

Adicionar uma solu¢éo de NaHSO4 1M até pH = 1 e extrair com CH.Cl,. Secar
com NapSO4 anidro, filtrar e evaporar o solvente. O produto, um sdlido branco, é

cristalizado com éter etilico.

Rendimento: 98%

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,49 (s, 9H); 2,27 — 2,31 (m, 2H); 4,43 — 4,48
(m, 3H); 7,78 (sl, 1H).

CO,Me
(R)-4-(((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropano-2-il) /——H\N“‘K/Ph
carbamoil) tiazolidina-3-carboxilato de t-butilo S\/N\Blcjc
5.1.8.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com funil de adicdo e septum, colocar
a tiazolidina 5.1.7. (10 mmol; 2,33 g); NEt; (10 mmol; 1,4 mL) e 35 mL de THF. Colocar
no funil de adicdo uma solucao do aminoéster 5.1.1. (10 mmol; 1,502 g) em 10 mL de

THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte. Com uma seringa adicionar
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cloroformato de etilo (10 mmol; 1,5 mL). Deixar a reagir sob agitacdo a temperatura
ambiente, durante 1h 30 min. Adicionar, gota a gota, a solu¢cdo de aminoéster 5.1.1. e
deixar a reagir durante 24h.

Evaporar o solvente. Dissolver o residuo em CH,Cl, e lavar com H,O. Secar com
Na»SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é cristalizado com

éter etilico para dar um soélido branco.
Rendimento: 43%

RMN !H (400 MHz, CDCls, ppm): d 1,43 (s, 9H); 3,07 (dd, 1H, J = 6,0; 14,0 Hz);
3,16-3,21 (m, 2H); 3,25-3,49 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,16 — 4,18 (m, 1H); 4,51 — 4,78 (m,
2H); 4,86 — 4,90 (m, 1H); 7,10- 7,13 (m, 2H); 7,24- 7,30 (m, 3H).

O  co,Me
(R)-tiazolidina-4-carbonil)-(S)-fenilalaninato /__H\H\\-kph
de metilo S._NH
5.1.9.

Num baldo de fundo redondo colocar a tiazolidina 5.1.8. (4 mmol; 1,423 g).
Arrefecer em gelo e com funil de adi¢cdo adicionar lentamente HCOOH (14,4 mL).
Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitacédo a
temperatura ambiente, durante 10 h.

Neutralizar com NaHCO3; até pH= 7 e extrair com CH2Cl,. Secar com Na;SOq
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um sélido branco que é lavado varias

vezes com éter etilico.
Rendimento: 56%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): d 2.33 (sl, 1H); 3,04-3,10 (m, 2H) 3,23 (dd, 1H,
J=5,6; 14,0 Hz);3,37 (dd, 1H, J =4,4; 11,2 Hz); 3,58 — 3,61 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 4,10
- 4,15 (m, 2H); 4,80 — 4,85 (m, 1H); 7,09 — 7,11 (m, 2H); 7,22 — 7,31 (m, 3H); 7,47 (d,
1H,J =7,2 Hz).
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RMN 3C (CDCls, ppm): & 35,2; 37,7; 52,4; 52,9; 53,4; 65,8; 127,2; 128,6; 129,2;
135,8; 170,6; 171,9.

IV (cm™): 3294; 1741; 1703; 1688; 1662; 1547; 1388; 1366; 1206; 1155; 1111;
867; 750; 698.

0) OH
(R)-4-(((S)-1-hidroxi-3-fenilpropano-2-il) /——%‘\N“'(/Ph

SN L - . . H
carbamoil) tiazolidina-3-carboxilato de t-butilo S _N~Bgoc

5.1.10.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com funil de adi¢cdo e septum, colocar
a tiazolidina 5.1.7. (10 mmol; 2,33 g); NEt; (10 mmol; 1,4 mL) e 35 mL de THF. Colocar
no funil de adi¢gdo uma solu¢éo do aminoalcool 5.1.4. (10 mmol; 1,502 g) em 10 mL de
THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte. Com uma seringa adicionar
cloroformato de etilo (10 mmol; 1,5 mL). Deixar a reagir sob agitacdo a temperatura
ambiente, durante 1h 30 min. Adicionar, gota a gota, a solucdo de aminoalcool 5.1.4. e
deixar a reagir durante 24h.

