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Resumo

Esta tese descreve o projeto, sintese e caracterizacdo de novos derivados de cinchonidina e teve
como objetivo central a sua aplicacdo como organocatalisadores enantiosseletivos em reacdes
cataliticas assimétricas.

Os alcaléides de Cinchona modificados com éxito através de metodologias simples, puderam ser
agrupados em trés familias distintas, nomeadamente em 1,2,3-triaz6is, aminoacidos hibridos e
piridinacarboxamidas derivadas da cinchonidina. A capacidade organocatalitica destes compostos foi
entdo estudada em reagOes assimétricas de Michael, de Biginelli, alddlicas e em hidrossililag6es de
cetiminas, revelando-se um sucesso para o0s alcaldides modificados com aminoacidos e
piridinacarboxamidas. Com estas estruturas foram alcancados bons rendimentos reacionais e
elevadas enantiosseletividades em reacdes alddlicas e em hidrossililagbes de cetiminas,
respetivamente. Destaca-se ainda a potencial e desejada aplicacdo destas estruturas na sintese
enantiosseletiva de compostos biologicamente ativos num futuro préoximo.

Os bons resultados permitiram o estudo e aplicagdo dos novos organocatalisadores em diferentes

suportes sélidos e a respetiva aplicacdo em catélise heterogénea assimétrica.

Palavras-chave: Organocatalisadores, cinchonidina, 1,2,3-triazéis, aminoacidos,

piridinacarboxamidas, catdlise heterogénea assimétrica.



Abstract

Synthesis and Application of Novel Organocatalysts Based on Cinchona Alkaloids for

Asymmetric Catalysis

This thesis describes the design, synthesis and characterization of novel derivatives of cinchonidine
and the main goal was their application as organocatalysts in enantioselective catalytic asymmetric
reactions.

Cinchona alkaloids were successfully modified through simple methods and could be grouped into
three distinct families, namely 1,2,3-triazoles, amino acids and pyridinecarboxamide-cinchonidine
hybrids. The organocatalytic performance of these compounds was studied in asymmetric reactions
such as: the Michael, Biginelli, aldol and ketimine hydrosilylation reactions. The amino acid and
pyridinecarboxamide-cinchonidine hybrids were very successful in the ketimine and aldol reactions,
showing good yields and high enantioselectivities, respectively. The potential of these organocatalysts
for the enantioselective synthesis of biological active compounds in the near future was noted.

These good results have subsequently allowed the immobilization of these organocatalysts to different

solid supports and their application in heterogeneous asymmetric catalysis.

Keywords: Organocatalysts, cinchonidine, 1,2,3-triazoles, amino acids, pyridinecarboxamides,

heterogeneous asymmetric catalysis.
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Introducao

“Muitas vezes as coisas que me pareceram verdadeiras quando comecei a concebé-las
tornaram-se falsas quando quis coloca-las sobre o papel.”
René Descartes


http://pensador.uol.com.br/autor/rene_descartes/




Introducéo

Nas (ltimas décadas, o controlo estereoquimico aplicado na sintese de moléculas quirais tornou-se
num dos objectivos principais e de maior interesse entre os quimicos organicos mundiais, devendo-se
grande parte ao facto de a quiralidade ser uma das propriedades elementares dos sistemas vivos. A
interacdo especifica e diferenciada de enantidmeros com o0s receptores bioldgicos quirais
complementares resulta em diferentes efeitos biolégicos, podendo chegar a apresentar resultados
dramaticos, tendo em conta para isso “apenas” a configuracdo absoluta da molécula. Esta
enantiodiferenciacéo bioldgica é responsavel, por exemplo, pela diferenca de sabores, de aromas e
até mesmo de efeitos farmacolégicos/toxicos associados a um par de enantiomeros. Desta forma, a
pureza enantiomérica de um composto é essencial e de uma importancia extrema nas mais diversas
areas da quimica académica e industrial.>”

Urge assim desenvolver métodos mais eficientes para a obtencdo de moléculas enantiomericamente
puras, com o menor custo associado possivel, menor grau de toxicidade e com métodos de producao
simplificados. Um dos meios utilizados mais apelativos para este fim é a sintese organica catalitica
assimétrica, a qual revolucionou a quimica na segunda metade do século XX e que assenta em trés
principais pilares, a catalise mediada por complexos organometdlicos, a biocatalise e, mais
recentemente, a organocatalise.® E com cada uma destas ferramentas (com as respectivas vantagens
e limitagbes) que os quimicos orgéanicos trabalham e desenvolvem diariamente novas estratégias e
métodos, convergindo, através de cada um destes pilares, para 0 mesmo objectivo comum: sintese
enantioespecifica — obtencao sintética de apenas um enantiomero. Dada a tamanha importancia da
sintese de compostos puros opticamente ativos, este objectivo crucial é partilhado pelos varios ramos
da industria, como a indastria farmacéutica, a agro-quimica, a de fragrancias, a alimentar, entre
outras.*

O desafio cientifico é imenso, e a comunidade cientifica responde a essa necessidade da melhor
forma. Muitos sdo os esfor¢cos de inUmeros grupos de investigacdo nesse sentido, e ndo menos
importante, varias sdo as colaboragfes interdisciplinares que tém demonstrado ser essenciais na
aquisicdo de novo conhecimento e posterior desenvolvimento de novos catalisadores mais robustos e
eficientes, que possam ser utilizados em transformacdes quimicas importantes nas mais diversas
areas.

O principal objetivo deste projeto de doutoramento foi de encontro a essa necessidade atual. Nesse
sentido, propusemo-nos a sintetizar diferentes familias de alcaldides de Cinchona a partir da
cinchonidina (alcaléides comercialmente disponiveis e de relativo baixo custo com conhecidas
propriedades cataliticas)® como também a estudar e avaliar a sua competéncia organocatalitica
enantiosseletiva em importantes transformacgdes quimicas tais como a reagdo de Michael, de Biginelli,
reacdo aldolica e ainda na hidrossililacdo de cetiminas. Além do estudo das estruturas como
catalisadores homogéneos, tivemos como objetivo a imobilizagdo e estudo destes compostos em
catalise heterogénea. A auséncia de toxicidade, devido a nao utilizagdo de metais, assim como 0s
reduzidos custos, foram das principais razfes para a utilizacdo destas estruturas neste projeto.

Com o intuito de permitir uma leitura mais simples e fluida, esta tese foi estruturada em sete

capitulos.



Introducéo

No capitulo 1 sdo apresentados os fundamentos teéricos para fornecer ao leitor uma viséo global e as
bases tedricas da organocatalise no contexto atual.

O capitulo 2 engloba a sintese de 1,2,3-triazéis derivados da cinchonidina e a sua aplicacdo em
catalise assimétrica. E dado o estado da arte deste capitulo numa pequena introducéo seguida da
sintese e aplicacdo destes compostos em reacdes de Michael assimétricas (as reacdes de Biginelli e
a hidrossililacdo de cetiminas foram também testadas).

O capitulo 3 apresenta o estado da arte referente a aminoacidos hibridos derivados de alcaldides de
Cinchona, seguido da sintese de aminoacidos derivados de cinchonidina e a sua aplicacdo em
reacOes assimétricas aldolicas (as reagdes de Michael, de Biginelli e a hidrossililagcdo de cetiminas
foram também testadas).

No capitulo 4 sdo apresentados os resultados da sintese de piridinacarboxamidas de cinchonidina e o
respetivo estado da arte previamente citado. Neste capitulo focamos as nossas atencfes na
aplicagdo destas estruturas nas redugfes assimétricas de cetiminas com triclorosilano.

O capitulo 5 compreende os estudos de catélise heterogénea realizados assim como uma pequena
introducéo sobre o tema. S&o descritas as técnicas de imobilizacdo efetuadas assim como o0s
respetivos resultados das catédlises heterogéneas.

No capitulo 6 foram efetuadas as conclusdes finais a todo o trabalho desenvolvido assim como as
perspetivas futuras que este nos proporciona.

Por ultimo, o capitulo 7 relne os procedimentos experimentais realizados neste projeto para todos os
candidatos a organocatalisadores sintetizados e para as reacdes cataliticas utilizadas. Derivados de
cinchonidina, substratos de reacdes cataliticas e respetivos produtos foram devidamente
caracterizados e, juntamente com a secao referente a catalise heterogénea, organizados em seccdes

distintas.
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1 Fundamentos Teodricos

“A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho original.”
Albert Einstein


http://pensador.uol.com.br/autor/albert_einstein/
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1.1.0rganocatélise

1.1.1. Aspectos gerais

Um dos objetivos principais para os quimicos organicos reside no estudo e desenvolvimento de
métodos eficazes que permitam a obtencdo de compostos opticamente puros devido as propriedades
Unicas que cada enantimero de uma mistura racémica apresenta.l'3 Atualmente, a obtenc&o de
compostos enantiomericamente puros pode realizar-se essencialmente através de trés formas, por
resolugdo de racematos, por sintese de chiral pool ou por sintese assimétrica. A escala industrial,
salvo algumas excecfes, os compostos enantiopuros sdo comummente obtidos por resolucao de
misturas racémicas, no entanto, esta abordagem acaba por revelar algumas lacunas relativamente
graves.4 O tempo gasto associado ao processo e a limitagdo na percentagem maxima de obtencéo de
um enantiomero que se fixa naturalmente nos 50%, leva a um imenso desperdicio de material
organico.” Desta forma, a sintese assimétrica, que se pode dividir numa abordagem estequiométrica
ou catalitica, tem assumido cada vez mais um papel de destague nesta &area, ndo por resolver
misturas racémicas mas por ser responsavel pela criagdo de centros estereogénicos. A catalise
assimétrica, em particular, surge claramente como a solucdo ideal uma vez que “é utilizada uma
pequena quantidade de um catalisador enantiomericamente puro, seja ele enzimatico ou néo-
enzimatico, [...] de forma a produzir grandes quantidades de um composto opticamente ativo a partir
de um precursor quiral ou aquiral"G, facultando assim vantagens econdémicas ao processo juntamente
com economia atdmica. Face a estas vantagens, o interesse nesta area da quimica tem sido imenso
de h& quatro décadas a esta parte e o reconhecimento da comunidade cientifica ndo se fez esperar
culminando com a entrega do Prémio Nobel de Quimica em 2001 a trés dos maiores quimicos
mundiais pelos seus contributos na catalise assimétrica, nomeadamente nas reagfes de oxidacao
assimétrica catalitica (K. Barry Sharpless)’ e de hidrogenagédo assimétrica catalitica (William Knowles
e Ryoji Noyori).%?

Até ha relativamente bem pouco tempo, e devido a todos os desenvolvimentos e resultados obtidos
nesta area, os catalisadores utilizados em catélise assimétrica baseavam-se predominantemente em
duas categorias gerais: 0s complexos organometalicos com metais de transicdo e enzimas. Contudo,
nos ultimos anos, este dogma mudou. Grandes avancos na catalise assimétrica levaram a que as
classificagdes modernas nesta area incorporassem mais uma categoria de extrema importancia na
quimica organica contemporanea, a organocatalise assimétrica.’®

A organocatalise, recente ramo da catalise assimétrica, teve a sua explosdo na comunidade cientifica
no ano 2000 devido principalmente ao trabalho realizado por dois grupos de investigacio
independentes e as suas respetivas publicacdes nesse ano. Ambas as publicacdes convergiram para
0 uso de moléculas quirais, de pequeno peso molecular e sem qualquer metal na sua estrutura para a
sintese assimétrica de compostos. Benjamin List e a sua equipa usaram a L-prolina como
organocatalisador em reacdes alddlicas enantiosselectivas,'* por seu turno, David MacMillan e a

restante equipa trabalharam na vertente assimétrica das cicloadicdes de Diels-Alder utilizando
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imidazolidinonas como organocatalisadores,12 ambos com excelentes resultados. Foi o préprio
MacMillan que no mesmo ano introduziu e definiu o termo “Organocatélise” como “o uso de moléculas
puramente organicas de baixo peso molecular (e sem qualquer metal) como catalisadores em
reacBes organicas”."?

O aparecimento da organocatdlise trouxe consigo uma nova perspetiva de catalise, um fator
importante e complementar relacionado com potencial economia de custos, tempo e energia, assim
como procedimentos experimentais simplificados e a redugdo de residuos quimicos. Tais beneficios
advém principalmente de trés vantajosos fatores. Em primeiro lugar, os catalisadores organicos, na
sua generalidade, sdo estaveis quando expostos ao ar (i.e. tolerantes a oxigénio) e a humidade
atmosférica (ndo higroscépicos), logo ndo existe necessidade de utilizar condicbes reacionais
especiais nem de armazenamento como a atmosfera inerte, além de se dispensar também o uso de
reagentes e solventes anidros no manuseamento destas moléculas. Segundo, uma grande variedade
de moléculas organicas (como aminoacidos, aclcares e hidroxiacidos) esta disponivel a partir de
fontes biologicas naturais sob as suas formas enantiomericamente puras. Desta forma, os
organocatalisadores sdo geralmente de facil acesso e comportam baixos custos de producéo, o que
se torna apropriado para trabalhar em reacdes a pequena escala como também & escala industrial.
Em terceiro lugar, estes catalisadores ao ndo possuirem metais na sua composi¢ao, sao tipicamente
néo-téxicos e amigos do ambiente, o que aumenta em muito a seguranca da catélise, quer para o
operador, quer para o ambiente.*®

Esta propriedade catalitica comum aos complexos metalicos e enzimas, mas com a mais-valia da
auséncia de metais de transicdo e da robustez a diversas temperaturas e varios solventes organicos,
despertou o interesse e a curiosidade de iniUmeros grupos de investigacdo um pouco por todo o
mundo, 0 que resultou numa avalanche de investigacdo, desenvolvimento e conhecimento inerente
ao processo.™ Pouco mais de uma década apés o boom da organocatalise, esta ja foi estendida

15,16

praticamente a todas as areas da quimica organica. Desde a sintese de polimeros a sintese

1718 empregando intermediarios quer i6nicos quer radicalares,’® passando pela catalise

total,
homogénea até a heterogénea com os catalisadores imobilizados em diferentes suportes sélidos,
utilizando modos de ativacao térmicos e fotoquimicos, a organocatalise parece nao conhecer limites,
sendo capaz de mediar indmeras transformac¢des quimicas tais como reacdes de adicéo,

substituicdo, eliminacao e de rearranjo através de uma infinidade de processos.”

1.1.2. Perspetiva historica

Embora tenha havido uma explosdo de investigacdo e desenvolvimento na recente viragem do
milénio sobre a organocatalise, ndo foi essa a “data de nascimento” dos catalisadores organicos. De
facto, 0 ano de 2000 marcou “apenas” o despertar desta importante area da quimica uma vez que a

primeira referéncia a moléculas organicas com propriedades cataliticas remonta ao século XIX (1859)



Fundamentos Tedricos

e é atribuida a Justus von Liebig, devido a descoberta — acidental — da sintese de oxamida 2 a partir

de cianogénio 1 catalisada por uma solucéo aquosa de acetaldeido (Esquema 1.1).*°

CN  CH,CHO (aq) OINW
| _—

CN
0”7 “NH,

1 2

Esquema 1.1 - Sintese de oxamida de von Liebig.™

Apesar de se tratar de uma reacdo catalisada por uma molécula organica, a verdade é que nao se
tratou da primeira reacéo assimétrica. Esse incontornavel marco na histéria deve-se a Louis Pasteur
que, em 1853, introduziu o revolucionario conceito de “dissimetria” apos ter realizado a primeira
resolucdo cinética enzimética (descarboxilativa).20 Pasteur observou que durante o crescimento do
fungo Penicillium glaucum quando exposto a uma mistura racémica de tartarato de amonio, este
metabolizava seletivamente o enantiémero (+)-tartarato de aménio.*#

Ja no inicio do século XX e com base na descoberta de Pasteur, Georg Bredig, um cientista alemao
com vasto interesse interdisciplinar, mostrou-se altamente motivado para encontrar a origem quimica
da atividade enzimatica encontrada nos organismos vivos. Com base no trabalho de Rosenthaler® —
que preparou mandelonitrilo através da adicdo de HCN a benzaldeido na presen¢a de um enzima
isolado, a emulsina — Bredig deixou o seu cunho na histéria da quimica por ser ele o pioneiro ao
utilizar um organocatalisador numa reacdo enantiosseletiva. Em 1912, Bredig e Fiske estudaram a
mesma reacdo mas na presenca de alcaldides quirais como catalisadores, a quinina e a quinidina,
embora com enantiosseletividades modestas (e.e. < 10%).24 Teve que se esperar até 1960 para que
fossem atingidos niveis de enantiosseletividade sinteticamente Gteis, onde Pracejus demonstrou que
o fenilmetilceteno 3 pode ser convertido em (-)-a-fenilmetilpropionato 4 através de uma reacdo de
adicao de metanol assimétrica organocatalisada por alcaldides de Cinchona, nomeadamente com O-

acetilquinina 5 (Esquema 1.2).>2°

_O

i

Cat. 5 (1 mol%), MeOH

Tolueno, -110 °C

93% (e.e. 74%) O-acetilquinina
3 4 5

Esquema 1.2 - Reacgédo de adicdo de metanol a fenilmetilceteno 3 segundo Pracejus.zs'26

Porém, foi na década de 70 que nova descoberta na organocatalise assimétrica foi divulgada, talvez a
mais famosa da historia, através dos trabalhos desenvolvidos por dois grupos de investigacédo

independentes liderados por Zoltan G. Hajos, da Hoffmann-La Roche e Rudolf Wiechert, da Schering
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AG, numa reacdo que ficou conhecida como a reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert
(Esquema 1.3) e que permitiu alcancar intermediarios-chave para a obtengdo de esterdides e de

outros compostos naturais.

Q o Cat. 6 o O
(30 mol%) p-TSOH &
DMF o Benzeno, N COoH
O 20h OH refluxo O H
97% (e.e. 93%) L-Prolina
6

Esquema 1.3 - Anelacdo de Robinson catalisada pela |_-prolina.27

Comecou em 1971 quando Eder, Sauer e Wiechert reportaram uma anelacdo de Robinson (uma
adicdo de Michael seguida de uma condensacdo aldélica intramolecular) na qual utilizavam uma
guantidade catalitica de L-Prolina 6 no segundo passo reacional, suficiente para obter o produto com
rendimentos de 83% e 71% de excesso enantiomérico.”® Passados trés anos, Hajos e Parrish
demonstraram que ao reproduzir uma reacgdo similar a temperaturas mais baixas e realizando o
passo de desidratacdo isoladamente, conseguiam obter o produto desejado com converséo total e
uns impressionantes 93% de excesso enantiomérico!?’

Apesar dos bons resultados obtidos por Hajos e Wiechert e pelas respetivas equipas, esta area da
guimica permaneceu de certa forma (incompreensivelmente!) esquecida durante cerca de vinte anos.
Somente nos finais dos anos 90 os quimicos comecaram a virar de novo as atencfes para a
organocatdlise quando, Yian Shi,*® Scott Denmark® e Dan Yang,*! juntamente com as respetivas
equipas, demonstraram que cetonas enantiomericamente puras podiam ser usadas para catalisar
epoxidacdes enantiosseletivas de alcenos simples com bons rendimentos e até 95% de excesso

enantiomérico (Esquema 1.4).

Cat. 7,
[ NaHCO3; Oxone
e
73% (e.e. 95%)

Esquema 1.4 - Epoxidacdo assimétrica de olefinas catalisada por cetonas quirais.29

Pouco tempo apds estes resultados, trés grupos de investigacdo liderados por M. Lipton,® Eric
Jacobsen® e Elias Corey® respetivamente, deram a conhecer & comunidade quimica os primeiros

exemplos de catalises mediadas por pontes de hidrogénio, nomeadamente em reacbes de Strecker

10
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assimétricas (Esquema 1.5), enquanto Miller e a sua equipa introduziram o conceito de resolugao

cinética de &lcoois com pequenos péptidos.*

O
NN Cat. 8 (2 mol%) F3CAN/\/
| + HoN 1) 24h, Tol 78°C
, Tolueno, -78°
(2€9) ) TFAA CN
78% (e.e. 91%)
S
H
N )J\ S
Bn~ N N N—
v
HO OCHj
8 tBu

Esquema 1.5 - Exemplo de uma reacao de Strecker realizada por Sigman e Jacobsen.*

Apesar de, em conjunto, estes trabalhos néo conceituarem a organocatélise como um campo efetivo
de investigacdo, permitiram no entanto perceber pela primeira vez o valor que estas pequenas
moléculas puramente organicas poderiam ter na sintese de compostos quirais importantes, e assim
se poder resolver problemas essenciais na sintese quimica em geral.13 Somente apés o ano 2000,
com a extensdo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert a véarios aldeidos em reacdes
alddlicas intermoleculares num estudo pioneiro desenvolvido por Carlos Barbas Ill, Richard Lerner e
Benjamin List"' (Esquema 1.6, alinea a) e juntamente com a publicacdo do grupo de MacMillan*?
sobre reacdes organocataliticas assimétricas de Diels-Alder (Esquema 1.6, alinea b) é que a
organocatdlise se afirmou definitivamente na area da catalise assimétrica.

Cat. 6
0 (l) (30 mol%) O OH
+ _—
a) )J\ DMSO
48h
9 97% (e.e. 96%)
|O Cat. 10 Q N,Me
(5 mol%) Me
: s —
b) | MeOH/H,O CHO TN e
Dieno Diendfilo 82% (e.e. 94%) * HCl
10

Esquema 1.6 - a) Exemplo das reacgdes alddlicas intermoleculares estudadas por Barbas .t b) Exemplo de
uma reacéo de Diels-Alder realizada por MacMillan.*?

11
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Foi até MacMillan nessa sua publicacdo que definiu e conceituou a organocatalise como um ramo da
sintese assimétrica em franca expanséo e, desde entdo, assistiu-se a um crescimento quase que
exponencial e sem precedentes da organocatdlise no que se refere ao nimero de publicagbes,

ndmero de citacdes e ao aparecimento de novos grupos de investigagcdo nesta area (Figura 1.1).

Numero de publicagdes por ano Numero de citagdes por ano
45,000 4

1200+ 40,000
1000 1 35,000 -
30,000 -
800
25,000 -
600 1 20,000
s 15,000 -
10,000 -
200 5,000 |
0= — 0 -

23

(= —]

o™ N

Figura 1.1 - Ndmero de publicagGes e citagfes por ano com o termo “Organocat*”. Busca realizada a 28/06/2013
no Web of Knowledge®.
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Estes estudos vieram demonstrar o potencial promissor das transformacfes organocataliticas até
entdo dissimulado, o que nos anos seguintes motivou os cientistas a elaborarem estratégias para a
sintese de novos organocatalisadores com base em diversas estruturas quimicas tais como derivados
de alcaldides de Cinchona,®* de BINOL,*” de TADDOL,*® de aclcares,* de L-prolina,*® de DMAP,*

entre outros exemplos.***

Contudo, os esfor¢os dos quimicos organicos ndo se centraram apenas na
sintese de catalisadores, mas também na aplicagdo destes. Toda a sabedoria adquirida inerente ao
processo de “aprendizagem” levou a que se pudesse conhecer o comportamento dos catalisadores,
0s seus modos de accdo e os tipos de interacdo com os reagentes de um meio reacional, 0 que se
tornou claramente numa mais-valia para os eruditos da area uma vez que comegaram a poder prever
0 seu comportamento em novas reagfes, gerando assim evolugdo cientifica e desenvolvimento de
novas reagfes, como por exemplo rea¢cdes multicomponente, cascata, doming, tandem, rea¢gfes em
meio aquoso e até mesmo na imobilizacéo de catalisadores em suportes sélidos.

Até a data, existe um imenso ndmero de reagBes assimétricas que podem ser mediadas por
organocatalisadores, e a titulo de exemplo apenas para citar': reacOes de Diels-Alder, cicloadi¢cdes
1,3-dipolar, adicdes de Michael, reacdes de Mannich, condensacbes alddlicas, epoxidagoes,

oxidacdes, reducdes, alquilacdes, arilacdes, alilaces, acilacdes, halogenacdes, entre outras™.

12
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1.1.3. Porqué a organocatalise?

De entre as trés essenciais ferramentas ao dispor dos quimicos organicos na catalise assimétrica
temos a biocatalise (ou catalise enzimatica), a catalise organometalica e a organocatalise. Cada uma
destas vertentes da catélise assimétrica possui vantagens e desvantagens na sua utilizagcdo, no
entanto é possivel destacar enormes diferencas entre elas, entre as quais o0 modo de acéo seja talvez
a mais 6bvia: sucintamente, um catalisador organometdlico tem como centro catalitico (ou centro
ativo) um metal de transicdo, ao passo que um organocatalisador possui uma estrutura carbonada
com heteroatomos particulares que lhes confere propriedades individuais caracteristicas de um centro
ativo (por exemplo tioureias, acidos de Brgnsted fortes, aminas terciarias rigidas, aminas secundérias
ciclicas, entre outras). Ja os enzimas, embora tenham na sua constituicdo centenas de aminoéacidos,
apenas um pequeno numero destes residuos aminoacidicos faz parte da constituicdo do centro ativo,
atuando uns como estruturas de reconhecimento e fixacdo de substratos e outros como elementos
detentores de poder catalitico.

Relativamente a catdlise mediada por metais, que durante muitos anos dominou a sintese catalitica
assimétrica, as principais vantagens estao relacionadas com a possibilidade de utilizar diferentes
metais de transi¢cdo de forma a melhorar a estrutura do ligando e assim maximizar rendimentos e
enantiosseletividades, como ainda com as pequenas quantidades de catalisador normalmente
utilizadas (varia entre 1 e 100 ppm).*® Os problemas por norma associados sdo essencialmente os
custos elevados do metal, a grande instabilidade de grande parte dos catalisadores com metais a
humidade ou oxigénio, como também alguns problemas inerentes aos processos de purificagdo, isto
além do facto de os produtos das companhias farmacéuticas tolerarem apenas quantidades muito
pequenas na contaminagédo com metais'.

No que respeita a catalise com enzimas, estas costumam apresentar valores extremamente elevados
de enantiosseletividade devido a estrutura proteica complexa, sdo necesséarias quantidades muito
pequenas destas biomoléculas tal como os metais e, obviamente, ndo apresentam toxicidade.*’” No
entanto, pardmetros tais como a presenca de solventes organicos, temperatura, ou concentracao de
substratos pode, de facto, inibir ou até mesmo desnaturar o enzima. Além disso, devido & grande
especificidade caracteristica dos enzimas, estes atuam numa gama de substratos muito limitado,
como também é muito dificil a sintese dos dois enantiémeros alvo com estas biomoléculas.*®

Virando a atencédo agora para a organocatalise e lembrando os beneficios da sua utilizacéo (citados
no ponto 1.1.1), compreende-se agora as claras vantagens que apresenta face a chamada catélise
convencional. Podemos facilmente verificar que os pontos fracos da biocatélise e da catélise mediada
por metais sdo os pontos fortes apresentados pela organocatélise: sdo usadas condi¢cfes reacionais
simples, os organocatalisadores denotam elevada tolerAncia ao ar e geralmente ndo séo
higroscépicos e comportam custos reduzidos na sua obtencdo. Também muito interessante é o facto

de partilhar algumas vantagens com as restantes vertentes: tal como os catalisadores com metais, a

'A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) define o limite de concentragdo oral de metais em compostos
ativos de acordo com a classe do metal - Metais classe 1A e 1B (Pt, Pd, Ir, Ru, Rh e Os) com limite de 10 ppm e
metais de Classe 1C (Mo, Ni, Cr, V) com limite de 30 ppm: Guideline on the Specification Limits for Residues of

13
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organocatalise permite-nos obter ambos os enantiomeros de um produto catalitico sem grandes
problemas e, “mimetizando” um pouco 0s enzimas, os organocatalisadores normalmente n&o
apresentam toxicidade uma vez que nao contém qualquer metal na sua estrutura. Até hoje, o
“calcanhar de Aquiles” da organocatalise baseia-se na quantidade de catalisador necessariamente
empregue numa reacdo assimétrica (tipicamente 1% para condi¢cdes otimizadas). Podemos entéo
resumir numa tabela os pontos fortes e fracos de cada vertente da catdlise assimétrica para que seja

feita a comparacado de forma mais simples e imediata (Tabela 1.1).13

Tabela 1.1 - Resumo geral das vantagens e desvantagens das trés vertentes da catdlise assimétrica.

Propriedades caracteristicas Catdlise organometalica Catdlise enzimatica  Organocatélise
Elevada atividade catalitica v 4 v
Ampla gama de substratos v x v
Simplicidade estrutural v x vl
Obtencado de ambos os enantidmeros v x v
Custos reduzidos x x v
Auséncia de toxicidade x v v
Estabilidade ao oxigénio x v v
Estabilidade em meio aquoso x v 4
Estabilidade térmica v x v
Estabilidade em solventes orgéanicos v x v
v v x

Reduzida quantidade de catalisador

[a] Salvo raras excegdes de organocatalisadores com estruturas complexas.

Alguns criticos sugerem que pequenos turnover numbers (TON), mais especificamente pequenos
turnover frequency (TOF), devem limitar desde logo potenciais utilizagfes de organocatalisadores em
aplicacdes industriais, contudo esta opinido trata-se uma visdo simplista e dogmética sobre o tema.
Outra perspetiva do assunto leva-nos a pensar que para qualquer processo catalitico a grande
escala, as consideracdes mais importantes a ter s&o mesmo 0s custos e a seguranca de todo o
processo, facilmente justificavel pelas vantagens ja aqui referidas. Ora se um organocatalisador nos
oferece custos mais reduzidos, isso permite-nos utilizar maiores quantidades de organocatalisador
gue os complexos metalicos pelo mesmo precgo e, além disso, ndo apresenta impurezas no produto
final por contaminagdo com metal. Para finalizar, € do conhecimento geral que a remocao de residuos
téxicos no tratamento de aguas residuais comporta maiores custos, pelo que é vantajoso também
neste ponto optar pela utilizacdo de organocatalisadores & escala industrial.*?

Nesse sentido, tém sido desenvolvidas e descoberto ao longo dos anos diversas estruturas com o

intuito de criar catalisadores eficazes para potenciais aplicagdes industriais. Atualmente existe um
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certo numero de estruturas base com caracteristicas especiais que tém prendido a atengédo e o

fascinio dos quimicos organicos no projeto de novos catalisadores organicos.

1.1.4. Catalisadores privilegiados

Alguns catalisadores, chamados de “privilegiados”, tém a extraordinaria capacidade de mediar
enantiosseletivamente de forma eficaz ndo apenas uma, mas sim uma ampla gama de
transformagBes quimicas diferentes, que aparentemente ndo possuem qualquer tipo de relacao.
Curiosamente, o termo “privilegiado” é atribuido por analogia com o que se pratica na investigagao
farmacéutica para classes de compostos que sdo ativos contra uma série de diferentes alvos
biolégicos.” Este adjetivo atribuido a algumas classes de catalisadores deve-se essencialmente a
estrutura Unica e altamente versatil que apresentam, que lhes permite a robustez necessaria para a
aplicacdo em diversas reacdes assimétricas e que sejam facilmente manipulaveis de forma a
potenciar a sua natureza catalitica.

Existem vérias classes de compostos, de diferentes origens naturais ou obtencdes sintéticas, que
possuem esta importante propriedade estrutural e cujo nimero tem vindo tendencialmente a
aumentar dia apés dia devido a elevada competitividade no ramo, contudo, podemos ainda salientar
algumas familias deste tipo de estruturas que dominam, até a data, os esqueletos carbonados dos
organocatalisadores. Incluem-se neste grupo os derivados de TADDOL 11, BINOL 12, prolina 6,

aclcares 13 e os derivados de alcaléides de Cinchona 14 (Figura 1.2).**

A historia por detrds da
descoberta destas estruturas, tal como a prépria estrutura quimica, é diferente para cada familia, e
todas elas sé@o sucintamente descritas nas secc¢fes seguintes e devidamente exemplificadas, com
especial destaque para os alcaléides de Cinchona dada a sua importdncia neste trabalho de

investigacao.

e, CC X
0

Me O OH OH o) /O
oo oH (. (@5

N~ TCOH  AcO O

PH Ph S

H AcO
TADDOL (S)-BINOL L-Prolina Derivado de Cinchonidina
monossacarido
11 12 6 13 14

Figura 1.2 - Exemplos de esqueletos carbonados quirais com estrutura privilegiada na catalise assimétrica.
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1.1.4.1. Derivados do BINOL

Como primeiro exemplo representativo deste grupo de estruturas privilegiadas em catalise
assimétrica temos o BINOL (1,1’-binaftil-2,2’-diol) (Figura 1.2, composto 12), sendo talvez o BINAP o

mais conhecido e conceituado derivado (Figura 1.3).

oo
el

(S)-BINAP
Figura 1.3 - Estrutura quimica do (S)-BINAP.

Tratam-se de moléculas totalmente sintéticas que foram desenvolvidas com o intuito de explorar a
dissimetria axial que lhes é caracteristica, induzida pela restrita rotagdo em torno da ligagdo C-C do
biarilo,"® e atualmente sio os catalisadores com quiralidade axial mais bem estudados e
conhecidos.*

O BINOL foi sintetizado pela primeira vez sob a forma de racemato por von Richter, sintese que data
de 1873. Desde entdo a sintese de BINOL foi extremamente estudada, e no que se refere & obtengéo
do racemato desenvolveu-se um método eficaz através de reacdes de acoplamento oxidativo do 2-
naftol utilizando, por exemplo, FeCl; como reagente de acoplamento, entre tantos outros referidos na
literatura. Ja no que se refere a obtencdo das formas enantiopuras do BINOL, foram desenvolvidas
principalmente duas abordagens distintas: resolugdo quimica ou enzimética de racematos e sintese
(estequiométrica ou catalitica) através de reagbes de acoplamento oxidativo assimétricas.*

A estabilidade ha muito demostrada a elevadas temperaturas permitiu que estes compostos fossem
aplicados em imensas reagfes assimétricas sob diversas condi¢cBes experimentais, razao pela qual
estes atropoisémeros se tornaram, desde a década de 90, num dos ligandos mais utilizados na
guimica organometalica assimétrica, quer na vertente catalitica quer na estequiométrica.49 Além
disso, tornaram-se numa estrutura carbonada de referéncia para a construcdo de
organocatalisadores com aplicacdo em diversas transformacdes quimicas,50 com bastantes analogos
e derivados sintetizados até ao momento acompanhados de um imenso sucesso.

Para citar alguns exemplos, Schaus e a restante equipa51 publicaram em 2003 um estudo no qual
testaram alguns derivados do (R)-BINOL em reac¢des Morita-Baylis-Hillman assimétricas (Esquema
1.7) e verificaram que conseguiam obter bons rendimentos (até 88%) e excelentes

enantiosseletividades (até 96% e.e.) utilizando o catalisador 15.
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CF3

LI
OH

|O o Cat. 15 ol
(10 mol%),
_ PEty CFs3
+
THF, -10°C
48h

71% (e.e. 96%) CFs
15

Esquem? 1.7 - Reacdo de Morita-Baylis-Hillman assimétrica de elevada enantiosseletividade desenvolvida por
Schaus.®

Um exemplo de bastante sucesso foi 0 organocatalisador desenvolvido por Terada> e Akiyamass, um
acido fosférico derivado do BINOL bastante versatil, cujos estudos em demonstram ser um
organocatalisador muito competente em reagfes de Mannich enantiosseletivas com obtengédo de
excessos enantiomeéricos até 98% e com excelentes rendimentos. Um catalisador da mesma familia

foi aplicado, novamente por Terada,™

em reacfes de alquilacdo de aza-Friedel-Crafts do furano
(Esquema 1.8), sendo que no ano seguinte uma outra vertente catalitica foi explorada e publicada por
Rueping e a restante equipa, onde aplicaram &cidos fosféricos derivados do BINOL na redugéo
assimétrica de cetiminas™ e mais tarde em reacbes de Strecker™®, demonstrando desta forma a

versatilidade destes acidos fosféricos derivados do BINOL.

/

.Boc Cat. 16

N 0
MeO o T | (2 mol A) MeG
U H CHCly, -35°C

96% (e.e. 97%) (Ar = 3,5-dimesitilfenil)
16

Esquema 1.8 - Reagdo de alquilagdo assimétrica de aza-Friedel-Crafts do furano realizado por Terada.>

Exemplos mais recentes dao-nos conta de diversas funcionalizacdes do BINOL e de um imenso
namero de reagfes assimétricas associadas. Para exemplificar temos a sintese de polimeros
microporosos com &cidos fosféricos derivados do BINOL e a sua aplicagdo extremamente bem
sucedida em reacdes de hidrogenacdo e em alquilagcdes de Friedel-Crafts assimétricas,” reacdes
Petasis tri-componente assimétricas utilizando tioureias ligadas covalentemente ao BINOL através de
uma diamina,”® catélises de transferéncia de fase utilizando sais de aménio quaternarios derivados do
BINOL na sintese assimétrica de alenos tetrasubstituidos,”® a metalilacio assimétrica de cetonas
(Esquema 1.9) com (S)-3,3-F,-BINOL® (catalisador 17) e podemos destacar ainda a sintese de

17



Fundamentos Tedricos

novos derivados com base na fusdo de maleimida e BINOL, sobre os quais estdo a ser desenvolvidos

estudos sobre a sua aplicagcdo na organocatalise assimétrica,’* entre outros exemplos.

F
Cat. 17 OO
)\/ /jL (2 mol%) RZ’M OH
2 eq. t-AmOH R’ g OH
(1eq.) (1.5eq.) <99% OO
(e.e. até 96%) F

17

Esquema 1.9 - Metalilagdo assimétrica de cetonas desenvolvida num estudo pioneiro pelo grupo de Zhang.60

1.1.4.2. Derivados do TADDOL

Além do sucesso do BINOL, outra das “espinhas dorsais” quirais (chiral backbones) da sintese
assimétrica é o TADDOL (a,a,a',a'-tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol), uma das estruturas mais
antigas e simultaneamente das mais versateis nesta area. O TADDOL tem como material de partida
para a sua obtencdo o acido tartarico, um precursor de baixo custo e de grande abundancia a partir
de fontes naturais, apresentando desde logo a vantagem econdmica na sua utilizacdo e a facil
preparacdo por reacdo do precursor com reagentes de Grignard aromaticos.®’ Devido em grande
parte ao trabalho desenvolvido por Seebach e a restante equipa63 em 1987, os TADDOLs
apresentam uma caracteristica estrutural que os torna “privilegiados” quando relacionados com
muitas outras estruturas e que se baseia no facto de possuir dois grupos diarilhidroximetil em
carbonos adjacentes de um anel 1,3-dioxolano (Figura 1.4, composto 11).

Grupos facilmente derivatizados
em OS, OSi e OP, ou entdo
substituidos por nucledfilos como
por exemplo aminas

1
Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Me O, Me O, Me O, F Me O, OPPh2 Me O,
OPPh,
Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph

Figura 1.4 - Exemplos de algumas derivatizag6es do TADDOL.®*

Devido a localizacdo estratégica destes dois volumosos grupos e a proximidade espacial dos

hidroxilos correspondentes, estereoquimicamente, ocorre a estabilizagdo mutua dos hidroxilos
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através de pontes de hidrogénio intramoleculares, permitindo que a molécula adquira propenséo para
formar complexos metélicos gerando desta forma um ambiente quiral importante para a sintese
assimétrica.®” Apesar desta importante caracteristica estrutural, outro ponto a favor dos TADDOLS
centra-se na facil substituicdo destas funcdes alcool, o que da assim acesso a uma grande variedade
de derivados®® (Figura 1.4).

Desta forma, o TADDOL e derivados tornaram-se em auxiliares quirais extraordinariamente versateis,
gue podem ser utilizados quer como reagentes quirais estequiométricos, ligandos quirais na catalise

62,64 66,67

organometalica, ou ainda, mais recentemente, como organocatalisadores quirais.

1.1.4.3. Prolina

De entre os varios organocatalisadores, a L-prolina é talvez o mais bem conhecido da comunidade
quimica. No passado recente este organocatalisador tem sido definido como um “catalisador
universal” devido a sua elevada versatilidade apresentada para um grande numero de reagbes
assimétricas.®

Estruturalmente, a prolina possui algumas caracteristicas que a tornam numa molécula “especial’. Em
primeiro lugar, € o Unico aminoacido natural que comporta uma fung&o amina secundéria genuina sob
a forma de pirrolidina. Desta forma, e por se tratar de uma amina secundaria, o nitrogénio presente
neste aminoacido possui um pK, maior que qualquer outro dos aminoacidos, o que lhe atribui um
maior poder nucledfilo quando comparada com os restantes aminoacidos. Segundo, o anel de
pirrolidina confere & prolina uma rigidez conformacional que n&o se verifica em nenhum outro
aminoécido, proporcionando assim uma elevada estabilidade & estrutura além de gerar um ambiente
quiral Gnico em relacdo aos outros aminoacidos. Em terceiro lugar, a presenca do carboxilo permite
que este atue como um acido de Brgnsted promovendo desta forma a prolina a um organocatalisador
bifuncional ou, o carboxilo pode ainda ser facilmente derivatizado no sentido de obter um maior
numero de catalisadores com determinadas caracteristicas alvo (Figura 1.5). A prolina esta assim
capacitada para agir como um nucledfilo, em particular com compostos carbonilicos ou aceitadores
de Michael levando a formacdo de uma enamina ou do ido iminio correspondente e em conjunto com

0 grupo acido presente funcionar como um catalisador bifuncional.*’

Funcdo amina, de caracter ,Km

basico e nucledfilo que atua -\ 0 Grupo carboxilo quiral que funciona
. / 1 , .

como base de Lewis N : como é&cido de Brgnsted:;

7

HoH Permite inGmeras derivatizagdes e
b imobilizacGes em fase solida;

Figura 1.5 - Caracteristicas que fazem da L-prolina um organocatalisador bifuncional.
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Além destas caracteristicas estruturais, o facto de também a prolina ser uma molécula quiral
abundante e pouco dispendiosa juntamente com o facto de estar comercialmente disponivel sob as
suas duas formas enantioméricas, tornou a prolina uma molécula de extrema importancia na catélise
assimétrica.*

Juntamente com a expansdo da organocatalise, um grande nimero de derivados de prolina foram
sendo sintetizados desde ha anos a esta parte com as mais diversas funcionalizacdes. De entre os
imensos organocatalisadores derivados da prolina sintetizados até a data, um dos exemplos mais
notaveis que podemos destacar é o derivado tetrazélico da prolina 18 introduzido por Ley®"* que
estudou a aplicagdo destes organocatalisadores em reagBes de Mannich, aldol e nitro-Michael
(Esquema 1.10).

N
Cat. 18 _PMP OY °N
* PMP.. (5 mol%) O HN N .

+ N b molfe) : H HN-N
R)H I CH.Cl, R)K/\COZEt

R1 COzEt §1

55-99%
(e.e. 94-99%)

Esquema 1.10 - Aplicacio do derivado tetrazdlico da L-prolina em reac&o de Mannich pelo grupo de Ley.™

O outro exemplo de enorme sucesso que podemos destacar sdo os derivados de silil prolinol

apresentados por Jargensen,’* "

Hayashi’* e Alexakis™ (composto 19) que trabalharam na aplicacéo
destes derivados em reacdes de a-funcionalizacdo de aldeidos (Esquema 1.11) e em adi¢cbes de
Michael respetivamente. Tendo em conta os excelentes resultados verificados nestes trabalhos
pioneiros, doravante estas estruturas foram largamente utilizadas em diversas transformacdes
guimicas, traduzindo-se assim num imenso numero de publicacdes que englobam estes

catalisadores, de uma forma geral com notéveis resultados.

i Q\P Q/@ Cat. 19 Q OTMS
%H + S. /s\ (1 mol%) F/,,HkH N Ar

tBu O L O MTBE, 2h t-Bu H  Ar
\ES - 90% Ar = 3,5-(CF3),-Ph
(e.e. 97%) 19

Esquema 1.11 - Reacéo de a-fluorinagéo desenvolvida por Jgrgensen e 0s seus colaboradores.”

Sao inumeros os exemplos tanto de derivatizagBes como de aplicagbes da prolina que até aos dias
de hoje podemos encontrar na literatura. De entre as muitas recentes publicacbes neste campo,
podemos destacar algumas que documentam importantes derivados da L-prolina como também as
respetivas aplicacdes. E o caso do trabalho publicado pelo grupo de Benaglia’® no qual sintetizaram

uma biblioteca de candidatos a organocatalisadores derivados da prolina e os aplicaram na redugéo
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enantiosseletiva de cetiminas na presenca de triclorosilano. Os resultados mostraram que estes
organocatalisadores sao ativos na reducéo assimétrica de diferentes substratos devido a obtencéo de

bons rendimentos e com enantiosseletividades até 77% de e.e. (Esquema 1.12).

.Ph .Ph
N W™
| CO,H

Cat. 20 N
. Hsicl, —(80mol%) _ }w<
CH,Cl, 0°C O
FaC 35eq. 2 FsC
18h 55%
(e.e. 77%) 20

Esquema 1.12 - Hidrossililagdo de cetiminas com novos derivados da L-prolina desenvolvidos por Benaglia e
colaboradores.”®

Segundo Benaglia, a facilidade na sintese destes compostos aliada ao baixo custo na sua produgéo,
sdo fatores que colocam estas estruturas num lugar privilegiado como materiais de partida para
futuros estudos e desenvolvimento de novos organocatalisadores.’

Um outro exemplo sdo os organofosfanos derivados da L-prolina, aplicados como
organocatalisadores pela primeira vez em adi¢cdes de Michael assimétricas de ciclo-hexanonas e
ciclopentanonas a chalconas (Esquema 1.13), num trabalho publicado por Li e o0s seus
investigadores.77 Este grupo de investigagdo demonstrou que estes organocatalisadores conseguem
promover estas reagfes assimétricas para uma vasta gama de substratos com elevados rendimentos

(até 91%) e com notéveis enantiosseletividades (até 99% e.e.).

. iPrOH
Ac. Benzobico

Q o Cat. 21
ij . )J\/\AH (20 mol%)

<91% 21
(e.e. até 99%)

Esquema 1.13 - Reag¢bes de adicdo de Michael assimétricas catalisadas por fosfano derivados da L-prolina.77

Desta forma, no contexto da organocatalise, a prolina afirmou-se como uma estrutura de luxo, capaz
de assumir um papel de destaque em diversas transformac¢des quimicas assimétricas enquanto

catalisador puramente organico.

1.1.4.4. AcUcares
Outra familia de compostos que tém vindo a ser bastante utilizados em organocatédlise sdo os
acucares, em especial os monossacaridos. Por serem bastante abundantes na natureza, também

estes sao compostos de baixo custo e estdo disponiveis em varias formas diastereoméricas. Tal
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como as anteriores classes de compostos ja referidas, também os aglcares possuem um conjunto
Unico de caracteristicas quimicas e estruturais que fazem deles umas estruturas bastante atraentes
para a aplicacio como organocatalisadores.*®

Estruturalmente, sdo moléculas que apresentam rigidez conformacional e proporcionam um arranjo
espacial tridimensional bastante bem definido dos substituintes assim como dos varios grupos
hidroxilos contiguos quimicamente manipulaveis. A presenca destes mdltiplos grupos hidroxilo
oferece a possibilidade extraordinaria de polifuncionalizar a molécula, fazendo desta classe de
compostos estruturas base para a construgdo de imensos derivados de acglcares, possibilitando
“afinar’ pequenas limitagbes de algumas das propriedades da molécula, quer sejam melhoramentos
ao nivel estéreo, eletrénico ou até mesmo de solubilidade.>*"®*

No que respeita a aplicacdo destas estruturas em organocatalise, temos exemplos na literatura que
destacam o0 uso destas moléculas em varias reacdes assimétricas tais como epoxidacdo de
olefinas,® reacdes de Mannich e Strecker,® adicdes de Michael®® ou ainda reagdes aldélicas.®

Um exemplo de sucesso foi o trabalho elaborado pelo grupo de Ma,® o qual desenvolveu tioureias
derivadas de monossacéaridos e aplicou-as como organocatalisadores em adigcbes de Michael
assimétricas (Esquema 1.14) onde foram estudadas gamas de nucledfilos e aceitadores de Michael,

tendo obtido excelentes rendimentos com enantiosseletividades até 98% de excesso enantiomérico.

') Cat. 22 O R e S Q
(15 mol%)
R e R A v
o6 até 99% S ons N N g
(e.e. até 98%) ¢
22

Esquema 1.14 - Reacdo de adicdo de Michael assimétrica geral aplicada pelo grupo de Ma®® com os
organocatalisadores sintetizados.

A adicao de um elemento quiral adicional, neste caso o 1,2-diaminociclo-hexano, ao glucopirandsido
comercial resultou numa estrutura verdadeiramente robusta e enantiosseletiva, sendo que a grande
parte da responsabilidade nestes resultados se deveu a cooperagdo entre a tioureia e a diamina
quiral presente no monossacarido, sem que a primeira vista se desse o real valor ao papel que a
estrutura do glucopiranésido representa.

Alguns anos depois, Benaglia e a sua equipa39 desenvolveram e aplicaram o primeiro derivado de um
monossacarido (D-glucosamina) sem elementos quirais adicionais em adi¢cdes de Michael, cujos
resultados vieram valorizar o papel da estrutura destas moléculas bioldégicas na organocatalise
(Esquema 1.15). Embora as enantiosseletividades obtidas tenham sido inferiores (89% e.e.) as
verificadas por Ma® em 2007, Benaglia desta forma demonstrava o importante papel que a estrutura

dos monossacaridos desempenha na enantiosseletividade em reagdes organicas.
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O (0]
OTES
Cat. 23 TESO 0 S
M N S UNO, (10 mol%) no, 2o N)LN,Ar
/©/\/ CH,Cl, até 91% OTESH H
R 18h R (e.e. até 89%) Ar = 3,5-(CF3),-Ph
24 23

Esquema 1.15 - Aplicagdo do primeiro derivado de um monossacarido (p-glucosamina) sem elementos quirais
adicionais em adicées de Michael.*®

Conhecida a importancia da estrutura destas moléculas na organocatalise, imensos tém sido os
esforcos para o esbogo e sintese de novos e melhorados organocatalisadores. Exemplos mais
recentes dédo-nos conta da grande utilizagdo de D-glucosamina como molécula base para a criagdo de
novos catalisadores, como é o caso das prolinamidas derivadas de glucosamina sintetizadas por os
grupos de investigacéo liderados por Pedatella,® Peddinti’®®*®® e Zhang®’ respetivamente. Qualquer
um destes trés grupos de investigacdo atrds referidos desenvolveu, com enorme sucesso,
organocatalisadores que mostraram ser bastante efetivos em reac¢fes alddlicas assimétricas com
enantiosseletividades registadas até 99% de excesso enantiomérico.

Todos estes exemplos anteriormente referidos demonstram o grande potencial dos aglcares na
catalise, contudo, os varios hidroxilos presentes na molécula requerem um especial cuidado devido a
forte possibilidade de poderem interagir de forma ndo intencional com os substratos através de
pontes de hidrogénio e assim gerar multiplos estados de transicdo do intermediario. Nestes casos
devemos ter a precaucdo de proteger seletivamente estes grupos sensiveis de forma a néo

influenciar negativamente o mecanismo reacional.

1.1.4.5. Alcal6ides de Cinchona

A outra classe de compostos que na literatura®® é denominada como “estrutura privilegiada” e que
estd em destaque neste trabalho séo os alcaléides de Cinchona. Estes compostos naturais, que sao
os pilares essenciais sobre os quais se construiu esta tese, vao evidentemente merecer uma atencéo
especial mas sucinta, desde o seu surgimento, até as suas caracteristicas estruturais Ginicas, marcos
importantes e algumas aplicagdes, uma vez ser praticamente impossivel resumir aqui tudo o que se
publicou até a data que envolva estas moléculas.

Estes alcaléides estdo presentes na casca de varias arvores tropicais do género Cinchona,
pertencente a familia das Rubiaceas que sdo nativas da América do sul e atualmente sdo
maioritariamente extraidos a partir da casca da espécie Cinchona ledgeriana. Dos cerca de 30
alcaléides presentes no extrato da casca, quatro deles representam 50% da totalidade dos alcal6ides
extraidos, entre eles a cinchonidina, cinchonina, quinidina e a quinina.88

Historicamente, esta classe de moléculas esta intimamente relacionada com a quimica orgéanica e

farmacéutica e tem sido, ao longo dos séculos, de extrema importancia para toda a humanidade. A
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sua histéria remonta ao inicio do século XVII, altura em que a casca da Cinchona foi introduzida na
Europa com fins medicinais, sensivelmente por volta de 1640, ap0s a descoberta da sua atividade
contra a malaria. No entanto, ja os nativos da América do sul usavam estas cascas para tratar a febre
parecendo conhecer a propriedade antipirética da casca destas arvores, muito antes da chegada dos
espanhois. Curiosamente, o termo cientifico “cinchona” tem origem na histéria da condessa de
Cinchon, esposa do vice-rei espanhol do Peru, que alegadamente tera sido curada de malaria pelas
cascas da referida arvore, termo que foi mantido e implementado em 1742 pelo botanico sueco
Linnaeus.*

Atendendo ao peso que o extrato destas arvores tinha a nivel medicinal, a busca pelos seus
compostos ativos era prioritaria e ndo se fez esperar. Muitos foram os esforcos no sentido de isolar
estes importantes alcaléides, e houve um portugués que cunhou o seu nome e o de Portugal na
historia dos alcal6ides de Cinchona devido ao seu importante contributo no isolamento destes
compostos naturais. Bernardino Anténio Gomes, médico naval doutorado em medicina em 1793 pela
Universidade de Coimbra, destacou-se pela sofisticada recristalizacdo realizada em 1811 com o
extrato alcodlico da casca de Cinchona. Ao extrato, Gomes adicionou agua e uma pequena
guantidade de hidréxido de potassio, observando assim a formacéo de cristais a partir do produto
organico bruto. Gomes chamou a esse sélido resultante “cinchonina” e o seu trabalho teve um
enorme eco na comunidade cientifica internacional.’® Contudo, em 1820, Pelletier e Caventou
demonstraram de forma clara que a cinchonina isolada por Gomes era na verdade uma mistura de
dois alcaldides a que eles vieram a chamar de quinina e cinchonina, coroando assim uma pesquisa

90,91

de cerca de 70 anos. Alguns anos depois foram isolados os alcalbides quinidina e cinchonidina, o

9293 anquanto em 1847 Winckler® isolou o que

primeiro isolado em 1833 por Delondre e Henry,
Pasteur denominou em 1851 como cinchonidina.
Devido as vérias aplicagbes e a importancia industrial inerente a estes alcaléides, anualmente s&o
obtidos cerca de 700 (!) toneladas destes compostos, onde por exemplo, 40% da quinina é utilizada
na industria farmacéutica sendo que os restantes 60% sdo empregues na inddstria alimentar,
nomeadamente como agentes aromaticos amargos em aguas ténicas e outras bebidas leves.® Ja a
quinidina é utilizada em medicina como agente antiarritmico ao passo que a cinchonidina é usada em
guimica na resolugdo racémica do naproxeno,96 entre outras tantas aplicacbes dos Vvarios
constituintes do extrato natural.

Ao longo das Ultimas cinco décadas, estes alcaléides emergiram com papéis fundamentais como
ligandos e catalisadores quirais, seletores cromatogré\ficos97 e agentes de discriminacdo quiral (ou
agentes de solvatacdo quiral) em RMN® - todas estas aplicagbes com ligacdo direta a sintese
assimétrica. Na verdade, existem muitos passos-chave em sintese assimétrica que podem ser
realizados de forma eficaz utilizando os alcaldides de Cinchona como ligandos, promotores ou
organocatalisadores. Os estudos sobre a utilizagdo destas moléculas na sintese assimétrica foram
sendo revistos e compilados ao longo do tempo por diversos autores como Pracejus® em 1967,
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Morrison e Mosher'® em 1971, Wynberg*® em 1986, Kacprzak e Gawronski'®” em 2001, Kaufman e

Raveda®® em 2005 e ainda Marcelli e Hiemstra® no recente ano de 2010, isto além do livro de Song®
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gue providencia bastante informacéo acerca dos aspetos quimicos e medicinais desta impressionante
familia de alcal6ides.

O que faz entdo com que os alcaldides de Cinchona sejam catalisadores eficientes e alvo de muito
interesse entre a comunidade quimica? Como é légico, estes alcaléides cumprem 0s requisitos gerais
associados a todos os catalisadores privilegiados: sdo compostos comercialmente disponiveis, de
baixo custo devido a sua elevada producdo, sdo compostos estaveis e recuperaveis e além disso, a
sua estrutura de caracteristicas impares permite ser facilmente modificada em funcédo de diversas
aplicacfes cataliticas. A familia dos alcaléides de Cinchona consiste, no que respeita a catalise
assimétrica, em dois pares de diasteredmeros, nomeadamente cinchonidina (CD)/cinchonina (CN) e
quinidina (QD)/quinina (QN)lO2 (Figura 1.6).

A chave para a ampla e bem sucedida utilizacédo destes quatro alcal6ides nas mais diversas areas [e
particularmente na (organo)catélise], reside na riqueza estrutural absolutamente magnifica que esta

classe de compostos apresenta.

Diasterémeros

(Pseudoenantiomeros)

Cinchonidina (CD) R=H Cinchonina (CN) R=H
Quinina (QN) R=0OMe Quinidina (@QD) R=OMe

Figura 1.6 - Estruturas quimicas dos dois pares de diasteredmeros dos alcaldides de Cinchona e a respetiva
configuracdo absoluta dos centros quirais.

O conhecimento global da estrutura destes alcaldides foi um processo moroso e dificil que levou mais
de 50 anos a completar. A numeracéo atomica que atualmente é aplicada nos alcaléides de Cinchona
€ a inicialmente proposta por Rabe em 1907 (um quimico alemé&o que dedicou 40 anos a investigacdo
da quinina) que apOs todas as contribuicbes anteriores em forma de puzzle sobre a estrutura da

103,104

molécula lhe permitiu conhecer a conectividade atdmica correta. Contudo, a atribuicdo da

estereoquimica da quinina que hoje conhecemos apenas se completou em 1944 por Prelog e
Zalan.lOS,IOG

Para compreendermos melhor a rigueza estrutural acima referida, podemos facilmente dividir
estruturalmente os alcal6ides de Cinchona em trés partes distintas (Figura 1.7): o anel aromatico da
quinolina marcado a azul, a subunidade B-hidroxiamina (ou se preferirmos o 1,2-amino alcool)
marcado a vermelho e por Ultimo a amina terciaria biciclica, o residuo de quinuclidina delimitado a

amarelo.
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==\
H Subunidade
Subunidade 7. laN quinuclidina
quinolina
"“OH
1,2-amino alcool
R=H,OMe

Figura 1.7 - Representacao das trés subunidades constituintes dos alcaléides de Cinchona.

Ambos os pares de diastereémeros contém na sua estrutura cinco centros estereogénicos, quatro
deles correspondentes a carbonos quirais (C3, C4, C8 e C9) e o nitrogénio quiral da quinuclidina
(N1).*® A configuracéo absoluta no N1, C3 e C4 é idéntica em todos os alcaléides de Cinchona, no
entanto, 0s outros centros quirais (C8 e C9) possuem configuracdes absolutas opostas nos pares de
diastereémeros CD/CN e QD/QN.* Tendo em linha de conta que a funcéo 1,2-amino &lcool (N-C8-
C9-0) é responsavel pela indugdo assimétrica, sendo a maior parte das vezes o centro da atividade
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catalitica, percebe-se agora a usual designacdo de “pseudoenantibmeros a estes pares de

diasteredmeros. Esta designagcdo advém do facto de quando empregues em reacgfes cataliticas
assimétricas, cada um destes organocatalisadores € responsavel pela formacdo de produto
enantiosseletivo com configuracdo absoluta oposta, atuando desta forma como pares de
enantiomeros. Desta forma, embora quimicamente CD/CN e QD/QN sejam pares de diastereémeros
(n&o séo a imagem um do outro no espelho e ndo sdo sobreponiveis) agem como enantibmeros com
poder catalitico assimétrico, razdo pela qual sdo denominados de pseudoenantiomeros. Podemos
portanto dizer por outras palavras que, se CD/CN e QD/QN nédo possuissem o grupo vinilo presente

na quinuclidina estes seriam pares de enantiomeros.3'%!%

Mais, nestes compostos naturais
coexistem uma amina terciaria e um alcool secundario, razao pela qual se pode ativar nucledfilos por
desprotonacéo através do nitrogénio da quinuclidina e eletréfilos através do alcool presente, um &cido
de Brgnsted. Este comportamento faz destes alcaléides e de muitos dos seus derivados catalisadores
bifuncionais.

E sabida a “flexibilidade” dos alcaléides de Cinchona devido & rotagédo em torno das ligagdes C8-C9 e
C9-C4’ e por essa razdo, estas estruturas em solu¢cdo podem adotar diversas conformacfes de
baixas energias (que se encontram em equilibrio), mas que conforme a natureza do solvente ou
fatores como a protonagédo, podem influenciar este equilibrio natural. As conformagfes possiveis de
observar sdo denominadas de anti-fechada e sin-fechada e ainda de anti-aberta e sin-aberta
(Esquema 1.16). Esta denominacdo advém do facto de nos conférmeros “abertos”, o nitrogénio da
quinuclidina estar afastado da quinolina ficando assim “exposto”, enquanto nos conférmeros
“fechados” o mesmo nitrogénio se encontra orientado em direcdo da quinolina ficando portanto
“obstruido”. O sin e o anti referem-se a posicao do hidroxilo em relagdo ao hidrogénio do C6’, o sin

guando estes dois elementos estdo do mesmo lado e o anti quando se encontram em lados opostos.
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No caso da cinchonidina, verificou-se através de estudos de RMN e por calculos mecanisticos que

quando esta se encontra protonada assume exclusivamente a conformacao anti-aberta.'*" %1

Conformagao Rotacao C(_)nforma(;éo
anti-fechada co-C4 sin-fechada
Rotacéo Rotacéo
C8-C9 C8-C9
Rotagdo Conformagao

co-C4 sin-aberta

Conformagéo
anti-aberta

Esquema 1.16 - Efeito conformacional da protonacdo na cinchonidina, onde estdo representados os quatro
conférmeros de mais baixa energia.

No que respeita a funcionalizacdo dos alcaldides de Cinchona, a sua versétil estrutura permite

derivatizacdes simples e seletivas em diferentes locais-chave da molécula, como representado na

Possivel imobiliza¢éo
numa fase sélida
— Facilidade de N-alquilagéo

para sintese de catalisadores
-LaN
Passagem a -OH permite

de transferéncia de fase
inUmeras transformacgdes

Figura 1.8.

Doador de pontes-H e facilmente
Quinina (QN) substituido ou derivatizado

Figura 1.8 - Locais ativos nos alcal6ides de Cinchona.

De um modo geral, o alcool secundario no C9, o metoxilo da quinolina (na quinina e na quinidina) e o
nitrogénio da quinuclidina sao os grupos funcionais preferenciais para as mais diversas

derivatizacdes.'”