Evaporar o solvente. Dissolver o residuo em CH,Cl; e lavar com H,O. Secar com
Na»SO, anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é cristalizado com

éter etilico para dar um soélido branco.
Rendimento: 50%

RMN !H (400 MHz, CDCls, ppm): d 1,46 (s, 9H); 2,80 (dd, 1H, J = 8,0; 13,8 Hz);
2,93 (dd, 1H, J =8,5; 13,8 Hz); 3,15 - 3,30 (m, 2H); 3,59 (dd, 1H, J=5,2; 11,2 Hz); 3,69
(dd, 1H, J =4,0; 11,2 Hz); 4,08 — 4,17 (m, 1H); 4,4,18 — 4,24 (m, 1H); 4,55 (dI, 1H, J =
9,2 Hz); 4,62 (sl, 1H); 6,41 (sl, 1H); 7,19 — 7,31 (m, 5H).
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tiazolidina-4-carboxamida

e) OH
(R)-N-((S)-1-hidroxi-3-fenilpropano-2-il) /—H\ (/
N Ph
H
S _NH

5.1.11.

Num balédo de fundo redondo, colocar 5,3 mmol do composto 5.1.10. e adicionar
8,8 mL de diclorometano seco e destilado. Colocar a solugéo a 0°C em atmosfera inerte
e em agitacdo. Adicionar lentamente 7 mL de TFA e deixar a agitar durante 20 horas a
temperatura ambiente.

Concentrar a solucéo sob presséo reduzida. Ao residuo obtido é adicionado uma
solucdo de NaOH 2M até pH = 12. Extrair com CH2Cl; e H-0, duas vezes. Secar com

Na>SO, anidro, filtrar e evaporar. O produto obtido é um s6lido amarelado.
Rendimento: 73%

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): 8 2,78 (dd, 1H, J = 8,8; 14,0 Hz); 2,97 (dd, 1H,
J=6,4; 14,0 Hz); 3,06 (dd, 1H, J = 7,6; 10,8 Hz); 3,33 (dd, 1H, J = 4,0; 10,8 Hz); 3,40
(d, 1H, J = 10,0 Hz); 3,64 (dd, 1H, J = 6,0; 11,2 Hz); 3,75 (dd, 2H, J = 3,6; 11,2 Hz);
4,04 (d, 1H, J = 10,0 Hz); 4,11 - 4,19 (m, 2H); 7,19 — 7,33 (m, 5H).

RMN 13C (CDCls, ppm): & 35,0; 36,9; 52,9; 53,1; 65,0; 65,8; 126,8; 128,7; 129,1;
137,3; 171,8.

IV (cm™): 3371; 3312; 2933; 1647; 1637; 1518; 1510; 1439; 1056; 744; 700.

(R)-4-(((S)-3-(1H-imidazol-4-il)-1-metoxi-1- O COzMeN
oxopropano-2-il) carbamoil) tiazolidina-3- /——%LN“'W
carboxilato de t-butilo S\/N\Byc NH

5.1.12.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com funil de adi¢cdo e septum, colocar
a tiazolidina 5.1.7. (5 mmol; 1,165 g); NEt; (5 mmol; 0,7 mL) e 18 mL de THF. Colocar
no funil de adicdo uma solugdo do aminoéster da histidina, 5.1.2., (5 mmol; 1,21 g) em

15 mL de THF e NEt; (10 mmol; 1,4 mL). Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera
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inerte durante 30 minutos. Com seringa adicionar cloroformato de etilo (5 mmol; 0,75
mL). Deixar a reagir sob agitacédo a temperatura ambiente durante 30 min. Adicionar
gota a gota, a solucdo de aminoéster de histidina, 5.1.2., e deixar a reagir durante 24h.
Evaporar o solvente. Dissolver em CH.Cl» e lavar com H,O. Secar com NaxSOq
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é cristalizado com éter

etilico para dar um soélido branco.
Rendimento: 68%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): d 1,45 (s, 9H); 3, 03 — 3,43 (m, 4H); 3,72 (s,
3H); 4,59 — 4,78 (m, 3H); 4,82 — 4,86 (m, 1H); 7,25 (s, 1H); 8,05 (s, 1H).

0 COzMeN
((R)-tiazolidina-4-carbonil)-(S)-histidinato /_H\HK/@ ;
de metilo S NH
5.1.13.

Num baldo de fundo redondo colocar a tiazolidina 5.1.12. (2,6 mmol; 1,00 g).
Arrefecer em gelo e com funil de adi¢cdo adicionar lentamente 10,4 mL de HCOOH.
Deixar aquecer lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitacéo a
temperatura ambiente durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH=7 e extrair com CH,Cl,. Secar com Na;SO4

anidro, filtrar e evaporar. O produto obtido € um sélido branco.

Rendimento: 44%

RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 3,11 (m, 3H); 3,39 (dd, 1H, J = 6,8; 10,8 Hz);
3,74 (s, 3H); 3,98 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 4,15 - 4,17 (m, 1H); 4,22 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 4,80
— 4,85 (m, 1H); 7,2 (s, 1H); 8,02 (s, 1H); 8,04 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, ppm): & 29,8; 35,4; 51,9; 52,6; 53,5; 66,0; 114,6; 136,9; 138,8;
170,8; 171,5.