O alcool secundério localizado no C9 (que na sua forma nativa atua quer como
acido fraco quer como doador de pontes de hidrogénio) pode ser facilmente derivatizado ou
substituido por diferentes grupos levando a formacdo das mais variadas funcdes tais como éteres,

ésteres, ureias, tioureias, guanidinas, amidas, aminas livres ou substituidas, entre outras. Muitas
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destas transformacdes tém como consequéncia a inversdo da configuracdo do C9 no que resulta em
compostos denominados de epi-alcaldides. O metoxilo presente na quinolina pode ser, por exemplo,
substituido por um hidroxilo ou até mesmo por uma amina, permitindo desta forma derivatizaces
posteriores. Também muito importante € o papel do nitrogénio da quinuclidina, visto ser possivel a
sua alquilacdo de forma a se obter um sal de amdnio quaternario, compostos estes largamente
utilizados em catdlise de transferéncia de fase.*®

Convém referir que, em geral, estes locais ativos dos alcal6ides de Cinchona aqui referidos ndo agem
na catdlise de forma independe, mas sim cooperativamente. Além disso, em muitos casos também se
verificam interagBes 1-m com a quinolina aromética ou até mesmo impedimentos estereoquimicos
que influenciam o caracter enantiosseletivo do catalisador.®®

Por ultimo, e ndo menos importante, o vinilo ligado a quinuclidina permite que o catalisador seja
imobilizado em diferentes suportes sélidos. Esta transformacdo na molécula faz com que possamos
recuperar e reutilizar o catalisador organico apos uma reagéo catalitica, 0 que representa uma grande
vantagem econémica do processo, principalmente & escala industrial.**®

De entre as vérias aplicacfes quimicas e medicinais desta classe de compostos, uma das mais
fascinantes € sem duvida a capacidade de mediar transformacdes assimétricas organocataliticas,
campo no qual estes alcaléides tém sido utilizados ao longo dos anos com resultados muito positivos.
Os estudos intensivos de Wynberg e respetivos colaboradores no uso de alcaldides de Cinchona
como catalisadores nucleéfilos foram um importante marco na histéria devido ao alargamento da
aplicabilidade desde alcal6ides na organocatdlise, demonstrando assim que esta classe de
compostos naturais poderia ser muito versatil para um grande espectro de reagbes. Wynberg e
Hiemstra*® publicaram em 1981 a utilizagdo da cinchonidina na adicdo de derivados de tiofenol a
cetonas ciclicas a,B-insaturadas para uma grande variedade de substratos com boas

enantiosseletividades registadas (Esquema 1.17).

(1 mol%
Benzeno

e.e. 75%

Esquema 1.17 - Adigdo conjugada assimétrica utilizando cinchonidina como organocatalisador eleborada por
Wynberg e Hiemstra.*

Para acentuar a importancia da projecdo destes resultados, devemo-nos lembrar que na altura os
metais de transicdo dominavam largamente a sintese catalitica assimétrica.

N&o tardou a primeira reagdo organocatalitica altamente enantiosseletiva. No ano seguinte, Wynberg
volta a publicar um artigo em que utiliza quinidina como organocatalisador para formacdo de [3-
lactonas (intermediario da sintese do acido malico) resultantes da reacdo entre de cetenos e cloral

com uns surpreendentes 98% de excesso enantiomérico e com rendimentos igualmente bons.™’
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Até sensivelmente ao fim da década de 90, as aplicacbes dos derivados de alcaldides de Cinchona
em catalise estavam maioritariamente confinadas a alquilacdo de iminoésteres por catalise de
transferéncia de fase, a dihidroxilacdo assimétrica (de Sharpless) e a aminohidroxilacéo e, por todos
estes desenvolvimentos, a popularidade destes alcaléides aumentou consideravelmente no que a
catalise assimétrica diz respeito.*

Outro desenvolvimento de grande importéncia para esta familia de compostos foi o trabalho feito pelo
grupo de Brunner''® que em 1995 publicou a sintese de derivados 9-amino-(9-desoxi)-epi-Cinchona.
Contudo, foi a partir do novo milénio (juntamente com o crescimento exponencial da organocatalise
em geral), que este derivado demonstrou o seu poder catalitico enantiosseletivo. Em 2007, o grupo
de Cheng e Deng™® deu-nos a conhecer o papel-chave desta molécula em adicdes de Michael ao
passo que o grupo de Melchiorre™™ no mesmo ano aplicou 0 mesmo organocatalisador em
alquilac6es de Friedel-Crafts (Esquema 1.18). Ambos os estudos demonstraram excelentes

enantiosseletividades e rendimentos.

X\ N 0 Cat. 25 (20 mol%)
Ny Acido (40 mol%)
| Z~N R)v\w Tolueno, 50°C
H 72h 56-99%

(e.e. 70-96%)

Esquema 1.18 - Alquilacdes de Friedel-Crafts de elevadas enantiosseletividades publicadas por Melchiorre.*?°

Com o0s anos seguintes apareceu um imenso volume de trabalho envolvendo os derivados destes
alcaléides em diversas reacdes cataliticas das mais variadas vertentes mecanisticas, entre elas
reacbes Diels-Alder, rearranjos, reacdes de substituicdo, epoxidacdes (Esquema 1.19),
nitropropanagdes, a-funcionaliza¢cdes de compostos carbonilicos, rea¢des de aza-Michael e de muitas

outras envolvendo compostos carbonilicos e iminas como substratos. ™" *?®

e a——
Cat. 26 (1 mol%) _  OMe
(o) KOH (50 mol%) O o Br
H202 (30 eq.) J7/,,
= B
R)K/\R1 Span® 20 (1mol%) R)K/\R1
iPr,0 até 97% l
1-6 dias (e.e. até 99%) _N

Esquema 1.19 - Epoxidacdo assimétrica de chalconas com um dimero de quinina como catalisador de
transferéncia de fase num estudo liderado por Jew e Park.'®
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A chamada “idade de ouro™%

da organocatalise despertou na década passada e com ela trouxe o
desenvolvimento desta area como um todo, o que tem proporcionado até ao dia de hoje diversas e
novas estratégias conceptuais para o projeto de organocatalisadores que tém sido amplamente
implementadas na catélise com alcaldides de Cinchona. Um breve olhar sobre exemplos mais
recentes na literatura ddo-nos a indicacdo da criatividade, inovacdo e entusiasmo partilhado pelos
guimicos orgéanicos sintéticos na tentativa de construir organocatalisadores relativamente simples, de
baixo custo, eficazes e versateis para a obtencdo de produtos enantiomericamente puros (Esquema

1.20), como também no estudo de novas reacdes cataliticas.?>3*271%

O

0 OH ,
on o, ) |
O‘ . /@/V Cat. 27 (1 mol%) S NO,
Tolueno, 6h
Cl 0o S)\NR
0 H

27
Cl
98% OAc
(e.e. 99%)
R= ACO O
AcO Kx

OAc

Esquema 1.20 - Adicdo de Michael assimétrica estudada por Reddy83 em 2013, na qual aplicou um agucar
derivado de alcaldides de Cinchona como organocatalisador.

Com tamanha aplicagéo, a extrapolagdo para 0 seu uso na quimica medicinal ndo se fez esperar,
temética que sera discutida mais a frente na seccédo 1.1.6.

1.1.5. Classificacao da Organocatélise moderna

Imensos tém sido os esforcos de numerosos grupos de investigacdo ao longo da dltima década no
sentido de compreender e estabelecer formas genéricas de ativagdo de substratos, de inducdo e de
reatividade. Estes modos genéricos de ativagdo (ou mecanismos de ativacdo) descrevem a forma
como os catalisadores séo capazes de interagir com 0s reagentes transmitindo-lhes a informacéo
quiral com elevada enantiosseletividade e de forma consistente para uma grande gama de reacdes. A
descoberta destes modos de ativagdo serviram basicamente para que a maior parte dos autores
pudesse dividir e classificar de forma universal os diversos catalisadores em organocatalise.*****

Para um conhecimento mais completo, sdo descritos de forma sucinta os principais sistemas
organocataliticos até aqui desenvolvidos e os modos de ativacdo descobertos durante a Ultima
década que, de forma grosseira, se podem dividir em catalise covalente e ndo covalente, tendo em

conta a ativagdo dos substratos (Figura 1.9).
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Modos gerais
de ativacéo
em
organocatalsie

Catalise Catalise ndo
covalente covalente
| |
1 | 1 | 1
Bases de Lewis - Via de
; T . Acidos e Bases . Via pontes de
Aminocatalise (Cata,llfse de Bransted transferéncia de hidrogénio
nucleofila) fase

Figura 1.9 - Diagrama sumario e geral sobre a classificacdo da organocatalise moderna tendo em conta a forma
de ativagao do substrato.

1.1.5.1. Catalise covalente

A primeira classe de catalisadores € aquela cuja forma de ativagao do substrato passa pela formacao
de uma ligacdo covalente entre o organocatalisador e o substrato, aumentando assim a interacao
entre catalisador e substrato durante a reacdo. Este tipo de catalise, a via de ativacdo de substrato
pela qual a grande maioria das rea¢des organocataliticas prossegue, contempla duas subcategorias
que sdo mais especificamente, a aminocatalise e a catalise com bases de Lewis (ou catélise

19,134,135

nucledfila) (Figura 1.10).

Aminocatalise Catalise nucleofila

R.+.R'" R._ R . Rl
AN A E == 1*
l30 iminio  Enamina SOMO Y=NR*, PR E-

Figura 1.10 - Representacdo esquematica das vias mecanisticas componentes da catdlise covalente e
respetivas subdivises (estrutura do organocatalisador indicada a vermelho).

Aminoéacidos, péptidos, alcaldides e moléculas sintéticas azotadas sdo exemplos comuns de
estruturas que normalmente se classificam nesta classe da organocatélise por estabelecerem

ligacBes covalentes de ativacdo com os substratos. "%
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1.1.5.1.1. Aminocatalise

Nos Ultimos anos a aminocatalise, ou a catalise mediada por aminas nucledfilas, tem atraido muita
atencao no dominio da organocatalise e imensos investigadores de todo o mundo tém centrado os
seus esforcos neste tema através de um ponto de vista sintético e mecanistico.

Tendo em conta toda a avalanche de conhecimento obtida nos Ultimos anos, atualmente a
aminocatalise merece o seu sistema de classificagédo particular. Os modos de ativacao inicialmente
conhecidos - catalise via ido iminio** e via enamina'’ - foram sendo expandidos a novos modos de

ativacdo que incluem uma extensao da catalise via enamina (catalise dienamina™® e trienamina™’

138

)e
uma recente forma de ativagdo, a ativagdo SOMO™™ (Singly Occupied Molecular Orbital) que se
caracteriza pela formacéo de um radical catiénico da enamina.

Embora os intermediarios reativos, caracteristicos destas formas de ativacao distintas, sejam também
eles diferentes, mecanisticamente todas elas estdo interrelacionadas e tém como ponto de partida
uma condensacdo reversivel entre a fungcdo amina (priméria ou secundaria) do catalisador e o

carbonilo do substrato, formando desta forma um ido iminio (Esquema 1.21).

R\+/R1
o R R HX x N
+ N | + Hzo
P H PN
Amina lao
secundaria Iminio

Esquema 1.21 - Formacgdo generalista de um ido iminio através de uma condensacao reversivel entre uma
cetona e uma amina secundaria.

Consoante a natureza do composto carbonilo (saturado ou insaturado) e do meio reacional
envolvente, a reacao segue a via enamina, a via ido iminio ou ativagdo SOMO do substrato.

As diferencas sobre as condigBes reacionais, tipo de substrato e tipo de produtos geralmente
formados, assim como o respetivo mecanismo destas formas de ativagdo sdo aqui retratadas.

a) Catalise via ido iminio™>******

A catélise via iao iminio foi a primeira forma de ativacdo organocatalitica a ser desenvolvida e
introduzida como estratégia geral na sintese organica assimétrica introduzida por MacMillan e o seu
grupo12 em 2000. Esta via catalitica é baseada na capacidade que certas aminas quirais (primarias ou
secundarias) tém para ativar determinados substratos carbonilicos, anteriormente catalisados por
acidos de Lewis em diversas transformacdes quimicas. Este conceito baseia-se na capacidade que
um ido iminio, formado reversivelmente a partir da condensacdo de aminas quirais com aldeidos ou
cetonas a,B-insaturadas (enais ou enonas respetivamente), tem para ativar a ligacdo dupla C=C,
funcionalizando o carbono-Bf mediante um ataque nucledfilo, devido ao seu acentuado caracter

eletrofilo (Esquema 1.22).
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Q. _Q
N

= aminocatalisador
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U o R' Enona
R Nu ~'B
B QN /O R™ Y o
® H *
H,O/M
(Hidrdlise) H,O

O\ﬁ/C)Fv

R B Nu w1
=
K 130 iminio R a 6/—\
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Esquema 1.22 - Ciclo organocatalitico geral de B -funcionalizagdo de compostos carbonilicos a,B-insaturados,
envolvendo como intermediério reativo um ido iminio.

A transformacgéo de um composto carbonilico (neutro) num ido iminio (catiénico) leva a que a energia
da orbital molecular ndo ocupada de menor energia - LUMO - do substrato diminua, e no caso de
sistemas-1m conjugados, a redistribuicdo electrénica induzida pelo ido iminio faz com que este
intermediario atue como um eletréfilo ativado no carbono-B, suscetivel a um ataque nucledfilo em
diversas reag0es, tais como adi¢cdes conjugadas, cicloadicbes e alquilagbes de Friedel-Crafts, entre

outras transformacées.™**

b) Catalise via enamina, dienamina e trienamina

Embora a primeira aplicagcdo de uma catalise via enamina tivesse sido em 1971 por Hajos e Parrish, a
verdade é que foi apenas em 2000 que conceptualmente esta via catalitica foi introduzida através do
trabalho de Barbas, Lerner e List'' que usaram a catalise via enamina para funcionalizar o carbono-a
de varios aldeidos. Mecanisticamente, também através desta via se forma um ido iminio inicial devido
a condensacdo de aminas quirais (primaria ou secundarias) com aldeidos ou cetonas enolizaveis
saturadas. Contudo, e em contraste com 0 id0 iminio, nesta via mecanistica os substratos nao

possuem nenhuma ligacdo dupla conjugada com o carbonilo, ou seja, estamos na presenca de
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sistemas-1r isolados. Nestes casos de sistemas-Tr isolados, a diminuicdo de energia da orbital LUMO
leva a um aumento da acidez dos H, induzindo o intermediario a uma rapida desprotonacdo no
sentido de estabilizar eletronicamente o ido iminio, que gera assim o intermediario enamina (um
equivalente de enolato) (Esquema 1.23). Ao contrario do ido iminio, a enamina formada aumenta a
energia da orbital molecular ocupada de maior energia - HOMO - conferindo assim caracter nucledfilo
a enamina que, na presenca de um eletréfilo adequado, funcionaliza enantiosseletivamente o

carbono-a do composto carbonilico.'**%#13%142

0.9

= aminocatalisador

0 o Cetona/Aldeido
o E
Mo e
Lo Q ¥
H v R
H,0/H”
(Hidrdlise) H,O

O\l‘\]/o O\+/O

J\ﬁE Acidez dos H,, 4 ,-\ H
aumentada R ¢

Enamina
(equivalente de enolato)

R\”\,

Esquema 1.23 - Ciclo organocatalitico geral de a-funcionalizacdo de compostos carbonilicos, envolvendo como
intermediario reativo uma enamina.

J& as catalises via dienamina e trienamina ocorrem quando estamos da presenca de compostos
carbonilicos insaturados com uma ligagéo dupla conjugada (gera uma dienamina) ou duas (gera uma
trienamina), nos quais teremos que ter forcosamente carbonos-y e €, respetivamente (Figura 1.11).

R)J\/XR RMR1

a

Hy" Hy a  THY THe

Figura 1.11 - llustragdo de compostos carbonilicos insaturados, com uma e duas ligagbes duplas,

respetivamente.
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A primeira referéncia a esta via mecanistica foi feita em 2006 e deve-se ao trabalho desenvolvido por
Jorgensen e a respetiva equipa™>® no qual documentaram a primeira y-funcionalizacéo assimétrica em
aldeidos a,B-insaturados com excessos enantioméricos até 97% utilizando aminas quirais como
organocatalisadores. O conceito para a formacédo destes intermediarios é semelhante ao apresentado
para a enamina comum, embora estas vias necessitem de ligacdes duplas conjugadas com o

carbonilo & semelhanca da via ido iminio.**

Consideremos um composto carbonilico a,B-insaturado
(Figura 1.11) que possua um carbono-y. Mecanisticamente, e tal como explicado na via i&o iminio, a
condensacdo de uma amina quiral com o carbonilo leva a formacéo do iminio originando a diminuicdo
energética da orbital LUMO. A diferenca para esta consiste no facto de termos agora presente no
intermediario carbonos-y cujos hidrogénios se encontram mais acidificados devido a diminuicdo de
energia da orbital LUMO (a semelhanga do mecanismo enamina), sendo estes também facilmente

induzidos a uma desprotonacao levando a formagdo de uma dienamina conjugada (Esquema 1.24).

Q.0

= aminocatalisador

Composto carbilo

0] o,B—-insaturado
LR o
Y 1
R
“ I 009 R
H + HP

H,O/H®

(Hidrélise) H,O

09 O\})

Acidez dos H (

1 1
R / LR aumentada R /A\ R
Intermediario reativo
dienamina

NG R1
R \
o Y
®
E

Esquema 1.24 - Ciclo organocatalitico geral de y-funcionalizagdo de compostos carbonilicos a,B-insaturados
envolvendo como intermediario reativo uma dienamina.

35



Fundamentos Tedricos

Tal como a enamina, também a dienamina conjugada apresenta caracter nucleofilo devido ao
aumento energético da orbital HOMO do intermediario e, quando na presenga de um eletréfilo suave
é-lhe permitido funcionalizar a posicdo y devido ao seu caracter nucleofilico.****314

Mais recente € a via mecanistica da trienamina. Introduzida na comunidade cientifica em 2011 com

148 toi demonstrada a

as publicacdes quase simultaneas de Chen e Jargensen™’ e de Melchiorre,
capacidade que algumas aminas quirais tém como catalisadores enantiosseletivos em reacdes de
Diels-Alder utilizando polienais ou polienonas como substratos. Através desta forma de ativacao,
estes autores conseguiram obter resultados impressionantes com excessos enantioméricos entre 94-
99% para a citada reacdo. Suportada nos mesmos pilares mecanisticos da dienamina, este modo de
acdo requer aminas quirais como aminocatalisador e polienais ou polienonas como substratos mas

que possuam necessariamente um carbono-€ na sua estrutura (Esquema 1.25).

Q.. 9

= aminocatalisador

Polienal/Polienona

R 4 ~ : R1 fj\/ﬁ\/s\/
a N R1
Y E O\ /O R o Y s
H + HO
H,0H”
(Hidrdlise) H,0

09 Q})

) Acidez dos H, ~ P~ )
1 aumentada
R / ~E_R R / /‘\

Intermediario reativo
trienamina

@
E

Esquema 1.25 - Ciclo organocatalitico geral de e-funcionalizagdo de polienais ou polienonas, envolvendo como
intermediario reativo uma trienamina.

Seguindo 0 mesmo mecanismo reacional que € observado para a espécie reativa dienamina, a
ativacao via trienamina leva a uma e-funcionalizacdo do polienal ou da polienona quando na presenca

de um eletrofilo adequado.
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c) Catélise SOMO™***®

Em 2007, um novo conceito sobre formas de ativacdo organocataliticas foi identificado pelo grupo de
MacMillan™® numa publicacdo, onde ele préprio demonstrou a sua aplicacdo na o-alilacio de
aldeidos utilizando CAN (acrénimo em inglés de nitrato de amoénio de cério) como oxidante, reacao na

gual obteve excelentes rendimentos e enantiosseletividades até 95% (Esquema 1.26).

Cat. 28 (20 mol%) OH(XC y Cl 0 ¥/
QB s CAN 2eq) Bm
H = LiCl, 24h ¢ N)\é
O THF, -10°C L Ph H
85% 28
(e.e. 95%)

Esquema 1.26 - Trabalho pioneiro desenvolvido por MacMillan o seu grupo*® em 2007, na adicdo-a assimétrica
a aldeidos utilizando a ativagdo SOMO.

Este novo método de ativac@o de substratos com organocatalisadores consiste na oxidacéo radicalar
de uma enamina eletronicamente rica (derivada da condensacéo de aldeidos com aminocatalisadores
quirais) levando a formacdo de radicais catibnicos e a formacdo da chamada Singly Occupied
Molecular Orbital. Estes radicais catidnicos, formados através da chamada ativacdo SOMO, sé&o
espécies reativas caraterizadas por possuirem trés eletrdes-m na sua estrutura e pelo carécter
eletréfilo associado a orbital SOMO. Esta carateristica eletronica permite que estes radicais reajam
rapidamente com uma ampla gama de reagentes radicalares de fraco caracter nucledfilo, até aqui
inacessiveis nas restantes vias organocataliticas, denominados de “SOMOfilos” (Esquema 1.27).
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Esquema 1.27 - Ciclo organocatalitico geral de uma a-funcionalizagdo de aldeidos através da ativagdo do
substrato via catalise SOMO.

Através desta ativacdo SOMO, os substratos carbonilicos sdo alvo de 0(-funcionaliza(;ﬁesl‘”'149

(por
exemplo a-alilacbes, a-vinilagbes, a-arilagbes, cicloadicbes ou a-halogenacBes) mas desta vez
atuando como eletréfilos. Mecanisticamente este intermediario reativo tem um comportamento
eletréfilo semelhante ao verificado no ido iminio, contudo, este é atacado no carbono-a e ndo no

carbono-f3, seguindo o hipotético mecanismo radicalar proposto por Flowers e MacMillan**® em 2010.

1.1.5.1.2. Bases de Lewis

Além da aminocatalise, a outra classe de organocatalise que envolve a formac¢do de uma ligagdo
covalente para a ativacdo do substrato é a catélise com bases de Lewis (ou catalise nucleotfila). De
uma forma geral, os catalisadores cujo modo de acdo se enquadra nesta classe partiham a
caracteristica comum de possuir na sua estrutura um atomo com caracter extremamente nucledfilo
como por exemplo um atomo de nitrogénio, oxigénio, enxofre, fésforo ou até mesmo de carbono para
a formacdo da ligacdo covalente com o respetivo substrato.® Embora haja inimeros exemplos na

literatura envolvendo heterodtomos nucledfilos, um dos exemplos mais interessantes é talvez o
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representado por organocatalisadores funcionalizados com carbenos, uma vez que sdo baseados em
modelos enzimaticos devido & mimetizagdo de um co-enzima, a tiamina, que é um sal de tiazodlio

151

natural utilizado em imensas catalises enzimaticas. O carbeno, “centro ativo” de varios

organocatalisadores, é formado in situ por desprotonagdo do seu precursor, um tiazol.
Mecanisticamente, a espécie ativa resultante desta desprotonacdo acopla com o carbonilo de um
aldeido e leva a formacdo de um aduto ativo com caracter nucleéfilo, chamado de intermediario de

Breslow"’ e que representa o carbonilo com reatividade invertida (Esquema 1.28).

NHC = N-Heterocyclic Carbene
O Ry

RJ\}\WOMe /—\ Aldeido
I HN__X j\

X=N,S R 'H

OH R Intermediario OH

de Breslow H
M/OMG R \ N
NHC
R X\/)

v

O

Esquema 1.28 - Ciclo organocatalitico geral de um carbeno quiral em catélise nucledfila.

Esta estratégia sintética é denominada de umpolung e é um método usado para induzir a reatividade
de moléculas organicas de forma inversa quando comparada com a sua reatividade inata, isto é,
altera a polaridade natural de cada atomo numa molécula orgéanica, ou seja, a sua polaridade

latente.**

ApGs a inversdo da reatividade do carbonilo do aldeido, este fica entdo apto para reagir
com eletréfilos como por exemplo com um segundo aldeido (a condensacdo da benzoina é um
exemplo classico) ou com olefinas eletrodeficientes (reacao de Stetter).47

Varios exemplos da aplicagao deste tipo de catalisadores podem ser encontrados no artigo de revisao
publicado em 2012 por Bugaut e Glorius™* no gual podemos destacar a reacdo de Stetter
assimétrica, reacdo que pode ser utilizada para sintetizar derivados de aminoacidos. Para esta
reacgdo, e ao utilizar organocatalisadores com carbenos na sua estrutura, conseguiram alcancar

resultados excecionais, com enantiosseletividades até 99% de excesso enantiomérico.™*
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1.1.5.2. Catélise ndo-covalente

A segunda classe de catalisadores que podemos distinguir na organocatalise sdo aqueles cujo modo
de ativacdo envolve interacbes ndo-covalentes (fracas) entre catalisador e substrato e de que faz
parte a catalise mediada por pontes de hidrogénio, a catdlise de transferéncia de fase e ainda a

catalise com &cidos e bases de Brgnsted (Figura 1.12).3**%

Acidos de Brognsted Catalise de Pontes de Hidrogénio
transferéncia de fase
RX-H -
XR RA /R1
N
.o + 3\ 5.
R-B ANIA R-BH ReR X .
@ | |
Br H\“O”"H
Bases de Brgnsted )\
R' , R 48
R.1_R g
B. R II3 R
R-YH ®H
)
R-Y

Figura 1.12 - Representagdo esquemética das vias mecanisticas componentes da catalise ndo-covalente e
respetivas subdivisfes (estrutura do organocatalisador indicada a vermelho).

1.1.5.2.1. Acidos e bases de Brgnsted-Lowry

Acidos e bases de Brgnsted sdo um grupo extremamente importante de organocatalisadores no que
respeita a catalise ndo-covalente, em fungéo das imensas aplica¢des cataliticas que apresenta assim
como os préprios bons resultados na sintese assimétrica que Ihe estdo associados.

No que respeita as bases de Brgnsted, os alcal6ides de Cinchona séo certamente os membros mais
representativos desta subclasse de organocatalisadores. Um exemplo pioneiro nesta subclasse foi
documentada em 1981 por Wynberglle quando este quimico, juntamente com Hiemstra, utilizaram a
cinchonidina como organocatalisador na adicdo assimétrica de derivados de tiofenol a cetonas
ciclicas a,B-insaturadas. Nestas reacdes, 0 nucledfilo é criado in situ por desprotonacdo do seu
percursor (no caso da cinchonidina por meio da amina terciaria da quinuclidina) e a
enantiosseletividade da reagéo deve-se maioritariamente a forte interagdo idnica entre o catalisador e
0 substrato (Esquema 1.17). Ao nivel de caracteristicas estruturais relativamente comuns entre
catalisadores desta classe, destacam-se as vdrias funcionalizagfes contendo nitrogénio na sua
constituicdo usadas para o projeto deste tipo de catalisadores. De entre as varias funcionalizacbes
possiveis, as aminas terciarias, guanidinas, amidinas e imidazbéis emergem como sendo das mais
utilizadas, e quanto as aplicacdes desta subclasse de catalisadores podemos destacar as reacdes de

Mannich, de (hetero)Michael, de (aza)Henry, assim como rearranjos enantiosseletivos como o
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rearranjo Kornblum—DeLaMare™*

(com enantiosseletividades obtidas até 99% de e.e.) e processos
de resolucéo cinética.'®

Dentro desta subclasse temos ainda os organocatalisadores que comportam acidos de Brgnsted na
sua constituicdo. Um exemplo de grande sucesso entre a comunidade quimica sdo os
organocatalisadores desenvolvidos por Terada e Akiyama. Tratam-se de acidos fosféricos derivados
do BINOL (referido no ponto 1.1.4.1) que apresentam elevado carater acido (pK, < 1) e que foram
aplicados com sucesso em diversas transformagfes organocataliticas tdo distintas como em reagdes

>4 ! entre

de Mannich,*® alquilaces de aza-Friedel-Crafts,* reacdes de Biginelli,**® de Diels-Alder,*
outras. Tal como para a catdlise com bases de Brgnsted, também a ativacdo com estes
organocatalisadores acidos se deve a forte interacdo ionica resultante da protonacéo do substrato (de
caracter basico) por parte do catalisador acido, sendo esta interacdo claramente essencial para a

enantiosseletividade desta subclasse de organocatalisadores.

1.1.5.2.2. Catalise via transferéncia de fase

Outro poderoso método da organocatalise € a catalise de transferéncia de fase, na qual se utilizam
sais organicos quirais para a obtencdo enantiosseletiva de compostos organicos. Em 1971, Straks
introduziu o termo “catalisador de transferéncia de fase” para explicar o papel fundamental de sais de
tetra-alquilaménio (ou fosfonio) em reagdes entre duas substancias que se encontram solvatadas em
diferentes fases de uma mistura bifasica.*®

De uma forma geral, este modo de acdo baseia-se na interacdo de pares i6nicos entre um anido
nucledfilo e o catalisador carregado positivamente, frequentemente um sal de aménio quaternario.
Também nesta subclasse os alcaléides de Cinchona assumem um papel de destaque, uma vez que
sdo umas das estruturas mais importantes a serem usadas como catalisadores de transferéncia de

fase devido a extrema facilidade de N-alquilagdo do nitrogénio da quinuclidina.'®®

O tamanho
interesse nos alcal6ides de Cinchona como catalisadores de transferéncia de fase ao longo dos anos,
resultou numa crescente procura e desenvolvimento de estruturas que pudessem ser cada vez mais
eficazes em diversas transformacfes assimétricas. Devido ao grande nimero de sais de aménio
quaternario derivados destes alcaldides sintetizados até aos dias de hoje, é-nos permitido dividir
estes catalisadores segundo a sua geragéao.

Sucintamente, o0s catalisadores mais simples - os sais de aménio de primeira geracdo - sao
resultantes da N-benzilagdo dos diversos alcal6ides de Cinchona CD, CN, QD e QN. Mais tarde,
estes foram alterados através da O-prote¢cdo com grupos alilos e benzilos (prote¢do do hidroxilo no
C9) dos quais resultaram os sais de aménio N-benzil-O-protegidos e que constituem os catalisadores
de segunda geracdo. Mais recentemente, foram sintetizados os alcaldides N-9-antracenilmetil-O-
protegidos que demonstraram ser mais eficientes em catélises de transferéncia de fase e que sédo os

constituintes da terceira geracéo deste tipo de catalisadores'® (Figura 1.13).
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Primeira Geragao Segunda Geragao Terceira Geragao

\

Bn

| “OH
N

R = Alilo, Benzilo R = Alilo, Benzilo

Figura 1.13 - Exemplos de alguns catalisadores derivados da CD e da respetiva geragao.

Outra estrutura muito apreciada pelos quimicos como base estrutural de varios organocatalisadores

de transferéncia de fase sdo os derivados do BINOL. Introduzidos por Maruoka'®

em 1999, estes
catalisadores quirais de fase mostraram desde logo excelentes resultados para a alquilagéo catalitica
assimétrica de derivados de aminoacidos. O aumento progressivo no numero e tipo de
organocatalisadores de transferéncia de fase permitiu que fossem estudadas variadas aplicagcbes
destas estruturas no que respeita a catélise assimétrica. Até ao dia de hoje sédo conhecidas imensas
reacdes assimétricas distintas onde estes catalisadores apresentam grande eficiéncia
organocatalitica e de entre as quais podemos destacar reacdes de alquilagdo assimétricas, de
Michael, de Mannich, alddlicas, de ciclopropanacao, de epoxidacao, de aziridinagdo, de oxidacéo e

de reducéo, de cianacéo, de Strecker, entre outras.>**°1%

O mecanismo geral deste tipo de catalise
envolve a desprotonacédo do nucledfilo por uma base inorgénica, por exemplo numa fase aquosa. A
este ido formado é-lhe agora permitido emparelhar com o sal de aménio do catalisador através de
uma troca anidnica, e, ap0s esta troca anibnica, o nucledfilo pode entdo ser transferido para a fase
orgéanica (devido ao facto de o catido ser agora um esqueleto carbonado) e ai reagir na presenca do

eletréfilo adequado (Figura 1.14).

Substrato (E@) Produto

l l

R-Cl + Cat.""CN —— Cat.* 'ClI+ R—CN

Fase Organica

Interface

Fase Aquosa

Na*-Cl + Cat.* CN - Cat.*Cl + Na*"CN

T

Reagente (Nu)

Figura 1.14 - Figura ilustrativa do mecanismo geral de uma catalise de transferéncia de fase.
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Neste caso, a enantiosseletividade do produto é obtida pelo controlo estereoquimico do catalisador
quiral através de interagOes eletroestéaticas entre catalisador e substrato, pontes de hidrogénio e em

alguns casos interacdes r-m."**

1.1.5.2.3. Catdlise via pontes de hidrogénio

O ultimo tipo de catalise aqui abordado é a catalise por pontes de hidrogénio (nesta tese abreviada
para pontes-H). As pontes-H sdo responsaveis por grande parte das estruturas que por todo o mundo
nos rodeiam. Manifestacdes desta importante interacdo nao-covalente sédo facilmente exemplificadas
através das invulgares e complexas propriedades da agua, pela capacidade de enrolamento especial
das proteinas (folding) na formacédo da sua estrutura tridimensional estavel, na especificidade de
emparelhamento das bases complementares na molécula de ADN essencial para a dupla hélice ou
ainda no reconhecimento de ligandos pelos recetores bioldgicos. Além da competéncia comprovada
deste tipo de interacdes nado-covalentes como determinantes estruturais, as ligagbes por pontes-H
desempenham um papel crucial na catélise assimétrica. O principio mecanistico deste modo de
ativacdo baseia-se na diminuicdo da densidade eletronica dos eletréfilos devido a interagdo por
pontes-H dos organocatalisadores com estas espécies, ativando-os desta forma para sofrerem um
ataque nucledfilo.'®®

Como ja foi referido nesta tese, as primeiras reacdes cataliticas de elevada enantiosseletividade
baseadas neste modo de ativacdo foram publicadas 1998 e 1999 por Jacobsen® e Corey*
respetivamente, que utilizaram um organocatalisador funcionalizado com tioureias (grupo doador de
pontes de hidrogénio) na vertente assimétrica da reacdo de Strecker. Eles demonstraram que estes
organocatalisadores ativavam de forma eficaz iminas eletréfilas através de pontes-H bem definidas.
Quatro anos mais tarde, 0 mesmo Jacobsen™®® demonstrou o potencial destes organocatalisadores de
ureias e derivados, aplicando-os em outras reagdes sintéticas com excelentes resultados e
proporcionando assim o uso generalizado da catalise enantiosseletiva mediada por pontes de
hidrogénio como uma vasta e dindmica area. Desde entdo, varias estratégias foram sendo aplicadas
na sintese de novos e mais robustos organocatalisadores, com a insercdo de diversos grupos
funcionais que mimetizassem de certa forma os modelos enzimaticos no que respeita a interacao
com substrato através de fracas ligacdes ndo-covalentes. Ureias, tioureias, dibis, guanidinas,
hidroxiacidos, &cidos fosféricos e B-lactamas sdo alguns dos exemplos de derivatizagdo dos mais
diversos catalisadores que podemos destacar pelo seu importante papel doador de pontes-H na
organocatdlise e que podem ser classificados consoante o numero de pontes de hidrogénio

estabelecidas na ativagédo do eletrofilo.**>%’

A enantiosseletividade conferida pelo organocatalisador
deve-se as fracas interag8es ndo-covalentes extremamente ordenadas entre nucledfilo, catalisador e
eletréfilo. A bifuncionalidade num organocatalisador que tenha na sua estrutura um grupo doador de
pontes de hidrogénio é muito comum e normalmente tem associada uma amina terciéria basica. Ao

passo que, por exemplo, uma ureia orienta espacialmente o eletréfilo e lhe reduz a sua densidade
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eletrénica ativando-o, a amina basica (por norma préxima da ureia) ativa o nucleoéfilo geralmente por

desprotonacao deste, permitindo assim um ataque nucledfilo enantiosseletivo (Figura 1.15).

S Esqueleto
quiral

Figura 1.15 - llustracdo de dupla ativagéo por parte de um organocatalisador bifuncional (ativagcdo de eletréfilo a
vermelho com a tioureia e a azul a ativagéo do nucledfilo por desprotonacéo).

Este tipo de organocatalisadores sdo hoje comummente utilizados e apresentam uma grande
versatilidade a nivel de aplicacdes cataliticas, de entre as quais podemos salientar as reac¢des de
Strecker, de Mannich, de Biginelli, de Pictet-Spengler, cianosililacbes de cetonas ou ainda em
aminagBes redutivas, todas elas, reagdes evidentemente assimétricas e com excelentes resultados

com estes organocatalisadores.™®’

1.1.6. Aplicacdo da organocatalise em Quimica Medicinal e na industria

Todo este crescendo de conhecimento e fenomenal leque de organocatalisadores desenvolvidos até
ao momento, faz deste ramo da catalise assimétrica uma tecnologia de ponta que tem ganho muita
importancia na industria farmacéutica. Contudo, o desenvolvimento de processos cataliticos viaveis a
escala industrial ndo é de todo uma tarefa simples, pelo contrario, € uma tarefa ardua e que requer
uma estreita colaboracdo entre diversas &reas, tratando-se assim de um grande desafio
multidisciplinar.

Nos ultimos anos, a aplicacéo industrial da organocatalise tem sido uma aposta real, em muito devido
as vérias vantagens ja aqui referidas face a catdlise organometélica e a dispendiosa biocatalise, pelo
gue imensos tém sido os esforcos quer da industria quimica e farmacéutica como também dos
académicos no sentido de ultrapassar algumas barreiras associadas ao scale-up da organocatélise.
Para tal tém sido abordadas diversas questdes como seja a quantidade de catalisador aplicado no
processo, a inibicdo do produto, a gama de substratos a utilizar ou ainda a disponibilidade de
especialistas no projeto dos catalisadores.*® Atualmente estdo a ser dados importantes passos do
gue podemos denominar a afirmacéo definitiva da organocatélise na industria quimica e farmacéutica,
no sentido a que o seu uso seja cada vez mais generalizado. A busca pelo “catalisador ideal” que

forneca enantiosseletividades com 100% de excesso enantiomérico e com o0 qual se utilizem
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reagentes e meios reacionais mais suaves (no que chamamos “quimica verde”), parece passar quase
que “obrigatoriamente” pelo uso de organocatalisadores. E se ha uns 20 anos se colocava a pergunta
“Qual é a industria quimica ou farmacéutica que utiliza organocatalisadores nos seus processos?”,
hoje talvez se deva antes perguntar: “Qual é a industria quimica ou farmacéutica que atualmente ndo
utiliza organocatalisadores em pelo menos um dos seus processos?”

Seguidamente sdo apresentados alguns exemplos selecionados da literatura da aplicacdo industrial
dos organocatalisadores em passos-chave de obtencdo de moléculas com propriedades terapéuticas.
Um dos exemplos em quimica medicinal esta no uso de organocatalisadores na sintese de agentes
antimalaricos. Por ser uma das mais importantes doencas dos paises subdesenvolvidos, com
665.000 mortes e 216 milhdes de pessoas infetadas anualmente, a malaria € uma doenca cujo foco
cientifico é bastante acentuado no sentido da descoberta de novos, mais potentes e mais baratos
farmacos. Atualmente, existe uma grande quantidade de farmacos conhecidos para o tratamento
desta doenca, no entanto, apenas um pequeno nimero sdo farmacos seguros. Os derivados de tetra-
hidropiridinas (THP) sdo uma dessas familias de compostos conhecidos por o seu potencial
antimalarico. Recentemente, uma biblioteca de vinte e duas tetra-hidropiridinas foram sintetizadas
numa reacdo sequencial one-pot (reacdo sequencial em apenas um vaso reacional), utilizando uma
reacdo organocatalitica (L-prolina/TFA) e reagentes de partida pouco dispendiosos (Esquema 1.29):

B-cetoésteres, aldeidos aromaticos e anilinas.*®®

Ar1\NH
t6
o 0 RNz RACHO (g mas) CO,R
T, ) m S
OR _ _ TFA, ACN
— — 16-28h  Ar2” N7 “Ar2
Al Ar? Ar'

Esquema 1.29 - Tetra-hidropiridinas sintetizadas e testadas pelo grupo de Tripathi168 como candidatos a agentes
antimalaricos em 2009.

Esta biblioteca de compostos foi testada in vitro contra o parasita Plasmodium falciparum, cujos bons
resultados permitiram estabelecer uma relagdo entre a estrutura e a sua atividade antimalérica. Os
autores verificaram que de entre as varias modificagbes nos produtos, a insercdo de um grupo
metoxilo na posicdo para do arilo Ar' levava a uma potenciacdo da atividade antimalarica destas

%8 Um outro

moléculas, apresentando até 91% de inibicdo contra a estirpe P. falciparum 3D7.
exemplo na sintese de moléculas com atividade antimalérica vem descrito na publicagdo de Brown e
a respetiva equipa'® em 2011. Estes autores publicaram a sintese de uma biblioteca de noventa e
seis guanidinas derivadas de dihidropirimidinonas, utilizando um passo organocatalitico chave para a
sintese assimétrica destes compostos, reagfes onde usaram cinchonina ou cinchonidina (consoante
a configuracdo absoluta final pretendida) e onde trés dos compostos sintetizados apresentaram

elevada atividade antimalarica.
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Um outro exemplo sobre a aplicacdo de organocatalisadores em quimica medicinal é o trabalho

170 demonstrou

publicado por Wang e 0s respectivos colaboradores'’® em 2011. Neste estudo, Wang
gue organocatalisadores derivados de alcaléides de Cinchona, nomeadamente derivados da quinina,
qguando aplicados em reacdes assimétricas de adicdo aza-Mannich de 2-(etiltio)-tiazolonas a N-tosil
iminas se comportam como catalisadores extremamente eficientes, fornecendo bons rendimentos,

diastereosseletividades até 98:2 e enantiosseletividades até 99% de e.e. (Esquema 1.30).

NC
=
o
s Ts<y Cat. 29 / O pMe
by | (0mol%) “2\\3
+ ——— Ts.
N" >N Et,0, 16h N X
H 3N
iPr
CN 83%
(e.e. 99%)

Esquema 1.30 - Trabalho desenvolvido pelo grupo de Wang'”® em 2011 para aplicacio anticancerigena.

A importancia desta aplicacéo reside no facto dos produtos provenientes destas adicbes mostrarem
atividades anticancerigenas contra cinco linhas celulares cancerigenas distintas.

Em 2009, Koskinen e a sua equipa'’* descreveram uma nova sintese enantiosseletiva do importante
farmaco anticonvulsivo e antiepilético usado no tratamento da epilepsia e da dor neuropatica, a
Pregabalina, comercializada pela Pfizer com o nome comercial de Lyrica®. Nesta sintese, estes
autores usaram uma tioureia derivada da quinidina 30 numa adi¢do de Michael assimétrica do &cido
de Meldrum 31 a uma nitro-olefina 32, naquele que é o passo-chave desta sintese, com bons

rendimentos e com excesso enantiomérico de 75% (Esquema 1.31).*"*

o ©O
OMO OMO W NH,

Cat. 30 = z N
31 (10 mol%) Co,H ‘NH
+ CH,Clp O,N — Pregabalina N

= NO, 84% (80% e.e.) 4\
(e.e. 75%) Ph PhPh

32 30

Esquema 1.31 - Sintese enantiosselectiva da Pregabalina desenvolvida por Koskinen e o restante grupo.171

Também existem estudos com organocatalisadores para a sintese de compostos com atividade anti-
VIH, estudos de entre os quais podemos destacar o recente artigo de Ma e sua equipa*’® publicado

este ano. Este grupo desenvolveu uma reacdo de Mannich descarboxilativa assimétrica entre (-
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cetoacidos e cetiminas, na qual aplicaram uma aminotioureia derivada de monossacaridos como

organocatalisador, o que permitiu alcangar rendimentos e enantiosseletividades verdadeiramente

elevados, ambos de 99% (Esquema 1.32).'"

CF;

Cl Cat. 33
o O SN (10mol%) O

+
)J\/U\ THF, -20°C
Ph OH N o) Ash
PMB

99%
(e.e. > 99%)

OAc
c
AcO N N
OAc H H

:/N—R

R =-(CHy)s- 33

Esquema 1.32 - Trabalho desenvolvido por Ma e o seu grupo'’® em 2013 na sintese de intermediarios para a
obtencao de compostos com atividade anti-VIH.

Esta importante reacdo demonstrou tratar-se de um passo-chave essencial numa nova e eficiente
sintese assimétrica do farmaco anti-VIH, o DPC 083'"? (Figura 1.16).

F3C F3C \\\j
\(:f\@ Cl NH
N/&O
H

(Z)-DPC (E)-DPC
26%, 96% e.e. 53%, 96% e.e.

Figura 1.16 - Estrutura quimica dos isémeros Z e E do DPC 083 e os respetivos resultados de sintese.

Muitas outras aplicagbes tanto na quimica medicinal como na indUstria em geral, utilizando

organocatalisadores em pelo menos uma fase do processo, estdo disponiveis e descritas na

68,134,173,174

literatura. Os organocatalisadores atualmente ja se estendem a obtencéo enantiosseletiva

de, por exemplo, neuroprotetores, agentes antitumorais ou ainda antipiréticos. E conhecida a

utilizacdo destes catalisadores organicos na sintese total de farmacos bem conhecidos na

5 (de nome comercial Tamiflu® e comercializado pela

177 178

comunidade quimica tais como o Oseltamivir

176

Roche), a Varfarina™” (anticoagulante), a Paroxetina

179

(um antidepressivo), o Blacofeno™™ (um

relaxante muscular) e o Maraviroc™"” (anti-viral).
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1.2.Reagdes assimétricas alvo

Ja aqui foi referido nesta tese um imenso ndmero de transformagfes quimicas nas quais diversos
organocatalisadores, devidamente funcionalizados, sé@o aplicados eficientemente em catélise
assimétrica, desde reagGes alddlicas, reacbes de Diels-Alder, de Mannich, Michael, reacGes
multicomponente, reacdes de oxidacdo, reacdo de reducdo, de Strecker, alquilacdes de Friedel-
Crafts, entre tantas outras. Todas elas desempenham papéis relevantes devido aos grandes avancos
na sintese de compostos biologicamente ativos em determinados passos-chave da sua obtencéo.
Existem esqueletos carbonados quirais mais privilegiados para certos tipos de transformacdes, assim
como determinadas funcionalizagBes como vimos nos pontos anteriores desta tese.

Neste trabalho, tendo em conta o composto de partida utilizado para a sintese de novos
organocatalisadores — a cinchonidina — assim como as respetivas funcionalizacdes planeadas, foram
escolhidas como reac¢fes de teste quatro reacdes benchmark (reacdes padréo ou de referéncia) para
a avaliacdo do potencial catalitico enantiosseletivo dos nossos candidatos a organocatalisadores, a
reacdo multicomponente Biginelli, a adicdo de Michael, a hidrossililagdo de cetiminas (sintese de
aminas por reducdo de cetiminas) e por Ultimo a reacéo alddlica. Todas estas reacdes estdo bem
documentadas na literatura e sdo largamente utilizadas em passos-chave na sintese quer de
compostos naturais ou de farmacos como pudemos constatar na seccdo 1.1.6. De seguida, as

reacdes alvo deste trabalho serdo abordadas de forma sucinta nos pontos que se seguem.

1.2.1. Reacdao de Biginelli

A reacdo de Biginelli, descoberta em 1893 por Pietro Biginelli,"*°

consiste numa reacdo de
condensacédo de aldeidos, ureias (ou tioureias) e de B-cetoésteres, que fornece dihidropirimidinonas
(DHPMs) como produtos resultantes. Esta reacdo, por consistir numa reagdo convergente entre trés
reagentes, 0s quais reagem entre eles num processo concertado e em apenas um baldo reacional
para a formacgdo de um Unico produto que incorpora caracteristicas estruturais dos trés reagentes,
denomina-se uma reagdo multicomponente. Por definicdo, uma reagdo multicomponente (MCR do
inglés multicomponent reaction) sdo processos quimicos convergentes, que envolvem a reagdo de
mais do que dois reagentes para a formacgdo, num Unico passo, de um produto que comporta,
idealmente, elevada eficiéncia atébmica (incorporacdo do maior nimero de atomos possivel). Estas
reacbes permitem-nos portanto, a obtencdo de estruturas com algum grau de complexidade com
formacédo de mais do que uma ligacdo covalente em apenas um passo, evitando perdas de tempo em
isolamentos e purificacdes indesejaveis dos intermediarios sintéticos em reacées como a reagéo de
Biginelli, de Passerini, de Ugi ou de Strecker, todas elas reacdes multicomponente.'®*

Estas dihidropirimidinonas resultantes da reacédo de Biginelli sdo estruturas de grande interesse do
ponto de vista bioldgico, uma vez que existem imensos compostos que comportam derivados destas

DHPMs na sua estrutura e que exibem importantes propriedades tais como atividades antivirais,
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antibacterianas, anti-inflamatérias e até mesmo antitumorais. Um exemplo claro deste tipo de
moléculas é o caso do monastrol (Figura 1.17), como também de outros produtos naturais que
contém DHPMs na sua estrutura, que nos fornecem importantes pistas no desenvolvimento de novos
farmacos anticancerigenos.'®

HO
0
EI0” N NH
N/gs
H

Figura 1.17 - Representacao da estrutura quimica do Manostrol.

O mecanismo aceite para a reacdo multicomponente de Biginelli, envolve a formacdo de um
intermediério iminio por condensacao entre o aldeido 34 e a (tio)ureia 35 na presenca de um &cido de
Lewis (ou de Brgnsted), seguida de uma reacdo de Mannich com o derivado enol do B-cetoéster 36
(nucledfilo) e o respectivo iminio intermediario (eletrofilo) (Esquema 1.33). O passo final envolve nova
condensagédo, agora entre o residuo de amina da ureia e o carbonilo do -cetoéster, resultando assim

na desejada dihidropirimidinona 37.'%%%°

'e) O O
H-AB HN= ‘\ NH
" ~N x:<‘:<;|\)/\)1\OR1 O) 1
X HZO NH2 H2N X
Hzi\])ki\]H2 j
35
X=0,S o R
R'O | *“NH
NAX
H
37

Esquema 1.33 - Mecansimo geral para a reagdo multicomponente Biginelli.

As propriedades biolégicas associadas as DHPMs s&@o determinadas pela configuracdo absoluta do
carbono quiral C4, pelo que a obtencdo das DHPMs opticamente puras € altamente desejavel.
Embora até 2006 a obtencdo destas DHPMs na sua forma enantiopura tenha sido realizada
maioritariamente por resolugdo quimica de racematos e por sintese assimétrica com auxiliares
quirais, a abordagem mais direta para a obtengéo destes compostos € através da versao catalitica da

reacdo de Biginelli com catalisadores quirais.182
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No que respeita a primeira reacdo de Biginelli organocatalitica assimétrica, esta teve o seu

“nascimento” no ano 2006 por Gong e restante equipa.’®

Os autores presumiram que acidos
fosféricos quirais podiam funcionar como organocatalisadores na reacdo de Biginelli assimétrica,
atuando através da formagdo de um par ionico quiral de fosfato N-aciliminio. Nesse trabalho, foi feito
um screening de varios acidos fosféricos nesta reacdo assimétrica e verificaram que ao empregar um
acido fosférico derivado do BINOL, substituido com fenilos nas posigcbes 3 e 3’ conseguiam obter

resultados muito entusiasmantes (Esquema 1.34).'%°

O R Ph
0 X O O P R'O *“NH ‘O
(10 mol%) o, 0O

R™OH HN™ “NH, OR' pine NT X o OH
34 35 36 40-86% ‘O Ph

(e.e. 88-97%)
38

Esquema 1.34 - Primeira reacdo organocatalitica de Biginelli assimétrica, catalisada por um &cido fosférico
derivado do BINOL.*®®

Gong e o seu grupo186 demonstraram que uma ampla gama de aldeidos (quer com grupos
eletrodoadores ou eletroaceitadores) pode ser utilizada na reacdo, assim como também é tolerada
uma variedade de B-cetoésteres na vertente assimétrica da reacdo de Biginelli, alcancando as
dihidropirimidinonas com rendimentos até 86% e excessos enantioméricos de 97%.

Em 2008, Goss e Schaus™®’ publicaram um artigo no qual comunicaram o desenvolvimento de uma
via de sintese enantiosseletiva de SNAP-7941, um potente antagonista do recetor da hormona de
concentracdo da melanina, empregando para isso, como passo-chave na sintese do composto alvo,
uma reacdo de Biginelli assimétrica na presenca de um acido fosférico derivado do BINOL.

Um exemplo mais recente € o trabalho desenvolvido por Saha e Moorthy188

em 2010, que
sintetizaram derivados de prolina e que os aplicaram em reag8es de Biginelli assimétricas obtendo
rendimentos moderados (44-68%) mas excessos enantioméricos bastante elevados (94-99% e.e.)

(Esquema 1.35).
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Esquema 1.35 - Reacdes de Biginelli assimétricas estudadas por Saha e Moorthy.188

1.2.2. Adicao de Michael

A adicdo de Michael, uma das reacbes mais importantes para a formacéo de ligagbes carbono-
carbono, é comummente caracterizada pela adigdo conjugada de nucledfilos (denominados doadores
de Michael) a carbonos de olefinas ativadas (eletréfilos conhecidos como aceitadores de Michael
eletrodeficientes)™®® (Esquema 1.36).

R1
0 0 " Base ° °
+
RH oA o 0 0
R OR?
Aceitador de Doador de Produto de
Michael Michael Michael

Esquema 1.36 - Esquema geral de uma reacdo de Michael, com a nova ligagé@o covalente marcada a vermelho.

190 através

A reacdo de Michael foi introduzida na comunidade cientifica em 1887 por Arthur Michael
dos seus intensos estudos nas adicbes de malonatos a cetonas a,B-insaturadas (enonas) na
presenca de base (catalisador da reagdo) em solventes proéticos. Desde entdo esta reacdo ganhou
notoriedade devido as imensas aplicacdes associadas, sendo que atualmente também é conhecida
como reacao de adi¢cdo-1,4 ou reagdo de adi¢édo conjugada.189

Devido a grande variedade de aceitadores e doadores utilizados, como também & enorme
versatilidade dos métodos empregues, a adicdo de Michael é largamente utilizada quer na sintese
organica como também na obtencdo de produtos naturais. Além disso é usada para o
desenvolvimento de protocolos cataliticos enantiosselectivos'®* gue sdo de extrema importancia na

preparacao de compostos naturais enantiopuros e na obtengdo de farmacos.
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Como atras mencionado, esta reacao trata-se de uma adi¢cdo-1,4, no entanto existe uma reagao

concorrente com esta e trata-se na reacdo de adicdo-1,2 (Esquema 1.37)."*°

@O Nu

Rﬂ Adicao-1,2
©
@]
Aceitador de R)j Adicéo-1,4
Nu

Michael

Esquema 1.37 - Representacao das duas reag0es possiveis na presenca de um aceitador de Michael.

Esta competicdo deve-se a natureza dos reagentes empregues, nomeadamente do nucledfilo, uma
vez que é o caracter nucledfilo deste que determina o mecanismo reacional. Este facto € explicado

pelo principio de Ralph Pearson'®?

(1963) de acidos e bases fortes e suaves — HSAB (acrénimo de
“Hard and Soft Acids and Bases”) conjuntamente com a teoria proposta por KIopman193 em 1967 que
acrescenta informacdo sobre as orbitais de fronteira na reatividade das reacdes. Sabe-se que a
atracdo entre eletrofilos e nucledfilos é baseada fundamentalmente em dois tipos de interacdo —
atracdo eletrostatica entre cargas opostas e sobreposi¢cdo de orbitais entre a orbital de fronteira
HOMO do nucledfilo e LUMO do eletréfilo. De uma forma geral, reagBes bem-sucedidas resultam da
combinagéo destes dois fatores, no entanto, a reatividade pode ser determinada por um ou por outro,
gue por seu turno depende da natureza do nucledfilo e eletréfilo envolvidos. De uma forma simplista,
nucledfilos que contém &tomos electronegativos de pequena dimensdo (como oxigénio ou o fluor)
tendem a reagir predominantemente através de controlo eletrostatico, ao passo que nucledfilos que
contém atomos de maiores dimensdes (como o enxofre dos tidis, mas também fosforo e iodo) sao
maioritariamente sujeitos ao controlo por sobreposicao das orbitais de fronteira. Os nucledfilos fortes
possuem uma maior densidade de carga, ao passo que os nucledfilos suaves ou ndo séo carregados

ou possuem atomos de maiores dimensdes com orbitais mais difusas (Figura 1.18)."%*

Nucleodfilos fortes e suaves

Nucledfilos fortes Nucledfilos intermédios| | Nucledfilos suaves

- — - _ - - - - “ Q2
F,HO,RO,SO42 N3,CN,BF I,RS,S,R3P

NH3; RMgBr, RLi

Figura 1.18 - llustracdo de alguns nucledfilos e a respetiva classificag@o de acordo com o seu carater nucledfilo.

No que respeita aos eletrofilos o conceito é semelhante. Por exemplo o H™ é um eletréfilo (muito) forte
devido a sua pequena dimenséo e por ser carregado positivamente. Ja o Br, é um eletréfilo suave: as

7

suas orbitais sao difusas e é nao carregado. De acordo com este principio sabe-se hoje que
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“nucledfilos fortes tendem a reagir com eletréfilos fortes e nucledfilos suaves tendem a reagir com
eletréfilos suaves”.'*

Se nos focarmos nesta reacdo, verificamos que estamos perante um composto carbonilico a,B-
insaturado. Este tipo de molécula é especial uma vez que possui dois locais eletréfilos: um local
suave (carbono-B) e outro forte (carbono do carbonilo). Como o carbono do carbonilo possui uma
elevada carga parcial ird reagir preferencialmente com nucledfilos fortes, como por exemplo
reagentes de Grignard que possuem uma elevada carga negativa parcial no &tomo de carbono. Por
seu turno o carbono-f3, que ndo possui elevada carga parcial, vai reagir com nucledfilos suaves como

ti6is e malonatos.***

Assim, de modo a evitar reacdes concorrentes, nomeadamente a adi¢éo-1,2,
devem ser usados nucledfilos suaves de modo a minimizar a formacéo de produtos secundarios, de
acordo com o principio HSAB de Pearson'® e da teoria de Klopman.'®®

Relativamente ao mecanismo reacional, este baseia-se essencialmente em trés passos. A
desprotonacgdo do doador por parte de uma base leva a formacao de um enolato que de seguida
reage com o aceitador de Michael através de um ataque nucledfilo no carbono-f3, sendo este ataque o
passo lento da reacdo. O intermediario aniénico recentemente formado é depois protonado,
regenerando deste modo a base (Esquema 1.38). Este mecanismo é bem conhecido e foi
demonstrado experimentalmente através de estudos cinéticos, como por exemplo os estudos de

Markisz e Gettler.*®

1° Passo - Desprotonacgao

t
Base O O@ O O
2° Passo (passo lento da reagdo) - Ataque nucledfilo
5 o O O
@] 0] ) ) .
\/ | -
@]

3° Passo - Protonagao do produto

Esquema 1.38 - Mecanismo geral da adicdo de Michael catalisado por bases.
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Relativamente a utilizacdo da adicdo de Michael na sintese assimétrica, vastos sdo os exemplos
encontrados na literatura nos quais utilizam organocatalisadores com bastante sucesso. A titulo de

19 em 2012. O seu estudo

exemplo podemos citar o trabalho elaborado por Xu e a sua equipa
baseou-se na funcionalizagdo de alcaldides de Cinchona com esquaramidas (45) e posterior
aplicacdo em adicbes de Michael assimétricas, nomeadamente na adicdo conjugada de compostos
1,3-dicarbonilicos e de B-cetoésteres a nitro-olefinas, reacdes nas quais obtiveram bons rendimentos

(63-95%) e excelentes enantiosseletividades (91-99% de excesso enantiomérico) (Esquema 1.39)."°

Cat. 45
O O (0 5 mol%) M %/f
A+ o, =

/\/ NO,
n< 95% O
43 44 (e.e. <99%) ’ L . |
R" = 3,5-bis(trifluorometil)benzil
45

Esquema 1.39 - Adi¢bes de Michael assimétricas realizadas por Xu e o seu grupo196 em 2012.

Outra utilizacdo organocatalitica da adicdo de Michael de extrema importancia é o exemplo do
trabalho publicado por .Jrzxrgensen197 na sintese organocatalitica assimétrica da jA& mencionada
varfarina. Através de uma adicdo de Michael entre derivados da benzilidenoacetona com a 4-
hidroxicumarina na presenca do organocatalisador apropriado, consegue-se obter a varfarina e os
seus analogos com rendimentos até 99% e excessos enantioméricos de 88%, cujo resultado se
otimiza a uns impressionantes 99% de excesso enantiomérico com uma simples recristalizagdo em

acetona/agua (Esquema 1.40).*%’

OH R O Ph, N
OH Cat. 46 - o COH
o (10 moi%) R N 1
R/\)J\R'I CH,Cl, Ph H
o Xo 150h O~ SO
1 < 99%, e.e. < 88% (S,5)-46

(e.e. > 99% ap0s recristalizagéo)

Esquema 1.40 - Reacdo de Michael assimétroca organocatalitica estudada pelo grupo de Jrargensen197 para a
sintese enantiosselectiva do anticoagulante varfarina.

Ja em 2012, Dong e Du*® desenvolveram o organocatalisador 47 que demonstrou ser extremamente
eficiente na sintese assimétrica da varfarina (Figura 1.19). Trata-se de um catalisador bifuncional

contendo uma amina primaria e uma fosfinamida vicinal na sua constituicdo que, quando aplicado na
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mesma reagdo assimétrica anteriormente ilustrada, permite obter o produto desejado com

rendimentos de 99% e excessos enantioméricos também de 99%.%

o
H,N  NHPPh,
PR Ph
47

Figura 1.19 - Estrutura quimica do catalisador desenvolvido por Dong e Du'®®

varfarina.

para a sintese assimétrica da

Muitos outros exemplos de adic6es de Michael assimétricas com excelentes resultados se encontram
disponiveis na literatura sob a forma de comunicacdes ou de artigos de revisdo, seja com

1

organocatalisadores derivados da prolina,"**?* do BINOL,'*! de alcaldides de Cinchona,®®* entre

outras estruturas.’®

1.2.3. Hidrossililagéo de cetiminas

Através de uma breve passagem pela literatura podemos facilmente verificar que existem imensos
métodos com 0s quais 0s quimicos organicos podem reduzir iminas e compostos carbonilicos a
aminas ou alcoois quirais, que vao desde a hidrogenacéo catalitica assimétrica até a hidrossililacao
assimétrica de carbonilos ou iminas, utilizando para isso catalisadores organometalicos ou puramente
organicos. O termo hidrossillacdo (ou hidrosilacdo) refere-se a reacdo de adicdo de hidretos
provenientes de silanos organicos ou inorganicos a ligacdes-1r, em particular a ligacdes duplas
carbono-carbono e a ligagdes duplas carbono-heteroatomo (normalmente carbonilo e iminas ou
cetiminas).”*

O primeiro exemplo de uma hidrossililacdo data de 1947, quando Sommer fez reagir 1-octeno com
triclorosilano (fonte de hidretos) na presenca de acetil perdxido para a obtencéo do respetivo alcano.
Desde esta descoberta, o desenvolvimento da hidrossililacdo como método fiavel e funcional de
reducdo de ligagBes duplas tornou-se num método elegante e amplamente aplicado em sintese

% Devido a obtencdo de conhecimento proveniente da redugdo de cetonas através de

organica.
hidrossililagdo, amplamente estudada e até ao momento j& muito bem desenvolvida, até ha oito anos
atrds as cetiminas pareciam estar um pouco esquecidas na comunidade quimica devido ao seu

24 pessa forma,

limitado portfolio de métodos de reducao eficientes documentados até a essa altura.
tém sido desenvolvidos vérios catalisadores tendo como objetivo principal a reducdo catalitica
assimétrica de cetiminas proquirais, sendo esta via sintética bastante atrativa para a obtencdo de
aminas quirais uma vez que muitas delas servem como blocos de construcdo quirais, quer para a

industria farmacéutica quer para a industria quimica em geral.”®

55



Fundamentos Tedricos

Uma grande variedade de agentes redutores tém sido usados nas redugdes assimétricas de
cetiminas, no entanto continua a ser importante a investigacdo de novos métodos que possam ser
realizados com reagentes de mais baixo custo e sob condi¢des reacionais mais suaves. Um reagente
gue se enquadra nesse perfil é o triclorosilano (HSICl;), um reagente liquido facilmente disponivel
pela industria do silicio, embora seja necessaria a utilizacdo de um ativador do HSICl; para uma

2% Cconhecendo-se atualmente o mecanismo de

reducdo eficiente de cetonas e iminas/cetiminas.
ativacdo do triclorosilano através do uso de bases de Lewis,”®” varios organocatalisadores quirais
foram desenhados contendo na sua estrutura bases de Lewis, normalmente aminas terciarias quirais,
sulfonamidas, oxazolinas, amidoalcoois, derivados de imidazois, picolinamidas e N-formamidas,

® A nivel mecanistico, Malkov e os restantes

sendo estas Ultimas das mais documentadas.
investigadores®® propuseram um estado de transicdo com os seus organocatalisadores derivados da

L-valina (Figura 1.20).

Figura 1.20 - Estado de transicdo proposto pelo grupo de Malkov?®® na hidrossililagdo de cetiminas, catalisada
por derivados da L-valina.

Nesta proposta mecanistica, a ativagdo nucledfila dos hidretos de silano por bases de Lewis ocorre
devida a uma coordenagdo dos carbonilos através dos oxigénios ao silicio, atuando desta forma o
catalisador como “um ligando bidentado”, levando assim a formacdo de um complexo de
hidridosilicato hexacoordenado e a libertagdo de hidretos para o meio reacional. O estado de
transicdo proposto por Malkov também considera interacdes T-T1 e pontes-H entre o
organocatalisador e a cetimina, determinando assim o controlo enantiosseletivo da reac&o.?**%®

A reducdo organocatalitica assimétrica de cetiminas € ainda uma é&rea de estudo relativamente
recente para a qual se esperam novos e estimulantes desenvolvimentos num futuro préximo. O
primeiro exemplo de uma hidrossililagdo de cetiminas organocatalitica pertence ao trabalho
desenvolvido pelo grupo de Matsumura®®® em 2001, no qual demonstraram que N-formamidas
derivadas da L-prolina catalisavam de forma eficiente a redugdo assimétrica de cetiminas com
triclorosilano com excesso enantioméricos moderados até 66%, contudo a versatilidade da reacéo
abrangia uma consideravel gama de substratos.

O contributo de Malkov e a restante equipa de investigacdo no campo das hidrossililagbes de
cetiminas foi determinante para o desenvolvimento de novos organocatalisadores por varios grupos

de investigacdo espalhados por todo mundo, que foi desde estados de transicdo propostos para
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compreensédo do controlo enantiosseletivo até ao desenvolvimento de organocatalisadores eficientes.
Em 2004 publicou um artigo no qual nos da a conhecer a sintese de novos organocatalisadores
derivados da L-valina que demonstraram ser extremamente eficientes nesta reacdo e permitiram

alcancar enantiosseletividades com e.e. até 92%.°%®

204206210214 \1ais recentemente,

Nos anos seguintes, muitas outras publicacdes surgiram nesta area.
Benaglia e o seu grupo’® publicaram este ano um artigo no qual documentam a sintese de uma
biblioteca de derivados de prolina que seguidamente testaram da reducdo enantiosseletiva de
cetiminas na presenca de triclorosilano, com bons rendimentos e enantiosseletividades até 77% de
excesso enantiomérico (secgéo 1.1.4.3, Esquema 1.12).

Também este ano, Wang e os restantes autores*™ publicaram o desenvolvimento de N-formamidas
derivadas do &cido L-pipecolinico, que aplicaram na hidrossililacdo de cetiminas e com as quais

obtiverem resultados excepcionais (Esquema 1.41).

H
N_ ,Ph
N/Ph Cat. 48 HN,Ph /I\L j’
10 mol%)
|+ HSiCl, —omek) S
Ph)\ % CH,Cl,, 0°C Ph/('S)\ UONeRSer
16h 96% Ac
(e.e. <94%) 48

Esquema 1.41 - Hidrossillagdo assimétrica de cetiminas com derivados do &cido L-pipecolinico num estudo
liderado por Wang®™>.

Com todos os recentes desenvolvimentos e excelentes resultados obtidos, espera-se um futuro
prospero no que a hidrossililagdo de cetiminas diz respeito. Contudo, o TOF e TON associados a
estes processos continuam modestos quando comparados com 0s obtidos na catélise

organometalica, o que se torna em mais desafio para a area da organocatalise.

1.2.4. Reacao Alddlica

A reacao alddlica, descoberta em 1872 por Wurtz,*® é uma das mais poderosas transformacgfes em
quimica organica. Este processo traduz-se na reacdo entre duas moléculas contendo grupos
carbonilos (uma atua como doador contendo obrigatoriamente H,, e outro como receptor) para formar
compostos B-hidroxicarbonilicos caracteristicos (B-hidroxicetonas ou B-hidroxialdeidos) desta reacao,
que pode criar até dois centros quirais apenas num passo — a titulo de curiosidade o termo “aldol” é
uma abreviacéo de aldeido e alcool.

A reacdo alddlica apresenta inimeros desafios, incluindo questdes de quimio-, regio-, diastero- e de
enantiosseletividade para o quimico organico sintético, o que tem estimulado o desenvolvimento de
muitos processos no sentido de resolver algumas destas questfes. O desenvolvimento de métodos

cataliticos que evitem a formacdo de produtos secundarios e que mantenham altos os niveis de
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controlo dos processos estequiométricos fornece uma economia atOmica alternativa para estas
importantes transformacdes. De facto, inUmeros sdo os catalisadores que tém sido documentados em
reacBes alddlicas nos Ultimos anos, incluindo enzimas, anticorpos cataliticos, complexos
organometalicos e organocatalisadores.”’

A nivel mecanistico, o modelo com maior aceitacdo entre os quimicos organicos sintéticos no que
respeita & organocatdlise, foi o proposto por List e a sua equipa em 2000 num estudo e
desenvolvimento notaveis da organocatalise que colocou esta area da catalise assimétrica no topo do
interesse da quimica organica moderna (juntamente com o trabalho da equipa de MacMillan). Nesse
trabalho, como ja aqui foi referido nesta tese, List e 0 seu grupo estudaram a L-prolina em reagdes
alddlicas intermoleculares baseadas num mecanismo que envolvia um intermediario reativo que mais
tarde se generalizou como um mecanismo extremamente versatil para diversas transformacfes
organocataliticas, 0 mecanismo via enamina (secc¢do 1.1.5.1.1, Esquema 1.23).

Desde entdo, e apesar da grande utilidade da prolina para catalisar uma imensa variedade de
reacBes alddlicas, tém sido exercidos imensos esforcos para o desenvolvimento de novos
organocatalisadores. Longos tempos de reacao e fracos resultados para certos substratos, como por
exemplo para aldeidos n&o ramificados no carbono-a, levou a que um grande numero de
investigadores desenvolvesse catalisadores mais reativos e que evitassem a formacdo de uma
oxazolidinona 49 (originada por condensacdo de um aldeido com a L-prolina e posterior anelacao),

esta que é a via principal de desativacéo do catalisador na reagdo alddlica (Figura 1.21).217

[ ~°
N
O
R?/
49

Figura 1.21 - Representacdo de uma oxazolidinona, proveniente da condensacgéo da L-prolina com um aldeido.

A necessidade de grandes quantidades de catalisador, grandes excessos de cetona e longos tempos
de reacdo aquando da utilizac&do de prolina como organocatalisador, algumas vezes justificadas pela
baixa solubilidade da mesma em determinados meios reacionais, levou a que o projeto de muitos
organocatalisadores incorporasse certos grupos funcionais que melhorassem a solubilidade do
catalisador.?"’

Ao longo dos anos foram sendo desenvolvidos novos organocatalisadores que ndo derivam da
prolina. Por exemplo, em 2005 Maruoka®'® sintetizou um organocatalisador bifuncional, derivado da
estrutura do BINOL, que catalisa a reacao aldédlica entre o p-nitrobenzaldeido e a acetona (utilizando
apenas 5 mol% de catalisador na reagcao) com bons rendimentos (até 82%) e excelentes excessos
enantioméricos (até 95%) durante 24 horas de reacao.

Outro exemplo de sucesso foi 0 organocatalisador com aminas primarias quirais usado na mesma

reacdo em 2009 num artigo publicado por Da e a restante equipa de investigacdo.”'® Neste estudo, 0s
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autores chegaram a concluséo que, a utilizacdo de 20 mol% deste organocatalisador juntamente com
0 co-catalisador DNP (2,4-dinitrofenol) na reacdo alddlica entre o p-nitrobenzaldeido e a acetona,
resultava na obtencdo do produto desejado com bons rendimentos e excelentes

enantiosseletividades (até 96% e.e.), apds 26 horas de reacdo (Esquema 1.42).%*°

Cat. 51 O OH o) iBu
O CHO (20 mol%) )
+ - iBu Ph
)K DNP H Ph
O2N (20 mol%) NH, ' HO
-10°C, 26h 82% NO,
’ (e.e. 96%)
9 50 52 st

219

Esquema 1.42 - Reacao alddlica enantiosseletiva estudada por Jia® e o seu grupo em 2009.

A aplicacdo da reagdo alddlica assimétrica também se estende a obtencdo de moléculas
biologicamente ativas. Um de entre os muitos exemplos na literatura é o trabalho publicado em 2011
por Bhanushali e Zhao,?*® no qual nos apresentaram a sintese (com elevadas enantiosseletividades)
de vérias moléculas organicas que possuem, sendo que outras potencialmente possuirdo, atividades
biologicas bem interessantes como é o caso dos derivados de a-hidroxicarboxilatos, -

hidroxifosfinatos, a-hidroxifosfonatos, entre outros.
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2 Sintese e Aplicacao de 1,2,3-triazéis Derivados da

Cinchonidina em Reacdes Cataliticas Assimétricas

“Existem muitas hipéteses em ciéncia que estéo erradas. Isso é perfeitamente aceitavel,
elas sdo a abertura para achar as que estdo certas.”

Carl Sagan
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Sintese e Aplicagdo de 1,2,3-triazois Derivados da Cinchonidina em Reagdes Cataliticas Assimétricas

2.1.Introducéo

Os triazois, estruturas heterociclicas aromaticas de cinco elementos que contém trés atomos de
nitrogénio e dois de carbono na sua estrutura, pertencem a classe dos azéis (na qual o pirrol € o
representante mais simples) e de acordo com a posigao de um nitrogénio estes existem sob a forma

de dois isémeros estruturais, os 1,2,3-triazéis e os 1,2,4-triazéis (Figura 2.1)."

H H
N N
Cn
N N
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Figura 2.1 - Estruturas quimicas dos isémeros estruturais dos triazéis.

Indiscutivel é a importancia que os compostos heterociclicos em geral, e em particular os triazois,
assumem no contexto da quimica atual. As aplicagdes de compostos que tenham na sua composi¢ao
subunidades de triazis sdo imensas e diversas. Até hoje s&o conhecidas desde interessantes
aplicacdes medicinais®® (deste compostos anticonvulsivos, antibiéticos, antivirais, antitumorais,

1011 (devido ao

12-14

antimalaricos, antifingicos, anti-inflamatorios, analgésicos, entre outros), a explosivos

elevado contetdo em nitrogénio e a densidade dos compostos em geral), a corantes varios até a

15,16

catalisadores metalicos™>'® e organocatalisadores,'’ entre outras aplicacdes'® (Figura 2.2).

HoN
N0 OH
A\ /O
KN \y 2 \=N 87 NN
/) N\
Ho N0 N~ m —
O
COO@ ®Na
HO OH F
Tazobactam Sdédico
Ribavirina (antiviral) Fluconazol (antifungico) (inibidor da B-lactamase)

Figura 2.2 - Exemplos de compostos triazélicos com aplicacdes medicinais.>*®

O amplo e diversificado leque de aplicacBes referente a compostos que ostentam triazdis na sua
estrutura (e que os torna dos compostos heterociclicos com uma das mais “coloridas bibliografias”),
da-nos azo ndo apenas a inclusdo deste “grupo funcional” em diversas moléculas de forma a
maximizar a sua eficicia, como também reduzir os possiveis efeitos téxicos associados devido ao seu
elevado indice terapéutico.

Além da aplicagdo bem-sucedida como ligandos em catdlise assimétrica com metais, ">

compostos
albergando 1,2,3-triaz0is quirais foram também ja aplicados em reagfes organocataliticas com

sucesso. Um exemplo disso sdo os catalisadores triaz6licos derivados da L-prolina desenvolvidos em
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2006 pelo grupo de Luo*’ e aplicados na adicdo de Michael de cetonas a nitro-olefinas que

demonstraram boas atividades cataliticas e enantiosseletivas (Esquema 2.1).

o] O Ar N
Cat. 53 =
A (10 mol%) NO> U}\ A
+
\/\NOZ TFA N N~ °N
(2.5 mol%) n < 100% H \—/{
(sin:anti = 99:1, e.e. < 96%) - Ph

Esquema 2.1 - Reagdo de Michael enantiosseletiva estudada por Luo®’ com o catalisador 53.

Um outro exemplo de éxito na aplicacdo de derivados 1,2,3-triazélicos em reacBes assimétricas
organocataliticas € dado pelo trabalho de Liang e o respetivo grupo19 que, no mesmo ano de 2006,
publicaram a sintese de organocatalisadores analogos do composto 53 na mesma transformacéo
catalitica, com a diferenca de terem utilizado 4gua como solvente nos seus estudos, condi¢cdes com

as quais conseguiram atingir enantiosseletividades e rendimentos notaveis (Esquema 2.2).

Q Cat. 54 Q R
at. <
(10 mol%) NO, O’\ N
= : N I
n < 99%

(sin:anti = 99:1, e.e. < 99%) 54

N02 H,O

Esquema 2.2 - Representacdo esquematica do trabalho desenvolvido por Liang™

enantiosseletivas.

em reacdes de Michael

Ja o grupo de Chandrasekhar® aplicou outro catalisador (Figura 2.3) da mesma familia de compostos
derivados de pirrolidina em condensages aldolicas e em adi¢cdes de Michael assimétricas, registando
elevadas enantiosseletividades na reacédo de Michael entre a ciclohexanona e o B-nitroestireno (e.e. <
94%).

Figura 2.3 - Representacdo do organocatalisador desenvolvido pelo grupo de Chandrasekhar® para aplicagédo
em reacdes de Michael enantiosseletivas.

No entanto, nas condensacdes alddlicas realizadas com aldeidos aromaticos, Chandrasekhar®

apenas alcancou moderadas enantiosseletividades (e.e. < 28%) apesar de obter elevadas

diastereosseletividades.
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Certos sais de 1,2,3-triazélio derivados da prolina foram também aplicados pelo grupo de Liebscher®!
em reacOes aldolicas e adicbes de Michael assimétricas, reacBes nas quais demonstraram
competéncia catalitica para a obtencdo dos produtos reacionais com elevados excessos
enantioméricos.

Tendo em conta os excelentes resultados obtidos para 1,2,3-triazdis derivados da L-prolina
essencialmente em adicdes de Michael, definimos como principal objetivo neste capitulo a sintese de
uma familia de 1,2,3-triazdis derivados da cinchonidina com substituintes de diferentes naturezas
(Figura 2.4) e o seu estudo como novos organocatalisadores para reacdes de Michael baseados em

estudos de DFT (acrénimo do inglés Density Functional Theory).

1,2,3-triazois
derivados da CD

55

Figura 2.4 - Estrutura genérica dos triazdis derivados da cinchonidina abordados nesta tese.

Apés uma cuidada pesquisa bibliografica sobre o corrente topico, pudemos constatar que até ao
momento apenas se conhece o trabalho de Hoffmann,® que em 2003 estudou a sintese de triazoéis
intramoleculares em alcal6ides de Cinchona (estrutura 56, Figura 2.5) e o de Kacprzak,22 que em
2005 utilizou a QN e a QD como compostos de partida para a construgdo de uma biblioteca de 1,2,3-
triazdis derivados destes alcalbides e que foram alvo de detalhados estudos conformacionais
(estrutura 57, Figura 2.5).

OMe

;
56 57 R

Figura 2.5 - Estruturas sintetizadas e estudadas por Hoffmann® (56) e Kacprazak®® (57).

Com os estudos conformacionais de Kacprzak,? foi possivel ao autor concluir que as preferéncias
conformacionais de 57 sé@o convergentes ao comportamento conformacional observado para o0s

alcaléides de Cinchona naturais com a mesma configuracdo, prevendo assim uma possivel
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conservagao ou potenciagdo das atividades bioldgicas destes alcal6ides modificados. No entanto nao
sdo conhecidos até ao momento qualquer estudo das propriedades cataliticas deste tipo de
compostos, assim como nenhum ensaio biol6gico que os envolva como objetos de estudo.

Desta forma, comecamos por efetuar uma analise retrossintética geral para os triazois derivados da
CD, que nos permitiu definir uma estratégia de sintese simples e com poucos passos reacionais para

a obtencéo dos produtos desejados (Esquema 2.3).

7 74 7

N N
p—1 l ‘ +
N~ N\* N
N | Nb‘ H N | °
S xS 58
H R
55

Cinchonidina

Esquema 2.3 - Andlise retrossintética (total) dos derivados de triazol e representacdo dos respetivos
equivalentes sintéticos até ao composto de partida.

Delineada a sintese, ficamos em condi¢ces de avancar para a sintese da biblioteca de compostos a
gue nos propusemos, cujos métodos e resultados alcancados serdo apresentados e discutidos na
proxima seccéo.

No que respeita a potencial aplicacdo organocatalitica destes candidatos propomos que, de acordo
com a premissa defendida também por Luo,"” a subunidade de triazol planar devera atuar como uma
"saliéncia molecular" ou um "grupo de protecao espacial” que definira, juntamente com a quinuclidina,
uma espécie de cavidade quiral que durante o estado de transicdo de uma adicdo de Michael,
juntamente com interagfes T-m e pontes de hidrogénio entre os alcaldides modificados e os
reagentes da mistura, seja responsavel pela inducdo de enantiosseletividade no produto final (Figura
2.6).
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, Doador
pontes-H

/ Lt B
N1/ —
~
y / quiral

S—R

Figura 2.6 - Modelo de orientagdo espacial da molécula proposto neste trabalho.

Uma andlise e comparacéo cuidada entre os triazois alvo neste trabalho e os triazois derivados da L-
prolina ja aqui citados permite-nos presumir, tendo agora ao nosso dispor um vasto conhecimento
sobre a organocatalise, que o comportamento destas estruturas ndo sera certamente semelhante
relativamente ao modo de ativagdo do doador de Michael por uma simples razdo: no caso dos
derivados de L-prolina, estes possuem uma amina secundaria na sua estrutura e portanto, na
presenca de um doador de Michael carbonilico este sera ativado via enamina. JA& nos Nnossos
compostos alvo verificamos que ndo temos qualquer amina secundéaria presente na molécula. No
entanto, a presenca de uma amina terciaria leva-nos a supor uma possivel ativacdo por
desprotonacé@o do doador de Michael através das jA& mencionadas bases de Brgnsted, que por seu
turno transforma esta amina terciaria num “grupo” doador de pontes-H.

Assim, e resumidamente, a nossa abordagem para o desenho desta familia de compostos baseou-se
na construcdo de moléculas simples que utilizassem nédo s6 pontes de hidrogénio como também
interagbes -1 para controlar a enantiosseletividade da reagdo. Foi ainda testada a potencial
aplicacédo desta biblioteca de compostos em diferentes reagfes cataliticas de modo a avaliar a sua

versatilidade para diferentes transformagdes quimicas.

2.2.Resultados e discusséao

Os resultados alcancados para a biblioteca de triazbis proposta assim como a respetiva discussao
dos mesmos foram divididos em dois pontos distintos. Primeiramente sdo apresentados os resultados
obtidos na sintese dos compostos assim como os métodos por noés utilizados, seguindo-se a
aplicacédo organocatalitica dos mesmos em reagfes de Michael assimétricas suportada por estudos

de DFT e um ensaio exploratério na reagdo de Biginelli e na hidrossililagao de cetiminas.
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2.2.1. Sintese de candidatos a organocatalisadores

Estabelecida a estratégia de sintese da familia de 1,2,3-triazéis através da analise retrossintética
efetuada (Esquema 2.3), partimos da cinchonidina comercial e comecamos por transformar
guimicamente o hidroxilo presente no composto comercial num grupo mesilato (Esquema 2.4). Esta
reacdo quimica muito bem conhecida pelos quimicos organicos resume-se a transformacdo de um
mau grupo abandonante (hidroxilo) num bom grupo abandonante (mesilato), sendo este um passo
bastante util para quando queremos substituir grupos hidroxilos por nucledfilos de outra natureza.
Uma vez que a mesilacdo da cinchonidina ja havia sido previamente realizada pelo grupo de
Hoffmann®® em 2003, optamos por utilizar as mesmas condi¢cdes reacionais para a obtencdo do
composto 59, cujo rendimento obtido foi de 93% (ligeiramente superior aos 84% obtidos por

Hoffmann23).

Cinchonidina

Esquema 2.4 - Via de sintese da 9-azido-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 58. Condi¢Bes reacionais: a) MsCI, NEts,
THF, 0°C; b) NaNs, DMF, 80-85°C.

Sintetizado com éxito o composto 59, partimos para a sintese do precursor de todos os 1,2,3-triazois,
0 9-azido-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 58. Também este passo reacional se trata de uma reacéo
classica em quimica organica, uma substituicdo nucledfila bimolecular (Sy2). Na presenca de um
nucledfilo como o N3 e na presenca de um composto organico com um bom grupo abandonante num
carbono primario ou secundario, ocorre uma substituicdo nucledfila com inversdo de configuragdo no
carbono eletrofilo. Existem varios métodos de azidacdo descritos na literatura para a sintese de
azidas orgéanicas, nos quais principalmente variam as suas fontes do anido azido tais como azida de
sodio, trimetilsilil azida, difenilfosforil azida, acido hidrazéico, entre outros.? De entre as varias opcdes
metodolégicas disponiveis, tendo em conta aspetos tais como simplicidade operacional e menor
exposicao a reagentes toxicos e perigosos, optamos por adaptar um método existente na literatura
em derivados de alcaldides de Cinchona,” com o qual obtivemos o composto desejado com elevado
rendimento (96%).

Com a obtencdo bem-sucedida do composto 58, ficaram criadas as condi¢cdes necessarias para a

sintese da biblioteca de 1,2,3-triaz6is derivados da cinchonidina a que nos propusemos. Para tal,
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utilizou-se uma das reacdes bem conhecidas da quimica organica classica e contemporanea.
Referimo-nos a reacgédo de cicloadicdo 1,3-diploar de azidas a alcinos, reagao que tem sido estudada
desde o século XIX e que também é conhecida por cicloadicdo de Huisgen, devido ao contributo de
Rolf Huisgen® em 1963 na investigacdo do mecanismo reacional da cicloadicdo 1,3-dipolar.
Recentemente, Sharpless®’ redescobriu a cicloadicdo 1,3-dipolar como uma poderosa ferramenta de

2830 Utilizando condicBes bastante

eleicdo para a sintese ou imobilizacdo de variadas moléculas.
suaves como baixas temperaturas e diminutas quantidades de metal, associadas a resultados de
grande qualidade que envolvem elevados rendimentos reacionais e excelentes regiosseletividades
para alcinos terminais, a reagdo 1,3-dipolar catalisada por Cu(l), inserida na comunidade quimica por
Sharpless,®” revelou ser uma das reacdes de “elite” da quimica moderna e teve na origem da
chamada Click Chemistry tendo em conta a rapidez e simplicidade com que ocorrem estas
transformacg@es quimicas. O conceito de Click Chemistry como o préprio Sharpless27 definiu, abrange
determinados e restritos critérios: “Uma click reaction deve ser versétil e decorrer sob condi¢Bes
suaves e aerbbias, fornecer elevados rendimentos, os produtos secundarios devem ser inofensivos e
facilmente removidos por métodos ndo cromatograficos e [...] ser estereoespecifica”.

Mecanisticamente, Sharpless37 prop6s em 2002 (e que em 2004 acabou por complementar com
estudos tedricos de DFT38) um ciclo catalitico para a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar com Cu(l)
entre um alcino terminal (o dipolaréfilo — um sistema 1) € uma azida organica (o dipolo), que envolve
a formacdo de um intermedidrio mononuclear de cobre 60 e que fornece regioespecificamente 1,2,3-

triazéis 1,4-dissubstituidos em detrimento dos regioisomeros 1,5-dissubstituidos (Esquema 2.5).

R']
N\\N’N\R2 . RI—H
[LnCu]
H H'
R! Culn R'——cCuLn
N\‘N,N\R2 N3_R2
Rl— CuLn
R1 o\\ N\ ,Nt 2
CulLn EN° R
\ +
N~ _N. , /
N R
60

Esquema 2.5 - Ciclo catalitico propostos por Sharpless37 em 2002 para reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolares com
cobre(l).
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Contudo, recentes estudos realizados por Fokin** com cobre marcado (65Cu) na cicloadicéo de azidas
a alcinos e através de métodos de analise calorimétrica da reacao in situ, vieram-nos facultar novas
evidéncias sobre o mecanismo desta reacdo. Com base nos seus ensaios e juntamente com 0s
estudos anteriores, Fokin e o seu grupo®® sugeriram em 2013 um novo ciclo catalitico que envolve um
intermediario dinuclear de cobre (61) em que ambos os atomos equivalentes de cobre atuam

concertadamente para a formacao regiosseletiva de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos (Esquema 2.6).

N, 2
N/ N/R
R R'————H
. [CU]\
H% \\ [qu]a
N/,N\N,R2 RI—==H
_ [Cu]®
R [Cu] .
[Cu]\( H
[Cul®
\ R2 !
N—N’, R'—=—=—[Cu]’
72NN R2
\ Cu
N§_<— | ,’[ ! ® NO %Ns_RZ
R’ [\C;u]\\(m \[Cu]a
61 N= -
R'—==—[Cu’

Esquema 2.6 - Ciclo catalitico sugerido por Fokin®** em 2013 para a reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar envolvendo
um intermediério dinuclear de cobre.

Para a sintese da biblioteca de compostos desejada, foi utilizado a azida organica 58 e oito diferentes
alcinos terminais, com substituintes distintos e de diferentes naturezas tais como grupos aromaticos,
cadeias alifaticas lineares funcionalizadas e n&o funcionalizados ou ainda cadeias alifaticas
ramificadas funcionalizadas. O interesse por detras da variacdo da natureza no substituinte do alcino
teve como intuito o estudo e analise do efeito que grupos com determinadas caracteristicas presentes
na posicdo-4 dos 1,2,3-triazéis de cinchonidina poderiam exercer nas aplicacbes cataliticas dos
mesmos. Tivemos o cuidado de utilizar alcinos cujos substituintes pudessem de certa forma
estabelecer algum tipo de interagdo com os reagentes da mistura como interagbes 11-11, repulsdes
estereoquimicas ou pontes de hidrogénio. Desta forma, com o propésito de sintetizar de forma
simples e sob condi¢des suaves os 1,2,3-triaz0is derivados da cinchonidina, foi aplicado o método
catalitico de Sharpless37 com o qual conseguimos obter com éxito a biblioteca desejada destes
derivados heterociclicos, alcancando moderados a excelentes rendimentos reacionais (55-98%) e

rendimentos globais igualmente elevados (49-87%) para trés passos reacionais (Esquema 2.7).
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Esquema 2.7 - Representacdo geral da cicloadicAo empregue neste trabalho acompanhada dos respetivos
resultados obtidos para os diferentes triazois.

De acordo com o procedimento e conclusdes de Sharpless sobre a regioespecificidade da reacéao,
podemos observar que, tal como Kacprzak22 comprovara para os seus derivados, a sintese das
nossas estruturas alvo forneceu apenas um regioisémero (1,4-dissubstituido), de acordo com a
analise por espectroscopia de RMN dos varios alcaldides modificados.

Todos os candidatos a organocatalisadores sintetizados foram purificados através de uma simples
filtracdo, ndo sendo submetidos a qualquer purificagdo cromatografica. Nos casos em que o produto
nao demonstrou graus de pureza apreciaveis realizaram-se simples recristalizacdes ou lavagens com
solventes volateis para uma purificacdo célere e simplificada dos produtos reacionais, cumprindo-se

assim um dos requisitos béasicos da click chemistry.
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Atingidos com éxito os objetivos referentes a sintese dos candidatos a organocatalisadores, demos
inicio a avaliacdo do seu potencial catalitico assimétrico em reacdes de Michael e ao estudo do seu
mecanismo por céalculos de DFT. Testou-se ainda a potencial aplicacdo destas estruturas em outras
reacBes cataliticas, nomeadamente em reacdes multicomponente de Biginelli e na reacdo de

hidrossililacéo de cetiminas, de forma a verificar a versatilidade destas estruturas.

2.2.2. Aplicagéo catalitica
2.2.2.1. Adicéo de Michael

Tendo em conta o papel de destaque que subunidades de 1,2,3-triaz6is assumem em estruturas
quirais tais como nos organocatalisadores de Luo,” Liang'® e Chandrasekhar” ja citados neste
capitulo (nomeadamente em adi¢Bes de Michael assimétricas organocatalisadas) e de acordo com o
modelo por nds proposto para a orienta¢do espacial das estruturas da classe de triazéis derivados da
cinchonidina sintetizados neste trabalho (Figura 2.6), debrugdmo-nos sobre hipotéticos estados de
transicdo que pudessem conferir enantiosseletividade ao produto alvo para as reacdes de Michael
assimétricas. Como reacdo de Michael padrdo para avaliagdo do potencial catalitico enantiosseletivo
dos compostos em estudo, optamos pela adi¢do da 2,4-pentadiona 24 ao trans-B-nitroestireno 62,
uma reacdo benchmark bem conhecida e utlizada por doutos da organocatélise como Benaglia,40
Takemoto*" ou Dixon*? (Esquema 2.8).

(0] (@]
Catalisador
O O . X NO, (10 mol%)
)J\/U\ Ej/V CH,Cl, o~ NO2
24 62 63

Esquema 2.8 - Representacgdo genérica da adi¢cdo de Michael estudada para os derivados 1,2,3-triazoélicos.

ApoOs reflexao sobre possiveis estados de transi¢cdo que os nossos candidatos a organocatalisadores
1,2,3-triazolios pudessem assumir na reacao de Michael supracitada, sugerimos duas vias distintas
para o composto 55a (modelo 1 e 2) fundamentadas nos tipos de interacdo provaveis que as
estruturas destes alcaléides modificados podem estabelecer com os reagentes, doador de Michael 24

e aceitador de Michael 62, durante o ataque nucledfilo (Figura 2.7).
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Figura 2.7 - Representacéo de dois modelos de estados de transi¢do propostos para a reacdo de Michael atras
ilustrada com 1,2,3-triaz6is derivados da CD.

No modelo 1 encontra-se representada uma proposta de um estado de transicdo que envolve o
“reconhecimento” do B-nitroestireno pela cavidade quiral do candidato a organocatalisador. Este
hipotético reconhecimento deve-se a uma possivel interacdo por pontes de hidrogénio entre o
nitrogénio da quinuclidina protonado e os oxigénios do grupo nitro juntamente com interacdes
eletroestaticas entre as cargas opostas dos intervenientes, atuando a subunidade de triazol como um
suporte molecular para o aceitador de Michael. Por seu turno, reconhecemos no segundo modelo do
estado de transi¢do proposto a possibilidade de uma estabilizacdo do enolato formado através de
pontes de hidrogénio com a amina da quinuclidina protonada além das evidentes interacdes
eletroestaticas. Neste modelo, é o doador de Michael que ocupa a cavidade quiral do alcal6ide
alterado funcionando a estrutura do triazol mais uma vez como suporte molecular (agora da 2,4-
pentadiona) podendo ainda estabelecer intera¢des -1 com o aceitador de Michael, o B-nitroestireno.
Para qualquer um dos modelos propostos, previu-se que o preenchimento da cavidade quiral por
parte de um dos reagentes fosse razdo suficiente e necessaria para facultar enantiosseletividade ao
produto de Michael, sem no entanto nos ser possivel prever qual a estereoquimica do enantiomero
maioritario.

Nesse sentido, foram investigados os dois modelos propostos através de célculos de DFT de forma a
averiguar qual dos estados de transi¢do seria energeticamente mais favoravel de ocorrer e, para cada
um deles, foram ainda investigadas as duas orientac6es relativas dos dois reagentes (Figura 2.8,
Figura 2.9).
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Figura 2.8 - Perfil de energia livre (kcal/mol) calculado para o passo da formacgéo da ligagcdo C-C da adi¢édo de
Michael, de acordo com o modelo 1 proposto, para ambos produtos enantioméricos (Parte superior: produto-S;
Parte inferior: produto-R. Os valores de energia sao referentes aos reagentes isolados e os valores em italico
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representam as distancias da ligacdo C-C (A).

Com a realizagdo deste estudo tedrico para o composto 55a (representante da biblioteca de 1,2,3-
triazéis sintetizados), o qual totalizou quatro perfis energéticos investigados, foi-nos possivel prever
ndo s6 qual dos modelos propostos era mais viavel como também qual a configuragdo absoluta

esperada dos produtos de Michael, cujos resultados foram gentilimente cedidos por o Professor Luis

Veiros do CQE-IST.
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Figura 2.9 - Perfil de energia livre (kcal/mol) calculado para o passo da formacgéo da ligagdo C-C da adigcédo de
Michael, de acordo com o0 modelo 2 proposto, para ambos produtos enantioméricos (Parte superior: produto-S;
Parte inferior: produto-R. Os valores de energia sédo referentes aos reagentes isolados e os valores em italico
representam as distancias da ligagdo C-C (A).

Ao analisarmos os resultados obtidos e ao calcularmos os valores da barreira energética necesséria
para formacao do estado de transicdo dos modelos propostos (AG*R_TS), verificamos facilmente que o
modelo 1 (cavidade quiral preenchida com a nitro-olefina, Figura 2.7) é o que representa um
mecanismo energeticamente mais favoravel uma vez que apresenta os valores da barreira energética

mais baixos (Tabela 2.1).

Tabela 2.1 - Valores da variac@o da energia livre necessaria para alcancar os estados de transicao dos modelos
propostos (barreira energética).

Modelo 1 Modelo 2
Enantiémero-S Enantiémero-R Enantiémero-S Enantiémero-R

AG*r1s (kcal/mol) 3.2 1.3 23.3 11.2
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Utilizando o mesmo critério energético, podemos prever que segundo o0 modelo 1 proposto nesta tese
se formara preferencialmente o enantiomero-R do produto da adicdo de Michael. Esta afirmacéo
fundamenta-se no facto de os resultados obtidos por DFT demonstrarem que a formacéo do estado
de transigdo que leva a formacgdo do enantiomero-R requer valores de energia livre mais reduzidos
gue 0s necessarios para se alcangar o enantiomero-S. Um olhar mais atento no estado de transi¢ao
TS,k (Figura 2.8) permite-nos visualizar ndo s6 as previstas pontes-H e interacdes eletroestaticas
(Figura 2.7) mas também interagdes -1 entre o B-nitroestireno e o substituinte do 1,2,3-triazol da
cavidade quiral do candidato a organocatalisador 55a.

Encorajados pelos calculos tedricos obtidos por DFT com o 1,2,3-triazol 55a na reacao de adicao de
Michael, prosseguimos com o estudo experimental dos varios candidatos na referida transformacao

guimica de forma a aferir o potencial catalitico assimétrico destas estruturas (Tabela 2.2).

Tabela 2.2 - Resultados obtidos para a varia¢do de catalisador na reacao de Michael enantiosseletiva.

o O
Catalisador
M . x_NO, (10 mol%)
—_—
Ej/V CHCl R~NO2
24 62 63
Entradal® Catalisador n (%)™ e.e. (%)%
1 55a 36 18
2 55b 44 Rac.
3 55¢ 38 Rac.
4 55d 17 10
5 55e 20 12
6 55f 21 Rac.
7 55¢g 45 Rac.
8 55h 90 Rac.

[a] As reagdes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.54 mmol de
nitro-olefina 62, 1.08 mmol de 2,4-pentadiona, 10 mol% de catalisador e 1 mL de
CH,Cl, durante 24h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram
determinados através de HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral.

Os resultados experimentais obtidos corroboram a previsdo dos calculos teéricos no que a
configuracdo absoluta do produto da reagdo catalitica diz respeito, embora com valores de
enantiosseletividade surpreendentemente reduzidos (e.e. < 18%). Apenas trés das oito estruturas
(55a, 55d e 55e) apresentaram enantiosseletividade no produto reacional e com rendimentos
moderados. Todos os outros compostos, embora com rendimentos reacionais associados superiores,
demonstraram nao possuir potencial catalitico enantiosseletivo para a presente transformacéo
guimica. Os fracos resultados ndo permitem estabelecer relagdes sustentaveis entre os diferentes

substituintes e as respetivas enantiosseletividades, no entanto os resultados sugerem que
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substituintes mais volumosos como o verificado na estrutura 55h fornecem o produto final com
excelentes rendimentos reacionais.
Na tentativa de se optimizar os resultados cataliticos com estas estruturas, resolvemos testar a

variacdo do solvente utilizado na reacao catalitica para o catalisador 55a (Tabela 2.3).

Tabela 2.3 - Resultados obtidos para a variagdo de solvente e temperatura na adicdo de Michael
enantiosseletiva de 24 a 62, na presenca do candidato a organocatalisador 55a.

O O
Cat. 55a
o O x_NO, (10 mol%)
+
PN e NO
Ej/V Solvente R 2
24 62 63
Entradal® Solvente n (%)™ e.e. (%)
1 CHCI; 36 18
2 THF 14 Rac.
3 DMF 15 Rac.
4 DMSO 78 Rac.
5 Tolueno 4 Rac.
6 Sem solvente 16 Rac.
714 CH.Cl» 5 13
gl CH.Cl» 10 22

[a] As reacbes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.54 mmol de
nitro-olefina 62, 1.08 mmol de 2,4-pentadiona, 10 mol% de catalisador e 1 mL de
solvente durante 24h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram
determinados através de HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral. [d] A
reacao decorreu a temperatura de 0°C. [e] A reagdo decorreu a temperatura de -50°C.

Com o estudo da variacdo do solvente (Entradas 2-6, Tabela 2.3) observou-se que a
enantiosseletividade da reacdo para as condi¢gbes testadas foi inexistente para todos eles e que
apenas se registou melhorias no rendimento reacional (78%) aquando da utilizacdo de DMSO
(Entrada 4, Tabela 2.3). Este facto sugere que aquando do uso dos solventes testados,
nomeadamente THF, DMF, DMSO e tolueno, a reagao ocorre fora da “cavidade quiral” devido ao seu
hipotético preenchimento pelo solvente, o que provoca a formagéo do produto sob a forma de mistura
racémica. Esta ocupacdo da “cavidade quiral” pelos referidos solventes estara possivelmente
relacionada com interagcdes ndo-covalentes entre estes e as subunidades quinuclidina e triazolica,
provavelmente por interacdes por pontes-H e interagdes -1, conforme a natureza do solvente
(Figura 2.10).
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Figura 2.10 - Representacdo de um hipotético preenchimento da "cavidade quiral" por moléculas de solventes:
a) ocupacdo com DMF por estabelecimento de pontes-H entre as estruturas; b) ocupagdo com tolueno por
estabelecimento de interagdes -1 entre o solvente e o triazol e o fenilo.

Sem aumento registado na enantiosseletividade resolvemos testar a diminuicdo da temperatura
utilizando CH,Cl, como solvente (Entradas 7 e 8, Tabela 2.3). A execucao da reacao organocatalitica
a -50°C permitiu subir ligeiramente a enantiosseletividade até aos 22% mas este ténue aumento de
enantiosseletividade veio acompanhado da reducdo do rendimento reacional para os 10% (Entrada 8,
Tabela 2.3), muito longe dos excelentes resultados alcancados por Luo*’ e Liang19 (99 e 96% de e.e.
respetivamente).

Os resultados obtidos para as varidveis testadas, demonstram que embora estes 1,2,3-triazois
derivados da CD atuem como organocatalisadores nesta reacdo de adicdo de Michael, ndo assuem
um papel enantiosseletivo de destaque no processo de obtencdo do produto quiral, ficando muito
aquém das expectativas. Nao parece ser assim viavel o estudo da mesma reacdo com variacao dos
doadores/aceitadores de Michael, uma vez que a limitagdo enantiosseletiva da reacéo € elevada e da
indicacdo de a razdo para estes resultados estar presente na estrutura do catalisador,
nomeadamente na cavidade quiral demasiado grande e/ou na fraca/inexistente interacdo entre o
organocatalisador e o doador de Michael. Porém, os resultados fornecidos pelos estudos de DFT
para estes triazdis ddo-nos uma nog¢éo das interacdes moleculares que os reagentes estabelecem na
cavidade quiral do catalisador, 0 que nos abre portas e alarga horizontes no que respeita ao projeto
de novas estruturas a estudar como organocatalisadores, como por exemplo com a N-alquilagdo no
nitrogénio da quinuclidina. Uma modificagdo como esta na estrutura do alcaldide ird certamente ser
acompanhada da perda de pontes-H no estado de transicdo, mas poderd fornecer um maior
impedimento estereoquimico durante o ataque do dicarbonilo ao aceitador de Michael, ao mesmo
tempo que se mantém as atracfes eletroestaticas entre os intervenientes. Outra possibilidade podera
residir na modificagdo do C6 da quinuclidina, homeadamente com a insercdo de substituintes
volumosos que, segundo as conclus@es retiradas dos estudos de DFT, podem promover uma

melhoria da enantiosseletividade nesta reacao catalitica assimétrica.
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2.2.2.2. Ensaios exploratorios em reacdes cataliticas de Biginelli e em hidrossililacdes

de cetiminas

Inicialmente prevista a aplicacdo destas estruturas em outras transformacfes cataliticas de forma a
averiguar a versatilidade dos compostos sintetizados, criou-se agora a expectativa de aplicar com
éxito a biblioteca de 1,2,3-triazdis sintetizada. Nesse sentido, e baseados nas semelhancas
estruturais com os reagentes aplicados na reacdo de Michael, viramos as nossas atencgfes para a
reacdo multicomponente de Biginelli assimétrica entre o metilacetoacetato 64, o benzaldeido 65 e a
ureia 39, reacdo na qual foram testados todos os derivados triazdlicos sintetizados neste trabalho
(Tabela 2.4).

Tabela 2.4 - Resultados obtidos para a variacéo de catalisador na reag¢édo de Biginelli enantiosseletiva.

Ph
MeO,C O 0] Cat. (10 mol%) =
’ + + L HCI (10 mol%)  MEO2C 75 i
H  H,N~ “NH, THF | BN
© Me H (0]
64 65 39 66
Entradal® Catalisador Conversao (%)™ c.e. (%)
1 55a 35 Rac.
2 55b 18 Rac.
3 55¢ 36 Rac.
4 55d 48 Rac.
5 55e n.r. n.d.
7 559 69 18
8 55h 45 16

[a] As reacgdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 1.29 mmol de
metilacetoacetato, 1.94 mmol de benzaldeido, 1.94 mmol de ureia, 10 mol% de catalisador, 10
mol% de HCI e 1.5 mL de THF durante 6 dias. [b] Percentagem de substrato convertido em
produto calculada com os respetivos coeficientes de absortividade molar tomados em
consideracéo. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa coluna com
fase estacionaria quiral. [d] Nao ocorreu reagéo.

Analisando os resultados obtidos e tendo em linha de conta resultados obtidos por outros grupos
sumarizados numa recente revisdo de Heravi*® sobre o tema (com organocatalisadores a fornecerem

* facilmente deduzimos que os resultados obtidos s&o

0 produto final com e.e.’s até 99%),
verdadeiramente fracos e ndo competitivos com o que a literatura atual nos oferece visto néo se ter
alcancado enantiosseletividades além dos 18% e.e., isto apesar dos bons rendimentos reacionais
obtidos com estas estruturas (até 69%).

Observamos ainda que a alteragdo do solvente aplicado na transformacgéo catalitica ndo revelou
melhorias nos resultados experimentais obtidos, assim como a redu¢do de temperatura reacional do

sistema (Tabela 2.5). Os resultados sugerem que estes derivados estdo a desempenhar um papel
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minoritario nesta reagdo catalitica, 0 que nos leva a presumir que a grande maioria do produto obtido
se deve a acdo do acido como catalisador da reacdo (que providencia a mistura racémica do
produto). Desta forma, pudemos concluir que esta familia de compostos ndo se assume como uma
classe de catalisadores enantiosseletivos funcionais para esta reacéo de Biginelli, ndo se descurando
no entanto, num futuro préximo, um estudo mais detalhado desta reacdo, nomeadamente no efeito
gue a variacdo dos varios substratos e do préprio acido podem ter na enantiosseletividade desta

importante reagéo catalitica.

Tabela 2.5 - Resultados obtidos para a variacéo de solvente e temperatura na reacao de Biginelli estudada com
o candidato a organocatalisador 55g.

Ph
woey L R vty
ko H HaN NH, Solvente Me N/gO
H
64 65 39 66
Entradal® Solvente Conversao (%)™ e.e. (%)%
1 THF 69 18
2 CH2Cl> 9 10
3 DMF 37 14
4 Acetonitrilo 6 13
5 Dioxano 53 11
6 Metanol 17 14
7 Tolueno 9 14
gl THF 4 13
olel THF 3 13

[a] As reagbes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 1.29 mmol de
metilacetoacetato, 1.94 mmol de benzaldeido, 1.94 mmol de ureia, 10 mol% de catalisador, 10
mol% de HCI e 1.5 mL de solvente durante 6 dias. [b] Percentagem de substrato convertido em
produto calculada com o0s respetivos coeficientes de absortividade molar tomados em
consideracao. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa coluna com
fase estacionaria quiral. [d] A reacdo decorreu a temperatura de 0°C. [e] A reagdo decorreu a
temperatura de -50°C.

Demonstrando-se infrutifera a aplicagdo desta familia de compostos na reacdo de Biginelli, tentou-se
numa Uultima instancia a aplicacdo destes compostos na hidrossililacdo assimétrica de cetiminas
proquirais. O conhecimento inerente a esta reagdo catalitica a muito se deve a autores como
Malkov**® e Benaglia®’ relativamente aos seus estudos e avancos cientificos sobre o tema.
Baseados nas premissas destes autores sobre a necessidade da presenca de uma base de Lewis na
estrutura do organocatalisador para a ativacdo de reagentes de silano, como o triclorosilano, e
refletindo sobre a possibilidade que o anel de 1,2,3-triazol teria para desempenhar esse mesmo papel
(devido & imensa disponibilidade eletrénica dos nitrogénios da subunidade triazélica) desenhamos um
modelo hipotético duplo de ativagdo do HSICl; na “cavidade quiral” da familia de triazois

desenvolvida.
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b)

Figura 2.11 - Ativagdo prevista do HSICls por parte da estrutura 55a: a) ativacédo pela subunidade triazdlica; b)
ativacao conjunta pelas subunidades triazélica e quinuclidina.

Com trés pares de eletrées nado partilhados por estes nitrogénios, a estrutura do triazol pode

facilmente atuar sobre reagentes de silano como base de Lewis ativando-os, proporcionando desta

forma a execugdo da referida reacdo catalitica, ou em conjunto com o nitrogénio bésico da

quinuclidina (Figura 2.11).

Sustentados por este pressuposto, prosseguimos assim com um screening dos triazéis na reducéo

assimétrica de cetiminas com HSICl; (Tabela 2.6).

Tabela 2.6 - Resultados obtidos para a variagdo de catalisador na reacao de hidrossililagdo da cetimina 67.

.Ph _Ph
NI Catalisador H’;‘
10 mol%
+ HSICls (10 mola) R
CH,Cl,
O5N O5N
67 68
Entradal® Catalisador n (%)™ e.e. (%)
1 55a 61 3
2 55b 64 Rac.
3 55c¢ 60 Rac.
4 55d 58 Rac.
5 55e 74 Rac.
6 55f 80 Rac.
7 55g 27 10
8 55h 23 10

[a] As reacdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.33 mmol de
67, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de catalisador em 1 mL de CH,Cl, durante 24h.
[b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC

numa coluna com fase estacionaria quiral.

Mais uma vez os resultados ndo foram animadores. As enantiosseletividades alcancadas ndo foram

além dos 10% e.e., e cinco das oito estruturas (Entradas 2-6, Tabela 2.6) demonstraram ndo possuir

competéncia enantiosseletiva para a transformacdo quimica em estudo, apesar dos elevados
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rendimentos. Nem mesmo a aplicagdo de outros solventes na reacdo assimétrica teste utilizando a

estrutura 559 leva a aumentos de enantiosseletividades significativas (Tabela 2.7).

Tabela 2.7 - Resultados obtidos para a variacdo de solvente na reag&o de hidrossililacdo da cetimina 67.

.Ph .Ph
N Cat. 55¢ HN
+ HSiCly (10 mol%) A
Solvente
OoN O.N
67 68
Entrada® Solvente n (%)™ e.e. (%)
1 CH.Cl2 27 10
2 THF 54 11
3 DMSO n.r. n.d.
4 DMF 52 10
5 Tolueno 4 12
6 Dioxano 74 10

[a] As reacdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.33 mmol de
67, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de catalisador X em 1 mL de solvente durante
24h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de
HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral. [d] Ndo ocorreu reagéo.

De acordo com os resultados alcangados com estas estruturas, podemos assumir que também para a
reacdo de reducdo de cetiminas com triclorosilano estes candidatos ndo rednem os requisitos
necessarios para a obtencédo enantiosseletiva dos respetivos produtos, ndo se projetando assim a
sua aplicagdo futura nestas transformacdes cataliticas.

Em suma, a aplicagdo catalitica da biblioteca de 1,2,3-triazéis derivados da cinchonidina elaborada
neste trabalho, revelou ndo corresponder as expectativas ap6s ensaios realizados em reacdes de
adicdo de Michael, de Biginelli e em hidrossililacdes de cetiminas, reacdes para as quais estas
estruturas demonstraram nao possuir potencial enantiosseletivo significativo.

2.3.Conclusao

Na elaboracdo deste capitulo definimos como estratégia a sintese de uma nova biblioteca de
compostos derivados da cinchonidina, nomeadamente 1,2,3-triaz0is 1,4-dissubstituidos para
aplicacdo em reacfes de adicdo de Michael assimétricas.

A sintese da biblioteca de oito compostos a que nos propusemos envolveu como passo-chave de
sintese dos 1,2,3-triaz6is a reacdo de cicloadicdo 1,3-diploar de azidas a alcinos, também conhecida

por cicloadicdo de Huisgen, através do protocolo catalitico regioespecifico inserido por Sharpless®’
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em 2002. Através de trés passos reacionais, partimos da cinchonidina comercial e obtivemos com
sucesso a familia de compostos desejada com moderados a elevados rendimentos globais 49-87%.
Antecipando a sua aplicacdo em adi¢cdes de Michael assimétricas, realizaram-se estudos tedricos por
DFT do composto 55a considerando dois modelos propostos para um estado de transicdo que
conferisse enantiosseletividade ao produto final. Os resultados indicaram ser o modelo 1 o mais
energeticamente favoravel e que correspondeu a ocupacdo da cavidade quiral (definida pela
subunidade triazélica e a quinuclidina) por parte do B-nitroestireno através de interacdes
electroestaticas, pontes-H e interagdes -1m. Além desta informagado, os calculos tedricos previram
gue o enantidbmero preferencialmente formado no produto da reagcdo de Michael seria o enantiomero-
R, isto relativamente ao valor de energia livre necessario para se atingir o respetivo estado de
transicao que revelou ser inferior ao necessario para o enantiomero-S.

As condicdes simuladas foram entdo testadas experimentalmente e comprovaram a configuracao
absoluta do enantiomero maioritario obtido com os estudos de DFT. No entanto, as
enantiosseletividades obtidas para esta familia de compostos em adigcbes de Michael assimétricas,
mesmo apés optimizacdes de solventes e temperaturas, ficaram bastante aquém do desejado visto
néo terem passado dos 22% de e.e., apesar dos bons rendimentos reacionais (até 90%).

Na tentativa de aplicar com sucesso esta biblioteca de compostos em reacfes assimétricas, optdmos
por realizar um screening destas estruturas nas reac¢des de Biginelli e na hidrossililagdo de cetiminas,
tendo em conta as caracteristicas estruturais especificas desta familia de derivados. Este esforco
revelou ser indtil, uma vez que apds variagdes no solvente e na temperatura para ambas as reagfes
cataliticas estas ndo foram além dos 18% de e.e. na reacéo de Biginelli e dos 12% na hidrossililagao
de cetiminas.

Posto isto, os resultados indicam-nos que a incorporacao de 1,2,3-triazéis (1,4-dissubstituidos) na
estrutura da cinchonidina ndo representa uma mais-valia nas reacfes assimétricas aqui abordadas. A
subunidade triazolica néo é por si s6 um factor determinante na indugéo de enantiosseletividade nos
produtos das reacdes cataliticas. Alternativas como a alquilagdo dos nitrogénios do triazol, a
incorporacgédo de triazdis 1,4,5-trissubstituidos, ou “apenas” a alquilagdo do nitrogénio da quinuclidina
assim como a modificagdo do C6 da mesma, podem representar um avanco inesperado na aplicacao

destas estruturas em diversas reagdes assimétricas organocataliticas.
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3 Sintese e Aplicacao de Hibridos de Aminoéacidos
Derivados da Cinchonidina em Reacdes Cataliticas

Assimeétricas

“Um dos requisitos fundamentais do verdadeiro cientista € a humildade. Ela se baseia na
certeza de que as nossas mais solidas conviccdes se diluirdo em algum momento do futuro.”

Flavio Gikovate


http://pensador.uol.com.br/autor/flavio_gikovate/
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3.1.Introducéo

Ao longo das décadas, os enzimas tém prendido as atencgBes e fascinado tremendamente a
comunidade quimica nos mais variados aspetos, com especial destaque para o poder catalitico
assimétrico extremamente especifico que estas estruturas naturais apresentam nas mais diversas
transformacdes. Neste contexto, os aminoacidos, as unidades estruturais basicas constituintes das
proteinas (também designados de blocos de construcdo quirais), surgiram como estruturas quimicas
de eleicdo ja que permitiram a comunidade quimica fundar as bases de variados e elegantes métodos
de sintese assimétrica, utilizando estes compostos nomeadamente como auxiliares quirais, ligandos e
até como catalisadores organicos.? De entre os varios aminoacidos que a natureza nos disponibiliza,
desde o trabalho pioneiro de List e Barbas ja mencionado nesta tese, a L-prolina € sem duavida o
aminodacido mais explorado e melhor conhecido. Ndo espanta portanto que, ao longo dos anos, se
tenha assistido a uma imensa variedade de funcionaliza¢ées da L-prolina, com um foco especial nas
prolinamidas, as quais diferem apenas na natureza da amina que é incorporada no terminal carboxilo
do amino&cido, permitindo assim a obtencao de numerosas moléculas derivadas da L—prolina.3

Varios s@o os exemplos que podemos encontrar na literatura sobre a transformacao de aminoéacidos
ou a incorporacao destes em outras estruturas carbonadas, assim como as diversas aplicacdes bem-
sucedidas em organocatalise assimétrica que estes derivados apresentam, nomeadamente em
reacdes de Michael,” de reducdo de cetiminas com triclorosilano,>® reacBes multicomponente de
Biginelli’ (Seccdo 1.2.1, Esquema 1.35) e em reacdes aldélicas cruzadas.>®**

A incorporacgdo de aminoacidos em esqueletos carbonados quirais, além de fornecer um novo centro
quiral ao produto final devido a presenca do C, do aminoacido, permite um maior ndmero de
interacdes entre catalisador e os diversos substratos tendo em conta os diversos grupos funcionais
presentes no residuo aminoacidico assim como a sua cadeia lateral, seja por pontes de hidrogénio,
por bases de Lewis ou pela formacédo de estados de transicdo através de ligacbes covalentes (por
exemplo a ativag@o de substratos via enamina ou i&o iminio). Toda esta versatilidade demonstrada
quer por aminoacidos transformados ou pela incorporagdo destes em estruturas carbonadas quirais,
faculta-nos as ferramentas necessarias para o desenho e projeto de organocatalisadores que possam
ser cataliticamente eficazes em diferentes transformagfes assimétricas, ou por outras palavras, que
sejam verdadeiramente versateis e robustos para varias reagfes cataliticas assimétricas.

Dentro desta linha de investigacéo, e apés uma cuidada revisao bibliogréfica, verificAmos que existe
uma pequena lacuna na &rea da organocatalise no que a incorporacao de aminoacidos em alcaléides
de Cinchona e respetiva aplicacdo em catélise assimétrica diz respeito. Os exemplos de publicacdes
atualmente encontrados na literatura sobre este tipo de estruturas e a sua aplicagdo em catalise
assimétrica, além de relativamente recentes sdo de limitado nimero.

A primeira publicagdo que envolveu a sintese de derivados de alcaldides de Cinchona contendo
aminodcidos na sua estrutura, nomeadamente péptidos hibridos derivados da quinidina, foi em 2003
por Beller e a respetiva equipa de investiga(;zio.12 Os autores tiveram como objetivo a sintese desta

nova classe de derivados de alcal6ides de Cinchona e a sua andlise conformacional através de
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espectroscopia de RMN para uma melhor compreensdo dos fatores que podiam influenciar o seu
poder catalitico em transformagfes quimicas. Beller e o seu grupo12 concluiram que os derivados de
alcaléides de Cinchona testados que mantém a configuragdo absoluta “nativa” deste tipo de
alcaléides (8R,9S) preferem uma conformagdo “fechada” quando numa solugdo de cloroférmio. Em
contraste, os epimeros ndo-naturais destes alcaldides (8R, 9R) adotam preferencialmente a

conformacéao “aberta” (Figura 3.1).

Configuragéo absoluta Epimeros ndo-naturais
nativa (8R, 9S) (8R, 9R)
\jAW "\

G T
- .C
RHN—-C,4 RHN-C? on
MeO X _ e
. <)
N N

R = —Gly-Gly-Cbz
—Pro-Gly-Cbz
—Ser-Gly-Cbz

Figura 3.1 - Representacdo das conformacgdes preferenciais dos péptidos derivados da quinidina em CHCl3
estudados pelo grupo de Beller,* de acordo com a configuragdo absoluta dos mesmos.

Os resultados obtidos levaram os autores a sugerir que, ligandos destes derivados que possuam
configuragao absoluta “natural” ndo teriam propensdo para coordenar a metais, tais como por
exemplo 6smio e ferro, devido ao forte impedimento estereoquimico causado pela conformagéo
“fechada”. Por outro lado, os epimeros nao-naturais resultantes destes alcaléides, por adotarem uma
conformagcdo “aberta”, deveriam faciimente se coordenar a um centro metalico, teoria essa,
comprovada pelos mesmos autores apés estudos preliminares de RMN na presenca de 0s0,."

O primeiro exemplo de aplicacdo organocatalitica deste tipo de compostos data de 2008, quando
Xiao e 0 seu grupo de investigac;ao13 se tornaram pioneiros ao sintetizar pela primeira vez uma nova
classe de organocatalisadores derivados da combinacao racional de alcal6ides de Cinchona (CN, CD,
QN, QD), em particular a cinchonidina, com L-prolina e D-prolina. A estratégia delineada pelo grupo de
Xiao™ baseou-se na sintese de organocatalisadores bifuncionais que utilizassem o mesmo conceito
catalitico que a L-prolina, mas que pudessem ativar eletrofilos através de duas pontes de hidrogénio
no que hipoteticamente resultaria num estado de transicdo mais estabilizado e enantiosseletivo
(Figura 3.2).
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Doador de pontes-H
(Formacdo de par
idnico com o aditivo)

Doador de
pontes-H

Impedimento estereoquimico Ativador de nucledfilos
(Espinha dorsal (Base de Lewis)
carbonada volumosa)

Figura 3.2 - Catalisador bifuncional desenvolvido pelo grupo de Xiao™® e respetivas caracteristicas
estereoquimicas.

ApOs aplicagdo destas prolinamidas em reacdes alddlicas cruzadas assimétricas, Xiao™® demonstrou
a viabilidade da sua estratégia uma vez que conseguiu alcancar ndo apenas excelentes rendimentos
(até 97%) como também notaveis enantiosseletividades para ambos os enantiomeros com excessos

enantioméricos até 98% (Esquema 3.1).

=
0 . O Cat. (10 mol%) OH O 3
)J\ )K HOAG (20 mol%) /\)K
R™ H 23-96h R NH
n<97% N | H
e.e. < 98% X
34 9 ( ) O
69
Cat.

Esquema 3.1 - Representagdo esquematica do trabalho realizado por Xiao™ em reacdes alddlicas assimétricas
na presenca do respetivo catalisador.

Um ano depois, em 2009, foi publicado um artigo baseado no trabalho de Xiao*® pelo grupo de Liu*,
que igualmente utilizaram prolinamidas derivadas de cinchonina em rea¢8es alddlicas assimétricas e
cujo trabalho os levou a concluir e a reiterar que a configuracdo absoluta da prolina € essencial e
responsavel pela configuracdo absoluta dos produtos aldol obtidos, assim como se alcancavam
elevadas enantiosseletividades quando as configura¢des absolutas do alcaldéide em C9 e da prolina
eram coincidentes. Nesta publicagdo, o grupo de Liu** foi um pouco mais longe e sugeriu um possivel
estado de transicdo que envolve a ativacdo do nucledfilo (cetona) através de um mecanismo via
enamina e a estabilizacdo do eletréfilo por estabelecimento de pontes-H entre o organocatalisador
protonado e o eletréfilo (aldeido) da reacdo, de modo a proporcionar um ataque enantiosseletivo na
face-Si do aldeido (Figura 3.3).
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Figura 3.3 - Figura ilustrativa do estado de transicdo de uma reacgdo alddlica assimétrica na presenca de uma
prolinamida derivada da cinchonina, proposto por Liu e 0 seu grupo de investigagéo“ em 20009.

Mais recentemente, em 2011, Zhang e 0 seu grupo de inve:stigac;éo15 publicaram a sintese e
aplicacdo em reacdes alddlicas assimétricas de uma pequena biblioteca de derivados de alcal6ides
de Cinchona (CN e QN), que incorporavam na sua estrutura um aminoacido (Ala, Val ou Leu) e que
eram cataliticamente ativos em brine (solucdo aquosa saturada de NaCl). Com este estudo, Zhang15
abriu uma via sem precedentes no que toca a combinag¢des entre alcaléides de Cinchona e os mais
diversos aminoécidos. Mais, demonstraram ser possivel, ndo apenas com L-prolina mas com outros
aminoacidos, a funcionalizagdo destes alcaldides tornando-os organocatalisadores bastante
competentes. Através da combinacdo da L-valina e da amina derivada da quinina e da sua aplicacéo
extremamente bem-sucedida (Esquema 3.2), 0os autores conseguiram obter os produtos aldol com
excelentes rendimentos (até 96%) e elevadas enantiosseletividades (até 92% e.e.) com pequenas

quantidades de organocatalisador (3 mol%)."

O
Cat. 70 HoN
3 mol% HN,, N
NaCI (sat) 0
12-96h 4 A
n<96%
(e.e. < 92%; d.r. > 99:1) NG
70

Esquema 3.2 - Representagdo esquematica do trabalho realizado por Zhang15 em reagOes aldolicas
assimétricas na presenga do organocatalisador 70.

Tendo em conta a limitada bibliografia disponivel quer de sintese, quer de aplicacdo organocatalitica
sobre esta classe de péptidos hibridos de alcaldides de Cinchona, estabelecemos como objetivos
para a elaboracdo do corrente capitulo, a sintese de trés novas subclasses de candidatos a
organocatalisadores, assim como a sua aplicacdo em catélise assimétrica, particularmente em

reacOes alddlicas, para avaliacdo do seu perfil catalitico.
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Comecamos por identificar as subclasses alvo de sintese de forma a poderem ser estudadas e
avaliadas caracteristicas tipicas dos compostos pertencentes as trés subclasses (Figura 3.4). As
referidas subclasses dividiram-se em aminoacidos hibridos derivados da cinchonidina (subclasse A),

N-formamidas dos correspondentes aminoacidos hibridos (subclasse B) e dipéptidos derivados da

cinchonidina (subclasse C).

Subclasse A Subclasse B Subclasse C
= = =
(S (=N (S) (=N () (=N
(S) (S (S)
| X NH | N NH H | N NH H NH,
N~ NH, N~ N H N~ N 1
or oy ooty
R R O R (o]
71 72 73
Aminoacidos hibridos N-formamidas dos aminoacidos Dipéptidos hibridos
derivados da CD hibridos derivados da CD derivados da CD

Figura 3.4 - Subclasses alvo de sintese na presente tese.

De acordo com a literatura disponivel, e como atrds pudemos constatar, a presenca de unidades
aminoacidicas no esqueleto carbonado de alcaldides de Cinchona permite a obtencdo de bons

1315 contudo ndo existe até a data um estudo que

resultados na vertente assimétrica da reacéo aldol,
englobe um maior nimero de derivados para uma melhor compreensdo das relagbes entre a
natureza da cadeia lateral do aminoacido usado e os respetivos resultados. No que respeita a
cinchonidina em particular, na literatura consultada apenas existe descrita a prolinamida sintetizada
por o grupo de Xiao'® em 2008, sendo os restantes exemplos derivados da cinchonina, quinina e
quinidina. Planificou-se assim, a partir de uma analise retrossintética geral para os aminoacidos
hibridos derivados da CD, uma via de sintese que nos permitisse a obtencdo dos derivados de
alcaldides desejados, sob condi¢des reacionais suaves e num reduzido nimero de passos reacionais

a partir da 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina (Esquema 3.3).'%*°
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Esquema 3.3 - Andlise retrossintética desenhada para as estruturas da subclasse A com os respetivos sintdes e
equivalentes sintéticos gerais.