IV (cm™): 3300; 2946; /1743; 1663; 1656; 1406; 1387; 1287; 1245; 1216; 1174;
1016; 768.
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COzMe
CHg,

O
(R)-4-(((S)-1-metoxi-3-metil-1-oxobutano-2-il) /__H\
N
H
S\N~Boc  CH,

carbamoil) tiazolidina-3-carboxilato de t-butilo

5.1.14.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com funil de adicdo e septum, colocar
a tiazolidina 5.1.7. (10 mmol; 2,33 g); Nets (10 mmol; 1,4 mL) e 35 mL de THF. Colocar
no funil de adicdo uma solugdo do aminoéster da valina 5.1.3. (10 mmol; 1,31 g) em 10
mL de THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte durante 30 minutos. Com
seringa adicionar o cloroformato de etilo (10 mmol; 1,5 mL) e deixar a reagir sob agitacéo
a temperatura ambiente durante 30 min. Adicionar gota a gota, a solugdo de aminoéster
5.1.3. e deixar a reagir durante 24h.

Evaporar o solvente. Dissolver em CH.ClI, e lavar com H,O. Secar com Na;SO4
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é cristalizado com éter etilico

para dar um sélido branco.

Rendimento: 82%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,90 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 0,94 (d, 3H, J = 6,8
Hz); 1,50 (s, 9H); 2,14 — 2,22 (m, 1H); 3,11 —3,21 (m, 1H); 3,31 — 3,50 (m, 1H); 3,74 (s,
43); 4,31 — 4,45 (m, 1H); 4,53 — 4,56 (M, 1H); 4,60 — 4,67 (m, 1H); 4,70 — 4,84 (m, 1H).

O
(R)-tiazolidina-4-carbonil) —(S)-valinato de /__%L COMe
' N""\CH
metilo N 5
N CHj
5.1.15.

Num baldo de fundo redondo colocar a tiazolidina 5.1.14. (4 mmol; 1,4 q).
Arrefecer em gelo e com funil de adic&o adicionar lentamente 16 mL de HCOOH. Deixar
aguecer lentamente até a temperatura ambiente. Deixar a reagir sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 10 horas.

Neutralizar com NaHCO; até pH = 7 e extrair com CH2Cl,. Secar com Na>SO4

anidro, filtrar e evaporar.
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Rendimento: 40%

RMN H (400 MHz, CDClz, ppm): & 0,90 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 0,94 (d, 3H,J = 7,0
Hz); 2,45 — 2,52 (m, 1H); 3,12 (dd, 1H, J = 7,6; 11,0 Hz); 3,46 (dd, 1H, J = 4,0; 11,0 Hz);
3,75 (s, 3H); 4,0 (t, 1H, 3 =10,4 Hz); 4,19 - 4,24 (m, 1H); 4,30 (dd, 1H, J = 8,0; 10,0 Hz);
4,52 (dd, 1H, J = 4,8; 9,2 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz).

RMN *3C (CDCls, ppm): & 17,7; 19,1; 31,3; 35,4; 52,2; 53,6; 56,9; 66,0; 170,8;
172,2.

IV (cm™):3315; 2963; 1737; 1656; 1510; 1436; 1265; 1205; 1183; 1146.

o) OH
(R)-4-(((S) -1-hidroxi-3-metilbutano-2-il) /——#LN“'Q/CH\%
carbamoil) tiazolidina-3-carboxilato de t-butilo S\/N\BEC CHs

5.1.16.

Num baldo de duas tubuladuras, equipado com funil de adi¢cdo e septum, colocar
10 mmol da tiazolidina 5.1.7. (2,33 g); 10 mmol de Nets (1,4 mL) e 35 mL de THF.
Colocar no funil de adicdo uma solugcdo de 10 mmol do aminodlcool L-valina 5.1.5.
(1,032 g) em 10 mL de THF. Arrefecer em gelo e colocar sob atmosfera inerte durante
30 minutos. Com seringa adicionar 10 mmol de cloroformato de etilo (1,5 mL) e deixar
a reagir sob agitacdo a temperatura ambiente durante 30 min. Adicionar gota a gota, a
solucéo de aminodlcool 5.1.5. e deixar a reagir durante 24h.

Evaporar o solvente. Dissolver em CHCl; e lavar com H;0O. Secar com NaxSO4
anidro, filtrar e evaporar o solvente. Obtém-se um 6leo que é cristalizado com éter etilico

para dar um sélido branco.
Rendimento: 90%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,92 (d, 3H, J= 6,6 Hz); 0,96 (d, 3H, J= 6,6 Hz);
1,49 (s, 9H); 1,85 — 1,88 (m, 1H); 3,17 -3,34 (m, 2H); 3,66 — 3,78 (m, 2H); 4,18 - 4,29
(m, 1H); 4,41 - 4,49 (m, 1H); 4,58 -4,70 (m, 2H).
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e} OH
(R)-N-((S) -1-hidroxi-3-metilbutano-2-il) /__#L ((
N""\-CH
tiazolidina-4-carboxamida S NH H 3
% CH,

5.1.17.