Por seu turno, a elaboracéo da subclasse B foi uma estratégia proposta que teve como finalidades
observar a influéncia que a N-formilacdo de estruturas da subclasse A poderiam ter nos resultados
cataliticos das reacdes alddlicas e, por outro lado, tentar através de uma simples modificagdo quimica
obter novos compostos que pudessem também ser utilizados noutras transformacdes quimicas
assimétricas. Esta tentativa de aplicabilidade variada advém do facto de estarem documentadas na
literatura prolinamidas cataliticamente ativas ndo sé em reacdes aldolicas assimétricas, mas também
em reacdes de Biginelli,’ de Michael* e em hidrossililacdes de cetiminas® e cetonas proquirais.21
Como efetuado para a subclasse anterior, realizdmos uma andlise retrossintética geral para esta
subclasse de compostos para delineamento da sua sintese que a qual, apenas se acrescenta um
passo reacional a sintese anterior dos compostos da subclasse A (Esquema 3.4). A incorporacéo de
um segundo residuo de aminoacido na molécula serviu para avaliar o impacto que uma maior
complexidade destas estruturas pode ter, quer no rendimento, quer na enantiosseletividade das
referidas transformacdes cataliticas, uma vez que a medida que a complexidade das estruturas
aumenta, regista-se igualmente um aumento no numero e tipo de interacdes possiveis entre
substratos e organocatalisadores, além de as estruturas poderem adquirir varias conformacdes

guando em solugéo.
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Esquema 3.4 - Andlise retrossintética desenhada para as estruturas da subclasse B com os respetivos sintdes e
equivalentes sintéticos gerais.

2223 am 2005 e 2007 sobre o desenvolvimento de tripéptidos e a

O trabalho publicado por Wennemers
sua aplicacdo em reacdes alddlicas cataliticas assimétricas é exemplo disso. Com base nesse
estudo, Wennemers? concluiu gue os tripéptidos por si desenvolvidos eram cataliticamente mais

ativos em reacdes alddlicas assimétricas quando comparados com a L-prolina (Esquema 3.5).

o)
Catalisador 75 OH O HQJ\

0]
ooy dmot A N NH,

Acetona 1 < 98% O)\\O O \COZH
4-48h (e.e. < 90%) NH

75
34 69

Esquema 3.5 - Representagéo da aplicagdo em reacdes alddlicas assimétricas dos tripéptidos desenvolvidos e
publicados por Wennemers®* em 2005.

Além dos seus resultados demonstrarem que 0 aumento da complexidade estrutural do
organocatalisador levava a uma maior atividade catalitica do mesmo, revelaram ainda ser possivel
alterar a enantiosseletividade do catalisador peptidico para uma determinada configuracdo absoluta
do produto (R ou S) através de simples modificages na estrutura secundaria do mesmo.?

A analise retrossintética realizada para a subclasse C encontra-se de seguida representada e
permite-nos, com uma nova reagdo entre estruturas da subclasse A e um segundo aminoacido, obter

facilmente dipéptidos derivados destes alcaléides de Cinchona (Esquema 3.6).
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Esquema 3.6 - Andlise retrossintética desenhada para as estruturas da subclasse C com os respetivos sintdes e
equivalentes sintéticos gerais.

A potencial versatilidade de aplicacdo que estas trés subclasses de compostos poderdo apresentar
deve-se as diferentes e hipotéticas interagBes passiveis de ocorrer entre estas estruturas e o0s
substratos, isto porque teoricamente, estas estruturas possuem grupos funcionais que permitem que
estas interajam de forma suficientemente coesa para que se observe enantiosseletividade em

diferentes transformacdes quimicas. Sendo ora vejamos:

1) A presenca de (pelo menos) uma amina primaria ou secunddria permite que estes compostos
ativem carbonilos, de um modo geral através da via enamina ou ido iminio (consoante a natureza dos
substituintes dos carbonilos) permitindo que, hipoteticamente, estes derivados possam ser aplicados
como organocatalisadores em reacdes do tipo aldol, Michael ou Biginelli. Todas estas reagcfes tém
em comum a formag¢do de uma enamina ou de um ido iminio durante o processo de obtencdo do
produto desejado, e desta forma, os compostos das trés subclasses alvo possuem os requisitos
necessarios para serem cataliticamente ativos nestas transformac¢des quimicas;

2) A existéncia de um ou dois carbonilos nas moléculas alvo, em conjunto com as ja referidas
aminas, confere a possibilidade de estas subunidades atuarem como bases de Lewis e
consequentemente ativarem reagentes como o triclorosilano, através da coordenagédo dos oxigénios
dos carbonilos ou até dos nitrogénios das aminas ao silicio. Varios sdo os exemplos descritos na

literatura de bisamidas quirais>®?**?®

gue sdo cataliticamente ativas em reacdes assimétricas que
envolvam reagentes de silano tais como nas rea¢des de alilacdo assimétrica com alil triclorosilano ou

na reducédo assimétrica com triclorosilano;
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A sintese desta biblioteca de compostos permite-nos néo apenas estudar de forma mais completa e
objetiva a influéncia das cadeias laterais dos residuos aminoacidicos incorporados na cinchonidina
em reacdes alddlicas assimétricas, como também avaliar o efeito que a N-formilagdo ou a insercéo de
um segundo aminoacido na molécula provoca na referida reacdo assimétrica, além de podermos
aferir a versatilidade destas estruturas através da sua aplicacdo em diferentes reacfes cataliticas,

como a reacdo de Michael, de Biginelli e a hidrossililacao de cetiminas.

3.2.Resultados e discusséao

A semelhanca do capitulo anterior, os resultados obtidos assim como a devida discussdo dos
mesmos foram divididos em dois pontos distintos. Primeiro a sintese dos compostos constituintes das
trés subclasses é apresentada, assim como 0s respetivos resultados, seguida da aplicacdo desta

biblioteca de compostos em organocatalise assimétrica.

3.2.1. Sintese de candidatos a organocatalisadores

De acordo com os esquemas anteriores relativos as analises retrossintéticas elaboradas, facilmente o
leitor observa que o precursor comum a todos os derivados alvo é a amina quiral 9-amino-(9-desoxi)-
epi-cinchonidina 74. Para a sintese desta amina foi utilizada a azida orgénica derivada da
cinchonidina 58 cuja sintese se encontra descrita detalhadamente no capitulo 2, e para a qual foram
necessérios dois passos reacionais desde a cinchonidina comercial (um &lcool secundério) até a

obtencéo do produto final com um rendimento global de 89% (Esquema 3.7).

1) Mesilacao
2) Azidagao

Nglobal = 89%
Cinchonidina 58

Esquema 3.7 - Representacdo geral para a obtencéo da azida organica 58.

Sintetizado com éxito a azida 58, partimos para a obtencédo da amina 74. J4 anteriormente sintetizada
e aplicada em inUmeros processos organocataliticos assimétricos por outros grupos de investigacao,
a 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina € uma amina secundéaria bem conhecida entre os eruditos da

organocatdlise. A primeira sintese desta amina quiral, devidamente caraterizada, que existe
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documentada na literatura consultada faz referéncia a Brunner'® e data de 1995. Anteriormente, em

1968, Pettit’’ havia publicado a sintese de aminas derivadas dos alcaldides de Cinchona, contudo,

Brunner e a sua equipa de investigacdo questionaram os resultados de Pettit uma vez que os

produtos por ele obtidos mostraram uma rotacao Optica especifica diminuta, o que o levou Brunner a

suspeitar que possivelmente se tratava de uma mistura de diastereémeros.

Com base no trabalho realizado por Brunner™® optamos por efetuar uma reducdo quimiosseletiva da

azida utilizando a reacédo de Staudinger”® (Esquema 3.8).

n =98%
MNglobal = 87%

a) PPhs (1.5 eq.)

b) H,0 (6 eq.)

Esquema 3.8 - Reagdo de Staudinger realizada para a obtencdo da amina 74.

A opcédo de ndo se efetuar a reducéo da azida a amina através de uma hidrogendlise com paladio
deveu-se ao facto de, embora o grupo de Zhang18 tenha utlizado este método de reducdo para a
mesma molécula (com resultados de sintese questionaveis), a possibilidade de reducéo da ligagdo
dupla do vinilo da quinuclidina € bem real. A titulo de curiosidade, ap6s a obtencdo com éxito da
amina desejada quimiosseletivamente através da reacdo de Staudinger, realizou-se uma

hidrogendlise da azida 58 com 10% de paladio sob carvao ativado (Esquema 3.9).
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10% Pd/C, H,
MeOH

n = 82%

Esquema 3.9 - Hidrogendlise da azida 58.

Com tempos reacionais relativamente longos, a reducdo da azida foi acompanhada, como seria
expectavel, da reducdo da ligacdo dupla a ligagdo simples. A andlise de 'H-RMN do composto 76
indicou-nos de forma indiscutivel a reducao do grupo vinilo, facilmente identificada pela auséncia dos
sinais caracteristicos na gama dos 4-6 ppm. O produto 76, fruto da auséncia de quimiosseletividade
do método, impede-nos de realizar futuras reagfes neste local da molécula, nomeadamente reagbes
para imobilizacdo dos catalisadores no caso da atividade catalitica dos mesmos o justificar, pelo que
a utilizacdo deste método ndo foi sequer equacionada, tratando-se de um método ineficiente para a
obtenc¢do da amina desejada. Através da reagdo de Staudinger foi-nos permitido obter a amina 74 em
condi¢des suaves, com tempos reacionais reduzidos e com rendimentos bastante elevados (98%).

Para a obtencdo dos aminoacidos hibridos derivados da cinchonidina, foi inicialmente testada a
reacdo de acoplamento entre a amina 74 e o aminoacido de interesse 77 utilizando HBTU como

reagente de acoplamento (Esquema 3.10).%°

= = Produto secundario
de dificil separaca

N 0 HBTU (1.2 eq.) (9 (=N
qg.)

5 N

2Eq. (9 : N

+ NH-Fmog 2cA (1286 X NH + :©:N :

NH, HO (g DMF | : ¢ '
R N__~ O)Q)KNH-Fmoc L. OH

74 77 -8 R

Esquema 3.10 - Representagdo do acoplamento com a amina 74 e 0 aminoécido 77 na presenca de HBTU.

Produtos secundarios bastante polares como o HOBt (composto 79), provenientes da reagcdo com
este reagente de acoplamento tornaram a purificacdo do produto desejado num processo
extremamente moroso e de elevada dificuldade (Figura 3.5), o que se traduz numa via sintética

inapropriada para a obtencao destes compostos em fase homogénea.
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A Eluente:
HOBt AcOEt/MeOH (4:1)

Concentrado
organico

Figura 3.5 - Figura representativa da TLC do concentrado organico da reacéo anteriormente citada.

Falhada a primeira tentativa de sintese, resolvemos aplicar um outro método cujo processo nao
originasse a formagdo de produtos secundarios de elevada polaridade, tendo em vista uma
purificagdo do produto alvo mais rapida e eficiente. De entre os varios métodos existentes na

3033 pptamos por aplicar o método dos anidridos mistos®*

literatura para formacgéo de ligacdes amida,
na sintese desta subclasse de compostos, um método no qual sdo utilizadas condi¢des reacionais
suaves e onde os produtos secundérios sdo facilmente separaveis do produto desejado, simplificando
desta forma a sua purificacdo. Comeg¢amos por sintetizar um hibrido da L-fenilalanina derivado da 9-
amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina, sintese que envolveu dois passos: a reacdo de acoplamento com
a formacéo da ligacdo amida seguida de uma desprotecdo do terminal amina com uma solugéo de
piperidina a 20% em DMF*® (Esquema 3.11).

O primeiro passo desta reagdo consistiu na ativacéo do terminal carboxilo do aminoacido através da
formacao de um anidrido misto, seguido de um ataque nucledfilo da amina ao intermediario formado
através de uma substituicdo aciclica nucledfila (SAN). Este passo envolveu a libertagéo de dioxido de
carbono e isobutanol como produtos secundarios da reacdo, o que nos permitiu isolar com sucesso e
com alguma facilidade o composto 78, com um rendimento de 92%. Para obtencdo da amina livre na
molécula final, procedeu-se a uma desprotecdo com remocao do grupo Fmoc com um rendimento
reacional de 96%. Temos entdo, no conjunto destas duas transformagfes quimicas, um rendimento
do produto alvo de 88% e um rendimento global de 77% (num total de cinco passos reacionais).
Devido aos bons resultados de sintese obtidos, foi aplicado o mesmo método nas mesmas condi¢des
reacionais para diferentes aminoacidos com a fungdo amina protegida. A utilizacdo de aminoacidos
N-protegidos teve como finalidade evitar a formagédo de produtos secundarios, uma vez que a amina
do aminoacido no caso de se encontrar “livre” poderia facilmente reagir com o cloroformato de
isobutilo ou até mesmo com o anidrido misto formado pela ativagdo do terminal carboxilo, o que
levaria a formacdo de varios produtos secundarios que além de reduzir substancialmente o

rendimento do produto alvo levaria a um isolamento dificultado do mesmo.
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1° Passo - Reacao de acoplamento
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Esquema 3.11 - Representacao geral para sintese dos compostos da subclasse A através do método dos
anidridos mistos.

Desta forma, foram sintetizados um total de oito estruturas organicas candidatas a
organocatalisadores com moderados a excelentes rendimentos (51-97%) e com rendimentos globais
elevados (45-85%), que assim completam a primeira subclasse de compostos a testar em catalise
assimétrica (Figura 3.6).

A variacdo do aminoacido na estrutura final do composto, permite-nos relacionar ndo apenas a
influéncia da cadeia lateral do residuo aminoacidico (alifatica ou aromatica) nas rea¢des assimétricas
escolhidas, como também permite avaliar o efeito da natureza do nitrogénio proveniente do
aminoacido (amina primaria, amina secunddria ciclica ou secundéaria linear) nas respetivas

transformacgfes quimicas.
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Figura 3.6 - Estruturas sintetizadas constituintes da subclasse A com os respetivos rendimentos.

Concluida com éxito a sintese da subclasse A (compostos 71a-h), avancamos para a obtencéo das
respetivas N-formamidas (a excecdo dos compostos 71g e 71h) através de reacBes de N-formilagéo,
como ainda foi sintetizada a N-formamida derivada da 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina. A
construcdo desta biblioteca de compostos teve como finalidade verificar se com a derivatizacdo da
funcdo amina numa amida terminal, os compostos candidatos a organocatalisadores se tornariam
estruturas mais robustas e versateis, tendo como referéncia as N-formamidas derivadas de
aminoacidos descritas na literatura e ja referidas neste capitulo, cujo potencial organocatalitico é
extremamente variado.

Nesse sentido, e com base no método utilizado por Malkov e Kocovsky24 na N-formilagdo de
derivados da L-valina, elaborou-se uma biblioteca de N-formamidas dos aminoéacidos hibridos
derivados da CD para as quais se obtiveram bons a excelentes rendimentos (62-99%) e rendimentos

globais de 43% a 77% constituindo assim a subclasse B de compostos alvo (Esquema 3.12).
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Esquema 3.12 - Estruturas sintetizadas constituintes da subclasse B com os respetivos rendimentos.

Terminada com sucesso a elaboracdo da subclasse de N-formamidas que nos propusemos a
sintetizar e posteriormente a testar em reacdes cataliticas assimétricas, passamos a sintese quimica
da subclasse de dipéptidos hibridos derivados da cinchonidina novamente pelo método dos anidridos
mistos>* ja aqui descrito neste capitulo. Foi utilizado como composto de partida para estas sinteses
um aminoéacido hibrido derivado da CD aleatério, uma vez que a finalidade da elaboracdo desta
subclasse foi avaliar o efeito de uma segunda unidade aminoacidica na estrutura do catalisador.
Assim, foi escolhido o composto 71a por ser aquele que nos garante uma maior disponibilidade no
seu acesso e, como qualquer outro aminoacido hibrido derivado da CD previamente sintetizado,

também nos faculta um ponto de comparacao relativamente a atividade catalitica na auséncia de um
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segundo residuo aminoacidico. De acordo com os métodos ja aqui mencionados, mais uma vez se
conseguiu obter com sucesso a subclasse de dipéptidos que se estabeleceu como objetivo de sintese
para posterior aplicacdo em catélise assimétrica (Esquema 3.13), para 0s quais se alcancaram

rendimentos reacionais elevados (83-95%) e moderados a bons rendimentos globais para estes
compostos (64-73%).

Z 74
(s)f=N
o " (s) .
NH-Fmoc _2) _ NH - -
HO% IR | H NH-Fmoc
Bn O
77
% = ~
(s)f=N N
> NH HN
| NH H NH, H
N N
~ ZaryEen ooy
Bn O Bn O
73a 73b 73c
n=90% n=283% n=88%
Nglobal = 70% Nglobal = 64% Nglobal = 68%
= 7
(5N
(S)
| l NH H NH,
NS -
07y (S S
Bn
73d 73e
n = 86% n=95%
Nglobal = 66% Nglobal = 73%

Esquema 3.13 - Estruturas sintetizadas constituintes da subclasse C com os respetivos rendimentos: a) (i) NEts,
cloroformato de isobutilo, THF; (ii) composto 71a, THF; b) Piperidina a 20% em DMF.

Alcancados com éxito os objetivos delineados para a sintese dos candidatos a organocatalisadores,
foi dado inicio a avaliagdo do potencial organocatalitico destas estruturas. Comecgou por se realizar
um screening destes candidatos na vertente assimétrica da reacdo aldolica cruzada e respetiva
otimizacdo do processo para a(s) estrutura(s) que registe(m) uma atividade organocatalitica

assimétrica acentuada. Foi ainda testada a versatilidade das estruturas destas trés subclasses por
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aplicacdo destes compostos em diferentes reacdes assimétricas tais como na reagdo de Michael, de

Biginelli e na redug&o de cetiminas com triclorosilano.

3.2.2. Aplicacéo catalitica

3.2.2.1. Condensacao alddlica

Tendo como base o trabalho pioneiro de Xiao™® que um ano depois fora “completado” por Liu'* sobre
a sintese e aplicacdo de prolinamidas derivadas de alcaldides de Cinchona em reacfes alddlicas
assimétricas, ambos devidamente citados no presente capitulo, come¢camos por estudar a influéncia
gue diferentes aminoacidos acoplados a molécula de cinchonidina podiam ter na referida

transformacgédo quimica (Esquema 3.14).

Catalisador
O . O (10 mol%) OH O
Ar)kH )J\ Acido AI’M
(Excesso) (10 mol%)
82 9 83

Esquema 3.14 - Representacdo geral da reacdo alddlica estudada neste capitulo.

Um estado de transicdo proposto em 2009 por Liu** (Figura 3.3) para a reacdo alddlica genérica
acima representada envolvia a formacdo de uma enamina durante a ativagdo da cetona e a
concomitante estabilizacdo do aldeido através de uma ponte de hidrogénio fornecida pela amida,
justificando desta forma a excelente enantiosseletividade obtida (95% de excesso enantiomérico de
produto-R) e os elevados rendimentos (até 90%). Contudo, na nossa opiniao, e apés reflexdo cuidada
sobre o mecanismo, o estado de transicdo proposto por Liu™ apresenta algumas limitag6es. Em
primeiro lugar, a ponte de hidrogénio estabelecida entre a amida e o carbonilo do aldeido que o autor
propde, parece ndo ser suficiente para justificar uma orientacdo especifica do aldeido uma vez que,
como se trata de uma ponte de hidrogénio sobre “apenas” um aceitador (oxigénio do carbonilo), nada
impede que ocorra uma rotacdo em torno do seu préprio eixo e dessa forma, ndo justifique a
enantiosseletividade de forma plausivel. Uma outra limitacdo no modelo proposto assenta na falta de
informacao sobre um hipotético efeito que o hidrogénio da amina protonada poderia ter na exposi¢ao
especifica do aldeido para que ocorresse um ataque nucleofilo enantiosseletivo. Segundo os
autores,”® a protonacgdo do nitrogénio da quinuclidina através do uso de aditivos &cidos, iria promover
a formagdo de um par i6nico responsavel pelo estabelecimento de uma nova ponte de hidrogénio
com o aldeido, justificando assim o aumento significativo do excesso enantiomérico do produto aldol
quando usado &cido acético a 20 mol%. Essa interacdo foi infelizmente esquecida no estado de

transicdo proposto por Liu™ que além desse lapso, se precipitou na atribuicdo da face enantiotépica
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do aldeido que seria alvo de ataque nucledfilo (que o préprio afirmou ser a face-Re), para que o
produto desejado tivesse configuracdo absoluta R.

Em oposicdo ao estado de transicdo de Liu,* propomos um ataque nucledfilo da cetona (ativada via
enamina) a um aldeido hipoteticamente estabilizado por um maior nimero de interacdes e de outra
natureza (Figura 3.7). De acordo com este modelo hipotético, o organocatalisador forma uma espécie
de cavidade quiral (Chiral Pocket) definida pela perpendicularidade entre a quinolina e a prolinamida.
Contrariamente a estabilizacdo do aldeido defendida por Liu,** nés sugerimos uma interagdo dupla
por pontes-H com o grupo nitro do aldeido simultaneamente com interagbes m-1T entre o anel
aromatico do substrato e a quinolina, resultando na exposicdo da face-Si do aldeido a enamina

formada e consequentemente na formacao do produto com configuragéo absoluta R.

Modelo proposto por Liu' Modelo por nés sugerido

2 E Pontes-H I
0 M : =
Enamina N . @A
ST L [
| F :
(\ N E Enamina I
LA
OZN@//{‘| :
Ponte-H . Int -
Ataque na . nteragoes
face-Si . rr
O,N j : O,N \
(R) . (R)
HO HO : HO HO

Figura 3.7 - Comparagéo entre o modelo proposto por Liu e o sugerido por nos relativo ao trabalho levado a
cabo por Liu'* e Xiao."

Desta forma, o substrato serd orientado através de um plano perpendicular & prolinamida, ndo
permitindo assim a rotacdo em torno do seu eixo. Podemos legitimamente interrogar-nos qual a razéo
gue leva o aldeido a expor a sua face-Si e ndo a Re, isto porque a diferenca seria a rotagdo de 180°
fora do seu plano e com a qual manteria as mesmas interacdes T-TT € as mesmas pontes-H
supracitadas. No entanto, ao inverter o aldeido de forma a expor a face-Re a enamina formada, o
oxigénio da funcdo aldeido ficaria espacialmente muito proximo do anel de quinolina, no que
provavelmente resultariam forcas de repuls@o electronica entre os eletrdes nao-compartilhados do
oxigénio e o anel da quinolina de elevada densidade electronica, inviabilizando assim esse arranjo

espacial devido a sua elevada instabilidade.
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Suportados por esta proposta mecanistica, come¢amos por realizar um teste dos candidatos a

organocatalisadores das trés subclasses de compostos na reacdo alddlica cruzada entre o p-

nitrobenzaldeido 50 e a acetona 9, na presenca de 10 mol% de catalisador (Tabela 3.1). A realizacao

deste screening teve como finalidade a avaliacdo e compreensdo da importancia da natureza da

cadeia lateral do residuo aminoacidico, como também observar o impacto que modificacdes

posteriores nestas estruturas (como a N-formilagdo ou a inser¢do de outro aminoacido na molécula)

poderédo ter nos respetivos resultados na reacgdo catalitica assimétrica acima citada. Os resultados

obtidos para este screening encontram-se presente na seguinte tabela.

Tabela 3.1 - Resultados obtidos para o screening de candidatos a organocatalisadores na reacéo alddlica entre o
aldeido 50 e a cetona 9. Entradas 1-8: subclasse A; Entradas 9-15: subclasse B; Entradas 16-20: subclasse C.

Catalisador

* o (10 mol%) OH O
gt A *
(Excesso)
O2N O,N
50 9 52
Entrada'® Catalisador n (%)™ e.e. (%)%

1 71a 89 36 (R)
2 71b 28 11 ()
3 71c 42 42 (R)
4 71d 49 74 (R)
5 71e 42 77 (R)
6 71f 96 44 (R)
7 71g 74 28 (R)
8 71h 59 Rac.
9 72a 6 12 (S)
10 72b 28 12 (S)
11 72¢ 20 12 (S)
12 72d 6 10 (S)
13 72e 44 13 ()
14 72f 13 33 (R)
15 729 9 11 (S)
16 73a 35 34 (R)
17 73b 89 37 (R)
18 73¢c 13 45 (R)
19 73d 14 10 ()
20 73e 16 Rac.

[a] As reagGes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.53 mmol de
aldeido, 10 mol% de catalisador e 1 mL de acetona durante 24h. [b] Rendimento
isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa coluna

com fase estacionaria quiral.
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Em primeiro lugar pudemos verificar a fiabilidade dos resultados obtidos, homeadamente com base
na entrada 6 (Tabela 3.1) que se refere a prolinamida derivada da cinchonidina também sintetizada e
aplicada na mesma reacao catalitica por o grupo de Xiao."”> Nas mesmas condicdes, Xiao e o seu
grupo™® obtiveram o produto aldol 52 com um rendimento de 79% e com excesso enantiomérico de
49% para o enantiomero-R, resultados corroborados pelos alcangados neste trabalho (rendimento de
96% e 44% e.e.). ApOs uma leitura atenta dos resultados obtidos, podemos verificar que a natureza
da cadeia lateral do aminoacido incorporado na 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina é de extrema
importancia no que se refere a enantiosseletividade obtida nesta transformacd@o quimica. Nas
entradas 1-8 estdo os resultados referentes as estruturas mais simples, os aminoacidos hibridos de
derivados da CD (subclasse A). Comparando os resultados referentes as estruturas da subclasse A
(entradas 1-8, Tabela 3.1), podemos facilmente observar que o Unico candidato cujo produto aldol se
obteve sob a forma de racemato foi aquele que possuia uma cadeia lateral funcionalizada com um
hidroxilo, mais concretamente a estrutura 71h (entrada 8, Tabela 3.1). Uma possivel interacdo por
pontes-H por parte deste hidroxilo, em conjunto com intera¢des T1-1r entre o anel aromatico da cadeia
lateral e o substrato, levam a uma “competi¢do interna” no catalisador pelo substrato que podera
originar dois estados de transi¢do diastereoméricos distintos e ser a causa da auséncia de
enantiosseletividade com esta estrutura. Outra ilacdo que podemos tirar ao analisar estes resultados
reside na importancia da presenca da cadeia lateral no residuo aminoacidico, ou se quisermos, na
presenca de quiralidade no amino&cido. Esta deducao deve-se a fraca enantiosseletividade registada
(11% e.e.) para a estrutura 71b (entrada 2, Tabela 3.1), por ser o Unico candidato que comporta na
sua estrutura um aminoacido aquiral, a glicina. No entanto, ndo € apenas a cadeia lateral do
aminoacido que tem papel vital na enantiosseletividade do produto, mas também a natureza do
nitrogénio do aminoacido. Podemos verificar que o derivado 71g que comporta L-fenilalanina N-
metilada na sua estrutura (entrada 7, Tabela 3.1), confere uma enantiosseletividade inferior quando
comparado com o seu homdlogo 71a ndo metilado (entrada 1, Tabela 3.1), com 28 e 36% de e.e.
respetivamente e ambos com elevados rendimentos. Podemos assim assumir que a metilagdo dos
nitrogénios dos aminoacidos ndo é uma estratégia viavel na melhoria dos resultados no que se refere
a excessos enantioméricos e rendimentos nesta transformacgdo catalitica, levando mesmo a uma
diminuicdo de ambos. Quanto as estruturas 71c, 71d e 71e, correspondentes as entradas 3,4 e 5 a
conclusdo parece ser Obvia. Os candidatos a organocatalisadores que contém cadeias laterais
alifaticas e volumosas apresentam os melhores resultados de enantiosseletividade. E o caso da
estrutura 71le (entrada 5, Tabela 3.1) com a qual se obteve o produto aldol desejado com um
rendimento moderado de 42%, mas com enantiosseletividade elevada (77% e.e.), superando mesmo
os resultados cataliticos alcan¢cados com a utilizagdo da prolinamida derivada da CD sintetizada por
Xiao™ nas referidas condicdes.

Estudada a relacdo entre a natureza da cadeia lateral do residuo aminoacidico e os respetivos
resultados, fomos observar o efeito de posteriores modificagbes nestas estruturas como a como a N-
formilacdo (entradas 9-15, Tabela 3.1) ou a insercdo de outro aminoacido na molécula (entradas 16-

20, Tabela 3.1) na referida reacao alddlica assimétrica. Testadas as estruturas da subclasse de N-
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formamidas (entradas 9-15, Tabela 3.1), foi-nos possivel verificar e concluir que a incorporagéo de
um carbonilo nas estruturas de amino&cidos hibridos de derivados da CD néo se trata de uma
vantagem estrutural para a obtencdo enantiosseletiva de produtos aldol, uma vez que os excessos
enantioméricos registaram quedas abruptas e se situaram abaixo 33% acompanhados de diminutos
rendimentos reacionais que nao passaram dos 44%. O melhor exemplo é o caso das entradas 5 e 13
(Tabela 3.1) que representam a incorporacdo da L-Leu livre e N-formilada respetivamente, cujos
excessos enantioméricos variaram 64% devido a esta transformacéo estrutural!

Também a incorporacdo de uma segunda unidade aminoacidica ndo demonstrou potencial
organocatalitico suficiente na reagédo aldolica estudada para que se pudesse fazer uma aposta nestas
estruturas para otimizacdo dos correspondentes resultados (entradas 16-20, Tabela 3.1). Todos os
resultados obtidos para estes dipéptidos hibridos foram inferiores aos observados nas estruturas
hibridas mais simples. De acordo com o modelo proposto por nds para a obtencdo enantiosseletiva
do produto aldol e da respetiva importancia das interagdes do substrato com a estrutura do alcaldide,
podemos justificar os resultados obtidos com relativa facilidade. A incorporacdo de uma segunda
unidade aminoacidica na estrutura do catalisador, que aumenta naturalmente a sua complexidade,
possibilita a ativagdo da cetona agora através da formagdo de uma enamina (nucledfilo da reagéo)
com a amina primaria do segundo residuo aminoacidico. Rapidamente se deduz que esta ativacéo do
nucledfilo ocorre a uma maior distancia do centro quiral C9 do que aquela que seria desejavel e
consequentemente da quinolina do alcaldide, o que reduz a possibilidade de um ataque nucledfilo
enantiosseletivo eficaz da enamina formada ao aldeido eletréfilo. O aumento da cadeia carbonada da
estrutura cria também a possibilidade de esta adquirir varias conformagfes e multiplos estados de
transi¢cdo concorrentes que podem estar na origem do decréscimo da enantiosseletividade registada.
Efetuado o screening dos candidatos a organocatalisadores das trés subclasses de compostos na
reacdo alddlica cruzada entre o p-nitrobenzaldeido 50 e a acetona 9, verificAmos que os melhores
resultados sdo obtidos aquando da utilizacdo dos aminoacidos hibridos mais simples. Este estudo
permitiu-nos eleger o composto 71e (entrada 5, Tabela 3.1) como o candidato com maior potencial
organocatalitico enantiosseletivo para a transformacéo catalitica supracitada. Com o intuito de
otimizar as condi¢des reacionais para o organocatalisador 71e, foram realizados varios estudos nos
quais se fizeram variar diversos parametros reacionais tais como o tipo eletréfilo, a presenca e a
natureza de aditivos &cidos na reacao catalitica (acidos de Brgnsted), solventes e temperaturas.
Prosseguimos assim com a avaliagdo da versatilidade que este composto 7le apresenta para

diferentes tipos de aldeidos (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2 - Resultados obtidos para a variagao do arilo do aldeido 50 e 82 na reacéo alddlica entre a cetona 9
na presenca do catalisador 71e.

Cat. 71e

0 O (10 mol%) OH O
— 7,
e I PN
(Excesso)
50, 82 9 52,83
Entrada® Aldeido Arilo Produto n (%)™ e.e. (%)
1 50 p-NO,-CeHs 52 42 77 (R)
2 82a Ph 83a 25 Rac.
3 82b p-MeO-CeHs 83b 2 44 (R)
4 82c 0-MeO-CgH4 83c 71 Rac.
5 82d 2,4-(MeO),-CeH3 83d 5 491
6 82e p-Br-CeHs 83e 19 56 (R)
7 82f m-Me-CgHa 83f 11 35 (R)
8 82¢g 0-Me-CgHa 839 2 Rac.
9 82h 0-Cl-CeHs 83h 14 22 (R)
10 82i p-BnO-CgHa 83i 11 271

[a] As reagdes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.53 mmol de aldeido, 10 mol% de
catalisador e 1 mL de acetona durante 24-72h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram
determinados através de HPLC numa coluna com fase estacionéria quiral. [d] Sem referéncia da literatura
relativamente a estereoquimica do produto nas condi¢des de separagdo enantiomérica utilizadas.

Aplicados os substratos 50 e 82a-i na presenca de um excesso da cetona 9 e de 10 mol% do
catalisador 7le, verificamos que a presenca de um substituinte no anel aromatico é um fator
determinante para a obtencéo de enantiosseletividade no produto alvo, uma vez que a utilizagédo de
benzaldeido como substrato eletréfilo (entrada 2, Tabela 3.2) se traduz na obtencdo do respetivo
produto na forma de mistura racémica. No entanto, além da presenca de substituintes no anel
aromatico, também a posicdo que estes ocupam assume um papel de destaque na
enantiosseletividade do respetivo produto. De acordo com os resultados da tabela 3.2, podemos
verificar que os substratos cuja posi¢do que fornece melhores resultados de enantiosseletividade nos
produtos alvo é a posi¢do para do anel aromatico. Além de este catalisador atuar preferencialmente e
de forma mais eficaz sobre aldeidos p-substituidos, outra indicacdo que este ensaio nos facultou foi a
preferéncia por substituintes que fossem aceitadores de pontes-H como o grupo nitro (entrada 1,
Tabela 3.2), em contraste com grupos mais volumosos e que simultaneamente ndo possuissem esta
caracteristica electrénica (entradas 3, 5 e 10, Tabela 3.2). O efeito da posi¢cao do substituinte parece
ser claro. Os substituintes em posicdes orto deverdo atuar como uma espécie de escudo que impede
a interacdo eficiente do carbonilo com a cavidade quiral do catalisador por impedimento
estereoquimico e forcas de van der Waals, refletindo-se na obtengdo do produto sob a forma de
mistura racémica (entradas 4 e 8, Tabela 3.2). Excecao feita quando o substituinte € um halogéneo

(entradas 6 e 9, Tabela 3.2) e devera estar certamente relacionada com a propensao que estes
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substituintes tém para atuarem como aceitadores de pontes de hidrogénio, permitindo assim ao
aldeido interagir com o catalisador de forma mais coesa e favoravel a enantiosseletividade.*® Em
suma, este ensaio permitiu-nos verificar que substituintes desativadores do anel aromatico fornecem
melhores valores de enantiosseletividade (NO,, Br), que as posigées mais proximas do carbonilo (orto
e meta) quando substituidas tém um efeito negativo no excesso enantiomérico do produto e ainda
que o grupo nitro foi aquele que demonstrou ser o melhor candidato para reacdes enantiosseletivas
(entrada 1, Tabela 3.2).

Tendo em linha de conta que o substrato 50 foi aquele que nos permitiu alcancar os melhores
resultados até ao momento (aldeido de eleicdo também para Xiao,™ Liu** e Zhang"® nas reacdes
alddlicas assimétricas realizadas), resolvemos testar o uso de aditivos acidos na referida reacéo
catalitica de forma a maximizar o excesso enantiomérico, adotando assim a estratégia delineada nos
trabalhos realizados por Xiao*® e Liu.**

Sustentados nestes trabalhos, e com o intuito de verificar se uma protonacdo do nitrogénio da
quinuclidina poderia de facto melhorar o excesso enantiomérico do produto final devido a uma nova
interacdo por pontes de hidrogénio, propusemo-nos a testar diferentes acidos de Brgnsted organicos
e inorganicos com contra-anides de diferentes tamanhos e basicidades (Tabela 3.3). Num ensaio
semelhante, Xiao e o seu grupo13 testemunharam um aumento de cerca de 25% no excesso
enantiomérico do produto da mesma transformacgéo catalitica, utilizando a prolinamida 71f como
organocatalisador e na presenca 10 mol% de aditivo &cido, mais especificamente de acido acético.
Surpreendentemente, 0os nossos resultados ndo foram de encontro ao esperado e revelaram ainda
gue, a utlizacdo de qualquer dos aditivos acidos testados reduzem bruscamente 0 excesso
enantiomérico obtido na auséncia deste, chegando mesmo a n&o ocorrer reacdo na presenca do

acido fosforico (entrada 5, Tabela 3.3).

Tabela 3.3 - Estudo do efeito da presenca de acido na reagdo alddlica entre o aldeido 50 e a cetona 9 na
presenca do catalisador 71e.

Cat. 71e
8 L % i H g
_—
H HX (R
(Excesso) (10 mol%)
OZN 02N
50 9 52
Entradal® Acido (HX) pKa>’ n (%)™ e.e. (%)
1 HCI <1 36 Rac.
2 AcOH 4.75 46 37
3 TFA <1 15 20
4 p-TsOH <1 40 5
5L HsPO4 2.12 n.r. n.d.
6 HCIO4 <1 42 5

[a] As reagdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.53 mmol de
aldeido, 10 mol% de catalisador, 10 mol% de acido e 1 mL de acetona durante 24h. [b]
Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa
coluna com fase estacionaria quiral [d] Nao houve reagéo.
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Com base nos resultados obtidos, verificAmos que na utilizacdo do organocatalisador 71e em
transformacdes alddlicas cataliticas assimétricas, a presenca de um aditivo acido além de ndo nos
permitir melhorar os excessos enantioméricos e rendimentos reacionais como desejado, provoca
ainda uma diminuicdo dos mesmos provando ndo se tratar de uma estratégia vantajosa na melhoria
dos resultados até aqui alcancados.

Encontrado o candidato mais competente na reacédo alddlica assimétrica e o aldeido com maior
afinidade para o catalisador, fomos observar se a variagdo do solvente infere nos resultados obtidos e
para tal utilizamos vérios solventes proticos e aproticos com diferentes polaridades (Tabela 3.4).
Apenas a titulo de lembranca do leitor, os ensaios até aqui realizados foram na presenca de um
excesso de acetona que obviamente desempenhara um duplo papel nesta transformacéo, reagente
nucledfilo e solvente.

Ao analisarmos os resultados obtidos para os diferentes solventes, pudemos observar que a natureza
do solvente aplicado na reacao catalitica ndo assume papel de destaque acentuado no que se refere
aos excessos enantioméricos do produto obtido, sem que haja uma relagéo direta dos resultados e
natureza do solvente. A excecdo do metanol, da DMF e da agua, todos os outros solventes nos
permitem obter o produto desejado com excessos enantioméricos entre 70-79%. O THF (entrada 3,
Tabela 3.4) foi o solvente que nos forneceu o produto aldol com melhor enantiosseletividade (79%
e.e.), mas com um modesto rendimento. Interessante também foi verificar que o catalisador é ativo
em solugdo aquosa para esta transformacdo quimica, com o qual se alcangou um e.e. de 49% e
rendimento de 45%, o que possibilita a execu¢do de estudos posteriores desta reagdo em solugdes
agquosas saturadas como os realizados por Zhang™ com compostos semelhantes. Embora tenham
sido alcancados bons resultados utilizando THF como solvente (36% rendimento e 79% e.e.), ndo
podemos descurar os resultados obtidos anteriormente utilizando apenas acetona como reagente e
solvente (42% rendimento e 77% e.e.).
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Tabela 3.4 - Estudo do efeito do solvente na reacdo alddlica entre o aldeido 50 e a cetona 9 na presenca do

catalisador 71e.

Q )J\ (?(?tmg;) (;)H Q
Solvente (R)
(Excesso)
O2N O,N
50 9 52
Entrada® Solvente n (%)™ e.e. (%)
1 CHxCl; 20 73
2 CHCl3 20 70
3 THF 36 79
4 Et,O 30 73
5 MeOH 57 59
6 Tolueno 30 73
7 DMF 42 Rac.
8 DMSO 27 70
9 H.O 45 49
10 Sem solvente 42 77

[a] As reagdes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.53 mmol de
aldeido, 10 mol% de catalisador, 0.5 mL de acetona e 0.5 mL de solvente durante
24h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de
HPLC numa coluna com fase estacionéria quiral

A utilizacdo de um reagente que possa atuar simultaneamente como solvente, em detrimento da

adicdo de um outro solvente a

reacdo, pode ser considerada como uma vantagem ambiental e

econOmica uma vez que é diminuida a quantidade e tipo de residuos inerentes a este processo que,

a escala industrial, implicaria quantidades bem superiores de residuos assim como de custos. No

entanto, resolvemos observar qual o comportamento do catalisador a temperaturas mais reduzidas na

auséncia e na presenca de THF e a influéncia que este teria nos respetivos resultados (Tabela 3.5).
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Tabela 3.5 - Estudo da variacdo da temperatura na reacao alddlica entre o aldeido 50 e a cetona 9 na presenca
do catalisador 71e.

Cat. 71e

0 )]\ (1 0 mol%) (;DH
+
H Solvente (R)
(Excesso)
O.N O2N
50 9 52
Entrada® Solvente T (°C) n (%)™ e.e. (%)
1 Acetona 0 50 78
2 THF 0 47 68
3 Acetona -40 24 92
4 THF -40 29 87

[a] As reacdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.53 mmol de
aldeido, 10 mol% de catalisador, 0.5 mL de acetona e 0.5 mL de solvente durante 24-72h.
[b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa
coluna com fase estacionaria quiral

Com a diminuicdo da temperatura reacional pudemos constatar que, como era esperado, 0 excesso
enantiomérico para ambos o0s solventes aumenta, acompanhado de um decréscimo expectavel do
rendimento reacional para ambas as condi¢cfes testadas. No entanto, estes resultados mostram-nos
gue para diferentes temperaturas os dois solventes testados fornecem diferentes resultados, embora
com pequenas variagdes. Podemos assim comprovar que utilizando o organocatalisador 71e e
acetona como solvente a -40°C, conseguimos obter o produto aldol desejado com um e.e. de 92% e
rendimento moderado (entrada 3, Tabela 3.5).

Ao alcancarmos estes resultados para a reacdo alddlica assimétrica, cumprimos com sucesso 0
objetivo tracado para otimizacdo dos respetivos parametros reacionais, utilizando para tal uma nova
estrutura por nds desenvolvida, composto 71e, que atua eficazmente como organocatalisador nesta
transformagdo quimica. A ndo-dependéncia da L-prolina enquanto aminodcido prioritario em
organocatalise assimétrica parece ser uma realidade, o que nos d4 motivacdo e perspetivas de
investigacdo sobre outros derivados aminoacidicos como sejam aminoacidos ndo-naturais, D-
aminoacidos e derivados dos mesmos.

Como j& referido nesta tese, e considerando as varias funcionalizages e hipotéticas interagbes que
os derivados pertencentes as trés subclasses elaboradas neste capitulo podem efetuar com
diferentes substratos, fomos testar a versatilidade destas estruturas para diferentes reacdes
cataliticas. Realizamos assim breves ensaios de forma a rastrear a capacidade destas estruturas para
as reagOes assimétricas de Biginelli, de Michael e na reducdo de cetiminas proquirais com
triclorosilano, de forma a avaliar uma futura aplicacdo destes candidatos nas reacdes cataliticas

mencionadas.
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3.2.2.2. Ensaios exploratorios em reagfes cataliticas de Biginelli, de Michael e em
hidrossililacdes de cetiminas

As reacdes alddlicas, de Biginelli*® e de Michael®***

tém em comum a possibilidade de os seus
reagentes serem ativados segundo modos de ativacdo semelhantes, nestes casos através de
aminocatélise, mais especificadamente via enamina ou ido iminio. Desta forma, e como em todos os
nossos derivados est4 presente uma amina primaria ou secundéria na sua estrutura (requisito
fundamental em aminocatdlise) resolvemos realizar um screening dos candidatos a
organocatalisadores para as reacdes citadas, e comecamos pela reacdo de Biginelli assimétrica
tendo como referéncia 0 modelo proposto por Zhao® para um possivel estado de transicdo que
envolve a formagédo de uma enamina no composto dicarbonilico 64 (Tabela 3.6).

De acordo com os resultados obtidos para as reagbes com os varios candidatos a
organocatalisadores, pudemos constatar que além de se obterem fracas enantiosseletividades (e.e. <
23%) o tempo reacional associado é extremamente elevado tendo em conta o rendimento méaximo
obtido para esta transformacgéo quimica (nmax de 44%). A complexidade inerente a estas estruturas
pode ser responsavel pela baixa capacidade enantiosseletiva das mesmas, uma vez que para
obtenc¢édo do produto da reacao de Biginelli s&o necessarios varios passos envolvendo mais que duas
estruturas. E assim provavel que catalisadores que possam adotar diversas conformacdes em
solugdo ndo se apresentem como alternativas vidveis a obtencdo do produto com
enantiosseletividades consideraveis, devido as diversas interagbes e impedimentos espaciais que
moléculas com esta natureza podem estabelecer.

Tendo como ponto de comparacéo os resultados de Zhao® que utilizou aminas primaria de alcaléides
de Cinchona, ou os de Saha e Moorthy7 que utilizaram derivados de L-prolina em reaces de Biginelli
assimétricas (com excessos enantioméricos de 78% e 99% respetivamente), verificamos que as
estruturas aqui testadas mostraram ndo possuir uma capacidade catalitica assimétrica aceitavel na
reacdo de Biginelli, o que nos permitiu concluir que ndo sera viavel a sua aplicagdo futura nesta
transformagédo quimica.
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Tabela 3.6 - Resultados para aplicacdo tese dos compostos das subclasses A, B e C na reacdo de Biginelli
assimétrica.

Ph
MeO,C n O T i I(-:E)tl- ((11(()) nTgII‘:Z))) MeO,C (;) NH
k H  HN" 'NH; THF r /§
(@) Me N~ O
H
64 65 39 66
Entrada® Catalisador Converséo (%)™ e.e. (%)
1 71a 22 Rac.
2 71b 44 18
3 71c 41 6
4 71d 20 Rac.
5 7le 25 Rac.
6 71f 19 Rac.
7 719 n.r. n.d.
8 71h 10 6
9 72a 38 20
10 72b 21 14
11 72c 9 18
12 72d 32 19
13 72e 13 17
14 72f 8 12
15 729 10 16
16 73a 24 16
17 73b 23 Rac.
18 73c 17 18
19 73d 23 23
20 73e 14 12

[a] As reagBes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 1.29 mmol de
metilacetoacetato, 1.94 mmol de benzaldeido, 1.94 mmol de ureia, 10 mol% de
catalisador, 10 mol% de HCI e 1.5 mL de THF durante 6 dias. [b] Percentagem de
substrato convertido em produto calculada com os respetivos coeficientes de
absortividade molar. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC
numa coluna com fase estacionéria quiral.

Gorada a aplicacdo destes compostos na reacdo Biginelli, fomos observar o comportamento dos
mesmos candidatos agora na adicdo de Michael assimétrica entre o composto dicarbonilico 24 e a
nitro-olefina 62 (Tabela 3.7).
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Tabela 3.7 - Resultados para aplicacdo tese dos compostos das subclasses A, B e C na reac¢do de Michael
assimétrica.

O O

Catalisador
o o PN

X NO, (10 mol%) =
+ _ :

24 62 63
Entrada® Catalisador Converséo (%)™ e.e. (%)
1 7la 36 5
2 71b 46 15
3 71c 83 12
4 71d 68 Rac.
5 7le 74 7
6 71f 61 15
7 719 27 Rac.
8 71h 42 5
9 72a 42 6
10 72b 39 21
11 72¢c 63 7
12 72d 41 Rac.
13 72e 49 Rac.
14 72f 55 12
15 729 37 Rac.
16 73a 85 9
17 73b 49 12
18 73c 54 Rac.
19 73d 34 32
20 73e 45 21

[a] As reacBes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.54 mmol de
nitro-olefina 62, 1.04 mmol de 2,4-pentadiona, 10 mol% de catalisador e 1 mL de
CH,Cl, durante 24h. [b] Percentagem de substrato convertido em produto calculada
com os respetivos coeficientes de absortividade molar. [c] Os valores de e.e. foram
determinados através de HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral.

Ao observarmos os resultados obtidos para esta transformacdo catalitica, podemos facilmente
verificar que esta biblioteca de compostos ndo € cataliticamente ativa como o desejado. Embora se
consigam atingir rendimentos elevados (até 85%), as enantiosseletividades ndo vao além dos 32% de
excesso enantiomérico. Estes resultados ficam bem distantes dos alcancados por Dixon** aquando
da aplicacdo em reacdes de Michael das tioureias derivadas de alcaléides de Cinchona por si
desenvolvidas, com as quais conseguiu alcancar excessos enantioméricos elevados (97% e.e.)

acompanhados de excelentes rendimentos. O arranjo espacial destas estruturas, assim como 0s
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multiplos pontos de interagdo possiveis de ocorrer com o0s substratos, parece ser um fator
determinante para os fracos resultados. Quer o exemplo do catalisador de Dixon® como o de
Takemoto™ demonstram a simplicidade que catalisadores eficientes nesta transformacao catalitica
apresentam (Figura 3.8). A utilizacdo de catalisadores bifuncionais simples, que contenham na sua
estrutura uma subunidade basica e outra acida, permite que a enantiosseletividade da reacdo seja

controlada maioritariamente através de pontes de hidrogénio e por impedimento estéreo.

= 0
HN ~. .
P O H H N
HN s FsC N\H/N
o0
CF5

Tioureia de Dixon | Tioureia de Takemoto

FsC CF;

Figura 3.8 - Organocatalisadores desenvolvidos e aplicados com éxito em reag8es de Michael assimétricas, por
Dixon** e Takemoto™ respetivamente.

Apébs esta simples comparacdo torna-se evidente que os resultados obtidos para as nossas
estruturas ficam um pouco aquém do desejavel para que se pudessem desenvolver estudos
posteriores para otimizagdo das condi¢des reacionais, excluindo-se assim esta aplicacao catalitica
para os compostos derivados de aminoacidos e da cinchonidina.

Por ultimo, e tendo por base os estudos e conclusdes de varios autores como Tsogoeva,5 Benaglia6 e
Malkov**2?®** sobre a presenca de bases de Lewis (homeadamente de bisamidas quirais) na ativacao
de reagentes de silano como o triclorosilano, realizou-se um estudo preliminar sobre a aplicacdo dos

derivados sintetizados em reagfes de reducéo assimétrica de cetiminas com HSICl; (Tabela 3.8).
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Tabela 3.8 - Resultados para aplicacdo tese dos compostos das subclasses A, B e C na reagdo de de
hidrossililagcéo da cetimina 67.

.Ph _Ph
N Catalisador HN
| (10 mol%) :
+ HSICls B
CH,Cl,
O,N O,N
67 68
Entrada!® Catalisador n (%)™ e.e. (%)%
1 7la 64 12
2 71b 72 31
3 71c 56 12
4 71d 45 Rac.
5 7le 74 9
6 71f 74 37
7 71g 49 8
8 71h 71 14
9 72a 62 33
10 72b 66 13
11 72¢c 56 35
12 72d 76 27
13 72e 74 29
14 72f 64 11
15 729 64 7
16 73a 42 12
17 73b 25 19
18 73c 40 18
19 73d 84 45
20 73e 76 20

[a] As reagBes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.33 mmol de
67, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de catalisador em 1 mL de CH,Cl, durante 24h.
[b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC
numa coluna com fase estacionaria quiral.

Como podemos verificar, de entre as varias estruturas testadas neste ensaio preliminar na
hidrossililagdo assimétrica da cetimina 67, o dipéptido 73d derivado da cinchonidina foi o candidato
que apresentou uma melhor performance enantiosseletiva (45% e.e.) acompanhada de um elevado
rendimento reacional de 84%. Os resultados obtidos neste ensaio foram de encontro as teses
defendidas pelos autores previamente citados, uma vez que o composto que nos facultou o melhor
resultado catalitico continha dois grupos carbonilos na sua estrutura. Convém notar que no
catalisador 73d, o segundo aminodcido incorporado foi a glicina, um aminoacido desprovido de
quiralidade. Assim, os resultados obtidos dao-nos a indicacdo que a incorporacdo de um segundo

aminoacido aquiral na estrutura destas moléculas € um factor benéfico para a capacidade
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enantiosseletiva das mesmas na hidrossililagédo de cetiminas. Interessante também foi observar que o
Unico candidato que ndo demonstrou enantiosseletividade na referida transformacéo catalitica foi a
estrutura 71d, aquela cujo residuo aminoacidico comporta um centro quiral adicional na sua cadeia
lateral com configuracdo absoluta (R) inversa a do C8 e C9 do esqueleto carbonado do alcal6ides e
do C, do residuo aminoacidico (mismatched pair45). Esta quiralidade na cadeia lateral do aminoacido
demonstrou ser uma desvantagem na atividade enantiosseletiva do catalisador, muito provavelmente
por poder adquirir um diverso nimero de possiveis conformagfes em solugéo.

Este resultado de enantiosseletividade moderada mas motivador, permite-nos num futuro préximo
ndo sO tentar desenvolver estratégias de optimizacdo dos parametros reacionais para a
transformacédo catalitica em causa, como também desenhar ou alterar a estrutura do
organocatalisador 73d de forma a melhorar a sua performance na hidrossililagdo de cetiminas
proquirais, o que nos abre perspectivas de uma possivel e interessante versatilidade desta classe de

compostos.

3.3.Conclusao

Para realizacdo deste estudo, propusemo-nos a realizar a sintese de uma nova biblioteca de
compostos derivados da combinacdo entre varios L-aminodcidos e a cinchonidina (& excec¢éo
prolinamida 71f), para aplicacdo em reacdes alddlicas assimétricas.

Para a obtencéo dos vérios candidatos a organocatalisadores, utilizaram-se estratégias e métodos de
sintese simples em condi¢des suaves que nos permitiram alcangar com sucesso as vintes moléculas
pretendidas compostas por L-aminoécidos e CD, com rendimentos gerais de moderados a elevados
(43-87%) que envolveram entre cinco, seis e sete passos reacionais conforme a subclasse em causa.
As estruturas foram aplicadas com sucesso em rea¢des alddlicas cruzadas entre a acetona e uma
gama de vérios aldeidos, que nos permitiu obter enantiosseletivamente produtos aldol quirais com
rendimentos moderados, em particular, 0 aminoacido hibrido derivado da cinchonidina 71e que nos
permitiu atingir excelentes enantiosseletividades do produto 52 (até 92% e.e.) ao reagir a uma
temperatura de -40°C. Constatimos que a presenca de uma cadeia lateral, ndo funcionalizada,
volumosa e alifatica aliada a presenca de uma amina primaria, ao invés de uma secundaria, na
estrutura do organocatalisador, sdo requisitos necessarios para a obten¢do do produto aldol com
elevados excessos enantioméricos. Com estes resultados, cumprimos com éxito o objetivo tragado de
desenhar um novo organocatalisador extremamente enantiosseletivo em reacdes alddlicas
assimétricas, evitando ainda a utilizacdo de condi¢cdes reacionais menos suaves previamente
utilizadas por outros grupos de investigacdo, como o0 uso de aditivos acidos ou de solventes
adicionais no processo. Os rendimentos moderados atingidos com este organocatalisador (24-42%)
representam o ponto menos forte desta estrutura, no entanto, estratégias como a imobilizagao

covalente do organocatalisador numa fase solida para aplicacdo em catalise heterogénea pode ser
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uma forma de contornar este resultado menos positivo, além da busca incessante por condi¢Bes
reacionais alternativas para melhoria do rendimento reacional.

Foi ainda testada a aplicacéo desta biblioteca de compostos nas vertentes assimétricas das reacdes
de Biginelli, de Michael e na hidrossililacdo de cetiminas de forma a verificar a versatilidade desta
classe de compostos. VerificAmos que apenas se pode almejar uma nova potencial aplicacdo destes
compostos na hidrossililacdo de cetiminas proquirais uma vez que a sua utilizacdo nas reacdes de
Biginelli e de Michael nédo sortiu os resultados desejaveis. A estrutura 73d foi a que demonstrou maior
potencial organocatalitico para a reducdo assimétrica da cetimina 67, tendo-se obtido o produto
desejado com 45% e.e. e 84% de rendimento reacional, comprovando-se assim as teses de varios
autores que assentam na necessidade da presenca de grupos funcionais que atuem como bases de
Lewis para ativacao de reagentes de silano como os grupos carbonilos e amina.

Com estes bons resultados, o pré-conceito geral sobre o dominio da L-prolina como principal a-
aminoacido competente na area da organocatalise parece desvanecer-se ja que podem ser
igualmente alcancados bons resultados com outros aminoacidos ou derivados destes, o que nos
proporciona a investigacdo e acoplamento a diferentes “estruturas privilegiadas”, como também a
utilizacé@o de diferentes aminoacidos como aminoacidos ndo-naturais, D-aminoacidos e derivados dos
mesmos. O intenso estudo efetuado para a elaboracdo deste capitulo permite-nos ambicionar um
estudo mais pormenorizado deste tipo de estruturas de forma a melhorar as estruturas existentes,
como também utilizar estratégias semelhantes para funcionalizacdo de outros esqueletos carbonados
quirais e aplicagdo em organocatalise assimétrica para que, num futuro proximo, se possa substituir
definitivamente na industria farmacéutica e quimica em geral os catalisadores metalicos pelos “mais

verdes” e econdmicos organocatalisadores.

3.4.Referéncias Bibliograficas

(1) Davie, E. A. C.; Mennen, S. M.; Xu, Y.; Miller, S. J. Chemical Reviews 2007, 107,
5759-5812.

(2) Jarvo, E. R.; Miller, S. J. Tetrahedron 2002, 58, 2481-2495.

3) Pedrosa, R.; Andres, J. M.; Manzano, R.; Rodriguez, P. European Journal of Organic
Chemistry 2010, 5310-5319.

(4) Meciarova, M.; Hubinska, K.; Toma, S.; Koch, B.; Berkessel, A. Monatshefte Fur
Chemie 2007, 138, 1181-1186.

(5) Baudequin, C.; Chaturvedi, D.; Tsogoeva, S. B. European Journal of Organic
Chemistry 2007, 2623-2629.

(6) Bonsignore, M.; Benaglia, M.; Raimondi, L.; Orlandi, M.; Celentano, G. Beilstein
Journal of Organic Chemistry 2013, 9, 633-640.

@) Saha, S.; Moorthy, J. N. Journal of Organic Chemistry 2010, 76, 396-402.

(8) Tang, G. K.; Gun, U.; Altenbach, H. J. Tetrahedron 2012, 68, 10230-10235.

129



Sintese e Aplicagdo de Hibridos de Aminoacidos Derivados da Cinchonidina em Reagfes Cataliticas
Assimétricas

(9) Tang, G. T.; Hu, X. M.; Altenbach, H. J. Tetrahedron Letters 2011, 52, 7034-7037.

(10) Tang, Z.; Cun, L. F.; Cui, X.; Mi, A. Q.; Jiang, Y. Z.; Gong, L. Z. Organic Letters 20086,
8, 1263-1266.

(11) He, L.; Tang, Z.; Cun, L. F.; Mi, A. Q.; Jiang, Y. Z.; Gong, L. Z. Tetrahedron 2006, 62,
346-351.

(12)  Sundermeier, U.; Dobler, C.; Mehltretter, G. M.; Baumann, W.; Beller, M. Chirality
2003, 15, 127-134.

(13) Chen, J.; An, X.; Zhu, X.; Wang, X.; Xiao, W. The Journal of Organic Chemistry 2008,
73, 6006-60089.

(14)  Zhao, J.; Chen, A. J.; Liu, Q. Z. Chinese Journal of Chemistry 2009, 27, 930-936.

(15) Huang, W.; Liu, Q.; Zheng, L.; Zhang, S. Catalysis Letters 2011, 141, 191-197.

(16) Brunner, H.; Bugler, J.; Nuber, B. Tetrahedron-Asymmetry 1995, 6, 1699-1702.

a7 He, W.; Liu, P.; Le Zhang, B.; Li Sun, X.; Zhang, S. Y. Applied Organometallic
Chemistry 2006, 20, 328-334.

(18) He, W.; Zhang, B.; Liu, P.; Sun, X.; Zhang, S. Chinese Journal of Catalysis 2006, 27,
527-531.

(19) Cassani, C.; Martin-Rapun, R.; Arceo, E.; Bravo, F.; Melchiorre, P. Nature Protocols
2013, 8, 325-344.

(20)  Onomura, O.; Kouchi, Y.; lwasaki, F.; Matsumura, Y. Tetrahedron Letters 2006, 47,
3751-3754.

(22) Chen, Z.; Zhang, A.; Zhang, L.; Zhang, J.; Lei, X. Journal of Chemical Research 2008,
266-269.

(22) Krattiger, P.; Kovasy, R.; Revell, J. D.; lvan, S.; Wennemers, H. Organic Letters 2005,
7,1101-1103.

(23) Revell, J. D.; Wennemers, H. Tetrahedron 2007, 63, 8420-8424.

(24)  Malkov, A.; Figlus, M.; Stoncius, S.; Kocovsky, P. Journal of Organic Chemistry 2007,
72,1315-1325.

(25) Malkov, A. V.; Figlus, M.; Cooke, G.; Caldwell, S. T.; Rabani, G.; Prestly, M. R.;
Kocovsky, P. Organic & Biomolecular Chemistry 2009, 7, 1878-1883.

(26) Malkov, A. V.; Stoncius, S.; MacDougall, K. N.; Mariani, A.; McGeoch, G. D,
Kocovsky, P. Tetrahedron 2006, 62, 264-284.

27) Pettit, G. R.; Gupta, S. K. Journal of the Chemical Society (C) Organic 1968, 1208-
1213.

(28)  Kohn, M.; Breinbauer, R. Angewandte Chemie International Edition 2004, 43, 3106-
3116.

(29) Dubey, L. V.; Dubey, I. Y. Ukrainica Bioorganica Acta 1 2005, 13-19.

(30)  Albericio, F. Current Opinion in Chemical Biology 2004, 8, 211-221.

(31)  Joullié, M. M.; Lassen, K. M. Arkivoc 2010, 189-250.

(32) Pattabiraman, V. R.; Bode, J. W. Nature 2011, 471-479.

130



Sintese e Aplicagdo de Hibridos de Aminoéacidos Derivados da Cinchonidina em Reagdes Cataliticas
Assimétricas

(33) Valeur, E.; Bradley, M. Chemical Society Reviews 2009, 38, 606-631.

(34) Chaudhary, A.; Girgis, M.; Prashad, M.; Hu, B.; Har, D.; Repic, O.; Blacklock, T. J.
Tetrahedron Letters 2003, 44, 5543-5546.

(35) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. In Protective Groups in Organic Synthesis; 3" ed.; John
Wiley & Sons, Inc.: 2002, p 494-653.

(36) Kovécs, A.; Varga, Z. Coordination Chemistry Reviews 2006, 250, 710-727.

(37) Jencks, W. P.; Regenstein, J. In Handbook of Biochemistry and Molecular Biology,
Fourth Edition; CRC Press: 2010, p 595-635.

(38) Ding, D. R.; Zhao, C. G. European Journal of Organic Chemistry 2010, 3802-3805.

(39) Almasi, D.; Alonso, D. A.; Ngjera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 299-365.

(40) Dong, J.; Du, D. Organic & Biomolecular Chemistry 2012, 10, 8125-8131.

(41) Tsogoeva, S. B. European Journal of Organic Chemistry 2007, 1701-1716.

(42) Ye, J.; Dixon, D. J.; Hynes, P. S. Chemical Communications 2005, 4481-4483.

(43) Okino, T.; Hoashi, Y.; Furukawa, T.; Xu, X.; Takemoto, Y. Journal of the American
Chemical Society 2004, 127, 119-125.

(44) Malkov, A. V.; Vrankova, K.; Sigerson, R. C.; Stoncius, S.; Kocovsky, P. Tetrahedron
2009, 65, 9481-9486.

(45) Doyle, M. P.; Morgan, J. P.; Fettinger, J. C.; Zavalij, P. Y.; Colyer, J. T.; Timmons, D.
J.; Carducci, M. D. The Journal of Organic Chemistry 2005, 70, 5291-5301.

131



Sintese e Aplicagdo de Hibridos de Aminoacidos Derivados da Cinchonidina em Reagfes Cataliticas
Assimétricas

132



4 Sintese e Aplicacao de Piridinacarboxamidas de

Cinchonidina em Reacdes Cataliticas Assimétricas

A ciéncia ndo é uma ilusdo, mas seria uma ilusdo acreditar que poderemos encontrar noutro
lugar o que ela n&o nos pode dar.
Sigmund Freud


http://pensador.uol.com.br/autor/sigmund_freud/
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4.1.Introducgéo

As picolinamidas, amidas derivadas do &cido picolinico comercial, sdo estruturas que, até ao
momento, tém sido incorporadas em varios esqueletos carbonados enquanto subunidades funcionais
de alguns organocatalisadores e tém registado um sucesso acima da média no que se refere a
organocatdlise assimétrica. Exemplo disso sdo os organocatalisadores desenvolvidos e testados em
varias reacfes até hoje. Um dos casos de sucesso é o trabalho desenvolvido por Wang e o seu
grupo," que em 2012 publicou uma reacdo de Biginelli assimétrica na qual aplicou um
organocatalisador bifuncional (composto 84) constituido por uma amina primaria e uma subunidade
de picolinamida e com o qual conseguiram obter os produtos desejados com bons rendimentos e
excelentes enantiosseletividades (Esquema 4.1).
@)

o o Cat 84 SNH
H )y M (10 mol%)  HN .@
+ + —_— —
HoN™ NH; OEt

HCI (10 mol%)

1,4-dioxano/CHCl; CO,Et
65 39 40 (8:2) (e.e. > 99%)
85
N O
H,N  HN
/
N
84

Esquema 4.1- Reacdo Biginelli enantiosseltiva catalisada por um organocatalisador contendo uma subunidade
de picolinamida publicada em 2012 por o grupo de Wang."

Outro exemplo de destaque é o trabalho realizado pelo grupo de Zhang,2 que em 2007 publicou o
desenvolvimento e aplicag@o de N-picolinoilaminodlcoois quirais em reagfes de reducao de cetiminas

com triclorosilano como agente redutor (Esquema 4.2).

R2 R2 X |
Nl’ HSIiCls CHCl3 HN~ | | N
R~ “R! Cat 86 (20 mol%) R/ER1 N
-10°C, 24h o)
n<93% HO

(e.e. <95%)
86

Esquema 4.2 - Representagdo esquematica do trabalho de Zhang e respetiva equipa2 na reducao assimétrica de
cetiminas.

Mais uma vez, e como se pode observar, foram obtidos excelentes resultados através da

incorporacdo do acido picolinico num composto quiral sob a forma de amida (picolinamida) desta feita
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numa outra reacdo catalitica assimétrica. Contudo, muitos mais exemplos existem descritos na
literatura como nas publicacdes de Benaglia,*® de Matsumura® ou ainda no artigo de revisdo de
Jones.’

Inspirados por estes bons resultados, e apds uma cuidada reviséo bibliografica termos verificado que
até ao momento nao havia sido publicado qualquer picolinamida derivada de alcal6ides de Cinchona,
resolvemos assim definir como objetivo de sintese a 9-picolinamida-(9-desoxi)-epi-cinchonidina
(Figura 4.1, composto 87) para aplicacdo em catalise assimétrica, em particular na hidrossililacao de
cetiminas. Este composto, devido as suas caracteristicas estruturais, permitiu-nos racionalizar a
ativacdo conhecida do triclorosilano pela subunidade de picolinamida (a azul na Figura 4.1) e uma
hipotética enantiosseletividade na obtencdo de aminas quirais, tendo em conta o arranjo espacial

conferido a molécula final pelo alcal6ide de Cinchona.

Figura 4.1 - Estrutura do composto alvo para sintese e candidato a organocatalisador, a 9-picolinamida-(9-
desoxi)-epi-cinchonidina.

A presenca do grupo amida, tal como nos derivados de cinchonidina do capitulo anterior, juntamente
com o anel de piridina, permitem-nos prever algumas interacées importantes entre catalisador e
substratos que possivelmente poderdo induzir quiralidade nos produtos da reacéo teste. Falamos da
possibilidade de ocorrerem interagbes por pontes-H (devido a presenga do N-H), na ativacdo do
triclorosilano por bases de Lewis (0 oxigénio do carbonilo ou os nitrogénios da piridina e da
quinuclidina), interacdes -1 quer com a quinolina quer com a piridina ou ainda o impedimento
estereoquimico criado pela “cavidade quiral” que estas estruturas apresentam.

Uma analise retrossintética do composto alvo 87 (Esquema 4.3), permitiu-nos desenhar uma
estratégia de sintese relativamente simples através da reagéo da 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina

74 e o acido picolinico comercial 88.
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N
a0
=
90
OH
N Equivalentes
(0] l X sintéticos
=
88

Esquema 4.3 - Andlise retrossintética da 9-picolinamida-(9-desoxi)-epi-cinchonidina e respetivos equivalentes
sintéticos.

Depois da atribuicdo dos respetivos equivalentes sintéticos 74 e 88 dos sintdes 89 e 90 (fragmentos
moleculares) obtidos na andlise retrossintética, foi-nos permitido avancar para a sintese do composto
87 para posterior avaliagdo do seu potencial organocatalitico assimétrico na rea¢do supracitada.

Foram ainda sintetizados alguns analogos e derivados do composto 87 (Figura 4.2).

-
H, /N OH | ©x
(S @
O N\
| (S NH |
N o =
93a X =1
92 93b X = BF,
-
H ©
‘. N
(s OH X
e
| (s'NH ng O l SN
N =
~ 0 , N\
pZ
94a X = | 95a X = | 96a X = |
94b X = BF, 95b X = BF, 96b X = BF,

Figura 4.2 - Representacdo esquematica das estruturas dos analogos e derivados do composto 87 sintetizados
neste trabalho.
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A elaboracdo desta pequena biblioteca de compostos teve como finalidade o estudo de algumas
caracteristicas estruturais (posi¢éo do nitrogénio da piridinacarboxamida, auséncia desse nitrogénio e
a metilacdo do mesmo) e a atribuicdo de hipotéticas relacdes entre estas caracteristicas dos
candidatos a organocatalisadores e os correspondentes resultados obtidos. A sintese desta nova

picolinamida abre assim uma janela de oportunidades no que a aplicacdo deste composto diz

respeito.

4.2.Resultados e discussao

Tal como nas secgdes anteriores, os resultados obtidos assim como a devida discussdo dos mesmos
foram divididos em dois pontos diferentes (na sintese dos catalisadores e na sua aplicacdo em

catalise assimétrica).

4.2.1. Sintese de candidatos a organocatalisadores

Tendo como base a analise retrossintética do produto alvo desenhada (Esquema 4.3), verificamos
gue esta nos faculta a oportunidade de sintese de uma grande variedade de moléculas candidatas a
organocatalisadores com diferentes propriedades quer electronicas, quer estereoquimicas. E
importante referir que, toda e qualquer via de sintese que nos disponibilize esta versatilidade ao nivel
da modificacdo estrutural de um certo composto com determinadas propriedades cataliticas ou
biolégicas, apresenta uma vantagem essencial no ajuste, ou se quisermos, na adaptacdo de
organocatalisadores a processos cataliticos mais eficientes e seletivos, ou até a potenciacdo de um
determinado efeito biolégico de estruturas biologicamente ativas.

Comecgamos pela sintese do composto 74, a 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina (Esquema 4.4), a
imagem das sinteses descritas no capitulo 3 desta tese para a obtencéo dos organocatalisadores
hibridos de aminoéacidos, onde se encontra discutida a sintese deste precursor de forma mais
detalhada.

1) Mesilagéo
2) Azidagéo
3) Reacéo de
Staudinger
Nglobal = 87%
Cinchonidina 74

Esquema 4.4 - Representacéo geral da sintese da 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 74.
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Apbs a obtencdo bem-sucedida do composto 74, com um rendimento global de 87%, partimos para a
sintese da molécula alvo e dos seus derivados e analogos. O préximo passo reacional trata-se da
formacdo de uma ligacao amida (também denominada ligacédo peptidica), transformacéo para a qual
a literatura nos oferece um leque bastante colorido e diversificado de métodos quimicos para a sua
obtencdo. Dos mais simples métodos de condensacédo direta entre um carboxilo e uma amina a
temperaturas elevadas® (com a respetiva eliminacdo de uma molécula da agua por cada ligacéo

N

amida formada), a condensagdo catalitica com acidos de Lewis®® ou através de reacGes de

1013 3 escolha de qualquer um dos métodos é sempre

acoplamento apos ativacdo do carboxilo,
suscetivel de critica, tendo em conta os produtos secundarios da reagéo, as condi¢cdes reacionais das
mesmas, entre outros aspetos.

No que respeita ao composto 87, foi pensada e realizada a sua sintese através da condensacéo
direta da amina 74 e do acido picolinico 88 em tolueno e sob refluxo, utilizando um aparelho de Dean-
Stark para remocéo da agua libertada no meio reacional no decorrer da rea(;élo8 (Esquema 4.5). Apos
19 horas de reacdo, purificou-se o produto através de cromatografia liquida em silica gel utilizando
como eluente uma mistura de solventes composta por AcOEt/MeOH (4:1). Obteve-se assim o
composto 87 sob a forma de um soélido branco em forma de espuma com um rendimento reacional de

75% e um rendimento global de 66%.

N Tolueno
N CO,H (refluxo)

+ >
NH, | 19h \
_

H,O
74 88

n=75%
Nglobal = 66%

Esquema 4.5 - Representacdo esquematica da sintese do composto alvo 87 através de uma condensacao
direta.

Com base neste esqueleto carbonado, e tendo em vista a obtencdo de uma pequena familia destes
compostos estruturalmente semelhantes com pequenas alteragdes na molécula, decidimos sintetizar
dois sais de N-metilpiridinio desta estrutura através da metilagdo do &cido picolinico comercial e
consequente condensacdo com a amina 74 (Esquema 4.6). As razdes por detras da sintese destes
derivados consistiram no facto de possuirmos assim dois candidatos a organocatalisadores que, além
de possuirem uma estrutura electrénica diferente e de poderem interagir com os substratos
reacionais de uma outra forma (interacdes eletroestaticas) possam, devido ao metilo presente,
conferir algum impedimento estereoquimico durante o estado de transicdo da reacdo catalitica e
fornecer uma orientagdo favoravel dos substratos, possibilitando assim o estudo do efeito dessa
modificacao estrutural, quer no rendimento das reacdes, quer nas enantiosseletividades registadas.
Importante também é a facil recuperacdo que estes sais de amonio nos permitem realizar devido a

sua elevada polaridade e afinidade para a agua.
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|@®| BFP®|
N CO.H N CO.H N CO,H
O Mel, iPrOH O/ AgBF, O
_— _—
%
88 93a 93b
Amina 74, Amina 74,
Tolueno Tolueno
A A
- e

Esquema 4.6 - Vias sintéticas utilizadas para a obtencéo dos compostos 93a, 93b, 95a e 95b.

Face a simplicidade operacional na alteragdo do contra-anido presente na estrutura e no efeito que
este pode ter em processos cataliticos, optamos também por estudar o efeito de dois diferentes
contra-anifes na estrutura dos sais de amonio.

Primeiramente foi sintetizado o composto 93a. Através de uma reacdo de Sy2 (substituicdo nucledfila
bimolecular) entre o &cido picolinico comercial e iodometano em iPrOH, conseguimos obter o
composto desejado sob a forma de um sélido amarelo amorfo e com um rendimento de 48%, apos
lavagem a frio com o mesmo solvente, baseado no procedimento de Liebscher.”* Com o sal de
amonio 93a sintetizado e com base numa reacao semelhante realizada por Liebscher' na metilacédo
de triazdis, uma simples troca i6nica com tetrafluoroborato de prata em metanol permitiu-nos obter o
sal de amoénio 93b com conversdo total do substrato. A formacdo de Agl sob a forma de um
precipitado ligeiramente amarelo durante a adicdo de AgBF, (dissolvido em metanol), serviu de
indicador na monotorizacdo da formag¢do do composto 93b. Ao cessar a formacdo de precipitado,
parou-se a adicdo de AgBF, e filtrou-se o sélido para remocéao de Agl, que nos forneceu o composto
desejado sob a forma de um sélido branco “sujo” com rendimento de 92% apds remogéo do solvente
a vacuo.

No passo final para a obtencdo dos compostos 95a e 95b (Esquema 4.6), efetuou-se uma
condensacdo direta com a amina 74 a semelhanca do realizado para a sintese da picolinamida 87,
com os respetivos rendimentos de 43% e 47% e rendimentos globais de 18% para ambas as
estruturas. Para uma caracterizagdo mais completa e fiavel destes compostos, € uma vez que a
espectrometria de massa realizada para estes compostos era dubia, resolvemos repetir 0 mesmo
processo com iodometano marcado com B¢ para uma visualizacdo clara do metilo no espectro de

BC-RMN, o que se confirmou a 49-55 ppm.
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Sintetizados os derivados da 9-picolinamida-(9-desoxi)-epi-cinchonidina sob a forma de sais de N-
metilpiridinio, resolvemos sintetizar outras piridinacarboxamidas sendo que desta vez optamos por
utilizar acido nicotinico como fonte de piridina. A diferenca destes candidatos a organocatalisadores
em relacdo as picolinamidas anteriormente descritas reside na posicdo do carbonilo que, nestes
compostos, se encontra na posicdo-3 da piridina. A sintese destes novos derivados abre a
possibilidade de um outro estudo aquando o uso das picolinamidas em reacdes assimétricas. E-nos
deste modo permitda a comparacdo de resultados, quer de rendimentos e/ou de
enantiosseletividades, em fungdo da posicédo do nitrogénio da piridina de forma a compreendermos a
importancia da posicdo de um simples 4tomo na capacidade catalitica e enantiosseletiva de
compostos candidatos a catalisadores organicos.

O primeiro composto a ser sintetizado foi a estrutura 91, a 9-nicotinamida-(9-desoxi)-epi-cinchonidina.
Na tentativa de reducdo do tempo reacional e no aumento do rendimento verificados na sintese da
picolinamida 87, experimentou-se ndo uma condensagéo direta da amina 74 com o &cido nicotinico
97 mas antes uma reac¢do de acoplamento através do método dos anidridos mistos utilizando um
método descrito na literatura’® (Esquema 4.7), tal como havia sido realizado para a sintese dos

organocatalisadores hibridos de aminoécidos no capitulo 3.

O O
CO,H B
N2 0 NE, N o)ko’u © @
| + )J\ —3 5 + CI HNEty
= cI” o THF =
8

97 9 99

Amina 74
CO, + iBuOH

\

n =95%
Nglobal = 83%

SN
=

91

Esquema 4.7 - Via sintética utilizada para a sintese da nicotinamida 91.

Tal como explicado detalhadamente no capitulo anterior, este método para a sintese de amidas
comporta mais passos que a condensacdo direta dos dois reagentes (mais precisamente dois passos
reacionais) e leva a formacéo de outros produtos secundarios, no entanto sdo usadas condi¢des
reacionais mais suaves e tempos de reacdo mais reduzidos. O primeiro passo reacional centra-se na
formacdo de um intermediario reativo 99, um anidrido misto, obtido por ativacdo do acido carboxilico

97 com cloroformato de isobutilo através de uma substituicdo acilica nucledfila (SAN). No segundo
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passo, novamente através de uma SAN, ocorre a condensacdo da amina 74 com o anidrido misto
previamente formado, com libertacdo de diéxido de carbono (indicador do decorrer da reagéo) e de
isobutanol, resultando assim na obtencéo da nicotinamida desejada, sob a forma de um sélido branco
“sujo” com um rendimento de 95% e rendimento global de 83%. Embora este método comporte mais
passos reacionais que a condensacdo direta, as mais-valias que |he estdo associadas, neste caso,
referem-se ao melhor rendimento obtido (comparado com a sintese da picolinamida 87) e a redugéo
do tempo reacional para apenas quatro horas que sdo razdes mais que suficientes para que
doravante seja utilizada esta abordagem sintética.

Seguindo a mesma estratégia usada para a metilagdo do acido picolinico, aplicamos o mesmo
procedimento™ na metilagdo do &cido nicotinico e no qual pudemos constatar algumas diferencas nos
resultados obtidos, quer no tempo reacional, quer no rendimento obtido. Para o acido nicotinico em
particular, foram necessérias apenas 24 horas para uma metilacdo total do substrato resultando na
obtencdo do produto desejado sob a forma de uma sdlido branco com um rendimento de 97%
(Esquema 4.8). Esta acentuada diferenga na reatividade do nitrogénio das estruturas do é&cido
picolinico e nicotinico deve-se essencialmente a posicdo do carboxilo no anel. Este influencia
diretamente a reatividade do nitrogénio uma vez que se trata de um substituinte eletroaceitador e
portanto, um desativador do anel, que se estabiliza retirando densidade electronica do anel por efeito
indutivo, diminuindo assim a disponibilidade electronica do anel. Desta forma, quando na presenca de
um substituinte desativador do anel, este é responsavel por ativar as posicbes meta da piridina e
desativar as restantes posicdes da estrutura (orto e para), resultando, neste caso, em N-metilagBes
bem-sucedidas no acido nicotinico devido a posicdo meta do nitrogénio, e ndo tdo bem-sucedidas no

acido picolinico tendo em conta a posi¢éo orto do nitrogénio da piridina.

© ©
| ol BFs g |
N N N
| ~ Mel, iPrOH | N AgBF, | X
_— _—
pZ = MeOH =
COQH 50°C, 24h COZH eO COZH
97 n=97% n=93%
96a 96b
a) a)

n=36%

Esquema 4.8 - Vias sintéticas utilizadas para a obtencdo dos compostos 96a, 96b, 94a e 94b. Condi¢des
reacionais: a) (i) NEts, cloroformato de isobutilo, THF; (ii) amina 74.
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De seguida, voltou-se a utilizar o método dos anidridos mistos™ na sintese das nicotinamidas
metiladas 94a e 94b (Esquema 4.8), tendo em linha de conta os bons resultados obtidos na sintese
da nicotinamida 91. Podemos facilmente verificar a queda de rendimento registada na sintese destes
sais de amoénio das nicotinamidas 94a e 94b quando comparados com os 95% da nicotinamida 91,
embora os rendimentos globais destas nicotinamidas sejam de 31% e 22% respetivamente (valores
superiores as picolinamidas 95a e 95b). Uma razdo plausivel para estes resultados estara
relacionada com a natureza do &cido nicotinico aquando dos acoplamentos que, no caso dos
nicotinatos metilados, apresentam obviamente uma solubilidade muito menor em solventes organicos
devido ao facto de se tratar de sais de amonio quaternarios. Esta menor solubilidade ira certamente
reduzir a concentracdo destes substratos no meio reacional e consequentemente o nimero de
colisbes eficazes destas moléculas com os restantes reagentes, resultando assim num menor
rendimento reacional. Fechada a sintese destas nicotinamidas derivadas da cinchonidina, ficaram
criadas as condigbes para se testar e compreender o efeito da posi¢cdo do nitrogénio nas piridinas
destas moléculas.

Por ultimo, resolveu-se conhecer e compreender a importancia da presenga do nitrogénio na piridina.
Para tal, decidiu-se sintetizar um analogo dos compostos 87 e 91 no qual o nitrogénio da piridina se
encontra substituido por um carbono ou, se quisermos por outras palavras, o Ultimo candidato a
organocatalisador, a benzamida 92, tera na sua estrutura um fenilo ao invés de uma piridina

(Esquema 4.9).

o O
CO,H ~iP
2 Q NEts OJ\O oo
+ )k -3, + CI HNEt;
cl” o THF
100 98 101

Amina 74
CO, + /PrOH

\

n =89%
Nglobal = 78%

92

Esquema 4.9 - Via sintética utilizada para a sintese do composto 92.

Este composto 92 ja fora sintetizado e devidamente caracterizado por Henri Brunner'®!’ em 2000, o
qgual utilizou duas diferentes estratégias de sintese para sua obtengdo, nomeadamente a
condensagédo entre a amina e o cloreto de benzoilo e o outro método através da condensacédo da

amina com o éster do &cido benzdico na presenca de trimetilaluminio. E conhecida a aplicagéo desta
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benzamida na descarboxilagdo enantiosseletiva de derivados de naproxeno,16 no entanto, nenhuma
outra aplicacao desta benzamida em catalise assimétrica € conhecida até ao momento.

Neste trabalho, o composto 92 foi sintetizado utilizando novamente o método dos anidridos mistos™
com o qual se obteve, apés purificagdo numa coluna cromatografica, o produto desejado sob a forma
de um sélido branco de aspeto esponjoso, com um rendimento de 89% e com rendimento global de
78%. A sintese deste derivado 9-benzamida-(9-desoxi)-epi-cinchonidina, permite-nos avaliar a
importancia da presenca do anel de piridina na capacidade catalitica destas estruturas, uma vez que
a Unica diferenca das estruturas 87 e 91 para com a 92 é a presenca de um atomo de nitrogénio. Na

tabela 4.1 encontram-se resumidos os resultados de sintese obtidos neste capitulo.

Tabela 4.1 - Resumo dos rendimentos reacionais e globais (desde a CD comercial) obtidos para os varios
candidatos a organocatalisadores, assim como o método de sintese utilizado.

Entrada Estrutura n (%) Método Nglobal (%0)
1 87 75 Condensacéo Direta 66
2 91 95 Anidridos Mistos 83
3 92 89 Anidridos Mistos 78
4 94a 36 Anidridos Mistos 31
5 94b 28 Anidridos Mistos 22
6 95a 43 Condensacao Direta 18
7 95b 47 Condensacao Direta 18

Sintetizada a biblioteca de compostos planeada, demos inicio ao estudo da avaliacdo da atividade
catalitica destes candidatos a organocatalisadores através de diversas altera¢des reacionais, tais
como a variagdo de catalisador, de substratos (cetiminas), de solventes, de temperatura, de contelido
em catalisador e ainda variacdes dos tempos reacionais, tendo como finalidade a optimiza¢do das

condi¢cBes reacionais para esta biblioteca de compostos.

4.2.2. Aplicacdo em hidrossililagdes assimétricas de cetiminas

Num primeiro momento, e baseados na literatura existente sobre este tipo de reagdes, pensdmos em
como aplicar e como prever uma hipotética enantiosseletividade em reducdes de cetiminas proquirais

com triclorosilano (Esquema 4.10).

Ph .Ph
HSICls HN

.
B

Esquema 4.10 - Representacao genérica da reacdo em estudo.

144



Sintese e Aplicagdo de Piridinacarboxamidas de Cinchonidina em Reacdes Cataliticas Assimétricas

3,4,6,7,18-20

Em fung¢&@o dos modelos propostos existentes na literatura para um estado de transicido que

confira enantiosseletividade a obtencdo de aminas quirais através de hidrossililacdes, foram
pensadas possiveis interagcdes entre a picolinamida 87 e os restantes reagentes num hipotético
estado de transicao, tendo como base os modelos até aqui conhecidos (Figura 4.3). Num primeiro
instante, é expectavel a ativacdo do HSICl; através da coordenacdo de duas das trés bases de Lewis
existentes na picolinamida e o silano, na qual resultard a libertagdo de hidretos no meio reacional.
Simultaneamente, uma molécula da cetimina proquiral podera interagir com este intermediario, quer
através de interacdes T1-1T entre os seus fenilos e os sistemas aromaticos da picolinamida, quer por
meio de pontes de hidrogénio entre o nitrogénio da cetimina e hidrogénio acidico da picolinamida.
Desta forma, é provavel uma exposicdo acentuada da face-Si da cetimina para o “interior” deste

intermediario que possibilita um ataque enantiosseletivo do hidreto libertado.

=
Face-Si Interagbes Ativacao do agente redutor
(por baixo) T-T por coordenacao a duas
Q\( ——— & N- H cl das trés bases de Lewis
4 E/I N _//C|
Face-Re N N,H ’S"CI
(por cima) c . N

 — N 7 Né/ N N\
Pontes-H \;
Interacdes
TT-TC

| Possivel ataque pela face-Si

Figura 4.3 - Figura ilustrativa de um hipotético estado de transicao que envolva a picolinamida 87, uma cetimina
proquiral e HSICls.

Com base nesta proposta mecanistica, propusemo-nos a realizar um screening dos diferentes
candidatos a organocatalisadores na reducdo enantiosseletiva da cetimina 102b com triclorosilano,
na presenga de 10 mol% de catalisador, em diclorometano. Com a elaboragdo deste ensaio pudemos
compreender algumas vantagens estruturais que o candidato a organocatalisador deverd possuir
para que tenha um poder catalitico enantiosseletivo desejavel nesta transformagéo quimica. Como
referido anteriormente, fizemos variacdes na posi¢do do nitrogénio na piridina, testamos a sua

auséncia no anel aromético e ainda os seus derivados N-metilpiridinio (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2 - Resultados obtidos no teste de candidatos a organocatalisadores na reducdo enantiosseletiva da
cetimina 102b.

.Ph _Ph
N| Catalisador H';‘
_ (10 mol%) -
+ HSICl; (R
CH,Cl,
102b 103b
Entrada'® Catalisador n (%)™ e.e. (%)%
1 87 77 81
2 91 89 Rac.
3 92 87 Rac.
4 94a 71 Rac.
5 94b 77 Rac.
6 95a 95 75
7 95b 86 84

[a] As reacdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.33 mmol de
102b, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de catalisador em 1 mL de CH,Cl, durante
18h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de
HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral.

Apos a interpretacdo dos resultados obtidos para os diferentes candidatos a organocatalisadores,
facilmente depreendemos uma estreita e importante relagdo entre a estrutura destas moléculas e os
respetivos resultados, nomeadamente no que diz respeito & natureza do anel aromético de seis
elementos. Numa primeira abordagem, verificamos que todos estes compostos demostraram ser
organocatalisadores efetivos na redugdo de cetiminas com HSICls, contudo, apenas trés destes
candidatos apresentaram propriedades enantiosseletivas na obtencdo de aminas quirais, as
estruturas 87, 95a e 95b. Embora estas trés estruturas sejam distintas, todas elas tém em comum os
mesmaos precursores sintéticos, o acido picolinico e a 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina, o que nos
fornece algumas indicacdes sobre o efeito que pequenas modificacdes na estrutura destes
compostos podem ter na enantiosseletividade da reacdo em estudo. Podemos assim desde ja
afirmar, com base nos resultados obtidos neste ensaio, que a presenca da piridinacarboxamida
nestes alcaléides de Cinchona é fundamental para a obtengc&do enantiosseletiva de aminas quirais,
uma vez que a utilizacdo do composto 92 nesta reacdo nos forneceu a amina 103b na sua forma
racémica, ao contrario das estruturas 87, 95a e 95b. A auséncia deste 4tomo de nitrogénio no anel
aromatico destas estruturas significa, muito provavelmente, a perda de uma possivel coordenacgao do
organocatalisador ao silano do HSICl; que, ao que tudo indica, € essencial para o estabelecimento de
um estado de transicdo que assuma um arranjo espacial favoravel a um ataque nucledfilo
diferenciado as duas faces da cetimina proquiral.

A discrepancia dos resultados no que respeita a enantiosseletividade é notéria, ndo sé para a
presenca/auséncia do a&tomo de nitrogénio, como também para a posicao que este ocupa no anel. A
diferenca de 75-84 unidades percentuais na enantiosseletividade da reacdo, ou se quisermos, a

fronteira entre bons excessos enantioméricos e a total auséncia deles é, de facto, bastante ténue. Ao
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compararmos os resultados de enantiosseletividade obtidos para os catalisadores nos quais se fez
variar apenas posicdo do nitrogénio no anel de piridina, verificamos que a discrepancia é imensa.
Para as trés estruturas de nicotinamidas 91, 94a e 94b (derivados do acidos nicotinico), as quais
comportam o nitrogénio na posicdo-3, pudemos verificar que estas nao tém a capacidade de mediar
esta transformacao catalitica de forma enantiosseletiva, ao passo que as picolinamidas 87, 95a e 95b
permitem-nos obter o produto desejado com bons rendimentos e enantiosseletividades elevadas
(valores de e.e. na gama de 75-84%). A interpretacdo destes resultados ndo se afigura uma tarefa
simples, contudo uma das possiveis razdes por detras desta disparidade nas enantiosseletividades
podera ter a ver com a distancia entre o carbonilo da amida e o nitrogénio da piridina, o que afetara a
coordenacdo destas subunidades ao HSICl;. Uma ativacdo do HSICl; a maior distancia do centro
quiral do organocatalisador, podera ser suficiente para que o hidreto resultante que é libertado nesta
ativacdo ndo seja exposto ou direcionado convenientemente para uma das faces da cetimina e
ataque indiscriminadamente o substrato, resultado assim na obtencdo do produto racémico. Outra
razdo plausivel para estes resultados pode passar por uma ativacao preferencial do triclorosilano pelo
nitrogénio da quinuclidina em detrimento da maior distancia do nitrogénio da piridina. Desta forma, a
orientacdo desta coordenacdo poderd ndo ser rigida e préxima o suficiente de uma das faces da
cetimina proquiral para que o ataque do hidreto libertado seja enantiosseletivo.

No que respeita a subclasse das picolinamidas verificou-se que melhores rendimentos foram obtidos
com o0s derivados metilados 95a e 95b (95 e 83% respetivamente) sendo que as
enantiosseletividades registadas foram semelhantes. Curiosamente, o organocatalisador 95a foi dos
trés o que forneceu melhor rendimento (95%) e no entanto enantiosseletividades mais baixas (e.e. de
75%). Relativamente as enantiosseletividades, o organocatalisador 95b foi o que apresentou um
excesso enantiomérico ligeiramente superior aos restantes (e.e. de 84%) com um rendimento elevado
de 83%.

Ativacao do HSIiClj
N pela quinuclidina

Interacdes f \ Cl e pelo carbonilo
T-TC . H/‘ !
Si—Cl
N’/ b|(I;H3
NI ® 0
%\/N N\ BI:4
Pontes-H '
=
, Interagd
Ataque pela face-Si n eTrfgoes

Figura 4.4 - Representagcdo de um hipotético estado de transicdo que envolve a estrutura 95b, uma cetimina
proquiral e HSICls.

Percebe-se portanto que 0os compostos que possuem na sua estrutura uma picolinamida N-metilada
registam melhores rendimentos e, no caso do composto 95b, melhores excessos enantioméricos. A

pequena diferenca verificada na enantiosseletividade pode dever-se a um ligeiro impedimento
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estereoquimico gerado pelo grupo metilo que, de certa forma, podera “reforcar” a orientagédo
adequada quer do substrato, quer do silano ativado durante o estado de transicdo enantiosseletivo
proposto (Figura 4.4). No entanto, num futuro préximo serdo necessarios estudos tedricos (por
exemplo por calculos de DFT) para que possamos ter uma perspetiva e conhecimento mais completo
e fundamentado sobre 0 mecanismo reacional associado ao processo catalitico com estas estruturas.
Outro fator alvo de analise foi o efeito do contra-anido presente nas estruturas 95a e 95b nos
rendimentos e enantiosseletividades da reacdo em estudo. Verificou-se que o uso de iodeto como
contra-anido nestes compostos € adequado para a obtencdo do composto alvo quando sé&o
desejados maiores rendimentos reacionais. Todavia, e muito provavelmente devido as grandes
dimensdes deste anido, ao impedimento que este pode gerar durante o “reconhecimento” do
substrato pelo “centro ativo” destes catalisadores e a menor solubilidade apresentada em solventes
organicos, as enantiosseletividades registadas para o catalisador 95a (e.e. de 75%) foram mais
reduzidas quando comparadas com as obtidas com o catalisador 95b (e.e. de 84%), cujo contra-
anido é o tetrafluoroborato. Este contra-anido, geralmente utilizado em moléculas orgénicas
carregadas como anido de eleicdo na sintese de liquidos iénicos, confere aos sais uma maior
solubilidade em solventes organicos e possui um caracter nucledfilo reduzido,? fatores estes que, em
conjunto, podem estar na origem dos melhores resultados de enantiosseletividade. Assim, e de
acordo com os resultados obtidos, observamos que o composto 95b foi a estrutura que demonstrou
uma melhor performance enantiosseletiva pelo que se prosseguiu o seu estudo nestas reagfes para

uma gama de diferentes substratos (Figura 4.5).
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Figura 4.5 - Estruturas das cetiminas utilizadas como substratos neste estudo.
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A utilizacéo de diferentes substratos para realizacdo deste ensaio na presenca do organocatalisador
95b, teve como objetivo uma melhor compreensao da reacéo em estudo no que respeita a natureza
dos substituintes em torno da cetimina de forma a encontrarmos o substrato ideal para o catalisador
em andlise. Foram estudados diferentes substituintes nos anéis aroméaticos destas estruturas,
nomeadamente substituintes ativadores/desativadores do anel por efeito indutivo e/ou mesoémero,
assim como a posi¢do que estes ocupam no respetivo anel. Foi ainda testado o melhor substituinte
alifatico no carbono trigonal da cetimina (metilo e etilo).

Nesse sentido, realizaram-se reacg8es cataliticas com os substratos 102 na presenca de triclorosilano

e 10 mol% do organocatalisador 95b a temperatura ambiente (Tabela 4.3).

Tabela 4.3 - Resultados obtidos na variacdo dos substituintes das cetiminas proquirais em reagfes de reducao
com HSICls, utilizando como organocatalisador a estrutura 95b.

NAT _ (?gtrhgi/bo) HN-AT
Ar)l\R + HSICl; —>CH20I2 AR l (s) NH ,L@G))BFA'
102 103 , X
=
Entrada®  Cetimina Ar Art R Produto n (%)™ e.e. (%)
1 102a 4-NO2-CgH4 Ph Metil 103a 68 80 (R)
2 102b Ph Ph Etil 103b 86 84 (R)
3 102¢ Ph Tosil Etil 103c 73 73 (R)
4 102d 4-MeO-CgHs Tosil Metil 103d 30 55 (S)
5 102e Ph Tosil Metil 103e 11 50 (R)
6 102f 2-OH-CeHa Ph Metil 103f 38 10
7 102g 4-MeO-CgHa Ph Metil 103g 58 84 (S)
8 102h 4-MeO-CgHs  4-Br-CgHa Metil 103h 10 69!
9 102i 4-MeO-CgHs  3-Br-CgHa Metil 103i 20 69!
10 102j 4-NO2-CeHs  4-Br-CeHa Metil 103j 9 58!
11 102k 4-NO,-CeHs  3-Br-CsHa Metil 103k 75 76!

[a] As reacdes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.33 mmol de cetimina, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de
catalisador em 1 mL de CH,Cl, durante 18h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de
HPLC numa coluna com fase estacionaria quiral. [d] Sem referéncia da literatura relativamente a estereoquimica do produto
nas condicdes de separagdo enantiomérica utilizadas.

A utilizacéo destes substratos permitiu-nos observar que a presenca de um grupo tosilo (102c-e) ao
invés de um fenilo em Ar* leva a uma reducdo quer no rendimento quer na enantiosseletividade das
correspondentes aminas. Uma justificacdo podera ser uma hipotética ativacdo do reagente de silano

pelos oxigénios presentes na estrutura do tosilo, uma vez que se trata de uma sulfona. Esta possivel
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ativacao do reagente redutor pela sulfona do proprio substrato podera ser razao suficiente para se
verificar a diminui¢cdo do excesso enantiomérico do produto final.

Ja outra caracteristica importante parece ser o substituinte R. Embora ndo tenha sido estudado um
grande nimero de cetiminas que possuissem um etilo em R, a verdade é que quer seja a nivel de
rendimentos ou enantiosseletividades, os resultados mostram que este substituinte leva a valores
mais elevados quando comparado com o metilo. Exemplo disso s&o as cetiminas 102c e 102e que
apresentam diferencas na ordem dos 60% relativamente ao rendimento e de 20% no que respeita a
enantiosseletividade. Um maior impedimento estereoquimico do substrato 102c podera estar na
origem deste aumento de enantiosseletividade registada. Ja a variagdo do Ar mostrou-nos que o
fenilo € o melhor substituinte testado (excepto quando Ar'=Tosil), e nem mesmo a presenca de outros
grupos no anel melhora os resultados obtidos para a cetimina 102b, até pelo contrario. Ao testarmos a
hidrossililacdo da cetimina 102f, foi-nos permitido observar uma queda abrupta na
enantiosseletividade na obtencdo da amina. Pensamos que a presenca de um —OH na posi¢édo orto
do anel leva a uma ativacdo do silano do HSICl; por coordenacdo quer do oxigénio, quer do
nitrogénio da cetimina (Esquema 4.11).

Cl
Cl!
s
/AN Ph _Ph
HO LN OH HN
Cl | .
Cl.. . .cl Ataque na (S
%'\ face-Re
/\H
i 102f (S)-103f
HO N-Ph
' Cl
) Clsd«cl
Face-Re Face-Si ,’il\
JHN
Ph.- v Ph.
N j OH NH OH
| - >
Ataque na R
face-Si
102f (R)-103f

Esquema 4.11 - Representagao de uma hipotética ativacéo do HSICls por parte da cetimina 102f.

Esta hipotética ativacdo pelo substrato 102f, provavelmente criard neste meio reacional uma
competicdo entre a cetimina e o organocatalisador pela coordenagdo com o HSICl; e a
correspondente ativagcdo do mesmo, no que resulta numa fraca interacdo dos reagentes da mistura
com o organocatalisador, que tem como consequéncia um ataque nucledfilo ndo seletivo do hidreto
em qualquer uma das faces Si e Re da cetimina proquiral, numa espécie de controlo da reagéo pelo
substrato.

Testamos também a utilizacdo de substratos com substituintes na posicdo-4 do Ar de caracter
ativador ou desativador do anel, para os quais ndo obtivemos qualquer resultado superior ao
observado para a cetimina 102b. VerificdAmos ainda que para estes substratos com fenilos p-
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substituidos, a utilizagdo de um grupo Art que contenha grupos desativadores do anel nas posi¢des-3
e 4 resulta num agravamento dos resultados, nomeadamente no rendimento obtido, com excegao
para o composto 102k (entradas 1 e 7-11, Tabela 4.3). Esta cetimina 102k, quando comparada com
as semelhantes 102a e 102j, apresenta uma ligeira melhoria de rendimento e um excesso
enantiomérico dentro da mesma gama de valores registando apenas um pequeno decréscimo.
Interessante ainda foi verificar que a presenca de um metoxilo no Ar, nomeadamente na posicédo-4
(entradas 4 e 7, Tabela 4.3), origina a formacdo da respetiva amina com configuracdo absoluta
contraria (S) as registadas para os restantes produtos (R). Factores electrénicos parecem ser a razao
para esta inversdo da enantiosseletividade registada, uma vez que apenas com a utilizacdo de um
ativador do anel (metoxilo) ocorreu a obtencdo do produto maioritario com configuracdo absoluta
oposta aos demais substratos conhecidos.

Com base nestes resultados, podemos afirmar que o composto 95b se apresenta como um
organocatalisador versatii com o qual, dentro da gama de cetiminas testadas, podemos obter
excessos enantioméricos de 50-84%, com excecdo feita para o composto 102f pela razédo
anteriormente proposta. Para um conhecimento mais profundo sobre a influéncia dos substituintes do
substrato no processo catalitico, seria mais uma vez importante a realizacdo de calculos tedricos
cujos resultados poder-nos-iam ajudar a descortinar esse efeito eletrénico das estruturas.

Desta forma, o substrato escolhido para a continuacéo deste estudo foi a cetimina 102b, uma vez que
foi o substrato que apresentou os melhores resultados de rendimento e enantiosseletividade e, por
esta razéo, foi seguidamente submetido a variacbes de temperatura com diferentes solventes de
forma a avaliar o comportamento reacional na presenca do catalisador 95b e de triclorosilano.

De acordo com varias publicacdes existentes na literatura,>*>*%%2

por norma os autores conseguem
optimizar os seus resultados através da diminuicdo de temperatura dentro da gama de 0°C a -20°C, e
com a alteracdo do solvente utilizado, maioritariamente solventes clorados (CH,Cl, ou CHCIs) ou
entdo solventes aromaticos de reduzida polaridade, capazes de estabelecer interagcdes Tr-11 entre
substratos e catalisadores. Com base nesses trabalhos, foi elaborado um pequeno teste de solventes
e temperaturas de forma a avaliar o efeito de cada uma dessas variagbes na reacdo em estudo
(Tabela 4.4). Os resultados deste ensaio demonstraram de forma direta e inequivoca que, de entre os
solventes testados, o melhor solvente a utilizar nesta transformacg&o quimica é o diclorometano. A
temperatura ambiente ndo se observam variagBes bruscas de rendimento nem enantiosseletividades
nos solventes clorados, mas quando se reduz a temperatura essas diferengas tornam-se evidentes,
chegando mesmo a ndo ocorrer rea¢do quimica com uma temperatura de banho de -20°C. J& para o
tolueno, solvente aromatico de baixa polaridade, os resultados ndo deixam de ser interessantes. Com
o referido solvente conseguimos obter o produto desejado com 99% de rendimento, contudo o
excesso enantiomérico demonstrou ser altamente influenciado pela utilizacdo deste solvente. Uma
das causas possiveis podera residir nas interagbes que este solvente podera estabelecer com a
cetimina, nomeadamente as interacdes -7 ja citadas neste trabalho. Outra das razdes podera ter a
ver com a menor solubilidade do catalisador neste solvente, que naturalmente resulta huma menor

interacdo entre o organocatalisador e os reagentes da mistura reacional. Em suma, a variacdo do
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solvente tem um efeito direto no emparelhamento i6nico do catalisador.”® Quando realizada a reacao
em tolueno, a menor polaridade do solvente “obriga” a uma maior interagao ionica entre o catido e o
anido tornando-o mais compacto e enantiosseletivamente menos ativo. Por outro lado, a utilizacédo de
diclorometano como solvente reacional provoca uma maior dispersdo do catalisador tornando-o

menos compacto e enantiosseletivamente mais ativo.

Tabela 4.4 - Resultados obtidos para as variag6es de solvente e temperatura na redugdo do composto 102b com
HSICls, na presenca do organocatalisador 95b.

N| (10 mol%) HN

+ HSiCl; ———— :

Solvente R
102b 103b
Entrada® Solvente T (°C) n (%)™ e.e. (%)
1 CH2Cl, 25 86 84
2 CH2Cl, 0 80 80
3 CH2Cl, -20 79 80
4 CHCI3 25 47 65
5 CHCI3 0 14 56
6" CHCl3 -20 n.r. n.d.
7 Tolueno 25 99 44
8 Tolueno 0 99 32
9 Tolueno -20 54 6

[a] As reagbes decorreram as temperaturas indicadas, na presenca de 0.33 mmol de
102b, 0.99 mmol de HSICl; e 10 mol% de catalisador em 1 mL de solvente durante 18h.
[b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa
coluna com fase estacionaria quiral. [d] Ndo houve reacao.

Embora ndo se tenha conseguido optimizar os resultados até aqui obtidos, estes ndo deixam de ser
curiosos tendo em linha de conta que a diminuicdo da temperatura € acompanhada de forma
inesperada pela diminuicdo da enantiosseletividade do produto. De um modo geral, a diminui¢do da
temperatura de uma mistura reacional leva a um aumento do excesso enantiomeérico, assim como de
uma possivel quebra de rendimento. Verificamos contudo, que com este catalisador 95b em
particular, ndo se verificou o que seria esperado, uma vez que em relagdo ao rendimento o
catalisador mostrou-se eficiente a temperaturas mais baixas quando dissolvido em diclorometano
acompanhado de uma pequena perda de enantiosseletividade a medida que diminuia a temperatura.
Com base nos resultados obtidos, verificamos que, dos varios solventes e temperaturas testadas, as
condi¢cbes mais indicadas para a continuacdo do estudo seria a escolha de CH,CI, para solvente,

prosseguindo a reagdo a temperatura ambiente. Foi sob estas condi¢Bes reacionais que realizamos o
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estudo da variagdo do conteddo em catalisador na presente reagdo, bem como o respetivo tempo
reacional.

O estudo da variacdo do contetdo em catalisador (relacdo entre 0 nimero de moles do catalisador e
do substrato, expresso em “mol%”) € de extrema importancia, principalmente em catalisadores que
apresentem bons rendimentos e elevadas enantiosseletividades.

No que respeita a organocatalise, e como temos visto ao longo desta tese, por norma, um
organocatalisador € utilizado nas reag@es cataliticas numa gama de valores entre 10-20 mol%." Este
intervalo percentual usualmente utilizado em organocatdlise deve-se em grande parte a atividade
catalitica mais reduzida destes catalisadores organicos quando comparados com os catalisadores
metalicos, estes que sdo utlizados em quantidades de 1 mol% e inferiores. Assim, na tentativa de
reduzir ao maximo a quantidade de organocatalisador utilizado em cada transformacdo quimica
assimétrica, é essencial conhecer e compreender a robustez de um catalisador quando aplicado em
quantidades bastante reduzidas, e a rapidez com que este consegue converter uma determinada
quantidade de substrato no produto desejado. O primeiro “pardmetro” é facilmente avaliado aquando
da perda significativa de rendimento ou enantiosseletividade que um catalisador huma determinada
quantidade comeca a evidenciar na obtencdo do produto alvo. O segundo avalia-se pela
determinac@o do TOF do catalisador (do inglés Turnover Frequency). Este TOF pode ser definido
como o numero de ciclos cataliticos completos que um catalisador consegue efetuar por unidade de

temp0,27’28

ou se quisermos, é o numero de moléculas de substrato que reagem por unidade ativa do
catalisador e por unidade de tempo. A determinacdo deste parametro permite-nos comparar o poder
catalitico de varios catalisadores em diversas transformagdes quimicas. Esta “padronizacao” de
atividade catalitica surge assim como unidade universal que nos permite avaliar o poder catalitico de
um determinado catalisador e comparé-lo com um outro aplicado na mesma rea¢édo do outro lado do
mundo, apenas com os resultados facultados nos artigos cientificos. Podemos matematicamente
determinar o TOF de um catalisador sob condi¢des reacionais fixas como temperatura, pressao e

concentracdo de catalisador (Equacéo 4.1).

Equacéo 4.1 - Férmula matematica para a determinacado do TOF de um dado catalisador numa transformagéo
quimica catalitica.

n? mol de produto obtido

TOF (T F =
(Turnover Frequency) n? de mol de catalisador utilizado X t(h)

De acordo com os resultados obtidos neste estudo (Tabela 4.5), pudemos verificar que a estrutura
95b é cataliticamente ativa até a quantidade de 1 mol% em rela¢do ao substrato, sem que o produto
desta reacdo apresente quebras acentuadas de rendimento e enantiosseletividade. Estes resultados
permitem-nos a utilizacdo deste organocatalisador em quantidades similares as usadas na catalise
organometalica e com rendimento isolado de 86% e e.e. de 80%. Quando a utilizacdo deste
organocatalisador se realiza com 0.5 mol%, ja nos é possivel verificar uma pequena diminuigdo do

rendimento e da enantiosseletividade na ordem das 10 unidades percentuais. Ja para quantidades
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inferiores, nomeadamente 0.1 mol%, este catalisador torna-se praticamente ineficaz na reacdo em
estudo, obtendo-se nessas condi¢cbes 18% de e.e. e rendimento de 53%.

De seguida, e simultaneamente, pensamos em avaliar a rapidez com que este catalisador atuava
nesta reacao e verificar também o efeito da diminuicdo da quantidade de HSICl; na reacdo, uma vez
gue sdo desejaveis processos que impliguem menores quantidades de residuos que muitas das
vezes acarretam problemas ambientais a médio e longo prazo. Foi testada a reducdo no tempo
reacional em 17 horas para as quantidades de catalisador de 5 e 10 mol% devido ao facto de esta
guantidade de catalisador (que ndo é demasiado elevada em organocatalise) ter apresentado os

melhores resultados de rendimento e excesso enantiomérico.

Tabela 4.5 - Resultados obtidos para a variacdo do conteido em catalisador e do tempo de reacional na
hidrossililacdo da cetimina 102b na presencga do organocatalisador 95b.

/© Cat. 95b O
N| (X mol%) HN

+ HSICl; oo :
(R
102b 103b
entrada® (N0 M ee 09 o 0y molmoriny ACE hy
1 20 18 85 85 0.24 0.28 153  0.08
2 10 18 86 84 0.48 0.56 3.05 017
3 5 18 88 82 0.98 1.11 6.09  0.34
4 18 86 80 4.78 5.56 29.06  1.61
5 0.5 18 78 72 8.67 11.1 47.43 264
6 0.1 18 53 18 29.4 55.6 4029  2.24
71 10 1 81 90 8.1 10 3.08 3.08
gl 5 1 67 88 13.4 20 4.98 4.98
o 10 0.5 77 88 15.4 20 286 572
10 10 0.25 54 87 30.8 40 1.98 7.94

[a] As reagbes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.33 mmol de 102b e 0.99 mmol de HSICl; em 1 mL de
CH,CI, durante o tempo indicado. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC
numa coluna com fase estacionaria quiral. [d] Reagdo decorreu na presenca de 1.5 equivalentes de HSICls.

Na entrada 7 da tabela 4.5 é possivel verificar que houve uma pequena diminui¢cdo do rendimento da
reacdo e um ligeiro aumento no excesso enantiomérico para os 90%. Este aumento de
enantiosseletividade pode ser reflexo da diminui¢cdo da quantidade de triclorosilano em solucdo para
1.5 equivalentes. Este resultado leva-nos a refletir e a propor uma ativacéo secundaria hipotética do
HSICl; que, ao estar presente em grandes quantidades, ser responsavel pela diminuicdo do excesso
enantiomérico do produto. Menores tempos de reacdo mostraram nao ter influéncia no excesso

enantiomérico nas condi¢fes testadas, apenas no rendimento reacional. Este estudo demonstrou que
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0 organocatalisador 95b € um catalisador eficiente em quantidades bastante reduzidas e mostrou ser
capaz de mediar a reducéo assimétrica de cetiminas proquirais em tempos reacionais reduzidos.
Tendo em conta estes resultados e utilizando a equacao 4.1, foram determinados os TOF para cada
uma das condi¢bes reacionais assim como os TOF maximos que poderiamos obter nas referidas
condicdes. Com especial atencdo para a entrada 7 (Tabela 4.5), onde se verificou um ligeiro aumento
do excesso enantiomérico, o TOF para este processo foi de 8.1 mol.mol™.h™ muito em parte devido
ao facto de alcancarmos elevados rendimentos reacionais em apenas uma hora de reacdo e com um
baixo conteddo de catalisador, o que nos permite distinguir este organocatalisador da grande maioria
dos trabalhos publicados e existentes na literatura. Uma passagem atenta e cuidada pela literatura
faculta-nos a informacdo que, até ao momento, ndo existe um organocatalisador capaz de mediar
esta transformacdao catalitica com bons rendimentos e elevados excessos enantioméricos em apenas
uma hora de reacdo na literatura consultada. Geralmente sdo praticados tempos reacionais até 120
horas e, para a obtencao de excessos enantioméricos elevados, geralmente a aplicacdo de baixas
temperaturas que se costumam situar entre os -40 e os 0°C, no qual resultam reacdes mais
dispendiosas energeticamente cujas condi¢cdes ndo sdo tdo suaves.

Ao consultarmos alguns exemplos de sucesso na literatura podemos verificar que os TOF obtidos
neste trabalho estdo consideravelmente acima da média. Os N-picolinoilaminoalcoois usados por
Zhang2 em 2007 (Esquema 4.2) que forneceram excelentes resultados de rendimento e excesso
enantiomérico para varios substratos possuem um TOF de 0.91 mol.mol™™.h™ de acordo com as
condicbes e resultados publicados, muito longe dos 8.1 mol.mol™*.h* atingidos com o
organocatalisador 95b neste trabalho. Em 2009 Benaglia3 publicou um organocatalisador derivado do
acido picolinico com o qual conseguiu alcancar excelentes resultados, cujos TOF foram calculados
por nés de acordo com as condicdes descritas e demonstraram ser de 0.82 mol.mol*.h™*. O mesmo
Benaglia e o seu grupo® em 2013, demonstraram que derivados da L-prolina sdo organocatalisadores
efetivos em reacdes de hidrossililagdo assimétrica, cujos TOF sdo de 0.18 mol.mol™.h™". Também em
2013, Wang e sun?® publicaram um organocatalisador derivado do acido L-pipecolinico com o qual
alcancaram excelentes enantiosseletividades e rendimentos na mesma reacgéo catalitica, cujo TOF
associado a este catalisador foi de 0.6 mol.mol™.h™". Enders e o seu grupo® em 2013 publicaram um
artigo onde empregaram um organocatalisador na redugcdo de cetiminas com triclorosilano com os
quais obtiveram bons resultados, todavia, tempos reacionais dentro das 24 horas de reacao levaram
a que o TOF destes organocatalisadores fosse de 0.83 mol.mol™.h™.

Um parametro mais recente, veio permitir o calculo matemético para avaliagdo da eficiéncia catalitica
em reacdes quimicas assimétricas através da chamada Asymmetric Catalyst Efficiency (ACE). Esta
férmula (Equacéo 4.2), proposta por Richards, Todd e EI—Fayyoumy29 e ao dispor da comunidade
cientifica desde 2009, permite-nos incluir uma varidvel de extrema importancia em catalise
assimétrica que até ao momento tinha sido de certa forma descurada pelas determinacdes existentes,
em particular na determinacéo do TOF. Falamos do excesso enantiomérico, um dos fatores cruciais

na definigdo daquelas que séo “reagdes assimétricas de sucesso”.
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Equacao 4.2 - Férmula matematica para determinacao da ACE.

MM e.e.
produto '

— X —— X Rend t
MMcat, X mol% 100 rmento

ACE =
Esta férmula matematica que inclui o excesso enantiomérico e o rendimento do produto, a quantidade
de catalisador utilizada assim como o seu “tamanho” relativamente ao substrato no meio reacional,
permite-nos néo soé calcular a eficiéncia do catalisador em estudo como também, através de mais um
ou outro calculo, determinar o custo do catalisador no préprio processo assim como na obtencéo de
um produto com determinado excesso enantiomérico.”® No artigo de revisdo de Jones e Warner’
publicado em 2012, é possivel comparar alguns ACE e ACES (Asymmetric Catalyst Efficiency
Speed), sendo que este Ultimo parametro inclui o tempo reacional utilizado no processo a
semelhanca do célculo do TOF. Através desta determinacéo, € possivel a comparagédo da eficiéncia
catalitica assimétrica entre organocatalisadores, como também entre catalisadores de diferentes
"naturezas”, como catalisadores organometalicos e enzimas. ApGs consulta e comparacéo de alguns
exemplos de organocatalisadores utilizados em redu¢des assimétricas indicados no artigo de revisdo
de Jones,’ podemos verificar que 0s nossos melhores resultados de ACES obtidos entre 3.08-7.94 h*
(entradas 7-10, Tabela 4.5) para a hidrossililagdo de cetiminas com o catalisador 95b estdo acima da
média dos conhecidos até a data para organocatalisadores (Esquema 4.12), chegando mesmo a
superar alguns dos resultados referentes a catalisadores organometalicos. Desta forma, os resultados
obtidos permitem-nos alargar horizontes no que a aplicagcdo da estrutura 95b diz respeito, ja que a

sua aplicagdo nas cetiminas aqui estudas revelou ser um sucesso.

Ph
2 2
R R QXPh
OH
N
N 1 mol% de 104 HN ~N (@]
—_—

A

R R! HSiCl;, DCM R)*\ R N

104
n < 96%

(e.e. < 87%) ACE =587

ACES =3.7h"

Esquema 4.12 - Representagao do catalisador utilizado por Jones®® em 2009 para hidrossililagdo de cetiminas e
os respetivos valores de ACE e ACES.

De modo a alargar o leque de substratos passiveis de serem reduzidos enantiosseletivamente com o
catalisador 95b, fomos avaliar o comportamento deste na presenca de cetiminoésteres proquirais,
substratos que ao serem reduzidos a aminas e com posterior transformacao adequada (hidrélise
acida por exemplo) podem ser convertidos em aminoacidos. Foram testados quatro cetiminoésteres,
trés deles B-cetiminoésteres (substratos 105a-c) e um a—cetiminoéster (substrato 105d) cujos

resultados da hidrossililagdo séo apresentados na tabela 4.6.
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Tabela 4.6 - Aplicagdo no organocatalisador 95b na reducéo enantiosseletiva de a e B-cetiminoésteres com
HSICl; a a e B -aminoésteres respetivamente.

Cat. 95b
PPN o . (domoi%) PNy o
| +  HSiCl; ———

)\(\/)/U\ 1 CH20|2 W’L 1

R SOoR RN SoR
105 106
Entrada®  Cetiminoéster n R R! Produto n (%)™ e.e. (%)

1 105a 1 Metil Metil 106a 73 23
2 105b 1 Metil Etil 106b 82 23
3 105c¢ 1 Fenil Etil 106¢ 72 70
4 105d 0 Fenil Etil 106d 77 51

[a] As reagbes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 0.33 mmol de 105 e 0.50 mmol de HSICl; em 1 mL de
CH,CI, durante 18h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa coluna com
fase estacionaria quiral, sem referéncia da literatura relativamente a estereoquimica do produto nas condi¢des de separacao
enantiomérica utilizadas.

Esta avaliagdo deste pequeno nimero de substratos permite-nos a partida relacionar quer a posi¢édo
da ligacdo insaturada C=N relativamente a funcdo éster, quer o substituinte em R. Parece ser
essencial, para a obtencao de um bom excesso enantiomérico, a presenca de um anel aromatico em
R, mais precisamente um grupo fenilo. Como anteriormente foi proposto, pensamos que a presenca
deste fenilo representa uma caracteristica importante para o estabelecimento de interacées -1 entre
substrato e organocatalisador, e estes resultados reforcam essa nossa teoria uma vez que 0S
substratos 105a e 105b, cujo R se encontra substituido por um grupo metilo, nos fornecem as
respetivas aminas com excessos enantioméricos de 23%, mesmo variando o R' que ao que nos
indica, ndo influencia a enantiosseletividade com estes substratos. Por seu turno, os substratos 105c
e 105d fornecem os respetivos produtos reacionais com excessos enantioméricos mais elevados, de
70 e 51% respetivamente. Outra conclusdo que podemos tirar nesta experiencia € a posicao da
ligacdo a reduzir em relacdo ao éster. Comparando as estruturas 105¢c e 105d e as respetivas
entradas 3 e 4 presentes na tabela 4.6, concluimos que quanto maior a proximidade do éster a
cetimina, maior a influéncia direta no decréscimo da enantiosseletividade registada.

Tal resultado pode ser interpretado pela existéncia de grupos carbonilo no substrato que, como se

sabe, se tratam de bases de Lewis e como tal podem facilmente ativar o triclorosilano (Figura 4.6).
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Figura 4.6 - Representagdo de uma hipotética ativagéo do HSIiCl; pelo substrato.

Se esta ativacdo € possivel por parte do proprio substrato, quanto maior a proximidade do carbonilo a
cetimina, maior sera a probabilidade de ocorrer uma reducéo indiferenciada do respetivo substrato.

De qualquer forma, estes resultados ndo deixam de ser interessantes para um posterior e
pormenorizado estudo tendo como objetivo a catalise enantiosseletiva para obtencdo de aminoacidos

com elevado grau de pureza enantiomérica.

Por fim, a titulo de curiosidade e embora prevendo os resultados obtidos tendo em conta a natureza
deste organocatalisador, avaliou-se o potencial catalitico enantiosseletivo do composto 95b nas
vertentes assimétricas das reacfes de Michael, de Biginelli e aldélica e verificou-se que 0 mesmo ndo
relne 0s requisitos necessarios para catalisar enantiosseletivamente as reagfes pretendidas.

4.3.Concluséo

Sumarizando este estudo, podemos concluir que foi sintetizada com sucesso uma familia de sete
compostos de piridinacarboxamidas derivadas da cinchonidina, com rendimentos reacionais de bons
a moderados utilizando para isso estratégias de sintese facilmente acessiveis e de simples execucéo.
Para alcancar com sucesso este objetivo de sintese foram necessérios, dependentemente dos
compostos alvo, entre quatro a seis passos reacionais, ap0s 0s quais se obtiveram as moléculas com
rendimentos gerais de elevados a moderados (18-83%).

Esta familia de moléculas composta por picolinamidas, nicotinamidas e por uma benzamida, foi
aplicada com éxito em reag8es de hidrossililagcdo assimétrica de cetiminas proquirais. Em particular, o
composto 95b permitiu-nos obter enantiosseletivamente aminas quirais com um excesso
enantiomérico até 90% acompanhado de bons rendimentos reacionais em apenas uma hora de
reacdo, cujo TOF que lhe esta associado (TOF de 8.1 mol.mol™.h™) demonstrou, de acordo com a
literatura consultada, ser cerca de dez vezes superior as reacdes organocataliticas até aqui
conhecidas neste tipo de transformacBes quimicas, além de apresentar uma eficiéncia catalitica
assimétrica elevada, com os melhores resultados de ACES obtidos a situarem-se entre 3.08-7.94 h™.
Com este estudo foi possivel demonstrar que o composto 95b é cataliticamente ativo até a quantidade
1 mol%, fornecendo o produto desejado com 80% de excesso enantiomérico e 86% de rendimento

isolado.
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Como consequéncia dos bons resultados obtidos na reducao assimétrica de cetiminas proquirais, foi
ainda testada a eficiéncia catalitica deste composto 95b em hidrossililacdes a e B-cetiminoésteres de
forma a fornecer enantiosseletivamente a e B-aminoésteres como via de obtencdo assimétrica de
aminoacidos, a qual revelou ser um sucesso ao serem alcancados excessos enantioméricos até 70%
e rendimentos entre 72-82%.

Estes resultados permitem-nos ambicionar a aplicacdo deste catalisador na sintese catalitica
assimétrica de compostos naturais, ou de farmacos quirais, que possuam na sua estrutura uma
amina quiral que podera possivelmente ser obtida num passo-chave do seu processo de sintese com
este organocatalisador.
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5 Imobilizac&do de Catalisadores para Catalise

Heterogénea

“O cientista ndo € o homem que fornece as verdadeiras respostas; € quem faz as
verdadeiras perguntas.”
Claude Lévi-Strauss


http://pensador.uol.com.br/autor/claude_levi_strauss/
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5.1.Introducéo

Na teoria, um catalisador devera emergir inalterado de uma reacdo por si promovida e a utilizagdo
perpétua do mesmo deverd ser teoricamente possivel. Na pratica estes factos sdo dificeis de se
verificar em grande parte devido a sua (parcial) decomposicao, a inibicdo do produto ou as perdas
operacionais na sua recuperacdo.’ Devido & incessante procura de compostos enantiopuros,
responsavel pela crescente instigacdo na catalise assimétrica, a catalise homogénea, que “se refere a
um sistema catalitico no qual os substratos da reacdo e o catalisador estdo reunidos numa Unica
fase, na maioria das vezes a fase liquida”,? tem registado assinalaveis progressos nos Ultimos anos.
Nesta area em constante expansdo, a compreensdo mecanicista e estrutural dos catalisadores,
muitas vezes bem definidos a nivel molecular, tem permitido a otimizacdo e aperfeicoamento dos
sistemas cataliticos no que resulta elevados indices de enantiosseletividade e reatividade. Por outro
lado, as desvantagens que a catalise assimétrica homogénea apresenta limitam em muito a sua
aplicacdo industrial, tais como elevado custo dos catalisadores, pouca robustez e diminuta
versatilidade. Aliadas ao dificultado manuseio, separacéo e reutilizagdo dos catalisadores, a maioria
dos catalisadores homogéneos ndo se encontram disponiveis para aplicacdes comerciais a escala
industrial.®> Tendo em conta as limitacbes citadas, tem-se assistido a um crescente interesse na
imobilizagdo de organocatalisadores em suportes heterogéneos, fundamentado na ideia destes
estaveis materiais serem facilmente separados de uma solugdo ap6s uma reacado catalitica por uma
simples filtracédo, sendo consequentemente reutilizados.***

A imobilizagdo de um catalisador (também designada de heterogeneizacdo de catalisadores
homogéneos) pode ser definida como “a transformacdo de um catalisador homogéneo num
catalisador heterogéneo, que pode ser separado da mistura reacional e de preferéncia reutilizado por
diversas vezes sem perda de performance catalitica”. O objetivo principal para o desenvolvimento de
catalisadores quirais imobilizados é combinar os aspetos positivos de um catalisador homogéneo
(elevada atividade, elevada enantiosseletividade e boa reprodutibilidade) com as de um catalisador

heterogéneo (facil separacao, estabilidade e reutilizacao).