Num baldo de fundo redondo colocar 5,3 mmol do composto 5.1.16. e adicionar
8,8 mL de diclorometano seco e destilado. Colocar a solu¢do a 0 °C em atmosfera
inerte e em agitacdo. Adicionar lentamente 7 mL de TFA e deixar a agitar durante 20
horas a temperatura ambiente.

Concentrar a solucéo sob presséo reduzida. Ao residuo obtido, € adicionado
uma solucao de NaOH 2M até pH = 12. Extrair com CH:Cl; e H,O, duas vezes. Secar

com NaSO, anidro, filtrar e evaporar. O produto obtido é um éleo amarelado.
Rendimento: 25%

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,93 (d, 3H, J=6,8 Hz) ; 0,97 (d, 3H, J=6,8
Hz); 1,87 — 1,95 (m, 1H); 2,48 (sl, 2H); 3,15 (dd, 1H, J = 8,0; 11,0 Hz); 3,48 (dd, 1H, J
=4,0; 11,0 Hz); 3,64 — 3,75 (m, 3H); 3,91 -4,00 (m, 1H); 4,21 — 4,30 (m, 2H); 7,32 (s,
1H).

RMN 3C (CDCls, ppm): 8 18,5; 19,7; 29,0; 35,3; 53,5; 57,1; 64,1; 66,0; 171,9.

IV (cm™): 3294; 3268; 2930; 1645; 1560; 1069; 993; 924; 869; 662.

5.5. Reacdes de catalise assimétrica

5.5.1. Procedimento geral para a reacao assimétrica de
Henry

Colocar num baldo de fundo redondo, equipado com agitagcdo magnética, o

ligando (10 mol%) e o solvente (5,0 mL). Deixar agitar & temperatura ambiente até a
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dissolucdo do ligando estar completa. De seguida, adiciona-se o sal do metal de
transicao (10 mol%), e deixa-se a agitar a temperatura ambiente durante cerca de 2
horas até formar o complexo.

A solucéo resultante, adicionar benzaldeido (80 uL; 0,8 mmol) e nitrometano (4,2
mL; 44,8 mmol). Deixa-se agitar durante 10 min e de seguida, adiciona-se a base (20
mol%; 0,04 mmol). 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 de cromatografia em gel de silica utilizando acetato de etilo/hexano

(1:3), como eluente.

Analise das misturas reacionais

As percentagens de conversédo e produto secundario foram determinadas por
RMN de !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 1 mL/min.

5.5.2. Reacéo de Alquilacdo Enantiosseletiva de
Aldeidos

Seguiu-se o procedimento descrito por Murtinho et al ’® para esta reacédo. Pesar
o ligando (0,15 mmol) para um tubo de Schlenk, seco numa estufa durante pelo menos
2 horas a 120 °C, equipado com agitacdo magnética, selando-o0 com um septo. Fez-se
VAcuo e, posteriormente, colocou-se em atmosfera inerte.

O tubo de Schlenk é arrefecido num banho de gelo e adicionou-se com uma
seringa o ciclo-hexano seco e destilado (4,0 mL), o benzaldeido (0,1 mL; 1,0 mmol) e,
por fim, uma solucdo de 1M de dietilzinco em hexano (2,0 mL; 2,0 mmol). Deixou-se
agitar durante 10 minutos no banho de gelo, e a temperatura ambiente durante 24
horas.

Ao fim das 24 horas, adicionou-se uma solugéo saturada de NH4CI (1,0 mL) e

uma solugdo de HCI 2M (1,0 mL). A mistura reacional, foi extraida com éter etilico trés
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vezes e lavada a fase organica uma vez com agua e outra com solugdo saturada de

cloreto de sédio. Secou-se a fase organica com Na;SOy, filtrou-se e evaporou-se.

Analise das misturas reacionais

Para analise das misturas reacionais, os produtos das catalises foram
dissolvidos em 2,0 mL de diclorometano, sendo injetados 0,3 yL no GC e analisadas
segundo programas isotérmicos de temperaturas adequados a separacao dos
enantibmeros. O enantiomero do 1-fenilpropan-1-ol pode ser separado a 90 °C. Os
tempos de retencao do benzaldeido, do enantiomero (R) e do (S), sdo 5,4 min, 19,4 min
e 20,4 min, respetivamente. O produto secundario proveniente da catalise (alcool

benzilico), tem um tempo de retencé@o de aproximadamente 14,6 min.
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