Tabela 5.1 - Analise comparativa das caracteristicas da catalise homogénea e heterogénea.10

Caracteristicas Catélise homogénea Catalise heterogénea
Reutilizacdo do catalisador Dificil e dispendiosa Simples e econdmica
Estabilidade térmica Baixa Elevada
Seletividade Elevada Geralmente diminuida
Estrutura/Mecanismo Definida(o) Geralmente indefinida(o)

Ao longo das Ultimas décadas diversas estratégias tém vindo a ser desenvolvidas com essa
finalidade. Dependendo se as modificagbes séo feitas na estrutura do catalisador ou no meio

reacional,”t as técnicas de imobilizacdo podem ser categorizadas em duas classes gerais,
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nomeadamente catalisadores enantiosseletivos heterogeneizados e catalise multifadsica em meios

n&o convencionais (Figura 5.1)."

Imobilizagao de catalisadores assimétricos homogéneos

1 1
. Heterogeneizacao do catalisador, E Meios ndo-convencionais
D e e e e e e e e e e e _é _______________ L E- ----------- !
' - Agua
Suportes inorganicos Solventes fluorados
Suportes pollmerlcos Fluidos supercriticos
Dendrimeros Liquidos iénicos

Figura 5.1 - Técnicas gerais de imobilizacdo de catalisadores homogéneos.

Vérios e distintos métodos que envolvem ligacdes covalentes e ndo-covalentes tém sido aplicados
para a incorporagéo de diversos catalisadores em suportes solidos, seja na superficie externa destes
suportes ou mesmo no interior dos seus poros. Os métodos mais comuns para a imobilizacdo de
catalisadores assimétricos homogéneos (Figura 5.2) dividem-se em imobilizagdo por: a) Ligacéo
covalente, b) Adsorcéo c) Interacdes electrostéticas, e d) Encapsulamento nos poros do suporte

12,13
\j = Catalisador

(barco-na-garrafa do inglés ship-in-the-bottle).

Ny

@

N

1
1
1

&4

Suporte sdlido Supérte solido Suporte solido

A

Suporte \j
solido

a) Ligacéo covalente b) Adsorcao c) Interacbes d) Encapsulamento
eletroestaticas

Figura 5.2 - llustracdo dos métodos comuns para imobilizacdo de catalisadores quirais homogéneos em
suportes solidos.

a) A imobilizacao através de ligagBes covalentes dos catalisadores a um suporte sélido € uma das
formas mais comuns e versateis para heterogeneizar um catalisador quiral. Os suportes geralmente
utilizados sdo polimeros organicos ou sélidos inorgénicos (mais robustos e estaveis). A ligacao
covalente formada entre o catalisador e o suporte sélido € muito estavel, o que faz com que a
lixiviagdo do catalisador seja um processo mais dificil de ocorrer. Por outro lado, a grande
desvantagem baseia-se na necessidade de funcionalizar o catalisador, o que por vezes requer um
processo de sintese mais longo e complicado. Com este método, os catalisadores heterogeneizados

geralmente apresentam atividades e seletividades inferiores relativamente aos respetivos
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catalisadores homogéneos, e em casos extremos pode levar mesmo a desativagédo do catalisador,
como resultado da limitada acessibilidade aos locais ativos na matriz sélida. Esta limitacdo esta
relacionada com a geometria de um catalisador homogéneo, involuntariamente perturbada por
interacdo com o0 suporte, e que conduz frequentemente a uma variacdo negativa da
enantiosseletividade. Por estas razdes, € pratica comum o uso de um “brago espagador” (linker) com
comprimento suficiente para ligacdo do catalisador ao suporte sélido de forma a que este fique

exposto o suficiente para uma boa acessibilidade aos locais ativos do catalisador heterogéneo.12

b) A adsorcao de catalisadores homogéneos a um suporte solido representa uma imobilizagdo néo-
covalente dos mesmos a esse respetivo suporte. Este € um método de muito facil execucdo uma vez
que com uma simples impregnacao do suporte sélido conseguimos obter o catalisador heterégeno
desejado. No entanto, os catalisadores imobilizados através deste método tendem a ser instaveis
tendo em conta as fracas interagfes presentes nesta via como as interag6es de van der Waals, o que
frequentemente resulta numa acentuada lixiviacdo do catalisador devido as interagfes competitivas

entre solventes e catalisadores.*

¢) A imobilizacao por interacdo eletrostatica é outra técnica comum e conceptualmente simples, que é
aplicavel a heterogeneizacéo de espécies ionicas cataliticas. Neste método, o suporte sélido pode ser
aniénico ou catiénico sendo o catalisador adsorvido no suporte por emparelhamento iénico. Varios
suportes capazes de estabelecer trocas idnicas tém sido utilizados para este fim, incluindo resinas de
troca iénica organicas ou inorganicas, argilas minerais (como a hetorite, bentonite e montmorillonite)14
e zedlitos. Embora esta abordagem possa proporcionar catalisadores imobilizados relativamente
estaveis, estd ainda limitada aos catalisadores passiveis de se imobilizarem apenas por interacdes
eletrostaticas. Além disso, a competicdo com espécies ibnicas (presentes em, ou produzidos durante
a reacdo) em solugdo pode resultar na instabilidade do catalisador e consequente lixiviagdo do

mesmo.*?

d) Por dltimo, o catalisador homogéneo pode ser imobilizado por encapsulamento nos poros do
suporte solido. Nesta metodologia de captura do catalisador, o tamanho deste em relagédo a cavidade
do suporte poroso € um factor de crucial importancia, conduzindo a um catalisador imobilizado
mecanicamente. Embora conceptualmente bastante elegante, a estratégia por encapsulamento é de
implementacéo relativamente complexa em compara¢do com os restantes métodos e o tamanho das
moléculas dos substratos cataliticos podem causar problemas de difusdo durante a reacgéo

catalitica.™

Todos os métodos aqui descritos apresentam vantagens e desvantagens, sendo no entanto dificil de
prever qual a estratégia de imobilizacdo (covalente ou ndo-covalente) que seria preferencial para um
catalisador especifico. A ligacdo covalente, em particular, continua a ser o método mais popular e de

maior utilizacdo para imobilizacéo de catalisadores quirais. No entanto, os processos de imobiliza¢&o
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nao-covalentes estdo a ganhar cada vez maior reconhecimento entre a comunidade quimica como
métodos simples e praticos para alcancar grande estabilidade, bem como uma elevada seletividade e
atividade do catalisador quiral imobilizado.*

De modo a que os catalisadores enantiosseletivos imobilizados possam ter uso pratico devem

atender aos seguintes requisitos gerais:*®

v' A preparacdo do catalisador deve ser simples, eficiente e com uma aplicacdo generalizada se
possivel;

v" O desempenho do catalisador imobilizado devera ser comparavel (ou melhor) ao desempenho
do catalisador homogéneo;

v' A separacdo do catalisador quiral heterogéneo ap6s a reacdo devera ser possivel através de
uma filtracdo simples, com uma recuperacdo do catalisador acima dos 95%;

v' Alixiviagdo de espécies ativas do catalisador heterogeneizado devera ser minima;

v' Areutilizacdo do catalisador devera ser possivel sem perda de atividade;

v' Os suportes sélidos dos catalisadores quirais deverdo ser mecanica, térmica e quimicamente
estaveis além de apresentarem compatibilidade para o solvente;

v' Devem ser economicamente viaveis;

De entre os varios suportes sélidos a disposicdo dos quimicos para imobilizacdo de catalisadores
homogéneos, podemos citar como materiais mais utilizados os zedlitos, aluminas (Al,O3), silicas
(SiO,), materiais mesoporosos (por exemplo MCM-41, MCM-48, MCM-50, SBA-15), argilas minerais,

resinas (como a de Wang ou a de Merrifield), entre outros.'****°

O interesse por particulas cada vez
mais pequenas, de forma a aumentar a sua area superficial, levou ao desenvolvimento de particulas
a escala nanométrica,conhecidas como nanoparticulas (NPs), nas quais 0 seu tamanho varia entre 1
a 100 nm. As elevadas areas superficiais destas particulas sdo comparaveis as verificadas nos
materiais porosos sem no entanto lhes estarem associadas as respetivas limita¢cdes. Contudo, o
tamanho extremamente pequeno destas particulas requer métodos especiais de separa¢cdo como
centrifugacao, nanofiltracdo ou precipita(;éo/floculagéo.3

No sentido de solucionar esta limitagdo, nanoparticulas magnéticas como a magnetita (Fe;O,4) tém
sido largamente aplicadas como suportes sélidos para catalisadores tendo em conta a sua elevada
area superficial, robustez e facil recuperacao através de uma simples decantacdo apds exposi¢do
prévia a uma magnete, evitando assim perdas significativas de sélido durante os processos de

filtracdo normalmente usados para 0s outros suportes s6lidos. b8

A aplicacdo de NPs magnéticas
(NPMs) ndo se restringe a catalise heterogénea, uma vez que atualmente desempenham papéis de
relevo em diferentes areas como na biotecnologia, biomedicina, remediacdo ambiental e em fluidos
magnéticos.® Os primeiros exemplos descritos na literatura de catalisadores imobilizados neste tipo
de suporte sélido basearam-se em catalisadores organometalicos'® ou enzimas para resolucéo de

racematos.zo
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No que respeita a organocatalise em particular, os elevados contetidos em catalisador empregues na
organocatdalise homogénea surgem como uma limitacdo do processo a escala industrial. A literatura
disponibiliza-nos exemplos de sistemas nos quais a imobilizacdo de organocatalisadores
homogéneos altamente ativos e enantiosseletivos, resultaram em catalisadores heterogéneos de
reciclabilidade moderada (< 10 ciclos) e enantiosseletividade reduzida.*® Assim, a utilizacdo de um
suporte soélido de elevada area superficial, magneticamente recuperavel, que ndo interfira na reacéo
catalitica, representaria um avanco significativo na area.

Em 2008, Luo e o seu grupo” publicaram a imobilizagédo de uma diamina quiral em NPs magnéticas
(contetdo em catalisador de 0.390 mmol g'l) e aplicaram-nas com elevado sucesso em reacdes
alddlicas assimétricas até 11 ciclos sem perda significativa de atividade catalitica ou enantiosseletiva
(Esquema 5.1).

Q CHO ot 107/7FA \
(20 mol%) 0P
" R O-Si/\/\N\\‘
O-gi_
Mo n=98% o NH,
2 (e.e. = 98%) /O
50 107
Ciclo 11
n=90%
(e.e. = 89%)

Esquema 5.1 - Representacdo do trabalho de Luo® em reacOes alddlicas heterogéneas utilizando como suporte
sélidos NPMs.

No mesmo estudo, o grupo de Luo®* testou ainda na mesma transformacgédo catalitica 0 mesmo
catalisador homogéneo imobilizado em silica e observou que o catalisador heterogéneo 107 exibia
atividade catalitica superior ao seu homologo.

Outro exemplo de sucesso encontra-se no artigo de Connon? publicado em 2009, no qual o seu
grupo apresentou a primeira imobilizacdo magnética de um andlogo quiral da DMAP
(dimetilaminopiridina), de onde resultou o catalisador heterogéneo 108 com um conteddo em
catalisador organico de 0.0805 mmol g™ Connon? estudou a estrutura 108 como catalisador
assimétrico em reacdes de acilacdo na mistura racémica do composto 109 (resolugdo cinética
acilante de cis-di6is monoprotegidos) e observou que aplicando o catalisador heterogéneo 108 a 5
mol% na referida transformacgdo, conseguia resolver o racemato de 109 com um e.e. de 99% e

conversdo de 72% (Esquema 5.2).

167



Imobilizacao de Catalisadores para Catalise Heterogénea

+ OH Cat. 108 (5 mol%) OH .OCOMe
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108 Ar Ar

Esquema 5.2 - Resolucao cinética acilante de cis-didis monoprotegidos realizada pelo grupo de Connon.?

Mais impressionante ainda foi o facto de conseguir reutilizar o referido catalisador apds 32 ciclos sem
gue se registassem perdas significativas de conversdo e enantiosseletividade.

Com base nestes fundamentos, e de forma a avaliar a viabilidade de uma potencial aplicagdo em
catalise heterogénea dos catalisadores sintetizados neste trabalho (que demonstraram ser
cataliticamente ativos e altamente enantiosseletivos em fase homogénea), foi objetivo deste projeto
de doutoramento a imobilizacdo dos organocatalisadores 71e (Capitulo 3) e 95b (Capitulo 4) em trés

suportes sdlidos distintos através de ligagdo covalente (Figura 5.3).

/ -
(S)f=N N
(S) (S
NH
N l NH G NH |(<§BF4
B 2
O%a, NS (@) N\
iBu l
71e \] / 95b =
Suporte
sélido

(Nanosilica, MCM-41
e NPs magnéticas)

Figura 5.3 - Representac@o da imobilizacdo covalente dos catalisadores 71e e 95b como objetivo geral deste
capitulo.

A heterogeneizacdo dos organocatalisadores 7l1e e 95b (estruturas que demonstraram melhor

performance enantiosseletiva nas reacdes alddlicas e nas hidrossililagbes de cetiminas
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respetivamente) utilizando diferentes suportes sélidos como a nanosilica, MCM-41 ou ainda NPMs
revestidas a silica, teve como finalidade verificar qual dos suportes sélidos seria 0 mais indicado para
obter um catalisador enantiosseletivo heterogéneo eficiente, robusto e estavel durante a realizacéo de
varios ciclos. A estratégia tracada passou pela insercdo de um braco espacador na molécula do
organocatalisador homogéneo, seguida da ancoragem ao suporte sélido desejado para posterior
aplicacdo em catalise (Esquema 5.3).

Nesse sentido, ficamos em condicdes de avancar para a imobilizacdo dos organocatalisadores
homogéneos que, tendo em conta os suportes soélidos escolhidos, perfazem um total de seis

estruturas para aplicagdo em catalise enantiosseletiva heterogénea.

| Braco espacgador

=
(Sf=N (S)f=N
(S) (S)
| NH + | Braco espagador e ' NH
N N
>~ 07 R X o//l\R

Suporte B
solidd —| raco espacador
()N
()
Catalisador l NH
heterogéneo Na O)\R

Esquema 5.3 - Estratégia delineada para a imobilizacdo dos catalisadores homogéneos de interesse.

De seguida fomos ainda verificar qual dos suportes sélidos tolerava um maior conteddo em
catalisador orgéanico, qual o mais estavel e robusto e comparamos ainda os resultados cataliticos

obtidos (rendimento e enantiosseletividade) com os alcan¢ados pela catalise homogénea.

5.2.Resultados e discussao

Os resultados foram divididos novamente em dois pontos. Primeiro sdo apresentados os resultados e
0s métodos utilizados para a heterogeneizacdo dos organocatalisadores homogéneos e de seguida
os resultados referentes as respetivas aplicagfes cataliticas e comparagdo com o0s

organocatalisadores homogéneos.
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5.2.1. Imobilizagdo dos organocatalisadores em varios suportes solidos

Para a heterogeneizacao dos organocatalisadores 71e e 95b, comecamos por proceder a insercéo de
um braco espacador 111 (o 3-mercaptopropiltrimetoxisilano) no carbono terminal do vinilo do

alcaldide por meio de uma reacdo de tiol-eno com iniciador radicalar.”*%

Esta reacdo partilha
diversos aspetos vantajosos das click reactions tais como elevados rendimentos, versatilidade de
aplicacdo para diversos substratos, simples isolamento do produto, estabilidade em contacto com
oxigénio e agua e regioespecificidade na obtencdo do produto.”® Mecanisticamente, o iniciador
radicalar (AIBN ou benzofenona) quando exposto a radiagao ultravioleta sofre uma quebra homolitica
na sua estrutura gerando assim os primeiros radicais da reagdo (passo iniciador da cadeia), que irdo
reagir “capturando” o hidrogénio do tiol neutro e que promove assim a formag&do de um novo radical.
Este novo radical quando na proximidade do alceno (neutro) estabelece a ligagdo covalente entre o
mesmo (passos propagadores da cadeia) o que fornece outro radical a mistura. A reacdo termina

guando os radicais reagem entre si, extinguindo-se assim a reacéao radicalar (Esquema 5.4).

Produto .S
tiol-eno | R \/\R1 R—SH
AIBN
uvl
Y + R-SH — R-S' S A
CN R R
=\
R1

Esquema 5.4 - Mecanismo geral da reagéo tiol-eno.?

Com base no procedimento de Garrell,?” com o gual demonstrou ser possivel a funcionalizagao de
alquiltrimetoxisilanos com a reacao tiol-eno (como simples e eficiente método), fizemos reagir os
organocatalisadores 71e e 95b com o 3-mercaptopropiltrimetoxisilano 111 na presenca de uma
guantidade catalitica de AIBN e consequente exposi¢do a uma radiacdo ultravioleta durante 24 horas,
com 0s quais se conseguiram obter os compostos de silano 112a e 112b respetivamente (Esquema
5.5).
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Esquema 5.5 - Reagdo tiol-eno efetuada para incorporacédo de um braco espacador na molécula desejada.

A utilizacdo de bragos espacgadores tem com finalidade o afastamento do catalisador e dos respetivos
centros ativos da matriz sélida de forma a reduzir possiveis impedimentos estereoquimicos. As
referidas interacdes indesejaveis devem-se a aglomeracao do catalisador a superficie do sélido, pelo
que a inclusdo de um bragco espagador entre a matriz e o organocatalisador possibilita uma certa
“ordenagao” da estrutura final. Esta “ordenagdo” deve-se a presenca de um local especifico de
ligacdo que o braco espacador possui para se fixar covalentemente ao suporte sélido, no nosso caso
a extremidade trimetoxisilano, no que resulta uma melhor exposi¢cao do centro ativo do catalisador ao
meio circundante. Como podemos observar pelo esquema 5.5, os resultados obtidos para a reacao
tiol-eno aplicada aos organocatalisadores 71le e 95b na inclusdo de um brago espacador nas
estruturas revelou ser um sucesso, reiterando de certa forma os excelentes resultados outrora obtidos
por Garrell”’ para a cinchonidina comercial.

Cumprido com éxito o primeiro passo para a heterogeneizacdo dos organocatalisadores 71e e 95b,
seguimos agora com a selegdo dos suportes solidos ja aqui mencionados, nanosilica, MCM-41 e NPs

magnéticas revestidas a silica (Tabela 5.2).
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Tabela 5.2 - Caracteristicas estruturais dos suportes solidos comerciais utilizados neste trabalho.

Caracteristicas Nanosilica MCM-41 NPMs
Forma da particula Esférica Esférica (Poros hexagonais organizados) -
Tamanho médio da particula 5-15 nm 4.5-4.8 nm 5nm
Area superficial 590-690 m?/g 1000 m?/g -

Comercialmente disponiveis, quer a nanosilica como também a MCM-41, possibilitaram-nos a
passagem direta a ancoragem dos compostos de silano 112a e 112b nos respetivos suportes. Ja as
nanoparticulas magnéticas requerem um revestimento a silica.

A pergunta comum que surge sobre este revestimento a silica das nanoparticulas magnéticas é
unicamente, porqué? As razdes por detras da escolha desta estratégia experimental devem-se a
algumas desvantagens que as nanoparticulas magnéticas puras (Fesz04) acarretam como por
exemplo a formacdo de agregados (devido a sua superficie hidrofébica) o que dificulta a sua
dispersdo em solugdo ou ainda a facil oxidacao que estas particulas sofrem. No sentido de contornar
estas desvantagens mas mantendo o magnetismo das particulas, o revestimento a silica das NPMs
apresenta-se como uma alternativa viavel as NPMs puras. Este revestimento a silica previne a
agregacdo das particulas devido a transformacdo das particulas em materiais hidrofilicos (0 que
melhora a sua dispersao em solugdo), permite modificagbes estruturais a superficie das NPMs com
diversos grupos funcionais conferindo bastante versatilidade a estas, atribui estabilidade em meios
acidos e oxidantes, leva a um aumento da area superficial das particulas que permite um maior
conteldo em catalisadores e isto, ndo menos importante, sem sacrificar o seu ponto forte, o

magnetismo.*"?®

21,28-34

Vérios sdo os exemplos na literatura que descrevem o revestimento de magnetita com silica.

Seguindo as condi¢des utilizadas no método descrito pelo grupo de Song,29 procedemos ao

revestimento da magnetita com TEOS (Esquema 5.6).

TEOS
NH3(aq)
EtOH,
N2(g)

Magnetite

Esquema 5.6 - Representagdo esquematica da preparacéo das NPMs revestidas a silica.
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Apbs 24 horas sob agitacdo mecénica a mistura € deixada a repousar sobre um magnete
procedendo-se a lavagens periddicas do sélido com EtOH e posterior decantacdo magnética para
remocéao dos reagentes em excesso e residuos reacionais. O sélido resultante é entdo seco a vacuo
num banho a 60°C, ficando desta forma pronto a ser utlizado como suporte sélido para
heterogeneizar os organocatalisadores de interesse.

Concluido o revestimento da magnetita com silica, ficAmos em condicdes de avancar para a
ancoragem das estruturas 102a e 102b nos trés suportes soélidos, cuja ilustracdo dos mesmos se

encontra na figura 5.4.

— I
—{OH

a) b} c)

Figura 5.4 - Figura representativa dos suportes solidos utilizados: a) Nanosilica; b) Cavidade da MCM-41; c)
Magnetita revestida a silica.

A superficie polihidroxilada destes suportes permitiu-nos realizar, através do mesmo método geral
para os seis catalisadores heterogéneos desejados, a ancoragem das estruturas 102a e 102b, com

base nos procedimentos de Lindner®® e Riser*® (Esquema 5.7).
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113a (Nano silica) - 0.432 mmol g™’
113b (MCM-41) - 0.468 mmol g™
113¢ (NPMs) - 0.625 mmol g

114a (Nano silica) - 0.340 mmol g™
114b (MCM-41) - 0.405 mmol g’
114c (NPMs) - 0.470 mmol g

Esquema 5.7 - Ancoragem das estruturas 102a e 102b nos diferentes suportes sélidos. Os valores em mmol g™
expressam o conteido em catalisador organico por grama de sélido heterogéneo total.

ApOs realizacdo da heterogeneizacao dos catalisadores homogéneos, determinou-se o conteddo em
catalisador organico (expresso em mmol g'l) através de andlise elementar de nitrogénio, o que nos
permitiu observar que, para ambos os catalisadores homogéneos 71e e 95b, o suporte sélido que
suportou um maior conteldo em catalisador homogéneo foram as NPMs revestidas a silica (0.625
mmol g e 0.470 mmol g* respetivamente). De acordo com estes resultados, a primeira conclusdo
gue podemos tirar deste ensaio tem a ver com o tipo de suporte sélido que apresenta maior
capacidade de imobilizagdo dos catalisadores homogéneos. Desta forma, e tendo em conta o
contelido de catalisador homogéneo no sélido final, as nanoparticulas magnéticas revelaram ser o
suporte sélido com maior capacidade para imobilizar os compostos desejados, cujos valores
demonstraram ser elevados em comparagdo com alguns exemplos da literatura, como séo os casos
dos ja mencionados trabalhos de Luo®* (Esquema 5.1) e Connon?® (Esquema 5.2) com 0.390 e
0.0805 mmol g™ de contetido em catalisador respetivamente.

Antes de estudar a competéncia catalitica destes sélidos modificados, fomos avaliar a sua morfologia
e composicdo em nitrogénio por SEM (do inglés Scanning Electron Microscopy) para os seis sdlidos

sintetizados (Figura 5.5 e Figura 5.6).
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a) Nanosilica b) MCM-41 c) NPMs revestidas a silica

&

SE_MAG: 4000 x_HV: 20,0 kV. WD: 30,0 Mm SE_MAG: 7000 x-HV:20.0 kV-WDi 7.3 mm——————— “SE' MAG: 3500 X ‘HV:'20.0KV'

3830
MAG: 4000 X HV: 20,0 KV WD: 10.9 mm

Figura 5.5 - Imagens obtidas por SEM para as estruturas heterogeneizadas 113a-c respetivamente: a) 20.0 kV x
4000; b) 20.0 kV x 7000; c) 20.0 kV x 3500.

As imagens dos sdlidos, obtidas por SEM, infelizmente ndo nos possibilitaram a visualizacéo e a
medi¢éo de uma Unica particula, talvez devido as dimensdes reduzidas das mesmas assim como dos
agregados que se formaram. A morfologia dos sdlidos nao demonstrou grande disparidade em funcéo
do suporte utilizado dado que para todos os sélidos se verifica a formacgao de agregados, embora as
imagens sugiram que as NPMs apresentam particulas ligeiramente mais pequenas e difusas que os
outros suportes. Para todas as amostras de solidos foi realizado o mapeamento do conteddo em
nitrogénio das mesmas. Como podemos observar, o nitrogénio (representado como pequenos sinais
verdes) estd presente por toda a amostra e distribuido ao longo de todo o sélido, o que esta

diretamente relacionado com a disperséo do catalisador por todo o suporte (Figura 5.5 e Figura 5.6).
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Figura 5.6 - Imagens obtidas por SEM para as estruturas heterogeneizadas 114a-c respetivamente: a) 20.0 kV x
3000; b) 20.0 kV x 1400; c) 20.0 kV x 7000.

Além do estudo morfologico das estruturas sélidas, investigou-se também a estabilidade térmica dos
mesmos por analise termogravimétrica (TGA - do inglés Thermogravimetric Analysis). Através de
ambiente e atmosfera controlados, monitorizamos a variagdo de massa de uma aliquota de sélido em
funcdo do aumento de temperatura ao longo do tempo e tragdmos curvas termogravimétricas para
avaliagdo da perda de massa que os respetivos sélidos sofrem. Para uma leitura mais simplificada
dos resultados, agrupamos as curvas termogravimétricas para 0 mesmo catalisador homogéneo
fazendo variar o suporte sdlido. Desta forma pudemos avaliar qual dos suportes sélidos era

termicamente mais estavel (Grafico 5.1 e Gréfico 5.2).
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Grafico 5.1 - TGA's dos sdlidos resultantes da imobilizagdo da estrutura 113 em suportes distintos.
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Gréfico 5.2 - TGA's dos sélidos resultantes da imobilizagdo da estrutura 114 em suportes distintos.

De acordo com a analise termogravimétrica realizada para os seis sélidos, concluimos que todos eles
se comportam segundo um padrdo comum. Todas as curvas registam trés gamas de temperatura
para as quais se observam perdas de massa caracteristicas, possivelmente referentes a solventes e
residuos volateis (AT,), decomposicdo do material organico imobilizado (AT,) e a desidroxilacdo dos
silandis do suporte soélido (AT3). De entre os varios suportes sélidos estudados, verificamos que as
NPMs revestidas a silica (representada a azul no Grafico 5.1 e Gréfico 5.2) foram as que
apresentaram maior percentagem de perda de massa, tratando-se desta forma do sdélido
termicamente menos estdvel em comparacdo com as correspondentes nanosilica e MCM-41.
Constatdmos ainda ndo haver diferenca significativa na estabilidade térmica dos sélidos analisados
em fung&o do material orgénico imobilizado, uma vez que estes mostraram ser termicamente estaveis
para gamas de temperaturas semelhantes (20-219°C, Gréfico 5.1; 20-262°C, Gréfico 5.2).

Os estudos e andlises efetuados aos seis sélidos obtidos permitiram-nos verificar que, embora as
nanoparticulas magnéticas revestidas a silica apresentem contelddos em catalisador homogéneo
superiores aos outros suportes, demonstraram ser termicamente menos estaveis que 0s

catalisadores heterogeneizados em nanosilica e MCM-41. A aplicagao catalitica destas estruturas foi
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entdo testada nas transformagfes quimicas nas quais 0s correspondentes organocatalisadores

homogéneos demonstraram competéncia catalitica assimétrica.

5.2.2. Catélise heterogénea

Imobilizados os organocatalisadores 71e e 95b nos suportes soélidos selecionados, fomos aplicar os
compostos heterogeneizados em reacfes alddlicas e em hidrossililacédo de cetiminas respetivamente,
de forma a avaliar o potencial destes sélidos como catalisadores enantiosseletivos heterogéneos.

Comecamos por aplicar os solidos 113a-c na reacdo alddlica previamente otimizada para o
organocatalisador homogéneo 71e (Capitulo 3, seccéo 3.2.2), cujos esforcos se revelaram infrutiferos
dado que nao se observou a formacgéo do produto desejado apos 72 horas nas referidas condi¢cbes

reacionais para qualquer um dos sdélidos testados (Esquema 5.8).

—0O_

S i

Cat. 113 OH © S“o‘f,f{oe -O °Si_~_S

)k (10 mol%)
- 40°C * AN
(Excesso) (s
02N 02N I NH
O™ 1

113a (Nano silica) iBu

113b (MCM-41)
113c¢ (NPMs)

Esquema 5.8 - Sdlidos testados como catalisadores quirais heterogéneos na adicdo alddlica de 50 a 9.

Apesar da elevada performance enantiosseletiva do catalisador homogéneo 7l1le na referida
transformacdo quimica (que podemos consultar no capitulo 3 desta tese) o facto é que o rendimento
reacional associado era modesto (24-42%). E provavel que, num suporte sélido, o catalisador sofra
impedimento estereoquimico resultante da maior proximidade entre as estruturas moleculares
componentes do sélido juntamente com limitagbes de difusdo e de transferéncia de massa nos
soélidos, o que facilmente se reflete na (auséncia de) atividade catalitica. Excluimos também o efeito
gue outros grupos funcionais presentes nos suportes sélidos possam ter nos resultados apresentados
dado apenas existirem hidroxilos (provavelmente inacessiveis) na superficie dos sélidos. Assim, e
tendo presente que a heterogeneizacdo de catalisadores homogéneos geralmente resulta na reducéo
da performance catalitica do mesmo, optamos por repetir a reacdo catalitica a temperatura ambiente
e observar se o aumento de temperatura leva a uma melhoria consideravel dos resultados

experimentais com o catalisador imobilizado (Tabela 5.3).
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Tabela 5.3 - Estudo da reacéo alddlica assimétrica na presenga dos catalisadores heterogéneos 113.

Cat. 113
" N )OK (10 mol%) OH O
H ©
(Excesso)
02N 02N
50 9 52
Entrada!® Catalisador n (%)™ e.e. (%)%

1 113a 24 33 (S)
2 113b 18 9(S)
3 113c n.r. n.d.

[a] As reagBes decorreram a temperatura ambiente, na presenga de 0.53 mmol de
aldeido, 10 mol% de catalisador e 1 mL de acetona durante 72h. [b] Rendimento
isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC numa coluna
com fase estacionaria quiral.

Pudemos observar que ao testarmos o0s solidos na reacdo teste a temperatura ambiente,
conseguimos obter o produto desejado embora com resultados bem longe do esperado e do
alcancado na fase homogénea. A atividade catalitica dos sélidos estudados demonstrou ser reduzida
ou inexistente, imediatamente na primeira utilizacdo do catalisador. Apenas as silicas (nanosilica e
MCM-41) permitiram alcan¢ar o produto desejado apds longos tempos reacionais. Estes resultados
levam-nos a concluir que o catalisador 71e, quando imobilizado nos suportes solidos estudados
(solidos 113a-c), ndo possui competéncia catalitica enantiosseletiva suficiente para que se assuma
como um catalisador heterogéneo vidvel, pelo que os estudos em fase sélida com estas estruturas
foram assim cancelados. Um dado curioso a reter neste ensaio foi o facto de o produto da reagéo
catalitica obtido exibir uma configuracao absoluta (S) oposta a observada em fase homogénea (R). O
desconhecimento sobre o0 arranjo espacial que o catalisador assume quando imobilizado
impossibilita-nos de prever a razdo para esta alteracdo na configuragcdo absoluta do enantiémero
maioritario do composto 52 embora este fendmeno seja ja conhecido para catalisadores
organometalicos imobilizados e alvo de variados estudos para sua compreenséo.37 O hipotético
impedimento que o préprio suporte causa ao catalisador, permite que as energias relativas aos
estados de transi¢cdo que conduz aos diferentes enantiomeros sejam alteradas e como consequéncia,
a enantiosseletividade registada pode ser alterada quando comparada com a correspondente catalise
homogénea.*’

Gorada a aplicacdo das estruturas 113a-c como catalisadores heterogéneos na reacdo alddlica
estudada, fomos testar os sdlidos derivados do organocatalisador 95b na hidrossililagdo da cetimina
102b na presenca de HSICl;, sob as condicBes reacionais otimizadas para a fase homogénea
(Capitulo 4, seccdo 4.2.2). Comecamos por efetuar uma reacdo teste para cada catalisador
heterogéneo e, ao avaliar pela monitorizacdo do decurso da reacdo por TLC, pudemos constatar que
estes eram funcionais na transformacéao catalitica devido a aparente formacao abundante de produto.

O isolamento do produto e a sua consequente analise por HPLC com coluna quiral facultaram-nos
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resultados interessantes para o primeiro ciclo de utilizagédo. Desta forma, reutilizamos os catalisadores

heterogéneos até estes demostrarem perdas significativas na sua atividade catalitica (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 - Resultados referentes a aplicagdo dos catalisadores heterogéneos 114 na hidrossililacdo da
cetimina 102b.

S OIS
' \/zj
/© Cat. 114 /© (9N
| +  HSICl, % HY I(S) NH | OBF,
212 (R) Ny o N

114a (Nano silica) -
102b 103b 114b (MCM-41)

114c (NPMs)

Entrada® Cat. Ciclo n@)®™ e.e. (%) (mol.-rrnoollz'l.h'l) (mo-lr.cr)nFonllélx.h'l) ACE A(ﬁ%S
1 114a 1 47 34 0.26 037 0.2
2 114a 2 50 38 0.28 045  0.02
3 114a 3 17 27 0.09 011 001
4 114b 1 71 37 0.39 0.62  0.03
5 114b 2 36 24 0.20 0.57 020 001
6 114b 3 47 8 0.26 0.09  0.00
7 114c 1 97 64 0.54 146  0.08
8 114c 2 30 50 0.28 035  0.02
9 114c 3 30 25 0.14 018 001

[a] As reacBes decorreram a temperatura ambiente, na presenca de 1 equivalente de 102b e 1.5 equivalentes de HSIiCl; em 1
mL de CH,Cl, durante o tempo 18h. [b] Rendimento isolado. [c] Os valores de e.e. foram determinados através de HPLC
numa coluna com fase estacionéria quiral.

Como podemos observar na tabela 5.4, de entre os trés suportes sélidos estudados as NPMs
revestidas a silica foram sem davida o suporte que apresentou os melhores resultados de
enantiosseletividade e de rendimento, embora um pouco distante das enantiosseletividades
alcancadas com o organocatalisador homogéneo 95b (e.e. de 90%). Na primeira utilizagdo deste
catalisador heterogéneo 114c na reacdo catalitica assimétrica, conseguimos obter a amina quiral
103b com um rendimento elevado (97%) e com 64% de excesso enantiomérico (Entrada 7, Tabela
5.4), valores que demostraram ser bem superiores aos obtidos com os catalisadores imobilizados em
nanosilica e em MCM-41 e que nos deixaram otimistas quanto a reutilizagdo do respetivo solido. No
entanto, a reutilizacdo do catalisador provocou uma quebra muito acentuada no rendimento (caiu
para os 30%) e na enantiosseletividade do produto desejado (Entradas 8 e 9, Tabela 5.4). O
decréscimo continuo verificado na enantiosseletividade (e abrupto no rendimento) da-nos a indicacao
gue o solido esta possivelmente a sofrer decomposicdo quimica dadas as condigcbes ndao muito
suaves desta reacao catalitica, podendo provocar a lixiviagdo do composto. De notar que embora 0s

TOFs obtidos sejam consideravelmente inferiores aos alcancados na catdlise homogénea (assim
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como os ACES), é de realcar que esta diferenca esta intimamente relacionada com o aumento do
tempo reacional na catalise heterogénea (18 horas de reacao), o que reforga assim a importancia dos
resultados alcancados com o catalisador homogéneo em apenas uma hora de reacéo. Ainda assim, o
catalisador heterogéneo 114c no seu primeiro ciclo apresentou um TOF de 0.54 mol.mol™.h™ muito
préximo do TOF méximo de 0.57 mol.mol™*.h™ nas condicdes reacionais homogéneas utilizadas.
Considerando a perda continuada de capacidade catalitica, nao foram realizados ciclos adicionais
com os respetivos catalisadores heterogéneos. De forma a finalizar o estudo com estas estruturas,
analisamos novamente aliquotas dos sélidos por andlise elementar (de nitrogénio e enxofre) de forma
a verificar se ocorriam variagbes no conteldo de catalisador devido a possiveis decomposicdes
quimicas. Os resultados da andlise elementar para os trés catalisadores heterogéneos demonstraram
um aumento da percentagem de nitrogénio e a diminuicdo do conteddo em enxofre para todos os
catalisadores heterogéneos (Tabela 5.5).

Tabela 5.5 - Variagcdo da composi¢do em nitrogénio e enxofre do sélido apos o 3° ciclo reacional.

Entradal® Catalisador (300?:?:'0) (3002?:'0)
1 114a 1 (+ 1.40%) | (- 1.39%)
2 114b 1 (+0.97%) | (- 1.53%)
3 114c 1 (+0.12%) | (- 1.56%)

Estas variacdes sugerem que, ao longo dos ciclos reacionais, pode ocorrer acumulacdo de reagentes
el/ou produtos da reacgéo catalitica na superficie ou nos poros da silica, uma vez que quer substrato,
quer produto, possuem nitrogénios na sua estrutura. E compreensivel portanto, que o aumento de
massa total do soélido resultante da adsorcao de reagentes e/ou produtos reacionais leve a que o
conteddo em enxofre na amostra diminua. Ndo excluimos contudo a ocorréncia de decomposi¢éo do
material organico, que pode estar relacionada com a diminui¢cdo da percentagem de enxofre no sélido
total dos trés catalisadores heterogéneos.

Por ultimo, realizamos novas analises termogravimétricas dos trés catalisadores heterogéneos apés o
3° ciclo de utilizacdo, de forma a avaliar potenciais perdas de massa que o0s sélidos apresentassem
apos utilizacao catalitica. Das curvas termogravimétricas obtidas, assim como das tracadas antes de
gualquer aplicagdo, retirdmos a informacao relativa a percentagem de massa perdida em todo o
processo entre os 20 e os 800°C, para elaboracdo de um grafico comparativo entre os ciclos referidos
(Gréfico 5.3).

181



Imobilizacao de Catalisadores para Catalise Heterogénea

35,6%

40% 36,0%

33,0% 34,5%
30%

20%
10%
0%

Perda de massa (%)

Nanosilica
MCM-41

OCiclo0 @Ciclo 3

NPMs

Gréfico 5.3 - Percentagens de perda de massa globais antes e depois de utlizados os sdélidos.

Este grafico indicou-nos, tal como a analise elementar nos sugeriu, uma potencial adsorgao e
acumulacdo de substrato e/ou produto nos suportes sélidos o que, aumentando a massa do sélido
total apOs as reutilizagcbes, leva a uma maior percentagem de perda de massa dos catalisadores
suportados em nanosilica e MCM-41 quando expostos a elevadas temperaturas.

5.3.Concluséao

Neste capitulo, tivemos como objetivo a imobilizacdo covalente dos organocatalisadores
desenvolvidos durante este projeto de doutoramento com maior competéncia enantiosseletiva
(estruturas 71e e 95b) em trés distintos suportes sélidos.

Para imobilizacdo dos catalisadores homogéneos, foi inserido um braco espacador no carbono
vinilico terminal dos catalisadores através de uma reacao tiol-eno, um método simples, rapido e
eficiente para a construcdo de ligagcbes S-C “num clique”, e que partilha vérios aspetos importantes e
vantajosos da click chemistry. A ancoragem dos dois catalisadores modificados foi realizada para trés
suportes sélidos: a nanosilica, a MCM-41 e nanoparticulas magnéticas revestidas a silica. A
imobilizacdo destas estruturas aos suportes selecionados mostrou ser um sucesso devido aos
elevados contetidos em catalisador homogéneo, que compreenderam valores entre os 0.340 e 0.625
mmol g™ e onde podemos destacar as NPMs revestidas a silica, uma vez que registaram o maior
conteldo em catalisador homogéneo. Estudou-se ainda a estabilidade térmica dos seis soélidos
através de andlise termogravimétrica, 0 que nos permitiu concluir que de entre as varias estruturas
sintetizadas, as que possuiam magnetita revestida a silica como suporte foram as que revelaram
menor estabilidade térmica justificada pela maior percentagem de perda de massa registada para a
gama de temperaturas utilizadas (20-800°C). Com o objetivo de analisar a morfologia dos seis
sélidos, recolheram-se imagens microscopicas dos mesmos através de SEM, no entanto, a
informacéo obtida acabou por ndo ser clara o suficiente para que se tirassem conclus@es concretas

sobre a morfologia e dimensé&o das particulas obtidas.
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Por dltimo, foi testada a performance catalitica dos solidos nas correspondentes reagdes cataliticas
assimétricas otimizadas na fase homogénea. As estruturas 113a-c, aplicadas em reacdes aldélicas
assimétricas, revelaram nao reunir as competéncias cataliticas e enantiosseletivas necessarias para
que possam ser considerados catalisadores heterogéneos. Por outro lado, a aplicacdo das estruturas
114a-c na hidrossililagdo assimétrica de cetiminas forneceram melhores resultados, o que nos
permitiu a realizacdo de trés ciclos com o mesmo sélido. Com a reutilizacdo dos sélidos, foi-nos
possivel concluir que as NPMs foram o suporte sélido que conferiu uma melhor performance catalitica
e enantiosseletiva, fornecendo a amina quiral 103b com 30-97% de rendimento e 25-64% de excesso
enantiomérico para o primeiro ciclo de utilizagdo. Ao fim da terceira utilizac8o registaram-se fortes
quedas nos resultados (n = 30%; e.e.=25%), o que nos levou a concluir que, embora o catalisador
heterogéneo 114c nos tenha fornecido resultados interessantes e motivadores para a imobilizacdo do
catalisador homogéneo e aplicacdo efetiva em catalise assimétrica, o facto é que o reduzido nimero
de ciclos e a limitada resisténcia demonstrada por este sélido ndo é suficiente para que este seja
eficiente, robusto e estavel. No entanto este estudo demonstrou a influéncia crucial que a escolha de
um suporte sélido pode representar na eficiéncia catalitica do catalisador heterogéneo resultante.

Desta forma, é viavel a continuacéo de um estudo da estrutura 95b em catalise heterogénea e seria
estimulante variar a natureza do suporte sélido para tirar ilagbes sobre o tamanho, morfologia e
organizagdo de um suporte capaz de conferir elevada atividade catalitica e enantiosseletiva ao

catalisador heterogéneo resultante.
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6 Conclusdes Finais e Perspetivas Futuras

“A ciéncia nunca resolve um problema sem criar pelo menos outros dez.”
George Bernard Shaw


http://pensador.uol.com.br/autor/george_bernard_shaw/
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O presente projeto de doutoramento, centralizado no desenvolvimento de organocatalisadores
enantiosseletivos, teve como finalidade geral a sintese de novos derivados de cinchonidina para
aplicacdo em catalise assimétrica. Foram identificadas trés classes gerais de derivados de
cinchonidina a sintetizar, baseadas na natureza dispar do substituinte do hidroxilo nativo da
cinchonidina e que se dividram em 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos (Capitulo 2), hibridos de
aminoacidos e derivados (Capitulo 3) e em piridinacarboxamidas de cinchonidina (Capitulo 4).

Na obtencgédo destas estruturas foram utilizados diversos métodos que comportaram reagdes simples,
suaves e eficientes desde reacdes 1,3-dipolar de azidas a alcinos (para os triazéis) a reacfes de
acoplamento entre anidridos mistos e aminas (para os hibridos de aminoacidos e das
piridinacarboxamidas). ApoOs caraterizacdo das varias estruturas, foi-nos possivel concluir que a
sintese dos vérios derivados de cinchonidina foi um sucesso tendo em conta os elevados
rendimentos gerais obtidos que, a titulo de lembranca, se situaram entre os 49-87% para 0s oito
triazéis sintetizados, 43-87% para os vinte derivados aminoacidicos e de 18-83% para as diferentes
piridinacarboxamidas de cinchonidina obtidas. Para cada uma destas classes de estruturas,
devidamente tratada e discutida em seccdes independentes nesta tese, foi estudada a sua aplicacao
em reacdes cataliticas assimétricas, homeadamente em reacfbes de Michael, reacdes alddlicas, em
hidrossililacdo de cetinas proquirais e na reacao de Biginelli.

No capitulo 2, os 1,2,3-triz6is derivados da cinchonidina foram sintetizados com o intuito de serem
aplicados em reacgdes de Michael com base em dois modelos tedricos que foram estudados por DFT.
Depois de testada a aplicacdo destes triazdis em reacdes enantiosseletivas, com enfoque especial
nas adicbes de Michael, infelizmente concluimos que esta classe de compostos ndo apresenta
potencial organocatalitico enantiosseletivo nas transformac¢fes estudadas uma vez que 0S excessos
enantioméricos ndo foram além dos 22% nas rea¢cBes de Michael (apds otimizacdo de solventes e
temperaturas) e dos 18% e 12% em ensaios exploratérios em reacdes de Biginelli e em
hidrossililacdo de cetiminas respetivamente. Observdmos assim que a inclusdo de unidades 1,2,3-
triazolicas na estrutura da cinchonidina nédo é suficiente para formacdo de uma cavidade quiral capaz
de conferir enantiosseletividade nos produtos desejados.

No capitulo 3 desta tese, foram sintetizadas com sucesso trés subclasses de compostos (A, B e C)
através do acoplamento entre L-aminoacidos e a 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina para aplicagao
em reacdes alddlicas assimétricas e para realizacdo de ensaios exploratérios em reacdes
assimétricas tais como na reacdo de Biginelli, de Michael e na hidrossililacdo de cetiminas, de forma
a avaliar a sua versatilidade catalitica. Com o estudo intensivo destas estruturas em reacgdes
alddlicas, foi-nos permitido concluir que a subclasse A (aminoacidos hibridos derivados da CD) reunia
as estruturas mais ativas cataliticamente em detrimento das subclasses B e C. Assim, a elaboracdo
destas duas Ultimas subclasses de compostos revelou ser uma estratégia desvantajosa para a
construcédo de um organocatalisador enantiosseletivo para reagfes alddlicas. Concluimos ainda que a
presenca de cadeias laterias, ndo funcionalizadas, volumosas e alifaticas nas estruturas destes

derivados sédo requisitos indispensaveis para a construcdo de um organocatalisador enantiosseletivo
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a semelhanca do catalisador 71e, que nos permitiu obter o produto desejado 52 com um excesso
enantiomérico de 92% e rendimentos modestos (24-42%).

A Ultima classe de estruturas sintetizadas, as piridinacarboxamidas de CD (Capitulo 4), revelou ser
cataliticamente ativa em hidrossililagcdes de cetiminas e altamente enantiosseletiva, em particular o
composto 95b, com o qual alcangdmos a amina quiral 103b com um excesso enantiomérico de 90%
e elevados rendimentos reacionais. Este organocatalisador mostrou ainda uma grande versatilidade
para diferentes cetiminas (10-84% e.e.) assim como para [B-cetiminoésteres (até 70% e.e.),
perspetivando-se assim uma possivel obtencdo de aminoacidos com este organocatalisador em
aplicacdes futuras.

Os dois organocatalisadores 71e e 95b foram ainda imobilizados em diferentes suportes solidos
(nanosilica, MCM-41 e NPMs revestidas a silica) para aplicacdo em catalise heterogénea (Capitulo
5). A realizacdo deste estudo permitiu-nos concluir que a imobilizagdo do catalisador 71e nos
suportes testados ndo o torna um catalisador heterogéneo devido a perda extremamente acentuada
de atividade catalitica do mesmo quando imobilizado. Ja o catalisador 95b revelou atividade catalitica
aceitavel quando imobilizado em NPMs revestidas a silica (excesso enantiomérico de 64% e
rendimento de 97%). A limitacdo desta estrutura prendeu-se com a sua reutilizacdo, uma vez que
foram realizados apenas trés ciclos com esta estrutura durante os quais testemunhamos a queda
abrupta de rendimentos e enantiosseletividades para os 30% e 25% respetivamente.

A realizagdo deste projeto de doutoramento, assim como os resultados obtidos, permite-nos
ambicionar novos desafios que envolvam estas estruturas. Como continuacdo deste trabalho num
futuro préximo, e baseados nos calculos tedricos realizados para os triazéis de cinchonidina, seria
interessante a alteragcdo do esqueleto carbonado destes derivados de forma a promover uma
melhoria da capacidade enantiosseletiva destes catalisadores em adicdes de Michael, mais
precisamente a N-alquilacdo da quinuclidina ou a incorporacdo de grupos volumosos no C6 desta

subunidade (Figura 6.1).

N-alquilacao

Insercao de
grupos volumosos

Figura 6.1 — Potenciais locais-alvo para modificag8es na estrutura dos triazéis num futuro préximo.

Futuros estudos envolvendo as estruturas de aminoécidos hibridos derivados da cinchonidina podem
ser desenvolvidos utilizando outros aminoacidos para incorporacdo no alcaléide, como por exemplo
aminoacidos ndo-naturais ou D-aminoacidos, o que nos possibilitard o estudo do efeito da
configuracdo absoluta do centro quiral no residuo aminoacidico destas estruturas na reagéo alddlica

assimeétrica tratada nesta tese (Figura 6.2).
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Figura 6.2 - Estruturas a utilizar no futuro para reagdes alddlicas assimétricas variando a configuragdo absoluta
do residuo aminoacidico.

Também as piridinacarboxamidas nos permitem definir novos objetivos de estudo. Provada a
excecional habilidade da estrutura 95b para a ativagdo do HSICl; na reducdo enantiosseletiva de
cetiminas, seria estimulante o estudo da aplicagdo deste organocatalisador em reacdes que
envolvessem diferentes reagentes de silano, quer seja em reducdes, cianacdes ou azidagbes (Figura
6.3).

I\I/Ie I\I/Ie TMS F|>h
Me—SIi—CN Me—SIi—N3 TMS—SIi—H Ph—SIi—H
Me Me TMS Ph

Figura 6.3 - Reagentes de silano passiveis de utilizagao futura na presenca do organocatalisador 95b.

Devido aos bons resultados obtidos com o organocatalisador 95b, esperamos num futuro préoximo a
aplicacéo deste na sintese de moléculas biologicamente ativas de grande importancia, como é o caso
da (S)-Rivastigmina, um composto com acdo medicinal cuja analogia estrutural com os substratos

testados nesta tese é notéria (Figura 6.4).

| NM62

\/N\[( S
o)

(S)-Rivastigmina

Figura 6.4 - Representacao da estrutura quimica da (S)-Rivastigmina.

Este farmaco pertence a uma classe de substancias denominada inibidores da colinesterase e esta
indicada para o tratamento sintomético de perturbacdes da memoéria em doentes que padecem da
doenca de Alzheimer como também no tratamento da deméncia em pacientes com a doenca de

Parkinson.™™
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Resultados preliminares na tentativa de sintese desta molécula biologicamente ativa ja foram obtidos.
Os resultados até ao momento foram modestos, mas a sintese do composto 116 permite-nos aplicar
0 organocatalisador desenvolvido neste projeto de doutoramento para obtencdo da correspondente
amina quiral, seguida de transformacdes adicionais para obtencdo da desejada Rivastigmina

(Esquema 6.1).

o o) | o)
HO i ilami N (@]
1) " //\NJJ\N/\\ Etilmetilamina o T
n=18%
115
.B
| O | N n
2) ~_N (@] Benzilamina ~_N (o) |
T Tolueno, T
O refluxo o
115 n=15%
116
3) Bn -
| N Cat. 95b | NMe,
N (0] —— N (0]
My — Y
@) (e}
116 (S)-Rivastigmina

Esquema 6.1 - Representacao geral da estratégia desenhada para a sintese da Rivastigmina. Passos 1) e 2) ja
realizados. Os passos reacionais de 3) previstos a curto prazo.

Tendo em conta os varios beneficios ja referidos nesta tese sobre a catdlise heterogénea,
continuamos focados na tentativa de desenvolvimento de estruturas que se comportem como
catalisadores heterogéneos robustos e extremamente eficientes. Ensaios que envolvam a
imobilizagdo das duas estruturas 7le e 95b em diferentes suportes sélidos, tais como em
dendrimeros,>® grafeno’ ou, em especial para o composto 95b, em SILP® (do inglés Supported lonic
Liquid Phase), sdo estudos ambiciosos que num curto periodo de tempo seria interessante de
realizar, assim como o estudo da influéncia do comprimento do braco espacador utilizado nas

imobilizagBes covalentes até aqui desenvolvidas.
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7 Parte Experimental

“Querem que vos ensine o modo de chegar a ciéncia verdadeira? Aquilo que se sabe, saber
que se sabe, aquilo que ndo se sabe, saber que ndo se sabe, na verdade é este o saber”
Confucio
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7.1.Informacao geral

Cinchonidina, L-aminoacidos, alcinos, acidos picolinico e nicotinico e todos os restantes reagentes
utilizados neste trabalho de investigagédo foram adquiridos a partir da Sigma-Aldrich, Fluka ou Acrés
Organics e foram utilizados conforme recebidos. Os solventes foram utilizados diretamente dos
frascos de origem e salvo raras excecdes, foram purificados e secos sob atmosfera inerte.

A cromatografia em camada fina (TLC do inglés Thin Layer Chromatography) foi realizada em placas
de aluminio revestidas com Kieselgel 60 Fys, (Merck). As placas de TLC foram eluidas com os
eluentes apropriados e reveladas numa cdmara com radiacdo ultravioleta (254 e 366 nm), e/ou
reveladas com uma solug¢do de &cido fosfomolibdico em etanol ou com o reagente de Dragendorff
seguidas de aquecimento com pistola de ar quente.

Como fonte de radiacdo ultravioleta pra reacfes radicalares utilizou-se o aparelno Hamamatsu
L9588-06 Spot Light Source UV-lamp, com uma gama de comprimentos de onda de 240-400 nm.

A cromatografia em coluna foi realizada em silica gel (SDS, 70-200 um) ou em silica gel de fase
reversa-C,g (40-63 um) eluida com a devida fase mével.

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho de medic&o capilar Barnstead/Electrothermal
9100.

As andlises das estruturas por "H-RMN, *C-RMN e '°F-RMN efetuaram-se num aparelho Bruker
Advance 11l (*H: 400 MHz; **C: 100 MHz; *°F: 376 MHz) na Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Nova de Lisboa, utilizando-se como solventes deuterados CDCl;, DMSO-dg ou D,O e os
respetivos sinais residuais como referéncia interna. Todos os desvios quimicos () referentes aos
ensaios de RMN foram expressos em ppm e as constantes de acoplamento quando determinadas,
expressas em Hz.

Andlise dos compostos por espetroscopia de infravermelhos (IV) foi realizada num espetrémetro
Perkin-Elmer Paragon 1000.

Os espetros de massa foram realizados no C.A.C.T.I. (Universidade de Vigo), e foram registados num
espetrometro Waters-Micromass (MaldiTOF, MicroTOF, ESI) ou FAB Focus (Bruker Daltonics)
utilizando a técnica TOF.

Medi¢cbes da rotacdo especifica foram realizadas no LNEG (Laboratério Nacional de Energia e
Geologia) num polarimetro Perkin-Elmer 241, ao qual agradecemos o apoio prestado pela Doutora
Olivia Furtado.

A microscopia eletrénica de varrimento (SEM do inglés Scanning Electron Microscopy) foi realizada
no Centro HERCULES (Universidade de Evora) utilizando o microscépio eletronico HITACHI 3700N
acoplado a um espetrometro de energia dispersiva (Bruker Xflash X-Ray detector) a 20.0 Kv e de
elevado véacuo.

A analise termogravimétrica foi efetuada em cooperagédo com o Grupo de Quimica de Superficies da
Universidade de Evora (com o apoio do Prof. Peter Carrott e da Mestre Luisa Marques), utilizando um
analisador térmico Perkin-Elmer STA 6000. O condicionamento do suporte da amostra foi realizado

submetendo-o a uma rampa de aquecimento de 5°C por minuto desde os 35°C até aos 150°C. A
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analise termogravimétrica das amostras foi realizada com uma massa inicial de 20 mg, rampa de
aquecimento inicial de 5°C por minuto até aos 35°C e uma segunda rampa de aquecimento de 20°C
por minuto até aos 800°C. Para ambos 0s ensaios utilizou-se hélio como gas de arraste.

A analise elementar foi realizada no C.A.C.T.l. (Universidade de Vigo) utilizando o aparelho Carlo
Erba 1108 Elemental Analyser acompanhado por cromatografia de ides.

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC do inglés High Performance Liquid Chromatography)
realizou-se num aparelho Agilent 110 Series utilizando como colunas quirais a Chiralcel OD-H (0.46
cm x 25 cm) ou a AD-H (0.46 cm x 25 cm), ambas equipadas com uma pré-coluna composta pela
mesma fase estacionaria.”

Salvo indicacdo em contrario, todas as rea¢cdes decorreram sem cuidados especiais no que respeita a

atmosfera inerte ou a secagem de solventes.

7.2.Procedimentos Gerais

7.2.1. Sintese de derivados de cinchonidina

7.2.1.1.  Sintese de (8S,9R)-9-O-mesilcinchonidina’ (59)

De acordo com o método realizado por Hoffmann,? dissolveram-se sob agitacdo magnética 10.032 g
de cinchonidina comercial (34.08 mmol) em 350 mL de THF anidro, solu¢édo a qual foram adicionados
15 mL de trietilamina (107.60 mmol) para desprotonacao do &lcool secundéario da cinchonidina, e cuja
mistura reacional foi arrefecida num banho de gelo até aos 0°C. Numa pequena quantidade de THF,
diluiram-se 5.3 mL de cloreto de metanossulfonilo (68.48 mmol) que posteriormente foram
adicionados lentamente gota-a-gota. Terminada a adicdo destes reagentes, deixou-se a mistura
reagir durante duas horas a temperatura ambiente. Parou-se a reacdo com 80 mL de uma solugéo
saturada de hidrogenocarbonato de sédio e extraiu-se com CH,Cl, (2 x 20 mL). Secou-se a respetiva
fase orgénica com MgSQO, anidro, filtrou-se o precipitado resultante e concentrou-se o crude apés

evaporacdo do solvente no evaporador rotativo. O produto foi entdo purificado numa coluna

" No caso de determinacdes de conversao feitas por HPLC, foi necessario incluir um factor de ajustamento, dado
gue o substrato e o produto possuem diferentes coeficientes de extingdo molar. O factor de ajustamento utilizado
foi a relacdo dos coeficientes de extingdo molar para os substratos e produtos.
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cromatografica de silica gel, eluida AcOEt, que nos forneceu o produto desejado 59 sob a forma de
um s6lido branco acompanhado de um aroma “doce” (11.76 g, n = 93%, p.f. 107.2-108°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.94 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.28 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.15 (d,
1H, J=8 Hz, H8), 7.75 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.66 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.52 (bs, 1H, H3’), 6.59 (bs, 1H,
H9), 5.73 (m, 1H, H10), 5.00 (m, 2H, H11), 3.45-3.32 (m, 2H, H6, H8), 3.11 (bs, 1H, H2), 2.76 (bs, 5H,
H6, H2, CH3), 2.38 (bs, 1H, H3), 1.96-1.65 (m, 5H, H7, H5, H4).

®C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 150.0 (C2°), 148.8 (C10’), 142.4 (C10), 140.1 (C4’), 130.8
(C8), 129.9 (C7’), 127.9 (C9’), 125.0 (C6’, C5’), 122.9 (C3I’), 115.6 (C11), 59.9 (C9), 56.04 (C8, C2),
39.3 (C6, C3, C-mesilo), 27.2 (C7, C4, C5).

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados existentes na literatura para 0 mesmo

composto.”

7.1.1.1. Sintese de (8S,9S)-9-azido(9-desoxi)-epi-cinchonidina (58)

=
N
(S

l (S) N3
Na

Em 40 mL de DMF anidro e a temperatura ambiente, foram dissolvidos sob agitacdo magnética 2.06
g de 59 (5.53 mmol) previamente sintetizado, seguida da adicdo de 2 equivalentes de NaN; (0.719 g,
11.06 mmol) colocando-se a mistura resultante num banho de parafina aquecido a 80-85°C,
deixando-se prosseguir a reagdo durante 24 horas.®> A mistura reacional foi ganhando ao longo do
tempo uma tonalidade amarela, indicador da formacéo da azida organica desejada. A reacgéo foi
monitorizada através da analise por TLC e, apds o consumo total do substrato, removeu-se o
solvente através de uma destilacdo. O solido pastoso resultante dissolveu-se em 15 mL de H,O e
extraiu-se a fase organica do crude reacional com CH,Cl, (3 x 10 mL). Secou-se a fase organica
obtida com MgSQO, anidro e, apés filtracdo do precipitado e concentracao do crude por evaporagéo do
solvente no evaporador rotativo, procedeu-se a sua purificagdo numa coluna cromatografica de SiO,
gel, eluida com acetato de etilo, obtendo-se assim o produto desejado sob a forma de um denso 6leo
de tonalidade amarela (1.701 g; n = 96%).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): d (ppm) = 8.95 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.23 (d, 1H, J=8 Hz, H5'), 8.18 (d,
1H, J=8 Hz, H®), 7.77 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.65 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.41 (d, 1H, J=4 Hz, H3’), 5.76
(m, 1H, H10), 5.15 (d, 1H, J=10 Hz, H9), 4.99 (m, 2H, H11), 3.35-3.21 (m, 3H, H6, H2, H8), 2.95-2.83
(m, 2H, H6, H2), 2.30 (bs, 1H, H3), 1.71-1.58 (m, 4H, H4, H7, H5), 0.77-0.72 (m, 1H, H7).
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3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 149.9 (C2°), 148.7 (C10’), 142.2 (C10), 141.3 (C4’), 130.6
(C8), 129.4 (CT’), 127.2 (C6’), 126.6 (C9’), 123.0 (C5'), 120.2 (C3'), 114.4 (C11), 59.5 (C9), 55.9 (C8),
53.4 (C2), 40.9 (C6), 39.3 (C3), 27.8 (C7), 27.1 (C4), 26.0 (C5).

7.1.1.2. Procedimento geral para a sintese de 1,2,3-triazdis derivados da cinchonidina
(55)

De acordo com as condi¢des utilizadas por Fokin e Sharpless,4 sob agitacdo magnética dissolveu-se
0 9-azido-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 58 (348 mg; 1.09 mmol) em 4 mL de uma mistura composta por
THF/H,O (1:1), solucdo a qual se adicionou o alcino monossubstituido em quantidade equimolar
(1.089 mmol), seguida de uma adicdo de 14 mg de CuSO,4.5H,0 (5 mol%) e de 109 yL de uma
solucdo de acido ascorbico 1M. Permitiu-se que a mistura reagisse a temperatura ambiente durante
24 horas. Terminadas as 24 horas de reacdo, extraiu-se a fase organica com CH,CI, (2 x 10 mL),
secou-se com sulfato de magnésio e concentrou-se a mesma no evaporador rotativo. Neste processo
de concentracdo da mistura organica, observa-se a precipitagdo de um sélido correspondente ao
produto alvo desta reacéo que de seguida é filtrado a vacuo e lavado com agua fria, com posterior
remocao a vacuo dos solventes utilizados assim como de reagentes volateis. Alguns dos produtos
demonstram formar sélidos “oleosos”, e nesses casos, procedeu-se a uma pequena lavagem do

soélido com éter etilico, que nos permitiu obter os produtos em causa sob a forma de sélidos “soltos”.

7.1.1.2.1. Sintese de (8S,9S)-9-[4’-(fenil)-1’,2’,3-triazol]-(9-desoxi)-epi-cinchonidina
(55a)
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Utilizando o procedimento geral atrds descrito (secgdo 7.1.1.2), obteve-se o produto desejado sob a
forma de um sdlido “solto” com rendimento de 85% (p.f. 207.2-208.1°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.00 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.37 (d, 1H, J=8.4 Hz, H5’), 8.16 (d,
1H, J=8.4 Hz, H8'), 7.75 (m, 4H Ph), 7.67-7.63 (m, 2H Ph, H7’), 7.36-7.32 (m, 2H, H6’, H3’), 7.26 (s,
1H, triazol), 6.57 (d, 1H, 115 J=10.8 Hz, H9), 5.92 (m, 1H, J=8 Hz, H10), 5.09 (d, 2H, J=13.2 Hz, H11),
3.99 (g, 1H, J=8 Hz, H8), 3.44-3.39 (m, 1H, H6), 3.24-3.18 (m, 1H, H2), 2.81-2.78 (m, 2H, H6, H2),
2.33 (bs, 1H, H3), 1.87-1.82 (m, 1H, H7), 1.77 (bs, 1H, H4), 1.63-1.62 (m, 2H, H5), 0.92-0.87 (m, 1H,
H7).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): d (ppm) = 150.09 (C2°), 148.84 (C10’), 147.51 (C-triazol), 141.39 (C10),
141.06 (C4’), 130.71 (C8’), 130.54 (C5, C-Ph), 129.78 (C7’), 128.63 (2C-Ph), 127.98 (C6’), 127.91 (C-
Ph), 126.96 (C9’), 125.62 (2C-Ph), 122.53 (C5’), 119.30 (C-triazol), 118.38 (C3’), 114.76 (C11), 60.06
(C9), 58.28 (C8), 56.06 (C2), 41.05 (C6), 39.02 (C3), 27.72 (C7), 27.65 (C4), 27.23 (C5).

DEPT-135°: & (ppm) = 150.1 (CH), 141.4 (CH), 130.7 (CH’), 129.8 (CH), 128.6 (2CH), 128.00 (CH),
127.9 (CH), 125.6 (2CH), 122.5 (CH), 119.3 (CH), 118.4 (CH), 114.8 (CH,), 60.1 (CH), 58.3 (CH), 56.1
(CH,), 41.1 (CHy), 39.0 (CH), 27.7 (CH,), 27.6 (CH), 27.2 (CHJ,).

IV (KBr): 3411, 3124, 3072, 2925, 2861, 1634, 1494, 1571, 1509, 1458, 1353, 1320, 1228, 1172,
1076, 1045, 989, 914, 808, 759, 693 cm™.

FAB MS (m/z): 422.2 (M").

[a]o=-101.4 (c 1.04, CH,CL,).

7.1.1.2.2. Sintese de (8S,9S)-9-[4-(metillamino)-1’,2’,3'-triazol]-9-epi-cinchonidina
(55b)

Utilizando o método descrito na secgdo 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma de um
sélido “solto” com rendimento de 98% (p.f. 120.1-120.8°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.88 (s, 1H, H2'), 8.24 (m, 1H, H5’), 8.08 (bs, 1H, H8’), 7.68 (m,
1H, H7’), 7.57 (m, 1H, HE’), 7.49 (m, 1H, H3"), 7.36 (s, 1H, triazol), 6.45 (bs, 1H, H9), 5.80 (m, 1H,
H10), 5.02-4.98 (m, 2H, H11), 3.84 (bs, 1H, H8), 3.36 (m, 1H, H6), 3.08 (m, 1H, H2), 2.67-2.65 (m, 2H,
H6, H2), 2.24 (bs, 1H, H3), 1.67 (m, 2H, H7, H4), 1.52 (bs, 2H, H5), 1.18 (s, 2H, CH,NH,), 0.76-0.73
(m, 1H, H7).

201



Parte Experimental

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 150.2 (C2°), 148.9 (C10’), 141.4 (C-triazol), 141.4 (C4’, C10),
130.9 (C8'), 129.9 (C7’), 128.1 (C6'), 127.0 (C9), 122.7 (C5’), 122.5 (C-triazol), 119.5 (C3’), 115.0
(C11), 60.0 (C9), 58.4 (C8), 56.0 (C2), 41.1 (C6), 39.2 (C3), 27.8 (CH,NH,), 27.7 (C7, C4), 27.2 (C5).
IV (KBr): 3345, 3275, 3124, 3075, 2921, 2859, 1662, 1636, 1593, 1570, 1509, 1455, 1391, 1319,
1239, 1224, 1138, 1049, 910, 813, 783, 750, 664, 623 cm ™.

ESI-TOF MS (m/z): 374.20 (M").

[a]p = -48.2 (C 1.21, CH,Cly).

7.1.1.2.3. Sintese de (8S,9S)-9-[4'-(hidroximetil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina
(55¢)

Utilizando o procedimento experimental descrito na secc¢éo 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob
a forma de um sélido “solto” de tonalidade amarela com rendimento de 55% (p.f. 123.4-123.8°C).
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 (ppm) = 8.89 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.42 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.03 (d,
1H, J=8 Hz, H8’), 7.86 (s, 1H, triazol), 7.71-7.67 (m, 2H, H7’, H3’), 7.60 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 6.51 (d,
1H, J=11.2 Hz, H9), 5.80 (m, 1H, H10), 5.02-4.97 (m, 2H, H11), 4.80 (bs, 1H, OH), 4.52 (s, 2H, CH,-
OH), 3.99 (g, 1H, J=8 Hz, H8), 3.34 (m, 1H, H6), 3.04 (m, 1H, H2), 2.70-2.57 (m, 2H, H6, H2), 2.25
(bs, 1H, H3), 1.73-1.65 (m, 2H, H7, H4), 1.55-1.53 (m, 2H, H5), 0.77- 0.71 (m, 1H, H7).

3C_.RMN (100 MHz, DMSO-dg): d (ppm) = 149.2 (C2°), 147.4 (C10’), 147.0 (C-triazol), 140.5 (C10),
140.4 (C4’), 129.2 (C8’), 128.4 (C7’), 126.4 (C6’), 125.8 (C9’), 121.9 (C5’), 120.2 (C-triazol), 118.8
(C3"), 113.5 (C11), 58.3 (C9), 56.7 (C8), 54.9 (C2), 54.8 (CH,OH), C6 e C3 sobrepostos pelo sinal da
DMSO, 26.5 (C7, C4), 25.8 (C5).

IV (KBr): 3219, 3132, 3102, 2924, 2854, 1638, 1592, 1510, 1449, 1347, 1226, 1057, 1008, 916, 812,
783,751, 619 cm™.

FAB MS (m/z): 376.2 (M").

202



Parte Experimental

7.1.1.2.4. Sintese de (8S,9S)-9-[4’-(propil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina (55d)

Aplicando o método descrito na seccao 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma de um
sélido amarelo com um rendimento de 76% (p.f. 148.2-148.6°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 8.94 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.31 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.12 (d,
1H, J=8 Hz, H8’), 7.71 (t, 1H, H7"), 7.62-7.57 (m, 2H, H6’, H3’), 7.30 (s, 1H, triazol), 6.48 (d, 1H,
J=11.2 Hz, H9), 5.87 (m, 1H, H10), 5.06-5.02 (m, 2H, H11), 3.93 (q, 1H, J=9.6 Hz, H8), 3.39-3.32 (m,
1H, H6), 3.21-3.15 (m, 1H, H2), 2.78-2.69 (m, 2H, H6, H2), 2.57 (t, 2H, J=8 Hz, CH,), 2.29 (bs, 1H,
H3), 1.78-1.71 (m, 2H, H7, H4), 1.62-1.53 (m, 4H, H5, CH,), 0.87-0.83 (m, 4H, H7, CH,).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 150.0 (C27), 148.7 (C10’), 147.9 (C-triazol), 141.4 (C4’), 141.3
(C10), 130.5 (C8’), 129.6 (C7’), 127.6 (C6’), 126.9 (C9’), 122.5 (C5’), 119.5 (C-triazol), 119.3 (C3),
114.6 (C11), 59.6 (C9), 58.2 (C8), 55.9 (C2), 40.9 (C6), 39.2 (C3), 27.7 (CH,), 27.6 (CH,), 27.6 (C4),
27.0 (C7), 22.2 (C5), 13.7 (CHy).

IV (KBr): 3405, 3120, 3071, 2906, 2862, 1635, 1594, 1570, 1509, 1447, 1463, 1318, 1240, 1226,
1213, 1142, 1048, 992, 919, 813, 801, 782, 750, 673, 618 cm ™.

FAB MS (m/z): 3.88.20 (M").

[a]p=-37.5 (c 1.43, CH,Cl,).

7.1.1.2.5. Sintese de (8S,9S)-9-[4'-(aminoisopropil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina
(55e)

7

(s) (=N

NH,

Seguindo o método descrito na secgdo 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma de um
sélido amarelo com um rendimento de 98% (p.f. 175.8-177.0°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl,): & (ppm) = 8.94 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.31 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.13 (d,
1H, J=8 Hz, H®’), 7.72 (t, 1H, J= 8 Hz, H7’), 7.61 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.57 (d, 1H, J=8 HZ, H3’), 7.39
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(s, 1H, triazol), 6.47 (d, 1H, J=12 Hz, H9), 5.86 (m, 1H, H10), 5.06-5.02 (m, 2H, H11), 3.94 (q, 1H,
J=10 Hz, H8), 3.37-3.30 (m, 1H, H6), 3.18-3.12 (m, 1H, H2), 2.76-2.72 (m, 2H, H6, H2), 2.27 (bs, 3H,
H3, NH,), 1.77-1.71 (m, 2H, H7, H4), 1.57 (bs, 2H, H5), 1.42 (s, 6H, 2CHs), 0.81-0.76 (m, 1H, H7).
3C-RMN (100 MHz, CDCl5): & (ppm) = 156.7 (C-triazol), 150.2 (C2°), 148.8 (C10°), 141.5 (C10, C4’),
130.7 (C8), 129.8 (CT’), 127.9 (C6’), 127.1 (C9’), 122.6 (C5’), 119.5 (C-triazol), 117.6 (C3’), 114.8
(C11), 69.6 (C-NH,), 59.9 (C9), 58.4 (C8), 56.0 (C2), 41.1 (C6), 39.3 (C3), 31.3 (2CHs), 27.8 (C4),
27.7 (C7), 27.2 (C5).

IV (KBr): 3362, 3065, 2987, 2941, 2925, 2866, 2359, 1637, 1589, 1568, 1509, 1458, 1363, 1223,
1043, 991, 917, 853, 804, 780, 756, 672, 630 cm™.

ESI-TOF MS (m/z): 403.26 (M").

[a]o= -40.4 (c 0.91, CH,CL,).

7.1.1.2.6. Sintese de (8S,9S)-9-[4’-(hidroxisopropil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina
(55f)

Através do procedimento geral descrito na seccdo 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma
de um sdlido amarelo com um rendimento de 97% (p.f. 178.2-178.9°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): d (ppm) = 8.89 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.32 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.12 (d,
1H, J=8 Hz, H8’), 7.71 (t, 1H, J= 8 Hz, H7’), 7.63-7.58 (m, 2H, H6’, H3"), 7.52 (s, 1H, triazol), 6.49 (d,
1H, J=12 Hz, H9), 5.90-5.81 (m, 1H, H10), 5.06-5.02 (m, 2H, H11), 3.95 (g, 1H, J=9 Hz, H8), 3.36-
3.29 (m, 1H, H6), 3.14-3.08 (m, 1H, H2), 2.74-2.63 (m, 2H, H6, H2), 2.28 (bs, 1H, H3), 1.77-1.70 (m,
2H, H7, H4), 1.53 (bs, 5H, H5, CH3), 1.49 (s, 3H, CH3), 0.80-0.75 (m, 1H, H7).

3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 155.6 (C-triazol), 150.2 (C2°), 148.8 (C10’), 141.3 (C10, C4),
130.6 (C8’), 129.8 (C7’), 127.9 (C6’), 127.0 (C9’), 122.6 (C5’), 119.5 (C5-triazol), 118.5 (C3’), 114.9
(C11), 68.4 (C-NH,), 59.8 (C9), 58.3 (C8), 55.9 (C2), 41.0 (C6), 39.1 (C3), 30.4, 30.3 (2CH3), 27.6
(C4, C7), 27.1 (C5).

IV (KBr): 3359, 3065, 2924, 2867, 2360, 1932, 1829, 1637, 1589, 1567, 1509, 1460, 1425, 1378,
1362, 1320, 1290, 1220, 1174, 1099, 1081, 1041, 991, 960, 918, 855, 804, 780, 756, 674, 631 cm™.
ESI-TOF MS (m/z): 404.24 (M").

[a]p=-38.6 (c 1.19, CH,Cl,).
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7.1.1.2.7. Sintese de (8S,9S)-9-[4’-(ciclopropil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina
(559)

Através do procedimento geral descrito na seccao 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma
de um sdlido branco “sujo” com um rendimento de 69% (p.f. 141.7-142.4°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.96 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.34 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.14 (d,
1H, J=8 Hz, H8’), 7.74 (t, 1H, J= 8 Hz, H7’), 7.62 (t, 1H, H6"), 7.59 (d, 1H, J=4 Hz, H3’), 7.28 (s, 1H,
triazol), 6.49 (d, 1H, J=12 Hz, H9), 5.93-5.85 (m, 1H, H10), 5.09-5.05 (m, 2H, H11), 3.94 (q, 1H, J=8
Hz, H8), 3.39-3.25 (m, 1H, H6), 3.23-3.17 (m, 1H, H2), 2.78-2.71 (m, 2H, H6, H2), 2.31 (bs, 1H, H3),
1.84-1.73 (m, 3H, H7, H4, 1H-ciclopropil), 1.59 (bs, 2H, H5), 0.84-0.77 (m, 5H, H7, 4H-ciclopropil).
¥C-RMN (100 MHz, CDCl5): & (ppm) = 150.2 (C2'), 149.9 (C10°), 148.8 (C-triazol), 141.5 (C10, C4),
130.7 (C8), 129.7 (C7’), 127.8 (C6’), 127.0 (C9"), 122.7 (C5’), 119.4 (C3’), 118.6 (C-triazol), 114.7
(C11), 59.7 (C9), 58.2 (C8), 56.1 (C2), 41.0 (C6), 39.3 (C3I), 27.8 (C4), 27.7 (C7), 27.2 (C5), 7.7
(ciclopropil), 6.9 (ciclopropil).

IV (KBr): 3427, 3130, 3087, 3001, 2942, 2864, 1918, 1833, 1721, 1634, 1595, 1567, 1510, 1450,
1395, 1320, 1220, 1142, 1047, 991, 916, 811, 781, 752, 677, 618, 546, 426 cm ™.

ESI-TOF MS (m/z): 386.25 (M").

7.1.1.2.8. Sintese de (8S,9S)-9-[4’-(6-metoxinatftil)-1’,2’,3’-triazol]-9-epi-cinchonidina
(55h)

7

OMe
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Através do procedimento descrito na seccao 7.1.1.2, obteve-se o produto desejado sob a forma de
um s6lido com coloragéo laranja com um rendimento de 67% (p.f. 228.6-229.4°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.00 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.39 (d, 1H, J=8 Hz, H5'), 8.16-7.07
45 (11H, quinolina-H, triazol-H e naftil-H), 6.61 (d, 1H, J=12 Hz, H9), 5.95-5.86 (m, 1H, H10), 5.09-
5.06 (m, 2H, H11), 4.03 (m, 1H, H8), 3.88 (s, 3H, CH3), 3.44 (m, 1H, H6), 3.22-3.16 (m, 1H, H2), 2.81-
2.78 (m, 2H, H6, H2), 2.31 (bs, 1H, H3), 1.84 (m, 1H, H7), 1.75 (s, 1H, H4), 1.61 (bs, 2H, H5), 0.90-
0.85 (m, 5H, H7).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 157.9-105.8 (19C aromaticos, 2C-triazol, 2C-vinil), 60.2 (C9),
58.4 (C8), 56.1 (C2), 55.4 (CHy), 41.1 (C6), 39.3 (C3), 27.8, 27.7 (C4, C7), 27.3 (C5).

IV (KBr): 3436, 3136, 3060, 2923, 2869, 2357, 1921, 1703, 1613, 1502, 1445, 1387, 1264, 1219,
1160, 1034, 954, 906, 856, 808, 751, 660, 622, 537, 473, 428 cm ™.

ESI-TOF MS (m/z): 502.28 (M").

7.1.1.3. Sintese de (88,9S)—9—amino(9—desoxi)-epi—cinchonidina5 (74)

74

(S) f=N

(S
| NH»
N

Em 120 mL de THF anidro, foram dissolvidos sob agitacdo magnética 8.37 g da azida organica (58)
(26.2 mmol) e apos a dissolugdo total do composto, foram lentamente adicionados 10.31 g de
trifenilfosfina (39.3 mmol) & temperatura ambiente. De forma a monitorizarmos o decurso da reagao
com a respetiva formacado deste intermediario, foi colocado no baldo reacional pequenos pedacos de
porcelana que, devido a sua porosidade, nos permitiu visualizar facilmente a libertacdo de Ny(g) do
meio reacional. A mistura foi colocada num banho de parafina a 48-52°C e deixou-se reagir a referida
temperatura até cessar a libertacdo de N,(g) do meio reacional (sensivelmente 4 horas de reagéo).
Terminada a forma¢&@o do iminofosforano e consumo total da azida orgénica 58 confirmado através
da andlise por TLC, deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura ambiente e, de seguida
foram, adicionados 3 mL de H,O destilada deixando-se hidrolisar o intermediario recentemente
formado durante a noite e libertar assim 6xido de trifenilfosfina e a desejada amina 74. Concluido o
passo da hidrélise, removeu-se o0 excesso de H,O presente por adicdo de MgSO, anidro a fase
orgéanica obtida, sucedida de filtracdo e concentracdo do crude orgénico por evaporagdo do solvente
no evaporador rotativo. Por dltimo, purificou-se o produto desejado numa coluna cromatografica de
SiO, gel, eluida inicialmente com AcOEt para remogdo das impurezas e produtos secundarios,
seguindo-se uma eluicdo com uma mistura de AcOEt/MeOH/NEt; (100:2:3), que nos permitiu obter

7.07 g da amina 74 sob a forma de um 6leo denso de coloragdo amarela (n = 92%).
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'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.92 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.36 (bs, 1H, H5’), 8.15 (d, 1H, J=8
Hz, H8), 7.73 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.60 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.54 (bs, 1H, H3"), 5.82 (m, 1H, H10),
5.03-4.72 (m, 2H, H11), 4.72 (bs, 1H, H9), 3.33-3.22 (m, 2H, H6, H2), 3.10 (bs, 1H, H8), 2.85-2.82 (m,
2H, H6, H2), 2.42 (s, 2H, NH,), 2.30 (bs, 1H, H3), 1.64-1.58 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.43-1.41 (m, 1H,
H5), 0.79-0.74 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 150.5 (C2°), 148.8 (C10’), 141.8 (C10, C4’), 130.6 (C8’), 129.2
(C7), 128.0 (C6’), 126.7 (C9’), 123.4 (C5’), 119.7 (C3’), 114.6 (C11), 62.1 (C9), 56.4 (C8), 41.1 (C6),
39.9 (C2), 29.8 (C3), 28.2 (C7), 27.7 (C4), 26.2 (C5).

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados existentes na literatura para 0 mesmo
composto.>®

7.1.1.4. Procedimento geral para sintese de hibridos de aminoacidos derivados de CD
(subclasse A) (71)

=

(S)faN

(S)
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NH,
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R
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Através de um método descrito na literatura por Girgis e Prashad’ envolvendo anidridos mistos para
formacao de ligagbes amida, num baldo de fundo redondo de 50 mL foram dissolvidos 1.02 mmol do
Fmoc-L-aminoacido de interesse em 10 mL de THF anidro e adicionou-se de seguida 0.16 mL de
NEt; (1.12 mmol), deixando-se a mistura sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 10
minutos. Num baldo de duas tubuladuras, diluiu-se 0.13 mL de cloroformato de isobutilo (1.02 mmol)
num pequeno volume de THF anidro (cerca de 5 mL) e arrefeceu-se a solugdo num banho de gelo. A
mistura anteriormente preparada de Fmoc-L-aminodcido e trietilamina em THF é entdo lentamente
adicionada ao cloroformato de isobutilo previamente diluido via seringa, adicdo durante a qual se
observa instantaneamente a formacgdo de precipitado branco na mistura reacional referente a
precipitagdo de cloreto de trietlaménio. Completada a adicdo é permitida a mistura reagir a
temperatura ambiente durante cerca de 2 horas para ativagdo total dos carboxilos (formacéo do
anidrido misto). De seguida procedeu-se a adicdo de 300 mg da amina 74 (1.02 mmol) - previamente
diluida em 5 mL de THF - & mistura reacional para formacao da ligagdo amida e deixou-se reagir
durante sensivelmente 1 hora. A medida que a reac&o decorria observou-se faciimente a libertacéo
de COy(g) sendo este um indicador “grosseiro” sobre o éxito do acoplamento entre a amina 74
nucledfila e o Fmoc-L-amino&cido ativado pela formacgdo de um anidrido misto. Verificado o consumo
total do intermediario formado (anidrido misto) por andlise através de TLC, parou-se a rea¢cdo com a

adicdo de 10 mL de H,O e extraiu-se o material organico com AcOEt (3 x 10 mL). Combinaram-se as
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fases orgénicas obtidas e secaram-se com MgSO, anidro, sendo este depois filtrado, concentrando-
se posteriormente a fase organica obtida por evaporagcdo dos solventes no evaporador rotativo. O
concentrado orgéanico é entdo purificado numa coluna cromatografica de SiO, gel eluida com uma
mistura de solventes de AcOEt/MeOH (4:1). E efetuado de seguida o passo de desprotecido destas
estruturas por remocédo do grupo Fmoc- com piperidina a 20% em DMF. O precipitado branco pastoso
resultante é indicador da evolucao da reacdo. Remove-se a DMF por destilacdo a vacuo e o produto
final, de elevada polaridade, é purificado numa coluna cromatografica de fase reversa eluida com

metanol.

7.1.1.4.1. Sintese de (8S,9S)-9-L-fenilalaninamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71a)

=

(S)faN

(S)
' NH

NH,
o%;(

Bn

N

Utilizando o procedimento anteriormente descrito (seccdo 7.1.1.4), utilizamos o aminoacido protegido
Fmoc-L-fenilalanina, com o qual obtivemos 395 mg do produto desejado 71a sob a forma de um
sélido branco solto, ao que correspondeu um rendimento de 88% para os dois passos reacionais (p.f.
98.7-99.1°C).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm) = 8.88 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.53 (m, 2H, H5’, NH-COR), 8.05
(d, 1H, J=8 Hz, H8"), 7.77 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.67 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 7.57 (d, 1H, J=4 Hz, H3),
7.11 (m, 5H, Ph), 5.79 (m, 1H, H10), 5.52 (bs, 1H, H9), 4.99-4.89 (m, 2H, H11), 3.43-3.11 (m, 6H, H6,
H2, H8, CH-Ph, NH,), 2.88 (m, 1H, CH-NH,), 2.63-2.50 (m, 3H, H6, H2, CH-Ph), 1.90 (bs, 1H, H3),
1.57-1.45 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.22 (m, 1H, H5), 0.72 (m, 1H, H7).

C-RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 173.4 (C=0), 150.2 (C2), 147.9 (C10’), 147.3 (C-Ph),
142.0 (C10), 138.2 (C4’), 129.7 (C8’), 129.3 (2C-Ph), 129.0 (C7’), 128.0 (2C-Ph), 127.1 (C-Ph), 126.5
(C6’), 126.0 (C9), 124.1 (C5’), 119.8 (C3’), 114.2 (C11), 58.8 (C9), 55.7 (C8), 55.2 (C2), 40.5 (CS6,
CH-NH,), (CH,-Ph e C3 sobrepostos pelo sinal da DMSO), 27.3 (C7), 27.1 (C4), 25.7 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 441.27 (M+1), 442.27 (M+2).

[a]o”®= +2.1 (c 1.05, MeOH).
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7.1.1.4.2. Sintese de (8S,9S)-9-glicinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71b)

=

(S)laN
(S)

' NH
NS A NH,

Para sintese do composto 71b, e seguindo o método geral da sec¢do 7.1.1.4, utilizou-se Fmoc-glicina
e obtiveram-se 250 mg do produto desejado sob a forma de um sélido amarelo oleoso (n = 70%).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 8.89 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.71 (bs, 1H, NH-COR), 8.48 (d,
1H, H5’), 8.04 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.77 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.67 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 7.60 (bs, 1H,
H3’), 5.83 (m, 1H, H10), 5.61 (bs, 1H, H9), 5.02-4.92 (m, 2H, H11), 4.51 (m, 2H, NH,), 3.38-3.13 (m,
5H, H6, H2, H8, CH,), 2.67 (m, 2H, H6, H2), 2.24 (bs, 1H, H3), 1.47 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.17 (m, 1H,
H5), 0.69 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 168.6 (C=0), 150.3 (C2’), 147.9 (C10"), 146.8 (C4"), 143.0
(C10), 142.0 (C8"), 129.7 (C7’), 129.2 (C9"), 126.9 (C6"), 126.7 (C5"), 120.0 (C3"), 114.3 (C11), 58.7
(C9), 55.3 (C8, C2), 42.2 (CH,), 40.6 (C6), (C3 sobreposto pelo sinal da DMSO), 27.2 (C7), 27.1 (C4),
25.8 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 350.20 (M), 351.23 (M+1), 352.22 (M+2).

[a]p?= +15.9 (c 1.04, MeOH).

7.1.1.4.3. Sintese de (8S,9S)-9-L-valinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71c)
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Utilizando o método geral da sec¢do 7.1.1.4, utilizaram-se 346 mg de Fmoc-L-valina e obteve-se o
composto 71c sob a forma de um sélido amarelo oleoso com um rendimento de 93%.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 8.88 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.52 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.48
(bs, 1H, NH-CO), 8.03 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.76 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.65 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.60
(d, 1H, J=4 Hz, H3’), 5.81 (m, 1H, H10), 5.52 (bs, 1H, H9), 5.00-4.90 (m, 2H, H11), 3.65 (s, 2H, NH,),
3.23-3.12 (m, 3H, H6, H2, H8), 3.01 (d, 1H, J=4 Hz, CH-NH,), 2.68-2.58 (m, 2H, H6, H2), 2.22 (bs, 1H,
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H3), 1.92-1.86 (m, 1H, CH-(CHs),), 1.52-1.45 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.24 (m, 1H, H5), 0.83 (d, 3H, J=8
Hz, CH3), 0.67 (m, 1H, H7), 0.65 (d, 3H, J=8 Hz, CHy).

*C-RMN (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm) =173.1 (C=0), 150.1 (C2"), 147.9 (C10°), 147.5 (C4), 142.0
(C10), 129.7 (C8), 129.0 (C7’), 127.1 (C9°), 126.5 (C6"), 124.2 (C5'), 119.8 (C3’), 114.2 (C11), 59.4
(C8, CH-NH,), 58.9 (C9), 55.3 (C2), 40.6 (C6), (C3 sobreposto pelo sinal da DMSO), 31.3 (CH-
(CHs),), 27.3 (C7), 27.1 (C4), 25.7 (C5), 19.3 (CH3), 16.5 (CHs).

ESI-TOF MS (m/z): 393.27 (M+1), 394.27 (M+2).

[a]p>'= +13.7 (c 1.36, MeOH).

7.1.1.4.4. Sintese de (8S,9S)-9-L-isoleucinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71d)
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Partindo da Fmoc-L-isoleucina, aplicou-se o procedimento anteriormente descrito (seccdo 7.1.1.4) e
alcancou-se o produto desejado, um sélido branco em forma de espuma, com 51% de rendimento
(p.f. 126.2-127.5°C).

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): d (ppm) = 8.87 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.53 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.40
(s, 1H, NH-CO), 8.03 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.76 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.65 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.60 (d,
1H, J=4 Hz, H3’), 5.82 (m, 1H, H10), 5.50 (bs, 1H, H9), 5.00-4.90 (m, 2H, H11), 3.23-3.12 (m, 3H, H6,
H2, H8), 2.98 (d, 1H, J=4 Hz, CH-NH,), 2.68-2.59 (m, 2H, H6, H2), 2.50 (s, 2H, NH,), 2.21 (bs, 1H,
H3), 1.45 (bs, 3H, H4, H7, H5), 1.24-1.15 (m, 2H, CH,), 1.00-0.93 (m, 1H, CH-CH,), 0.78 (d, 3H, J=4
Hz, CH5-CH), 0.69 (m, 4H, CH5-CH,, H7).

C-RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 173.9 (C=0), 150.1 (C2’), 147.9 (C10), 147.5 (C4"), 142.0
(C10), 129.6 (C8"), 128.9 (C7), 127.1 (C5"), 126.4 (C6"), 124.2 (C9"), 119.8 (C3"), 114.2 (C11), 66.4
(CH-NH,), 59.1 (C8), 58.8 (C9), 55.4 (C2), 40.5 (C6), (CH-CH; sobreposto pelo sinal da DMSO), 38.4
(C3), 27.3 (C4), 27.1 (C7), 25.7 (C5), 23.3 (CH,-CHj3), 15.8 (CH3), 11.5 (CHa).

ESI-TOF MS (m/z): 407.30 (M+1), 408.29 (M+2).

[a]p?°= +17.8 (¢ 1.11, MeOH).
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7.1.1.4.5. Sintese de (8S,9S)-9-L-leucinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71e)
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Com o mesmo método geral aplicado para a Fmoc-L-leucina (secc¢do 7.1.1.4), foi-nos permitido obter
o produto 71e, mais uma vez como um solido branco sob a forma de espuma, com um rendimento de
84% (p.f. 125.9-126.6°C).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.86 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.38 (d, 1H, J=12 Hz, H5’), 8.18 (bs,
1H, NH-CO), 8.10 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.69 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.58 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.38 (d,
1H, J=4 Hz, H3"), 5.70 (m, 1H, H10), 5.45 (bs, 1H, H9), 4.99-4.93 (m, 2H, H11), 3.38-3.34 (m, 1H, H8),
3.27-3.20 (m, 3H, H6, H2, CH-NH,), 2.76-2.71 (m, 2H, H6, H2), 2.38 (bs, 2H, NH,), 2.28 (bs, 1H, H3),
1.64-1.41 (m, 6H, H5, H7, H4, CH-NH,, CH(CH,),, CH), 1.20-1.13 (CH), 0.91-0.86 (m, 1H, H7), 0.81
(m, 6H, 2CHs5).

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 175.6 (C=0), 150.1 (C2’), 148.7 (C10’), 146.9 (C4’), 141.1
(C10), 130.4 (C8’), 129.3 (C7’), 127.4 (C5’), 126.9 (C6’), 123.6 (C9"), 119.3 (C3’), 114.8 (C11), 59.8
(C9), 55.9 (C2), 53.7 (C8), 51.7 (CH-NH,), 41.1 (CH,), 41.0 (C6), 39.4 (C3), 27.6 (C7), 27.4 (C4), 26.2
(C5), 24.8 (CH(CHy)y), 23.3 (CHa), 21.6 (CHs5).

ESI-TOF MS (m/z): 407.30 (M+1), 408.29 (M+2).

[a]p>°= +12.4 (c 1.16, MeOH).

7.1.1.4.6. Sintese de (88,98)-9-L-pro|inamida(9-desoxi)-epi-cinchonidinas’9 (71f)

Anteriormente sintetizada pelos grupos de Xiao® e Liu® respetivamente, conseguimos alcancar a
estrutura 71f com um rendimento de 80% (p.f. 174.3-175.6°C; Lit°. 174.0-176.0°C) aplicando o

procedimento geral da sec¢éo 7.1.1.4.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.86 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.46 (bs, 1H, NH-CO), 8.33 (d, 1H,
J=8 Hz, H5'), 8.09 (d, 1H, J=8 Hz, H8"), 7.69 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.58 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 7.39 (d,
1H, J=4 Hz, H3), 5.71 (m, 1H, H10), 5.55 (bs, 1H, H9), 5.26 (bs, 1H, NH), 5.02-4.96 (m, 2H, H11),
3.74 (m, 1H), 3.48-3.42 (m, 1H), 3.38-3.32 (M, 2H), 2.97 (m, 1H), 2.83-2.73 (m, 3H), 2.35 (bs, 1H, H3),
1.97-1.93 (m, 1H), 1.72-1.46 (m, 7H), 0.93-0.88 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 174.9 (C=0), 150.1 (C2’), 148.7 (C10), 146.0 (C4’), 140.3
(C10), 130.4 (C8"), 129.4 (C7’), 127.1 (C5’), 127.0 (C6"), 123.5 (C9’), 119.3 (C3"), 115.3 (C11), 60.6
(C8), 59.6 (C9), 55.5 (C2), 47.1 (CH,), 44.5 (CH), 41.1 (C6), 38.8 (C3), 30.5 (CH,), 27.3 (C4), 27.0
(C7), 26.0 (C6), 25.9 (CH,).

ESI-TOF MS (m/z): 391.25 (M+1), 392.25 (M+2).

[a]p®*=-3.5 (¢ 1.12, MeOH).

7.1.1.4.7. Sintese de (8S,9S)-9-(N-metil)-L-fenilalaninamida(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (71g)
Z
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Da mesma forma e seguindo o mesmo método, utilizou-se o aminoacido néo-natural Fmoc-(N-metil)-
L-fenilalanina para sintese do composto 71g, um sélido oleoso de coloracdo amarela, com um
rendimento reacional de 97%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.87 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.42 (bs 1H, H5’), 8.14 (m, 2H, H8,
NH-CO), 7.71 (m, 1H, H7’), 7.60 (m, 1H, H6"), 7.33 (bs, 1H, H3’), 7.16 (m, 3H, Ph), 7.05 (m, 2H, Ph),
5.70 (m, 1H, H10), 5.38 (bs, 1H, H9), 4.98-4.91 (m, 2H, H11), 3.26-3.06 (m, 5H, H6, H2, H8, CH-Ph,
NH), 2.86 (m, 1H, CH-NH,), 2.72-2.62 (m, 3H, H6, H2, CH-Ph), 2.29 (s, 3H, CHs-NH), 1.82 (bs, 1H,
H3), 1.64-1.58 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.39 (m, 1H, H5), 0.90 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl5): 8 (ppm) = 173.7 (C=0), 150.1 (C2°), 148.7 (C10’), 147.0 (C-Ph), 141.5
(C10), 137.5 (C4’), 130.5 (C8’), 129.2 (2C-Ph), 128.6 (C7’, C-Ph), 126.8 (2C-Ph), 123.6 (C6’, C9’,
C5’), 119.6 (C3’), 114.6 (C11), 66.3 (C9), 60.0 (C8), 56.1 (C2), 44.7 (C6), 41.0 (CH-NH,), 39.6 (CH,-
Ph), 39.1 (C3), 35.2 (CH3-NH), 27.9 (C7), 27.5 (C4), 26.3 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 455.29 (M+1), 456.29 (M+2).

[a]p®*= +17.4 (c 1.03, MeOH).
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7.1.1.4.8. Sintese de (8S,9S)-9-L-tirosinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (71h)

OH

Foi também sintetizado o composto 71h a partir da Fmoc-O-tert-butil-L-tirosina com o mesmo método
até aqui repetido (sec¢éo 7.1.1.4), apenas com o acréscimo de um passo adicional para desprotecéo
do hidroxilo da tirosina por meio de uma solucdo de TFA em CH,CI, (1:1), e com o qual obtivemos o
composto desejado sob a forma de um sdlido oleoso com rendimento de 93%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.75 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.42 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.13 (d,
1H, J=8 Hz, H®), 7.73 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.65 (t, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.33 (d, 1H, J=4 Hz, H3’), 6.67
(d, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.42 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 5.84 (bs, 1H, H9), 5.76-5.67 (m, 1H, H10), 5.06-5.02 (m,
2H, H11), 3.66 (m, 1H, H8), 3.54 (m, 1H, H6), 3.46 (m, 1H, H2), 2.93-2.88 (m, 3H, H6, H2, CH- Ar),
2.51-2.45 (m, 2H, H3, CH-Ar), 1.97 (m, 1H, CH-NH,), 1.64-1.60 (m, 4H, H4, H7, H5), 0.93-0.90 (m,
1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 174.7 (C=0), 155.9 (C-OH), 150.1 (C2’), 148.4 (C10’), 145.4
(C4), 139.3 (C10), 130.4 (2C-Ar), 130.2 (C8’), 129.9 (C7’), 127.8 (CF’), 127.6 (C9’), 127.2 (C-Ar),
123.5 (C5'), 118.2 (C3’), 115.9 (C11), 115.6 (2C-Ar), 59.5 (C9), 56.4 (C8), 54.9 (C2), 41.3 (CH-NH,),
39.4 (CH,-Ar), 38.2 (C6), 29.8 (C3), 27.1 (C7), 26.4 (C4), 25.8 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 457.26 (M+1), 458.27 (M+2).

[a]p?*=-0.7 (c 0.92, MeOH).

7.1.15. Procedimento geral de N-formilacédo de hibridos de aminoacidos derivados de
CD (subclasse B) (72)

=
(5)faN
(S)
W0
S
o%@'wr
R O
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Com base no método utilizado por Malkov e Kocovsky'® para reacdes de N-formilagéo, num baldo de
fundo redondo de 10 mL, dissolveu-se 300 mg (0.68 mmol) do aminoéacido hibrido derivado da CD de
interesse (precursor) em cerca de 1 mL de (acido férmico), colocando-se de seguida o baldo
reacional num banho de gelo. Foram entédo adicionados (lentamente!) 0.450 mL de anidrido acético a
mistura reacional. Concluida a adicdo, a reacdo prosseguiu a temperatura ambiente durante 12
horas, tempo ap6s o qual se termina a reacdo por remo¢do a vacuo dos reagentes volateis, com
posterior purificagdo numa coluna cromatogréafica de fase reversa com uma fase mavel constituida

por metanol.

7.1.1.5.1. Sintese de (8S,9S)-9-(N-formil)-L-fenilalaninamida(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (72a)

=

(S)¢=N

(S)
' NH

t
o%}f “CHO

Bn

N

Com o método acima descrito (sec¢do 7.1.1.5) e partindo do composto 71a obtivemos o composto
desejado 72a sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 98%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.87 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.33 (m, 3H, 2NH-CO, H5’), 8.12 (d,
1H, J=8 Hz, H8’), 7.95 (s, 1H, H-CO), 7.72 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.63-7.58 (m, 2H, H6’, H3’), 6.90 (m,
5H, Ph), 6.04 (bs, 1H, H9), 5.66 (m, 1H, H10), 5.13-5.08 (m, 2H, H11), 3.64 (m, 1H, H8), 3.51 (m, 1H,
CH-NH), 3.12 (m, 3H, H6, H2, CH-Ph), 2.92-2.80 (m, 3H, H6, H2, CH-Ph), 2,63 (bs, 1H, H3), 1.84-
1.69 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.05 (m, 1H, H5), 0.79 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 175.3 (C=0), 171.8 (C=0), 150.3 (C2’), 148.3 (C10’), 143.2
(C-Ph), 136.4 (C10), 135.8 (C4"), 130.2 (C8’), 129.9 (C7’), 129.1 (2C-Ph), 128.7 (C-Ph), 128.4 (2C-
Ph), 127.9 (C6’), 126.9 (C9’), 123.1 (C5’), 120.4 (C3’), 117.9 (C11), 58.9 (C9), 54.8 (C8), 53.26 (C2),
41.5 (CH-NH), 37.2 (C6, C3), 36.6 (CH,-Ph), 26.7 (C7), 24.4 (C4), 24.1 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 469.26 (M+1), 470.26 (M+2).

[a]p?*=-16.1 (C 1.28, MeOH).
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7.1.1.5.2. Sintese de (8S,9S)-9-N-formilglicinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (72b)

=

Utilizando o procedimento geral para as N-formilagbes (seccdo 7.1.1.5) e partindo do composto 71b
obtivemos o composto desejado 72b sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 97%.
'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.94 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.80 (bs, 2H, 2NH-CO), 8.42 (s, 1H,
H-CO), 8.37 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.15 (m, 1H, H8), 7.76 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.69-7.2 (m, 2H, HE’,
H3’), 6.15 (bs, 1H, H9), 5.71 (m, 1H, H10), 5.20-5.15 (m, 2H, H11), 4.33 (m, 1H, H8), 4.05-3.62 (m,
4H, H6, H2, CH,), 3.31-3.19 (m, 2H, H6, H2), 2.70 (bs, 1H, H3), 1.97 (m, 2H, H5, H7), 1.81 (m, 1H,
H4), 1.12 (m, 1H, H5), 0.85-0.81 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 169.4 (C=0), 167.7 (C=0), 150.3 (C2’), 148.5 (C10’), 142.9
(C4), 136.6 (C10), 130.5 (C8), 130.1, (C7’), 128.1 (CH), 126.8 (C9’), 122.9 (C5’), 120.0 (C3’), 117.9
(C11), 59.3 (C9), 53.7 (C8,C2), 41.8 (C6,C3), 41.5 (CH,), 26.7 (C5), 24.5 (C7,C4).

ESI-TOF MS (m/z): 379.21 (M+1), 380.21 (M+2).

[a]p>= -8.6 (C 1.09, MeOH).

7.1.1.5.3. Sintese de (8S,9S5)-9-(N-formil)-L-valinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina
(72c)
=

(S)laN

(S)
‘ NH

N
o)@/ “CHO
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N

Utilizando o procedimento da seccdo 7.1.1.5, partimos do composto 71c e obtivemos o composto
desejado 72c sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 94%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.92 (s, 1H, H2"), 8.39 (bs, 3H, H5’, H8’, NH-CO), 8.13 (m, 2H,
H7’, NH-CO), 7.74-7.66 (m, 3H, H6’, H3’, H-CO), 6.61 (bs, 1H, H9), 5.74 (m, 1H, H10), 5.19-5.15 (m,
2H, H11), 4.49 (bs, 1H, H8), 4.10 (m, 1H, CH-NH,), 3.79 (bs, 1H, H6), 3.61 (m, 1H, H2), 3.27 (m, 2H,
H6, H2), 2.69 (bs, 1H, H3), 2.05 (m, 1H, CH(CHa),), 1.98-1.82 (m, 3H, H5, H7, H4), 1.13 (m, 1H, H5),
0.92 (m, 1H, H7), 0.75-0.70 (m, 6H, 2CH,).
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3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) =175.4 (C=0), 171.9 (C=0), 150.3 (C2), 148.3 (C10"), 143.1
(C4"), 136.5 (C10), 130.3 (C8"), 129.9 (C7), 127.8 (C6"), 126.8 (C9'), 123.1 (C5'), 120.2 (C3’), 117.9
(C11), 59.5 (C8, C9), 59.0 (CH-NH), 53.7 (C2), 41.7 (C6), 36.7 (C3), 30.1 (CH-(CHa),), 26.7 (C7), 24.4
(C4), 24.2 (C5), 19.2 (CH3), 17.9 (CHs).

ESI-TOF MS (m/z): 421.26 (M+1), 422.26 (M+2).

[a]o®=-9.4 (c 1.23, MeOH).

7.1.1.5.4. Sintese de (8S,9S)-9-(N-formil)-L-isoleucinamida(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (72d)

=

(S){=N

N
N7 07 g7 CHO
&

Com base no método descrito na sec¢éo 7.1.1.5, partimos do composto 71d e obtivemos o composto
desejado 72d sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 96%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.93 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.39 (m, 2H, H5’, NH-CO), 8.16-8.11
(m, 2H, H8', CH-CO), 7.74 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.68-7.63 (m, 2H, H6’, H3’), 6.10 (bs, 1H, H9), 5.73
(m, 1H, H10), 5.20-5.16 (m, 2H, H11), 4.47 (m, 1H, H8), 4.16 (m, 1H, CH-NH), 3.79 (m, 1H, H6), 3.63-
3.57 (m, 1H, H2), 3.29-3.20 (m, 2H, H6, H2), 2.70 (m, 1H, H3), 1.32-1.00 (m, 3H, H4, H5, H7), 0.95-
0.81 (m, 2H, CH,), 0.78-0.75 (m, 1H, H7), 0.73-0.68 (m, 6H, 2CH).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 171.8 (C=0), 167.7 (C=0), 150.4 (C2), 148.5 (C10°), 143.1
(C4), 136.6 (C10), 130.4 (C8), 129.9 (C7), 127.8 (C6"), 126.9 (C5'), 123.1 (C9’), 120.3 (C3"), 117.9
(C11), 60.5 (CH-NH,), 59.1 (C9), 58.6 (C8), 53.8 (C2), 41.7 (C6), 36.8 (CH-CHj3), 36.5 (C3), 26.7
(CH,-CHs3), 25.1 (C4), 24.5 (C5), 24.3 (C7), 15.5 (CH3), 11.1 (CHs,).

ESI-TOF MS (m/z): 435.28 (M+1), 436.28 (M+2).

[a]p>= -6.8 (C 1.24, MeOH).
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7.1.1.5.5. Sintese de (8S,9S)-9-(N-formil)-L-leucinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina
(72€)

=
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N
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Aplicando o mesmo método (secgdo 7.1.1.5), utilizamos o composto 71e e obtivemos o composto
desejado 72e sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 99%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.92 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.39-8.35 (m, 3H, H5’, 2NH-CO),
8.13 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 8.05 (s, 1H, CH-CO), 7.73 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.67-7.62 (m, 2H, H6’, H3"),
6.08 (bs, 1H, H9), 5.73 (m, 1H, H10), 5.19-5.14 (m, 2H, H11), 4.44 (m, 1H, H8), 4.27 (m, 1H, CH-NH),
3.77 (m, 1H, H6), 3.61 (m, 1H, H2), 3.30-3.19 (m, 1H, H6, H2), 2.69 (m, 1H, H3), 2.08-2.06 (M, 1H,
CH(CHs),), 1.83-1.77 (m, 1H, H4), 1.56-1.53 (m, 2H, H5, H7), 1.43-1.41 (m, 2H, CH,), 0.93-0.91 (m,
1H, H5), 0.85-0.83 (m, 1H, H7), 0.80-0.76 (m, 6H, 2CHs).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 173.0 (C=0), 163.7 (C=0), 150.3 (C2), 148.3 (C10’), 143.1
(C4"), 136.5 (C10), 130.3 (C8’), 129.9 (C7’), 127.9 (C6’), 126.9 (C5'), 123.0 (C9’), 120.3 (C3’), 117.9
(C11), 59.1 (C9), 53.7 (C2), 52.7 (C8), 48.7 (CH-NH), 41.7 (CH,), 40.3 (C6), 36.7 (C3), 26.7 (C7), 24.7
(C4), 24.4 (C5), 24.2 (CH(CHs),), 22.9 (CHs), 21.4 (CHa).

ESI-TOF MS (m/z): 435.28 (M+1), 436.28 (M+2).

[a]p?*= +29.8 (C 1.8, MeOH).

7.1.1.5.6. Sintese de (8S,9S)-9-(N-formil)-L-prolinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina

(72f)
=
(s)f=N
(S)
l NH pHo
N
S o N

(S

Com o método geral para N-formilagbes (seccédo 7.1.1.5), partimos do composto 71f e obtivemos o
composto desejado 72f sob a forma de um 6leo amarelo com um rendimento de 62%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.94 (d, 1H, J=4 Hz, H2'), 8.42 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.19 (m,
2H, H8’, NH-CO), 7.98 (s, 1H, CH-CO), 7.93 (bs, 1H, H7’), 7.74 (m, 1H, H6’), 7.66 (m, 1H, H3’), 6.12
(bs, 1H, H9), 5.75 (m, 1H, H10), 5.19-5.12 (m, 2H, H11), 4.10-4.05 (m, 1H, H8), 3.80 (m, 2H, H6, H2),
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3.54 (m, 2H, CH,), 3.44 (m, 1H, CH), 3.29 (m, 2H, H6, H2), 2.70 (bs, 1H, H3), 1.96-1.64 (m, 7H, H4,
H5, H7, CH,, CH,), 1.53-1.50 (m, 1H, H5), 1.10-1.07 (m, 1H, H7).

¥3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 172.5 (C=0), 164.2 (C=0), 150.2 (C2), 147.8 (C10’), 143.9
(C4), 136.8 (C10), 130.4 (C8'), 129.7 (C7’), 128.3 (C6’), 127.4 (C5’), 123.5 (C9’), 121.2 (C3’), 118.1
(C11), 59.8 (C8), 59.2 (C9), 54.0 (C2), 47.6 (CH,), 42.2 (CH), 41.2 (C6), 37.0 (C3), 29.9 (CH,), 27.1
(C7), 24.6 (C5, CH,), 24.5 (C4).

ESI-TOF MS (m/z): 419.25 (M+1), 420.25 (M+2).

[a]p>*= +65.2 (¢ 1.01, MeOH).

7.1.1.5.7. Sintese de (8S,9S)-9-(N-formil)amino(9-desoxi)-epi-cinchonidina (72g)
=

(5)faN

Sintetizou-se ainda a correspondente N-formamida da amina 74, utilizando o método da seccao
7.1.1.5, que forneceu o composto desejado 72g sob a forma de um 6leo amarelo escuro com um
rendimento de 99%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.93 (d, 1H, J=4 Hz, H2"), 8.38 (m, 1H, H5’), 8.15-8.11 (m, 2H,
H8’, NH-CO), 7.75 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.66 (m, 1H, J=8 Hz, HE’), 7.62 (d, 1H, J=4 Hz, H3’), 6.16 (bs,
1H, H9), 5.69 (m, 1H, H10), 5.16-5.10 (m, 2H, H11), 4.22 (m, 1H, H8), 3.77-3.61 (m, 2H, H6, H2),
3.39-3.21 (m, 1H, H6), 3.11-3.07 (m, 1H, H2), 2.69 (bs, 1H, H3), 2.09-1.96 (m, 3H, H4, H5, H7), 1.77
(m, 1H, H5), 1.14 (m, 1H, H7).

3C-RMN (100 MHz, CDCly): d (ppm) = 167.7 (C=0), 150.2 (C2°), 148.4 (C10’), 143.3 (C4’), 136.6
(C10), 130.3 (C8’), 130.1 (C7’), 128.0 (C6’), 126.6 (C5’), 123.0 (C9’), 120.0 (C3"), 117.8 (C11), 58.9
(C8), 53.2 (C9), 46.8 (C2), 41.0 (C6), 36.5 (C3), 26.8 (C7), 24.5 (C5), 24.3 (C4).

ESI-TOF MS (m/z): 322.19 (M+1), 323.19 (M+2).

[a]p®=-28.5 (c 1.15, MeOH).

7.1.1.6. Procedimento geral de para obtencéo de dipéptidos hibridos derivados de CD
(subclasse C) (73)

Utilizando o método dos anidridos mistos’ descrito na seccgéo 7.1.1.4 e a respetiva desprotecéo para
dar origem ao produto final, partimos de 300 mg (0.68 mmol) de (8S,9S)-9-L-fenilalaninamida-(9-
desoxi)-epi-cinchonidina (71a) e realizou-se um segundo acoplamento com o aminodcido de

interesse, fornecendo assim o dipéptido hibrido resultante.
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7.1.1.6.1. Sintese de (8S,9S5)-9-(L-fenilalanil-L-fenilalaninamida)-(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (73a)

=

(5)faN

(s)
[ NH NH,

N
o%})( \H)(S)\Bn

Bn O

Nx

Aplicando as condicdes descritas atras (7.1.1.6), utilizou-se Fmoc-L-fenilalanina (0.68 mmol) e obteve-
se o0 produto 73a sob a forma de um sdélido viscoso de coloracdo amarela com um rendimento de
90%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.82 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.29 (m, 1H, NH-C0),8.09 (d, 1H,
J=8 Hz, H5’), 7.69-7.56 (m, 4H, NH-CO, H8’, H7’, H6’), 7.31 (d, 1H, J=4 Hz, H3’), 7.26-7.08 (m, 10H,
2Ph), 5.66-5.57 (m, 1H, H10), 5.20 (bs, 1H, H9), 4.93-4.87 (m, 2H, H11), 4.69-4.64 (m, 1H, CH), 3.45
(m, 1H, H8), 3.17-3.11 (m, 1H, CH), 3.06-2.96 (m, 4H, H2, H6, CH,, CH,), 2.60 (m, 2H, H2, H6), 2.42
(m, 1H, CH), 2.24 (bs, 1H, H3), 1.60-1.55 (m, 4H, H4, H5, H7, CH), 1.23 (m, 1H, H5), 0.87-0.85 (m,
2H, H7, CH).

3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 174.4 (C=0), 170.8 (C=0), 150.1 (C2"), 148.6 (C10’), 146.7
(C-Ph), 141.0 (C10), 137.6 (aromético), 136.6 (aromético), 130.5 (aromatico), 129.4 (2C), 129.3 (2C),
129.2 (aromético), 128.7 (2C), 128.5 (2C), 126.9 (2C), 126.7 (aromatico), 123.3 (aromético), 119.7
(aromético), 114.8 (C11), [60.2, 56.4, 55.8, 53.8, 40.8, 40.7, 39.4, 37.6, 29.8, 27.7, 27.3, 25.9 (8C
quinuclidina, 4C L-Phe)].

ESI-TOF MS (m/z): 588.33 (M+1), 589.33 (M+2).

[a]p?'= +24.6 (c 1.4, MeOH).

7.1.1.6.2. Sintese de (8S,9S9)-9-(L-prolinil-L-fenilalaninamida)-(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (73b)

NH ! HN
o%@’ 5
Bn O

Da mesma forma, seguiu-se o método da sec¢éo 7.1.1.6 e, utilizando-se Fmoc-L-prolina (0.68 mmol),
obteve-se o produto 73b, um soélido branco em forma de espuma com um rendimento de 83% (p.f.
138.0-140.2°C).
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'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.83 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.32 (m, 1H, NH-CO), 8.10 (d, 1H,
J=8 Hz, H5'), 7.91 (d, 1H, J=8 Hz, H8), 7.68 (m, 2H, H7’, NH-CO), 7.57 (m, 1H, H6"), 7.31 (s, 1H,
H3'), 7.23-7.11 (m, 5H, Ph), 5.68-5.60 (m, 1H, H10), 5.23 (bs, 1H, H9), 4.94-4.87 (m, 2H, H11), 4.63-
4.61 (m, 1H, CH), 3.17 (m, 1H, CH), 3.07-3.03 (m, 2H, H2, H6), 3.66-3.60 (m, 3H, H2, H6, CH), 2.23
(m, 2H, CH, H3), 1.98-1.93 (m, 1H, CH), 1.66-1.54 (m, 6H, H4, H5, H7, CH,, CH), 1.35-1.29 (m, 2H,
H5, CH), 0.86 (m, 2H, H7, CH).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 175.5 (C=0), 170.9 (C=0), 150.1 (C2"), 148.6 (C10), 146.8
(C-Ph), 141.3 (C10), 136.8 (C4"), 130.5 (C8'), 129.3 (2C-Ph), 129.1 (C7’), 128.5 (2C-Ph), 126.8 (C9"),
127.2 (CH-Ph), 126.7 (C6’), 123.4 (C5°), 119.6 (C3"), 114.6 (C11), [60.3, 55.9, 53.6, 47.1, 40.8, 39.6,
37.2, 30.6, 29.8, 27.9, 27.4, 25.9 (8C quinuclidina, 2C L-Phe, 4C L-Pro)]

ESI-TOF MS (m/z): 538.32 (M+1), 539.32 (M+2).

[a]o*®= -40.4 (c 1, MeOH).

7.1.1.6.3. Sintese de (8S,9S5)-9-(L-valinil-L-fenilalaninamida)-(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (73c)

=
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N .
O&L@’ \[K'S)\IPF

Bh O

Aplicando o método geral da sec¢édo 7.1.1.6, utilizou-se Fmoc-L-valina (0.68 mmol) e obteve-se o
produto 73c como um sélido oleoso com um rendimento de 88%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.82 (bs, 1H, H2’), 8.30 (m, 1H, NH-CO), 8.10 (bs, 1H, H5'),
7.97 (bs, 1H, H8), 7.68 (m, 1H, H7’), 7.57 (m, 2H, H6’, NH-CO), 7.29 (bs, 1H, H3), 7.22-7.13 (m, 5H,
Ph), 5.67-5.59 (m, 1H, H10), 5.17 (bs, 1H, H9), 4.93-4.87 (m, 2H, H11), 4.63 (m, 1H, CH), 3.42 (s, 1H,
CH), 3.18-3.12 (m, 1H, CH), 3.06-3.00 (m, 3H, H2, H6, CH), 3.65-3.56 (m, 2H, H2, H6), 2.22 (bs, 1H,
H3), 2.09 (bs, 1H, CH), 1.59 (m, 4H, H4, H5, H7, CH), 1.28-1.23 (m, 1H, H5), 0.85-0.80 (m, 4H, H7,
CHj3), 0.53-0.52 (m, 3H, CHj).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 174.6 (C=0), 170.9 (C=0), 150.0 (C2’), 148.6 (C10’), 146.9
(C-Ph), 141.3 (C10), 136.8 (C4’), 130.5 (C8’), 129.3 (2C-Ph), 129.1 (C7"), 128.6 (2C-Ph), 127.2 (CH-
Ph), 126.8 (C9°), 126.6 (C6’), 123.3 (C57), 119.5 (C3"), 114.6 (C11), [60.2, 55.9, 53.8, 40.8, 39.6, 37.4,
30.8, 29.8, 27.8, 27.4, 26.0 (8C quinuclidina, 2C L-Phe, CH)], 19.5 (iPr), 19.1 (iPr), 15.8 (iPr).

ESI-TOF MS (m/z): 540.33 (M+1), 541.32 (M+2).

[a]p®*=-17.9 (c 1.28, MeOH).
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7.1.1.6.4. Sintese de (8S,9S)-9-(glicinil-L-fenilalaninamida)-(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (73d)
Z
(5N
()
IR | NH H NH,
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De acordo com o método da secgdo 7.1.1.6, utilizou-se Fmoc-glicina (0.68 mmol), obteve-se o
produto 73d como um sélido branco oleoso com um rendimento de 86%.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.81 (bs, 1H, H2’), 8.30 (m, 1H, H5’), 8.08 (bs, 1H, H8’), 8.00
(bs, 1H, NH-CO), 7.68 (m, 2H, H7’, NH-CO), 7.56 (m, 1H, H6’), 7.45 (bs, 1H, H3’), 7.14-7.08 (m, 5H,
Ph), 5.65-5.62 (m, 1H, H10), 5.43 (bs, 1H, H9), 4.99-4.92 (m, 2H, H11), 4.58 (m, 1H, CH), 3.23-2.97
(m, 6H, H2, H6, H8, CH,, CH), 2.68 (m, 2H, H2, H6), 2.30 (bs, 1H, H3), 1.65 (m, 4H, H5, H4, H7, CH),
1.37 (m, 1H, H5), 0.86-0.80 (m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 173.9 (C=0), 170.9 (C=0), 150.2 (C2), 148.4 (C10’), 145.7
(C-Ph), 140.1 (C10), 136.4 (C4’), 130.3 (C8’), 129.2 (C7’, 2C-Ph), 128.5 (2C-Ph), 127.4 (C-Ph), 126.9
(Ce, C97), 123.3 (C57), 119.9 (C3’), 115.3 (C11), 59.6 (C8), 55.2 (C9), 54.4 (CH), 50.4 (C2), 41.0
(C6), 38.8 (CHy), 37.6 (C3), 29.7 (CH,), 27.1 (C7), 26.9 (C4), 25.5 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 498.28 (M+1), 499.29 (M+2).

[a]p?*=-14.5 (c 1.3, MeOH).

7.1.1.6.5. Sintese de (8S,9S)-9-(L-metioninil-L-fenilalaninamida)-(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (73e)
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Mais uma vez segundo o método da seccdo 7.1.1.6, utilizou-se Fmoc-L-metionina (0.68 mmol) e
obteve-se o produto 73e como um 6leo amarelo com um rendimento de 95%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl; + DMSO-d6): & (ppm) = 8.61 (bs, 1H, H2"), 8.11 (m, 1H, H5’), 7.82 (bs, 1H,
H8), 7.73 (bs, 2H, 2NH-CO), 7.45 (m, 1H, H7’), 7.35 (m, 1H, H6’), 7.16 (m, 1H, H3’), 6.94-6.90 (m,
5H, Ph), 5.43 (m, 1H, H10), 5.09 (bs, 1H, H9), 4.72-4.65 (m, 2H, H11), 4.39 (m, 1H, CH), 3.06-2.4 (m,
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6H), 2.43-2.31 (m, 3H), 2.16-2.01 (m, 3H), 1.81 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.44-1.32 (m, 4H), 0.99 (m,
1H), 0.63-0.59 (m, 3H, CHs).

¥C-.RMN (100 MHz, CDCl; + DMSO-d6): & (ppm) = 174.4 (C=0), 170.3 (C=0), 149.5 (C2"), 147.9
(C10’), 146.5 (C-Ph), 140.6 (C10), 136.5 (C4’), 129.7 (C8'), 128.8 (2C-Ph), 128.6 (C7’), 127.8 (2C-Ph),
126.7 (C-Ph), 126.2 (C6’, C9°), 123.0 (C5°), 119.2 (C3°), 114.1 (C11), 59.2 (C8), 55.1 (CH), 53.7 (C9),
53.3 (CH), 43.8 (C2), 37.1 (C6), 33.5 (C3), 29.9 (CH,), 29.8 (CH,), 29.1 (CH,), 27.0 (C7), 26.8 (C4),
25.3 (C5), 14.7 (CHa).

ESI-TOF MS (m/z): 572.31 (M+1), 573.31 (M+2).

[a]p>*=-19.6 (¢ 1.13, MeOH).

7.1.1.7. Sintese de iodeto de 2-(N-metil)piridinio (93a)

Com base no procedimento de Liebscher,™* dissolveu-se sob agitacdo magnética 4.9 g de &cido
picolinico (39.80 mmol) em 30 mL de iPrOH seguida da adi¢cdo de 2 equivalentes de iodometano
(4.96 mL, 79.60 mmol). Colocou-se a mistura reacional num banho de parafina a uma temperatura de
50-55°C deixando-se reagir durante 3 dias. Apos o referido tempo reacional, deixou-se arrefecer a
mistura e recolheu-se o sélido amarelo resultante através de uma filtracdo a vacuo e lavagem a frio
com iPrOH. Obtiveram-se 5.261 g do produto desejado 93a sob a forma de um sélido amarelo amorfo
(48%, p.f. 168.1-169.4°C).

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 8.97 (d, 1H, J=4 Hz, Ar), 8.58 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 8.21 (d,
1H, J=8 Hz, Ar), 8.08 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 4.39 (s, 3H, CH,).

3C-RMN (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 161.4 (C=0), 149.9 (Ar), 146.7 (Ar), 145.9 (Ar), 127.4 (Ar),
127.4 (Ar), 47.1 (CHs).

7.1.1.8. Sintese de tetrafluoroborato de 2-(N-metil)piridinio (93b)

De acordo com o método usado por Liebscher,** procedeu-se a uma troca iénica do sal de amonio

93a anteriormente sintetizado com AgBF,. Sob agitacdo magnética dissolveram-se 1.056 g do iodeto
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de 2-(N-metil)-piridinio (3.98 mmol) em 20 mL de MeOH sob atmosfera inerte e em condi¢fes anidras.
Enquanto ocorria a solubilizagdo do sal de aménio, foram dissolvidos, num baldo cuidadosamente
revestido a papel de aluminio, 1.738 g de AgBF, em 20 mL de metanol anidro. Terminadas ambas a
solubilizac8es, foi adicionada via seringa e gota-a-gota a solucédo de tetrafluoroborato de prata até
cessar a formacédo de precipitado (Agl), que nos da a indicacdo da evolucdo da troca iénica. A
solucao previamente acastanhada deu origem a uma mistura heterogénea com uma fase liquida de
tonalidade amarela clara e um precipitado de cor amarela. Filtra-se a mistura em papel de filtro para
remocao do produto secundario de Agl(s), e concentra-se a fase liquida no evaporador rotativo, da
qual resulta um solido oleoso ligeiramente amarelo (0.824 g, 92%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 (ppm) = 8.68 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 8.46 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 8.05 (d,
1H, J=8 Hz, Ar), 7.91 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 4.27 (s, 3H, CHs).

3C-RMN (100 MHz, DMSO-dg): 5 (ppm) = 163.4 (C=0), 147.0 (Ar), 149.9 (Ar), 128.2 (Ar), 127.8 (Ar),
47.9 (CH,).

YF_.RMN (376 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = -148.1.

7.1.1.9. Sintese de iodeto de 3-(N-metil)piridinio (96a)
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Utilizando o mesmo método da seccdo 7.1.1.7 mas em apenas 24 horas, partiu-se de 4 g de &cido
nicotinico comercial (32.5 mmol) obtendo-se 8.315 g do produto desejado 96a sob a forma de um
sé6lido branco (97%, p.f. 244.2.1-246.4°C).

'"H-RMN (400 MHz, D,0O-dg): & (ppm) = 9.37 (s, 1H, Ar), 8.98 (m, 2H, Ar), 8.18 (m, 1H, Ar), 4.47 (s,
3H, CHy).

¥C-RMN (100 MHz, D,O-dg): d (ppm) = 164.7 (C=0), 147.9 (Ar), 146.7 (Ar), 145.5 (Ar), 131.7 (Ar),
128.1 (Ar), 48.6 (CHy).

7.1.1.10. Sintese de tetrafluoroborato de 3-(N-metil)piridinio (96b)
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Utilizando o mesmo método da seccdo 7.1.1.10, partiu-se de 2 g do sal de amédnio 96a previamente
sintetizado (7.55 mmol) e obteve-se 1.580 g do produto desejado sob a forma de um solido branco
(93%, p.f. 131.0-132.4°C).

'"H-RMN (400 MHz, D,0): & (ppm) = 9.35 (s, 1H, Ar), 8.99-8.95 (m, 2H, Ar), 8.16 (t, 1H, J=8 Hz, Ar),
4.46 (s, 3H, CHy).

3C-RMN (100 MHz, D,0): & (ppm) = 164.6 (C=0), 147.9 (Ar), 146.6 (Ar), 145.4 (Ar), 131.5 (Ar), 128.1
(Ar), 48.4 (CHs5).

YE_RMN (376 MHz, D,0): d (ppm) = -150.5.

7.1.1.11. Procedimento de sintese de picolinamidas de cinchonidina e derivados
Método de condensacao direta®

Tomando como exemplo a sintese do composto 87, dissolveram-se, em cerca de 30 mL de tolueno
anidro, 1.064 g de amina 74 (3.63 mmol) e de seguida foram adicionados 0.446 g de acido picolinico
comercial (3.63 mmol), que & temperatura ambiente deu origem a uma suspensao de cor branca. De
forma a ser removida a H,O formada no decurso da reacéo, utilizou-se um aparelho de Dean-Stark e
colocou-se a mistura reacional a reagir num banho de parafina a uma temperatura de 120-130°C. A
medida que a mistura reacional aquecia, a suspenséo observada no inicio da reacéo foi dissolvendo
e conferido a solugdo uma tonalidade amarela limpida. Apds 19 horas de reacdo a mistura tinha uma
coloragéo laranja intensa e limpida. Deixou-se entdo arrefecer a mistura reacional, e de seguida
removeu-se o solvente no evaporador rotativo de forma a concentrar o material organico bruto sob a
forma de um solido “esponjoso” de coloragdo laranja. Purificou-se o produto numa coluna
cromatogréfica de SiO, gel, eluida com uma mistura de solventes de AcOEt/MeOH (4:1), que
forneceu 1.080 g do produto desejado, um solido branco em forma de espuma (75%, p.f. 86.1-
87.9°C).

7.1.1.11.1. Sintese de (8S,9S)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (87)
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.04 (bs, 1H, HN), 8.88 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.57 (d, 1H, CH
piridina), 8.50 (d, 1H, CH piridina), 8.12 (d, 1H, J=8 Hz, H5), 8.02 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.75-7.68 (m,
2H, H7’, CH piridina), 7.62 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 7.51 (d, 1H, J=4 Hz, H3'), 5.78-5.64 (m, 2H, H10, H9),
5.00-4.93 (m, 2H, H11), 3.37-3.27 (M, 2H, H6, H2), 3.21 (bs, 1H, H8), 2.83-2.72 (m, 2H, H6, H2), 2.29
(bs, 1H, H3), 1.66-1.58 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.42-1.29 (m, 1H, H5), 0.96-0.91 (m, 1H, H7).

3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 164.3 (C=0), 150.2 (piridina), 149.8 (C2°), 148.7 (C10’), 148.3
(piridina), 146.9 (C4’), 141.4 (piridina), 137.3 (C10), 130.5 (C8’), 129.2 (C7’), 127.5 (C6’), 126.9 (C9),
126.2 (piridina), 123.5 (piridina), 122.3 (C5’), 119.6 (C3’), 114.1 (C11), 60.1 (C9), 56.0 (C8, C2), 41.1
(C6), 39.6 (C3), 27.9 (C7), 27.5 (C4), 26.2 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 399.24 (M").

[a]p?%= -65.7 (¢ 1.25, MeOH).

7.1.1.11.2.Sintese de iodeto de (8S,9S)-9-[2-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (95a)
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Através do método de condensac¢do acima descrito (sec¢do 7.1.1.11), foi sintetizado o composto 95a
partindo-se de 1.128 g de amina 74 (3.84 mmol) e de 1.5 equivalentes de iodeto de 2-(N-metil)-
piridinio 93a (1.528 g, 5.76 mmol). O produto foi purificado numa coluna cromatogréfica de SiO, gel,
eluida com AcOEt/MeOH (4:1), condigbes com as quais se obtiveram 0.853 g de um sdlido “oleoso”
de tonalidade laranja (43%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl; + DMSO-d6): 5 (ppm) = 9.20 (bs, 1H, HN), 8.82 (d, 1H, J=4 Hz, H2'), 8.56
(d, 1H, CH piridina), 8.48 (d, 1H, CH piridina), 8.00 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 7.92 (d, 1H, J=8 Hz, H8),
7.80 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.68 (t, 1H, J=8 Hz, H6’), 7.63-7.59 (m, 2H, H3’, CH piridina), 7.45-7.42 (m,
1H, CH piridina), 5.79-5.71 (m, 2H, H10, H9), 5.02-4.92 (m, 2H, H11), 3.33 (m, 6H, H6, H2, H8, *N-
CHj3), 2.89-2.81 (m, 2H, H6, H2), 2.35 (bs, 1H, H3), 1.66 (bs, 3H, H4, H7, H5), 1.42 (bs, 1H, H5), 0.91
(bs, 1H, H7).

*C-RMN (100 MHz, CDCl; + DMSO-d6): & (ppm) = 162.4 (C=0), [148.8, 148.2, 147.0, 146.9, 135.1,
135.2, 128.7, 128.6, 127.7, 125.7, 125.4, 125.1, 122.3, 122.2, 120.6, 113.5 (14C aromaticos, 2C
vinilicos)], [57.9, 53.7, 48.7, 39.7, 25.7, 24.2 (C alifaticos)].
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7.1.1.11.3.Sintese de tetrafluoroborato de (8S,9S)-9-[2-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-
epi-cinchonidina (94b)
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Através do método atras descrito (sec¢do 7.1.1.11), foi sintetizado o composto 93b partindo-se de
1.030 g de amina 74 (3.51 mmol) e de 1.5 equivalentes de tetrafluoroborato de 2-(N-metil)-piridinio
93b (1.184 g, 5.26 mmol). O produto foi purificado numa coluna cromatografica de SiO, gel, eluida
com AcOEt/MeOH (4:1), condigbes com as quais se obtiveram 0.828 g de um solido de tonalidade
amarela (47%, p.f. 131.0-132.2°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.03 (bs, 1H, HN), 8.85 (d, 1H, J=4 Hz, H2’), 8.46 (d, 1H, CH
piridina), 8.42 (d, 1H, CH piridina), 8.12 (d, 1H, J=8 Hz, H5’), 8.01 (d, 1H, J=8 Hz, H8’), 7.76-7.71 (m,
2H, J=8 Hz, CH piridina, H7’), 7.67-7.64 (m, 2H, J=8 Hz, CH piridina, H6’), 7.32-7.29 (m, 1H, CH
piridina), 6.00 (bs, 1H, H9), 5.84-5.75 (m, 1H, H10), 5.13-5.07 (m, 2H, H11), 4.44 (bs, 3H, "N-CH,),
3.97 (m, 1H, H6), 3.67 (bs, 1H, H8), 3.51 (bs, 1H, H2), 3.19-3.15 (m, 1H, H6), 3.07-2.99 (m, 1H, H2),
2.51 (bs, 1H, H3), 1.83 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.68 (m, 1H, H5), 1.08-1.03 (m, 1H, H7).

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 164.9 (C=0), 150.6 (piridina), 149.3 (C2°), 148.8 (C10’), 148.4
(piridina), 144.6 (C4’), 139.2 (piridina), 137.4 (C10), 130.6 (C8’), 129.6 (C7’), 127.6 (C6’), 127.1 (C9),
126.5 (piridina), 123.3 (piridina), 122.6 (C5’), 119.9 (C3’), 116.3 (C11), 59.8 (C9), 54.9 (C8, CH5), 41.7
(C2), 38.2 (C6), 29.8 (C3), 27.2 (C7), 26.2 (C4), 25.5 (C5).

E_.RMN (376 MHz, CDCl3): & (ppm) = -145.5.

ESI-TOF MS (m/z): 399.24 (M" - CHs)

[a]p>= -48.1 (¢ 1.28, MeOH).

7.1.1.12. Procedimentos de sintese de nicotinamidas de cinchonidina e derivados
Método de acoplamento por formagédo de anidridos mistos’
Tomando como exemplo a sintese do composto 91, e através de um método descrito na literatura’ e
ja utilizado nesta tese (seccdo 7.1.1.4), procedeu-se a formacédo da ligacdo amida através dos
mesmos passos reacionais. Utilizaram-se nesta sintese 10 mL de THF anidrido, 0.407 g de &cido

nicotinico comercial (3.31 mmol), 0.507 mL de NEt; (4.64 mmol), 0.430 mL de cloroformato de
isobutilo (3.31 mmol) e 0.973 g da amina 74 (3.31 mmol). Apés purificacdo numa coluna
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cromatografica de SiO, gel eluida com uma mistura de CH,CIl,/MeOH (8:1), obtiveram-se 1.348 g do

produto desejado sob a forma de um solido ligeiramente amarelado (95%, p.f. 121.7-123.2°C).

7.1.1.12.1. Sintese de (8S,9S)-9-nicotinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (91)

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.46 (bs, 1H, HN), 9.27 (s, 1H, piridina), 8.90 (d, 1H, J=4 Hz,
H2'), 8.47 (m, 2H, CH piridina), 8.22-8.19 (m, 1H, CH piridina), 8.10 (d, 1H, J=8 Hz, H5"), 7.90 (bs, 1H,
H8"), 7.71 (t, 1H, J=8 Hz, H7’), 7.64 (t, 1H, J=8 Hz, H6), 7.15 (m, 1H, H3’), 6.06 (bs, 1H, H9), 5.78-
5.71 (m, 1H, H10), 5.16-5.07 (m, 2H, H11), 4.42 (bs, 1H, H6), 3.64-3.52 (m, 2H, H8, H2), 3.40 (bs, 1H,
H6), 3.17 (bs, 1H, H2), 2.57 (bs, 1H, H3), 1.95-1.87 (m, 3H, H4, H7, H5), 1.74-1.67 (m, 1H, H5), 1.10
(m, 1H, H7).

¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.7 (C=0), 151.9 (piridina), 150.5 (piridina), 149.4 (C2°),
148.6 (C10"), 144.2 (C4"), 138.1 (piridina), 135.9 (C10), 130.6 (C8’), 129.5 (C7’), 129.0 (piridina),
127.5 (C6’), 127.0 (C9’), 123.2, 123.1 (C5"), 120.6 (C3"), 116.9 (C11), 69.6 (C9), 54.5 (C8), 41.6 (C2),
37.7 (C6), 30.9 (C3), 27.1 (C7), 25.6 (C4), 25.0 (C5).

ESI-TOF MS (m/z): 399.23 (M")

[a]p>= -18.6 (c 1.38, MeOH).

7.1.1.12.2.Sintese de iodeto de (8S,9S)-9-[3-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (94a)
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Aplicando-se 0 método dos anidridos mistos’ descrito na seccdo 7.1.1.4, sintetizou-se o iodeto de
(8S,9S)-9-[3-(N-metil)-piridinio]-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 94a, partindo do iodeto de 3-(N-metil)-
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piridinio 96a (0.813 g, 3.07 mmol), NEt; (0.470 mL, 4.30 mmol), amina 74 (0.900 g, 3.07 mmol) e
cloroformato de isobutilo (0.398 mL, 3.07 mmol) em THF. Apds purificagdo numa coluna
cromatografica de SiO, gel eluida com uma mistura de CH,CIl,/MeOH (8:1), obtiveram-se 0.602 g do
produto desejado, um soélido de coloracdo rosa em forma de espuma (36%, p.f. 174.3-175.4°C).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.88 (d, 1H, HN), 8.73 (s, 1H), 8.32 (bs, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.08
(d, 1H, J=8 Hz), 7.93 (d, 1H, J=8 Hz), 7.74-7.65 (m, 2H), 7.54-7.54 (m, 1H), 7.29 (bs, 1H), 5.79-5.71
(m, 1H, H10), 5.55 (bs, 1H, H9), 5.16-5.10 (m, 2H, H11), 4.82 (s, 3H, "N-CH,), 4.47 (b, 1H), 3.83 (bs,
1H), 3.63-3.41 (m, 2H), 3.14-3.10 (m, 1H), 2.55 (bs, 1H), 1.76-1.66 (m, 3H), 1.53-1.47 (m, 1H), 0.92
(m, 1H).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 161.2 (C=0), 156.9 (piridina), 150.5 (piridina), 150.1 (C2),
148.6 (C10’), 148.4 (piridina), 145.8 (C4’), 144.4 (piridina), 137.9 (C10), 130.6 (C8’), 130.2 (piridina),
129.4 (C7’), 128.8 (C6’), 127.2 (C9’), 126.7 (C5’), 123.5 (C3I’), 117.1 (C11), 59.4 (C9), 55.0 (C8), 54.0
(C2), 50.0 (CH3), 41.3 (C6), 38.6 (C3), 27.8 (C7), 27.1 (C4), 26.6 (C5).

7.1.1.12.3.Sintese de tetrafluoroborato de (8S,9S)-9-[3-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-
epi-cinchonidina (94b)
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Aplicando-se o método dos anidridos mistos’ descrito na seccdo 7.1.1.4, sintetizou-se o
tetrafluoroborato de (8S,9S)-9-[3-(N-metil)-piridinio]-(9-desoxi)-epi-cinchonidina 94b, partindo do
tetrafluoroborato de 3-(N-metil)-piridinio 96b (0.690 g, 3.07 mmol), NEt; (0.470 mL, 4.30 mmol), amina
74 (0.900 g, 3.07 mmol) e cloroformato de isobutilo (0.398 mL, 3.07 mmol) em THF. Apos purificacéo
numa coluna cromatogréfica de SiO, gel eluida com uma mistura de CH,Cl,/MeOH (8:1), obtiveram-
se 0.438 g do produto desejado, um sdlido de coloracdo laranja em forma de espuma (28%, p.f.
135.1-136.3°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.78 (d, 1H, HN), 9.48 (s, 1H, piridina), 8.79 (d, 1H, J=4 Hz,
H2"), 8.69 (bs, CH piridina), 8.23-8.21 (m, 2H, CH piridina, H5’), 7.98 (d, 1H, J=4 Hz, H8’), 7.70 (m,
2H, CH piridina, H7’), 7.50-7.47 (m, 1H, H6’), 7.24 (m, 1H, H3’), 5.83-5.73 (m, 1H, H10), 5.55 (bs, 1H,
H9), 5.18-5.10 (m, 2H, H11), 4.75 (s, 3H, "N-CHj), 4.59-4.56 (m, 1H, H6), 3.65-3.47 (m, 2H, H8, H2),
3.20-3.09 (m, 2H, H6, H2), 2.61 (bs, 1H, H3), 1.83-1.75 (m, 4H, H4, H7, 2xH5), 1.74-1.67 (m, 1H, H5),
0.93 (m, 1H, H7).
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3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.7 (C=0), 156.8 (piridina), 150.5 (piridina), 150.0 (C2"),
149.9 (C10°), 148.3 (piridina), 146.4 (C4’), 144.7 (piridina), 137.7 (C10), 130.5 (C8), 130.2 (piridina),
129.3 (C7’), 128.6 (C6'), 127.2 (C9’), 126.6 (C5'), 123.5 (C3), 117.2 (C11), 59.3 (C9), 53.8 (C8, C2),
49.6 (CH3), 37.3 (C6), 30.8 (C3), 27.7 (C7), 27.1 (C4), 26.3 (C5).

“F-RMN (376 MHz, CDCl3): & (ppm) = -151.85.

7.1.1.13. Sintese de (8S,9S)-9-benzamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (92)

-

(S) LaN
(S)

N

Fundamentada novamente no método da seccdo 7.1.1.4, esta sintese realizou-se partindo de acido
benzéico (0.372 g, 3.05 mmol), NEt; (0.468 mL, 4.28 mmol), amina 74 (0.895 g, 3.05 mmol) e
cloroformato de isobutilo (0.396 mL, 3.05 mmol) em THF. Apds purificacgdo numa coluna
cromatografica de SiO, gel eluida com uma mistura de AcCOEt/MeOH (4:1), obtiveram-se 1.176 g do
produto desejado, um soélido branco em forma de espuma (89%, p.f. 71.6-72.4°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.96 (d, 1H, HN), 8.92 (d, 1H, J=4 Hz), 8.54 (d, 1H, J=8 Hz),
8.13 (d, 1H, J=8 Hz), 7.97 (d, 1H, J=8 Hz), 7.86 (d, 1H, J=8 Hz), 7.74-7.65 (m, 2H), 7.54-7.56 (m, 3H),
7.37-7.33 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 5.94 (bs, 1H, H9), 5.72-5.61 (m, 1H, H10), 5.06-4.95 (m, 2H,
H11), 3.94-3.89 (m, 1H), 3.67 (bs, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.02-2.82 (m, 2H), 2.50-2.44 (m, 1H), 1.96-1.89
(m, 1H), 1.77-1.67 (m, 2H), 1.61-1.55 (m, 1H), 0.76 (bs, 1H).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167.6 (C=0), 150.4, 148.7, 138.8, 135.5, 133.3, 131.8, 131.0,
130.6, 130.5, 129.5, 129.3, 128.4, 127.8, 127.6, 127.4, 123.3, 116.3, 59.4, 55.1, 54.6, 40.9, 38.0, 27.3,
27.2, 26.1.

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados existentes na literatura para 0 mesmo

composto.™

7.1.2. Procedimento geral de sintese de cetiminas proquirais

Com base num procedimento da literatura™, num um baldo de fundo redondo de 250 mL colocaram-
se 36.33 mmol de amina, 36.33 mmol da cetona de interesse para sintese da cetimina desejada, 150
mL de tolueno e 0.75 mmol de BF3.Et,O (90 uL). A mistura foi posteriormente levada a refluxo numa

manta de aquecimento sob atmosfera inerte (N,) e, utilizando um aparelho de Dean-Stark para
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remocao azeotropica de agua durante a formacao da desejada cetimina, foi permitido a mistura reagir
durante 3 horas. Apoés arrefecimento da mistura, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida,
purificando-se de seguida o concentrado organico numa coluna cromatogréafica de SiO, gel eluida
com uma mistura de solventes constituida por Hex/AcOEt nas propor¢cdes adequadas ao produto
obtido. Nos casos para 0s quais as cetiminas resultantes demonstraram elevada instabilidade quando
purificadas em silica gel, procedeu-se a purificacdo das mesmas por microdestilacdo sob pressao
reduzida ou por recristalizacéo dos produtos.

7.1.2.1. Sintese de N-(1-(4-nitrofenil)etilideno)anilina (102a)

O,N

A utilizacdo do procedimento geral prévio permitiu-nos obter o produto 102a sob a forma de um sélido
laranja com um rendimento de 96%, ap6s purificacdo numa coluna cromatogréafica de SiO, gel eluida
com Hex/AcOEt (5:1).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.28 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 8.14 (d, 2H, J=12 Hz, Ar), 7.38 (t, 2H,
J=8 Hz, Ph), 7.13 (t, 1H, J=8 Hz), 6.80 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 2.29 (s, 2H, CH,).

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 163.7 (C=N), 150.9 (Ph), 149.0 (Ar), 145.0 (Ph), 129.2 (2C-
Ar), 128.2 (2C-Ph), 124.0 (Ar), 123.6 (2C-Ar), 119.2 (2C-Ph), 17.6 (CHy).

7.1.2.2.  Sintese de N-(1-fenilpropilideno)anilina*® (102b)

_Ph
|

Através do método anteriormente citado, apds microdestilagdo a vacuo obteve-se o produto desejado
102b, um O6leo amarelo denso de aroma doce (que a temperatura ambiente formou um soélido
cristalino) com um rendimento de 57%. Por o produto ter apresentado instabilidade ao ar e a
humidade atmosférica, foi armazenado a -20°C e sob atmosfera inerte.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.96 (m, 2H, Ph), 7.47 (m, 3H, Ph), 7.37 (t, 2H, J=8 Hz, Ph),
7.10 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.82 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 2.69 (m, 2H, CH,), 1.10 (t, 3H, J=8 Hz, CHj).
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3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 170.9 (C=N), 151.6 (Ph), 138.1 (Ph), 130.5 (Ph), 129.1 (2C-
Ph), 128.6 (2C-Ph), 127.7 (2C-Ph), 123.1 (Ph), 119.2 (2C-Ph), 23.6 (CH,), 13.0 (CHs).

7.1.2.3. Sintese de 4-metil-N-(1-fenilpropilideno)benzenosulfonamida (102c)

_Ts

Através do método geral para sintese de cetiminas, obteve-se o produto desejado 102c sob a forma
de um soélido branco com um rendimento de 6% apds recristalizacdo com hexano a quente do
concentrado organico.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.85 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.80 (d, 1H, J=4 Hz, Ph), 7.44 (t, 1H,
J=8 Hz, Ph), 7.33 (t, 2H, J=8 Hz, Ph), 7.26 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.18-7.12 (m, 1H, Ph), 3.36 (bs, 2H,
CHy,), 2.36 (s, 3H, CHs), 1.29 (t, 3H, J=8 Hz, CHy).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 184.8 (C=N), [143.5, 139.0, 129.6 (2C), 129.5, 128.8 (2C),
128.7,128.1, 128.0, 127.4, 127.2 (2C), 126.8 (arométicos)], 21.7 (CH,, CHz), 13.0 (CHj3).

7.1.2.4. Sintese de N-(1-(4-metoxifenil)propilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (102d)

_Ts

MeO

Seguindo o procedimento da secc¢do 7.1.2, obteve-se o produto desejado 102d sob a forma de um
Oleo amarelo muito denso com rendimento de 8% apdés purificagdo numa coluna cromatogréfica de
SiO, gel eluida com Hex/AcOEt (5:1).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.91 (m, 4H, Ts), 7.33 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 6.88 (d, 2H, J=8 Hz,
Ph), 3.84 (s, 3H, CHz3), 2.93 (s, 3H, CHj3), 2.43 (s, 3H, CHj).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 178.8 (C=N), [164.0, 143.4, 139.2, 130.7 (2C), 130.0, 129.5
(2C), 127.1 (2C), 114.0 (2C) (aromaticos)], 55.6 (OCHs), 21.7 (CHy), 20.8 (CHs,).
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7.1.2.5. Sintese de 4-metil-N-(1-feniletilideno)benzenosulfonamida (102e)

N _Ts

Executando o0 mesmo método (seccao 7.1.2), obteve-se o produto desejado 102e sob a forma de um
sélido branco com rendimento de 21% apoés recristalizagcdo com hexano a quente do concentrado
organico.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.94-7.88 (m, 4H, Ts), 7.53 (t, 1h, J=8 Hz), 7.41 (t, 2H, J=8 Hz,
Ph), 7.34 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 2.98 (s, 3H, CHy), 2.44 (s, 3H, CHy).

3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 179.9 (C=N), [143.6, 138.8, 137.6, 133.3, 129.6 (2C), 128.7
(2C), 128.4 (2C), 127.2 (2C) (aromaticos)], 21.7 (CHy), 21.2 (CHy).

7.1.2.6. Sintese de 2-(1-(fenilimino)etil)fenol (102f)
I

OH

Seguindo o mesmo procedimento geral (seccdo 7.1.2), obteve-se o produto desejado 102f sob a
forma de um sdélido amarelo com um rendimento de 2%, apOs purificagdo numa coluna
cromatogréfica de SiO, gel eluida com Hex/AcOEt (9:1).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): d (ppm) = 7.65-7.63 (m, 1H, Ar), 7.42-7.36 (m, 3H, Ar), 7.20 (t, 1H, J=8
Hz, Ph), 7.04-7.02 (m, 1H, Ph), 6.93-6.88 (m, 3H, Ph), 2.34 (s, 3H, CH,).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.3 (C=N), [162.1, 147.1, 133.2, 129.2 (2C), 129.0, 124.9,
121.4 (2C), 119.9, 118.4, 118.2 (aromaticos)], 17.2 (CHy).

7.1.2.7.  Sintese de N-(1-(4-metoxifenil)etilideno)anilina™ (102g)

A

MeO
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O produto desejado 102g foi obtido, de acordo com o procedimento da sec¢éo 7.1.2, sob a forma de
um solido branco com um rendimento de 23%, ap6s simples lavagem do concentrado organico com
hexano.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.97-7.95 (m, 2H, Ar), 7.37-7.33 (m, 2H, Ar), 7.08 (t, 1H, J=8
Hz, Ph), 6.97-6.95 (m, 2H, Ph), 6.81 (m, 2H, Ph), 3.87 (s, 3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CHjy).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 164.6 (C=N), [161.6, 152.0, 132.3, 129.0 (2C), 128.9 (2C),
123.1, 119.7 (2C), 113.7 (2C) (arométicos)], 55.5 (OCHj3), 17.2 (CHy).

7.1.2.8. Sintese de 4-bromo-N-(1-(4-metoxifenil)etilideno)anilina (102h)

/©/Br
N

MeO

Através do método geral para sintese de cetiminas, obteve-se o produto desejado 102h sob a forma
de um sélido branco com um rendimento de 32%, apds simples lavagens com éter dietilico frio do
concentrado organico.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.48 (d, 2H, J=4 Hz, Ar), 7.99 (d, 2H, J=4 Hz, Ar), 7.50 (d, 2H,
J=8 Hz, Ar), 7.23 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 4.40 (s, 3H, CH3), 2.74 (s, 3H, CH,).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl5): & (ppm) = 163.9 (C=N), 160.5 (Ar), 149.8 (Ar), 130.7 (2C-Ar), 130.5 (Ar),
127.8 (Ar), 120.5 (3C-Ar), 114.5 (Ar), 112.5 (2C-Ar), 54.3 (OCHy), 16.1 (CHs,).

7.1.2.9. Sintese de 3-bromo-N-(1-(4-metoxifenil)etilideno)anilina (102i)
N| : Br

MeO

Novamente por aplicacdo método da sec¢éo 7.1.2 obteve-se o produto desejado 102i sob a forma de
um solido laranja com um rendimento de 10%, apés purificacdo numa coluna cromatogréfica de SiO,
gel eluida com Hex/AcOEt (9:1).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.94-7.91 (m, 2H, Ar), 7.20 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.96-6.94 (m,
3H, Ar), 6.73-6.71 (m, 1H, Ar), 3.87 (s, 3H, CHs), 2.21 (s, 3H, CHy).
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3C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 165.5 (C=N), 161.9 (Ar), 153.4 (Ar), 131.8 (Ar), 130.7 (Ar),
130.4 (Ar), 129.0 (2C-Ar), 126.0 (Ar), 122.7 (Ar), 122.7 (Ar), 118.5 (Ar), 113.8 (2C-Ar), 113.7 (Ar), 55.5
(OCHj), 17.4 (CH3).

7.1.2.10. Sintese de 4-bromo-N-(1-(4-nitrofenil)etilideno)anilina (102j)

or
N

|
O,N

O produto 102j foi obtido sob a forma de um sélido amarelo amorfo com um rendimento de 38%, apos
simples lavagens sucessivas com hexano.

'"H-RMN (400 MHz, CDCI5): 6 (ppm) = 8.19 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 8.03 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.39 (d, 2H,
J=8 Hz, Ar), 6.60 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 2.20 (s, 3H, CHy).

3C_.RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 164.4 (C=N), 149.8 (Ar), 149.1 (Ar), 144.7 (Ar), 132.2 (2C-Ar),
128.3 (2C-Ar), 123. 7 (2C-Ar), 121.0 (2C-Ar), 117.1 (Ar), 17.7 (CHy).

7.1.2.11. Sintese de 3-bromo-N-(1-(4-nitrofenil)etilideno)anilina (102k)

N:Br

|
O,N

O produto 102k foi obtido sob a forma de um soélido amarelo com um rendimento de 70%, apos
simples lavagens sucessivas com hexano.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.20-8.18 (m, 2H, Ar), 8.03-8.01 (m, 2H, Ar), 7.17-7.15 (m, 2H,
Ar), 6.88 (bs, 1H, Ar) 6.66-6.63 (m, 1H, Ar), 2.21 (s, 3H, CHy).

3C_.RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 164.7 (C=N), 152.2 (Ar), 149.2 (Ar), 144.5 (Ar), 130.6 (Ar),
128.3 (2C-Ar), 126.9 (Ar), 123.7 (2C-Ar), 122.9 (Ar), 122.1 (Ar), 117.9 (Ar), 17.8 (CH3).
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7.1.3. Sintese de precursores da Rivastigmina
7.1.3.1. Sintese de etil(metil)carbamato de 3-acetilfenilo (115)

| O

\/Nm/

O

Com base em métodos existentes na literatura,***’

foram dissolvidos sob agitacdo magnética 500 mg
de 1-(3-hidroxifenil)etanona (3.67 mmol) e 596 mg de 1,1-carbonildiimidazol (3.67 mmol) em 10 mL de
diclorometano anidro. Deixou-se a mistura organica reagir a temperatura ambiente durante 1 hora,
momento apos o qual foram adicionados 315 L de etilmetilamina (3.67 mmol). Passadas 24 horas a
reagir a temperatura ambiente e em atmosfera inerte, parou-se a reacdo removendo o solvente e
residuos volateis sob pressao reduzida. Apos purificagdo numa coluna cromatografica de SiO, gel
eluida com diclorometano, o produto 115 foi obtido como um éleo incolor com um rendimento de
18%.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, 65°C): & (ppm) = 7.34 (m, 1H, Ar), 7.23 (m, 1H, Ar), 7.04 (m, 1H, Ar),
6.92 (m, 1H, Ar), 3.02 (bs, 2H, CH,), 2.60 (bs, 3H, CH3), 2.14 (s, 3H, CH3), 0.80 (bs, 3H, CHj3).
¥C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 197.3 (C=0), 154.3 (C=0), 151.8 (Ar), 138.4 (Ar), 129.5 (Ar),
126.8 (Ar), 125.2 (Ar), 121.7 (Ar), 44.2 (CH,), 34.1 (CH3), 26.7 (CHs), 13.0 (CH3).

7.1.3.2. Sintese de etil(metil)carbamato de 3-(1-(benzilimino)etil)fenilo (116)

N,Bn
| |
~_N
hig

O

Aplicando o método geral de sintese de cetiminas da seccdo 7.1.2 na condensagédo do carbamato
115 com benzilamina, obteve-se o produto 116 com um rendimento de 15% (421 mg), apos
purificacdo numa coluna cromatogréfica de SiO, gel eluida com diclorometano.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.42-6.75 (m, 9H, Ar), 5.04 (s, 1H, CH,), 4.30 (s, 1H, CH,),
3.56-3.42 (m, 2H, CH,), 3.15-3.01 (t, 3H, J=16 Hz, CHs), 1.31-1.23 (m, 6H, 2CH,).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 151.8 (C=0), 151.2 (C=N), [140.8, 139.6, 137.5, 129.3, 129.1,
127.9, 127.2, 124.9, 121.5, 121.4, 118.9, 117.3 (aromaticos)], 51.8 (CH,), 44.2 (CH,), 34.4 (CH,), 29.8
(CHs3), 13.4 (CHa).

ESI-TOF MS (m/z): 312.16 (M+2).

235



Parte Experimental

7.2.Reacgdes cataliticas assimétricas

7.2.1. Reacao de adicdo de Michael — Procedimento Geral

(@] (@]
Catalisador
o O . x_NO, (10 mol%)
M ©/\/ CH,Cl, ~_ NO2
24 62 63

Organocatalise enantiosseletiva:'®

Num baldo de fundo redondo de 10 mL, o candidato a organocatalisador (0.054 mmol) foi dissolvido
em 1 mL de CH,CIl, sob agitacdo magnética e adicionou-se de seguida 2,4-pentadiona 24 (1.08
mmol). Passados 10 minutos, adicionou-se a nitro-olefina 62 (0.54 mmol) a mistura reacional
permitindo & mistura reagir durante 24 horas a temperatura ambiente e em atmosfera de Ny(g). A
reacdo foi por fim parada removendo os componentes volateis da mistura através da sua destilagéo
no evaporador rotativo, purificando-se de seguida o produto desejado numa coluna cromatogréfica de
silica gel eluida com uma mistura de hexano/acetato de etilo (5:1), a qual nos forneceu o produto da

reacdo de Michael desejado.

Procedimento para obtencdo do produto de Michael racémico:

Num baldo de fundo redondo de 10 mL, dissolveu-se sob agitacdo magnética a nitro-olefina 62 (4.02
mmol) em 5 mL CH,Cl, adicionando-se de seguida e consecutivamente 2,4-pentadiona 24 (8.04
mmol) e trietilamina (0.402 mmol). Deixou-se a mistura reagir durante 2 horas a temperatura
ambiente, tempo ap6s o qual se removeram 0s componentes volateis da mistura através da sua
destilagdo no evaporador rotativo. O produto foi purificado numa coluna cromatografica de silica gel
eluida com uma mistura de hexano/acetato de etilo (5:1), que nos forneceu o produto da reacéo de

Michael desejado.

7.2.1.1.  Sintese de 3-(1-fenil-2-nitroetil)pentano-2,4-diona*** (63)

O O

NO,

Obtencgédo de um sdlido branco com rendimento de 89% (p.f. 102.3-102-9°C).

236



Parte Experimental

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.35-7.19 (m, 5H, Ph), 4.66-4.64 (m, 2H, CH,), 4.40-4.37 (m,
1H, CH), 4.28-4.22 (m, 1H, CH), 2.29 (s, 3H, CH3), 1.95 (s, 3H, CHj3).

*C-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 201.9 (C=0), 201.1 (C=0), 136.1 (Ph), 129.4 (2C-Ph), 128.6
(Ph), 128.0 (2C-Ph), 78.3 (CH,), 70.7 (CH), 42.9 (CH), 30.5 (CH3), 29.7 (CH3).

HPLC: (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 85:15, fluxo 0.8 mL/min), A = 210 nm; t, = 12.2
min (S), t, = 16.3 min (R).

7.2.2. Reacéao de Biginelli — Procedimento Geral

Ph
MeO,C (o) (e Cat. (10 mol%)
Y v L HeiGomat) MeOCN Ay
H HoN NH, THE | /g
© Me”~ 'N° ~O
H
64 65 39 66

Organocatélise enantiosseletiva:*

Num baldo de fundo redondo de 10 mL e sob agitagdo magnética, dissolveram-se 116 mg de ureia 39
(1.94 mmol) em 1.5 mL de THF. De seguida, adicionaram-se sequencialmente 197 pL de benzaldeido
65 (1.94 mmol), 139 yL de metil acetoacetato 64 (1.29 mmol), 0.1 equivalentes do candidato a
organocatalisador e 0.1 equivalentes de HCI (65 yL de uma solugdo 4M em dioxano). A reagcéo
decorreu durante 6 dias a temperatura ambiente e foi parada através da evaporacdo dos compostos
volateis da mistura a presséo reduzida, purificando-se posteriormente numa coluna cromatografica de
silica gel eluida com uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1) para remocdo de algumas
impurezas e com acetato de etilo para a eluicdo do produto desejado 66.

Procedimento para obtencéo do produto racémico dareacéo de Biginelli:24

Num baldo de fundo redondo de 100 mL, dissolveram-se sob agitacdo magnética e em 30 mL de
tolueno, sem qualquer ordem especifica de adi¢édo, o p-cetoéster 64 (11.20 mmol), aldeido 65 (11.20
mmol), ureia 39 (16.80 mmol) e I, sublimado (0.56 mmol), sendo a mistura posteriormente colocada
num banho de parafina aquecido a 120-130°C para refluxo do solvente. Apds 3 horas a reagir a
temperatura indicada, a mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e filtrada a vacuo em funil de
Bichner com consequentes lavagens do sélido com metanol frio, obtendo-se desta o produto
desejado 66.
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7.2.2.1. Sintese de 4-fenil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahiydropirimidina-5-carboxilato de
metilo®>*° (66)

Ph

MeOZC | SNH

A

N~ O
H

Obtencéo de um sélido branco com rendimento de 44% (p.f. 197.3-198.0°C).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) = 9.23 (s, 1H, NH), 7.77 (s, 1H, NH), 7.33-7.23 (m, 5H, Ph),
5.16 (s, 1H, CH), 3.52 (s, 3H, CHj3), 2.26 (s, 3H, CHj3).

*C-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) = 165.9 (C=0), 152.3 (C=0), [148.7, 144.7, 128.5 (2C),
127.3, 126.2 (2C), 99.1 (fenilo e olefina)], 53.9 (CH), 50.8 (CH3), 17.9 (CH,).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 80:20, fluxo 0.5 mL/min), A = 254 nm: t, = 15.8
min (S), t, = 20.9 min (R).

7.2.3. Reacdes aldodlicas — Procedimento Geral

3, 0 EEE gg
Ar H Ar” *
(Excesso)
82 9 83

Organocatalise enantiosseletiva:®

Num baldo de fundo redondo de 10 mL e sob agitagdo magnética, dissolveu-se o catalisador (0.053
mmol) em 1 mL de acetona e deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Passado o tempo estabelecido, adicionou-se o aldeido (0.53 mmol) a mistura e deixou-se reagir
durante 24-72 horas. A reacdo parou-se por remoc¢ao dos compostos volateis a pressdo reduzida, e
de seguida purificou-se o produto numa coluna cromatografica de silica gel eluida com

hexano/acetato de etilo (5:1), obtendo-se assim o produto aldol desejado.

Procedimento para obtencdo dos produtos aldol racémicos:?

Num bal&@o de fundo redondo de 10 mL e sob agitacdo magnética, dissolveu-se o aldeido (6.00 mmol)
em 3 mL de CH,CI, adicionando-se de seguida 1.5 mL de acetona. ApOs a solubilizagao total do
aldeido adicionou-se pirrolidina (1.20 mmol) e, passadas 2 horas, parou-se a reagao removendo 0s
compostos volateis sob presséo reduzida. O concentrado orgénico resultante foi submetido a uma
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano/acetato de etilo (5:1), que desta forma

forneceu o produto desejado.

238



Parte Experimental

7.2.3.1. Sintese de 4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona® (83a)

OH O

O,N

Obtengédo de um o6leo castanho com rendimento de 72%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.15 (d, 2H, J=4 Hz, Ar), 7.51 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 5.23 (bs, 1H,
OH), 3.75 (s, 1H, CH), 2.84 (d, 2H, J=4 Hz, CH,), 2.19 (s, 3H, CHj).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 208.5 (C=0), 150.3 (Ar), 147.3 (Ar), 126.5 (2C-Ar), 123.8 (2C-
Ar), 68.9 (CH), 51.6 (CH,), 30.7 (CHs).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/Etanol = 70:30, fluxo 0.7 mL/min), A = 254 nm: t, = 12.2 min
(9), t = 13.1 min (R).

7.2.3.2.  Sintese de 4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona®"?° (83b)

OH O

*

Obtencédo de um 6leo laranja escuro com rendimento de 43%.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.33-7.25 (m, 5H, Ph), 5.12 (m, 1H, CH), 3.31 (bs, 1H, OH),
2.89-2.73 (m, 2H, CH,), 2.15 (s, 3H, CHy).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 209.1 (C=0), 142.9 (Ar), 128.5 (2C-Ar), 127.7 (Ar), 125.7 (2C-
Ar), 69.8 (CH), 52.0 (CH,), 30.8 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 230 nm: t, = 5.4 min
(R), t, = 6.6 min (S).

7.2.3.3.  Sintese de 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butan-2-ona®® (83c)

OH O

ES

MeO

Obtengédo de um 6leo amarelo escuro com rendimento de 30%.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.29 (m, 2H, Ar), 6.90 (m, 2H, Ar), 6.89, 5.14-5.11 (m, 1H, CH),
3.86 (s, 3H, CHj3), 2.94-2.78 (m, 2H, CH,), 2.21 (s, 3H, CHj3).

*C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 198.5 (C=0), 161.7 (Ar), 143.3 (2C-Ar), 127.1 (Ar), 125.1 (2C-
Ar), 60.5 (CH), 29.8 (OCHy), 21.1 (CH,), 14.3 (CH3).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 230 nm: t, = 14.5 min
(R), t; = 16.6 min (S).

7.2.3.4. Sintese de 4-hidroxi-4-(2-metoxifenil)butan-2-ona (83d)

OH O

£

OMe

Obtenc¢éo de um 6leo amarelo com rendimento de 35%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.44 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 7.25 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 6.97 (t, 1H,
J=8 Hz, Ar), 6.86 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 5.41 (d, 1H, J=8 Hz, CH), 3.82 (s, 3H, CH,), 3.61 (bs, 1H, OH),
2.93-2.74 (m, 2H, CH,), 2.17 (s, 3H, CHy).

*C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 209.3 (C=0), 155.7 (Ar), 130.9 (Ar), 128.3 (Ar), 126.3 (Ar),
120.7 (Ar), 110.2 (Ar), 65.4 (CH), 55.2 (OCH3), 50.4 (CHy), 30.5 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 85:15, fluxo 1 mL/min), A = 230 nm: t, = 9.9 min,
t,=11.3 min.

7.2.3.5. Sintese de 4-(2,4-dimetoxifenil)-4-hidroxibutan-2-ona (83e)

OH O

*

MeO OMe

Obtencédo de um 6leo amarelo com rendimento de 35%.

'H-RMN (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.27 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 6.45-6.40 (m, 2H, Ar), 5.30 (d, 1H,
J=4 Hz, CH), 3.76 (s, 6H, 2CHj3), 3.43 (bs, 1H, OH), 2.85-2.72 (m, 2H, CH,), 2.14 (s, 3H, CHy).
C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 209.4 (C=0), 160.1 (Ar), 156.9 (Ar), 127.1 (Ar), 123.5 (Ar),
104.2 (Ar), 98.4 (Ar), 65.4 (CH), 55.3 (OCHj3), 55.2 (OCH3), 50.6 (CH,), 30.6 (CHj3).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 85:15, fluxo 1 mL/min), A = 230 nm: t, = 13.9 min,
t,=19.1 min.
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7.2.3.6.  Sintese de 4-(4-bromofenil)-4-hidroxibutan-2-ona® (83f)

OH O

*

Br

Obtencado de um 6leo amarelo com rendimento de 34%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.43 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.19 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 5.07 (m, 1H,
CH), 3.73 (bs, 1H, OH), 2.85-2.71 (m, 2H, CH,), 2.15 (s, 3H, CH3).

®C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.7 (C=0), 142.0 (Ar), 131.5 (2C-Ar), 127.4 (2C-Ar), 121.3
(Ar), 69.1 (CH), 51.8 (CH,), 30.7 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 95:5, fluxo 1 mL/min), A = 262 nm: t, = 18.2 min
(R), t; =19.9 min (S).

7.2.3.7.  Sintese de 4-hidroxi-4-m-tolilbutan-2-ona®’ (83g)

OH O

*

Obtenc¢édo de um 6leo vermelho com rendimento de 52%.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.26-7.09 (m, 4H, Ar), 5.10 (m, 1H, CH), 3.65 (s, 1H, OH),
2.91-2.74 (m, 2H, CH,), 2.37 (m, 3H, CHz3), 2.17 (m, 3H, CHj3).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 208.9 (C=0), 142.9 (Ar), 138.0 (Ar), 128.3 (Ar), 128.3 (Ar),
126.3 (Ar), 122.6 (Ar), 69.7 (CH), 52.0 (CH,), 30.6 (CH3), 21.3 (CHjy).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 95:5, fluxo 1 mL/min), A = 257 nm: t, = 16.5 min
(R), t, =17.8 min (S).

7.2.3.8. Sintese de 4-hidroxi-4-o-tolilbutan-2-ona (83h)

OH O

*

Obtengédo de um 6leo amarelo com rendimento de 42%.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 7.28-7.10 (m, 4H, Ar), 5.37 (m, 1H, CH), 3.41 (bs, 1H, OH),
2.86-2.69 (m, 2H, CH,), 2.31 (s, 3H, CHj3), 2.19 (s, 3H, CHj3).

*C-RMN (100 MHz, CDCl5): & (ppm) = 208.8 (C=0), 133.5 (Ar), 131.6 (Ar), 130.2 (Ar), 127.2 (Ar),
126.1 (Ar), 125.1 (Ar), 66.2 (CH), 50.6 (CH,), 30.6 (CH3), 18.8 (CHs,).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 257 nm: t, = 8.6 min,
t.=11.4 min.

7.2.3.9.  Sintese de 4-(2-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona"?° (83i)

OH O

£

Cl

Obtenc¢éo de um 6leo amarelo com rendimento de 44%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.28-7.14 (m, 4H, Ar), 5.55-5.46 (m, 1H, CH), 3.80 (bs, 1H,
OH), 2.96-2.61 (m, 2H, CH,), 2.17 (s, 3H, CHy).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 209.0 (C=0), 129.3 (Ar), 129.3 (Ar), 128.5 (Ar), 127.2 (Ar),
127.2 (Ar), 127.1 (Ar), 66.5 (CH), 50.1 (CH,), 30.5 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 95:5, fluxo 1 mL/min), A = 262 nm: t, = 13.0 min
(R), t, = 14.9 min (S).

7.2.3.10. Sintese de 4-(4-(benziloxi)fenil)-4-hidroxibutan-2-ona (83j)

OH O

*

BnO

Obtencgéo de um o6leo laranja com rendimento de 18%.

'H-RMN (400 MHz, CDCly): d (ppm) = 7.41-6.96 (m, 9H, Ar), 5.05 (m, 3H, CH, CH,), 3.37 (bs, 1H,
OH), 2.90-2.88 (m, 2H, CH,), 2.17 (s, 3H, CHa).

3C-RMN (100 MHz, CDCls3): & (ppm) = 209.1 (C=0), [158.3, 137.0, 135.3, 128.6 (2C), 128.0, 127.5
(2C), 127.0 (2C), 114.9 (2C) (aromaticos)], 70.0 (CH), 52.0 (CH,), 30.8 (CHs).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/etanol = 80:20, fluxo 0.8 mL/min), A = 257 nm: t, = 19.9 min, t, =
25.9 min.
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7.2.4. Hidrossililagcao de cetiminas — Procedimento Geral

.Ph Catalisador .Ph
N _ (10 mol%) HN
)I\ + HSiCl; — )\
Ar R! CHyCl, Ar” * R!
102 103

Organocatalise enantiosseletiva:*

Num baldo de fundo redondo de 10 mL e sob agitagcdo magnética, dissolveu-se a cetimina 102 (0.33
mmol) em 1 mL de CH,Cl, e adicionou-se 10 mol% de candidato a organocatalisador. Apés
dissolugéo total dos compostos, a mistura reacional foi arrefecida num banho de gelo e passados 15
minutos de arrefecimento, foram adicionados cuidadosamente gota-a-gota e via seringa 3
equivalentes de HSICl; (0.99 mmol) ao meio reacional. Completada a adi¢ao do triclorosilano, deixou-
se a mistura reagir a temperatura ambiente durante 18-24 horas, tempo ap6s o qual se parou a
reacdo com 2 mL de uma solugdo saturada de NaHCO;. Extraiu-se a fase organica com CH,CI, (3 x
10 mL) e removeu-se vestigios de agua com a adicdo de MgSO, anidro, filtrando-se de seguida a
mistura para remoc¢do do precipitado e concentrou-se a fase organica no evaporador rotativo. O
produto foi purificado numa coluna cromatogréfica de silica gel e eluido com CH,CI, fornecendo a

amina desejada 103.

Procedimento para obtencédo das aminas racémicas:*!

Num baléo de fundo redondo de 25 mL e sob agitacdo magnética, foi dissolvida a cetimina 102 (0.66
mmol) em 4 mL de THF. Apds solubilizacao total do substrato, adicionaram-se 3 equivalentes de
NaBH, (1.98 mmol) e deixou-se reagir a temperatura ambiente durante 4 horas. Terminada a reagéo,
sdo adicionados 10 mL de H,O a mistura reacional extraindo-se a fase organica da mistura com
CH,CI, (3 x 10 mL) e posterior remocao de agua com adicdo de MgSO, anidro. Apos filtracdo, a fase
organica foi concentrada por evaporacdo do solvente no evaporador rotativo e consequentemente
purificada numa coluna cromatogréfica de silica gel eluida com CH,Cl, que assim nos forneceu a

amina final desejada 103.

7.24.1.  Sintese de N-(1-(4-nitrofenil)etil)anilina® (103a)

e
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Obtencgédo de um o6leo laranja com rendimento de 72%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 8.18 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.55 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.10 (m, 2H,
Ph), 6.68 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.45 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 4.57 (d, 1H, J=8 Hz, CH), 4.13 (bs, 1H, NH),
1.55 (d, 3H, J=4 Hz, CHj).

*C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = [153.3, 147.1, 146.6, 129.3 (2C), 126.8 (2C), 124.1 (2C),
118.0, 113.4 (2C) (aromaticos)], 53.4 (CH), 25.0 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 80:20, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 15.6 min
(R), t, = 18.6 min (S).

7.2.4.2. Sintese de N-(l-fenilpropil)anilina33 (103b)

e

*

Obtencédo de um 6leo incolor com rendimento de 59%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): d (ppm) = 7.42-7.35 (m, 4H, Ph), 7.30-7.26 (m, 1H, Ph), 7.14 (t, 2H, J=8
Hz, Ph), 6.69 (t, 1H, J=4 Hz, Ph), 6.58 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 4.29 (t, 1H, J=8 Hz, CH), 4.13 (bs, 1H,
NH), 1.95-1.83 (m, 2H, CH,), 1.02 (t, 3H, J=8 Hz, CH,).

*C-RMN (100 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 147.6 (Ph), 144.0 (Ph), 129.2 (2C-Ph), 128.6 (2C-Ph), 127.0
(Ph), 126.6 (2C-Ph), 117.2 (Ph), 113.4 (2C-Ph), 59.8 (CH), 31.8 (CH,), 10.9 (CHs,).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 80:20, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 4.9 min
(R), t, =5.4 min (S).

7.2.4.3. Sintese de 4-meti|-N-(l-fenilpropiI)benzenosulfonamida31 (103c)

HN/TS

*

Obtencédo de um sélido amarelo com rendimento de 91%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.53 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.15-6.99 (m, 7H, Ph, Ts), 5.14 (d,
1H, J=8 Hz, NH), 4.18 (m, 1H, CH), 3,41 (m, 2H, CH,), 2.34 (s, 3H, CH3), 0.78 (t, 3H, J=8 Hz, CH,).
®C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = [143.0, 140.8, 137.8, 129.4, 128.5, 127.4, 127.1, 126.7
(aromaticos)], 59.9 (CH), 30.7 (CH,), 10.5 (CHs).
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HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 9.5 min
(R), t, = 12.0 min (S).

7.2.4.4. Sintese de N-(1-(4-metoxifenil)propil)-4-metilbenzenosulfonamida® (103d)

HN/TS

*

MeO

Obtencao de um 6leo amarelo com rendimento de 94%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.60 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.15 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.01 (d, 2H,
J=12 Hz, Ph), 6.68 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 5.51 (d, 1H, J=4 Hz, NH), 4.42-4.35 (m, 1H, CH), 3.72 (s, 3H,
CHs3), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CHy).

C-RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = [158.8, 142.9, 137.8, 134.4, 129.4 (2C), 127.4 (2C), 127.1
(2C), 113.8 (2C) (arométicos)], 55.3 (CH), 30.8 (CHs), 23.4 (CHs3), 21.5 (CHa).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 0.7 mL/min), A = 254 nm: t, = 22.4
min, t, = 24.1 min.

7.2.4.5. Sintese de 4-metiI-N-(1-feni|etiI)benzenosulfonamida?’1 (103e)

HN/TS

*

Obtencdo de um 6leo amarelo com rendimento de 99%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.62 (d, 2H, J=8 Hz, Ts), 7.18-7.09 (m, 7H, Ph, Ts), 5.43 (d,
1H, J=8 Hz, NH), 4.48-4.41 (m, 1H, CH), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.41 (d, 3H, J=8 Hz, CH,).

C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = [143.1, 142.2, 137.7, 129.5 (2C), 128.5 (2C), 127.4, 127.1
(2C), 126.2 (2C) (aromaticos)], 53.7 (CH), 23.6 (CH3), 21.5 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 11.7 min
(R), t; = 13.8 min (S).
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7.2.4.6. Sintese de 2-(1-(fenilamino)etil)fenol (103f)

we

*

OH

Obtencédo de um 6leo laranja com rendimento de 41%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.20-7.15 (m, 4H, Ar), 6.91-6.78 (m, 5H, Ph), 4.54 (m, 1H, CH),
1.62 (d, 3H, J=8 Hz, CH).

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = [156.5, 146.4, 129.4, 128.7, 127.5, 127.3, 121.3, 120.2, 117.2,
116.8 (aromaticos)], 56.1 (CH), 29.8 (CHs).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 97:3, fluxo 0.7 mL/min), A = 254 nm: t, = 35.0

min, t, = 36.8 min.

7.24.7. Sintese de N-(l-(4-metoxifeniI)etil)anilina?’4 (103g)

e

*

MeO

Obtencédo de um 6leo amarelo com rendimento de 68%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.33 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.14 (t, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.90 (d, 2H,
J=8 Hz, Ph), 6.69 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.56 (d, 2H, J=8 Hz, Ph) 4.52-4.47 (m, 1H, CH), 3.82 (bs, 1H,
NH), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.52 (d, 3H, J=8 Hz, CHj).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 98:2, fluxo 0.8 mL/min), A = 254 nm: t, = 14.8
min (S), t, = 16.0 min (R).

7.2.4.8. Sintese de 4-bromo-N-(1-(4-metoxifenil)etil)anilina (103h)

eg
HN

*

MeO
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Obtengédo de um 6leo amarelo com rendimento de 69%.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.16 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.07 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.77 (d, 2H,
J=8 Hz, Ar), 6.29 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 4.33-4.28 (m, 1H, CH), 3.96 (bs, 1H, NH), 3.70 (s, 3H, CHy),
1.40 (d, 3H, J=8 Hz, CHy).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 158.7 (Ar), 146.3 (Ar), 136.7 (Ar), 131.9 (2C-Ar), 126.9 (2C-
Ar), 115.0 (2C-Ar), 114.2 (2C-Ar), 108.9 (Ar), 55.4 (CH), 53.0 (CH3), 25.1 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 7.3 min,
t, = 9.3 min.

7.2.4.9. Sintese de 3-bromo-N-(1-(4-metoxifenil)etil)anilina (103i)

HNQ\Br

*

MeO

Obteng¢édo de um 6leo amarelo com rendimento de 53%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.28 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.95 (t, 1H, J=8 Hz, Ar), 6.89 (d, 2H,
J=8 Hz, Ar), 6.77 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 6.70 (m, 1H, Ar), 6.43 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 4.47- 4.42 (m, 1H,
CH), 4.10 (bs, 1H, NH), 3.82 (s, 3H, CH3), 1.51 (d, 3H, J=8 Hz, CH5).

*C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = [158.7, 148.7, 136.6, 130.5, 126.9 (2C), 123.3, 120.1, 116.1,
114.2 (2C), 112.0 (arométicos)], 55.4 (CH), 52.8 (CH3), 24.9 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 90:10, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 8.6 min,
t, = 9.7 min.

7.2.4.10. Sintese de 4-bromo-N-(1-(4-nitrofenil)etil)anilina (103j)

or
HN

Ed

O,N

Obtencado de um solido laranja com rendimento de 75%.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.17 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.51 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.15 (d, 2H,
J=8 Hz, Ar), 6.32 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 4.55-4.50 (m, 1H, CH), 4.19 (bs, 1H, NH), 1.54 (d, 3H, J=8 Hz,
CHs,).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 152.6 (Ar), 147.2 (Ar), 145.5 (Ar), 132.0 (2C-Ar), 129.4 (Ar),
126.7 (2C-Ar), 124.2 (Ar), 123.9 (Ar), 115.0 (Ar), 109.7 (Ar), 53.4 (CH), 24.9 (CHj).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 80:20, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 10.5
min, t, = 16.0 min.

7.2.4.11. Sintese de 3-bromo-N-(1-(4-nitrofenil)etil)anilina (103k)

HN : Br

*

O,N

Obtencédo de um 6leo laranja com rendimento de 59%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.18 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 7.51 (d, 2H, J=8 Hz, Ar), 6.93 (t, 1H,
J=8 Hz, Ar), 6.79 (m, 1H, Ar), 6.61 (m, 1H, Ar), 6.35 (d, 1H, J=8 Hz, Ar), 4.57-4.52 (m, 1H, CH), 4.22
(bs, 1H, NH), 1.54 (d, 2H, J=8 Hz, CHy).

¥C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 152.5 (Ar), 147.9 (Ar), 147.2 (Ar), 130.6 (Ar), 126.7 (2C-Ar),
124.2 (2C-Ar), 123.2 (Ar), 120.8 (Ar), 116.1 (Ar), 111.9 (Ar), 53.2 (CH), 24.8 (CH5).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 80:20, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 12.5
min, t, = 15.3 min.

7.2.5. Hidrossililagdo de o e B-cetiminoésteres® — Procedimento geral

Ph. Catalisdor

Ph
(10 mol%) ~
N 9 4 hsic, — > NH O
)\ﬁa/\k CHCl, Wk
R o TOR! R . TOR!
105 106

Organocatalise enantiosseletiva:*

Num baldo de fundo redondo de 10 mL e sob agitacdo magnética, dissolveu-se o cetiminoéster 105
(0.33 mmol) em 1 mL de CH,Cl, e adicionou-se 10 mol% de candidato a organocatalisador. Apos
dissolugédo total dos compostos, a mistura reacional foi arrefecida num banho de gelo e passados 15

minutos de arrefecimento, foram adicionados cuidadosamente gota-a-gota e via seringa 1.5
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equivalentes de HSICl; (0.50 mmol) ao meio reacional. Completada a adi¢éo do triclorosilano, deixou-
se a mistura reagir a temperatura ambiente durante 18 horas, tempo apés o qual se parou a reagéo
com 2 mL de uma solucdo saturada de NaHCOs;. Extraiu-se a fase orgéanica com CH,Cl, (3 x 10 mL) e
removeu-se vestigios de dgua com a adicdo de MgSO, anidro, filtrando-se de seguida a mistura para
remocdo do precipitado e concentrou-se a fase organica no evaporador rotativo. O produto foi
purificado numa coluna cromatografica de silica gel e eluido com CH,CI, fornecendo o aminoéster
desejado 106.

Procedimento para obtencgio dos a e B-aminoésteres racémicos:>°

Num baldo de fundo redondo de 25 mL e sob agitagdo magnética, foi dissolvido o cetiminoéster 105
(0.66 mmol) em 5 mL de acetato de etilo. Ap6s solubilizacdo total do substrato, adicionou-se um
quantidade catalitica de paladio sobre carvéo ativado (10% Pd) e expds-se a mistura reacional a uma
atmosfera saturada de Hy(g) durante 24 horas. Apés consumo total do substrato, efetuou-se uma
filtragdo a vacuo numa placa porosa com celite e purificou-se o concentrado resultante numa coluna
cromatografica de silica gel eluida com hexano/acetato de etilo (9:1), obtendo-se assim o aminoéster
desejado 106.

7.2.5.1. Sintese de 3-(fenilamino)butanoato de metilo (106a)

Ph.
NH O

)*\/U\OMe

Obtencédo de um 6leo incolor com rendimento de 46%.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.19 (t, 2H, J=8 Hz, Ph), 6.72 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.64 (d, 2H,
J=8 Hz, Ph), 3.98-3.94 (m, 1H, CH), 3.76 (bs, 1H, NH), 3. 69 (s, 3H, CHs), 2.69-2.41 (m, 2H, CH,),
1.29 (d, 3H, J=8 Hz, CHy).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 172.4 (C=0), 146.8 (Ph), 129.4 (2C-Ph), 117.8 (Ph), 113.7
(2C-Ph), 51.7 (CH), 46.0 (OCHg3), 40.8 (CH,), 20.7 (CHa).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 95:5, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 10.9 min,
t, = 12.5 min.

7.2.5.2. Sintese de 3-(fenilamino)butanoato de etilo (106b)

Ph.
NH O

MOE’[
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Obtencgédo de um 6leo rosa com rendimento de 56%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.19 (t, 2H, J=8 Hz, Ph), 6.72 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.64 (d, 2H,
J=8 Hz, Ph), 4.18-4.13 (m, 2H, CH,), 3.98-3.94 (m, 1H, CH), 3.79 (bs, 1H, NH), 2.66-2.40 (m, 2H,
CH,), 1.30-1.25 (m, 6H, 2CHy).

*C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 171.9 (C=0), 146.9 (Ph), 129.4 (2C-Ph), 117.7 (Ph), 113.7
(2C-Ph), 60.6 (CH,), 46.1 (CH), 41.1 (CHy), 20.7 (CHy), 14.3 (CHy).

HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 99:1, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 18.6 min,
t,=21.5 min.

7.2.5.3. Sintese de 3-fenil-3-(fenilamino)propanoato de etilo (106c)

Ph\NH o

PhMOEt

Obtencédo de um 6leo branco de cheiro doce com rendimento de 58%.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.37 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 7.31 (t, 2H, J=8 Hz, Ph), 7.26-7.21
(m, 1H, Ph), 7.09 (t, 2H, J=8 Hz, Ph), 6.66 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.55 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 4.82 (t, 1H,
J=8 Hz, CH), 4.57 (bs, 1H, NH), 4.13-4.06 (m, 2H, CH,), 2.80-2.77 (m, 2H, CH,), 1.17 (t, 3H, J=8 Hz,
CHs,).

3C-.RMN (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 171.2 (C=0), 146.9 (Ph), 142.3 (Ph), 129.2 (2C-Ph), 128.8
(2C-Ph), 127.5 (Ph), 126.4 (2C-Ph), 117.8 (Ph), 113.8 (2C-Ph), 60.9 (CH), 55.1 (CH,), 43.0 (CH,),
14.2 (CHs).

HPLC (Daicel Chirapak AD-H, hexano/isopropanol = 98:2, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 16.7 min,
t, = 18.7 min.

7.2.5.4. Sintese de 2-fenil-2-(fenilamino)acetato de etilo (106d)

Ph.
NH

OEt
Ph)*\ﬂ/

O

Obtenc¢éo de um sdlido branco de cheiro doce com rendimento de 85% (p.f. 73.4-74.1°C).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.53 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 7.39-7.30 (m, 3H, Ph), 7.14 (t, 2H,
J=8 Hz, Ph), 6.72 (t, 1H, J=8 Hz, Ph), 6.59 (d, 2H, J=8 Hz, Ph), 5.09 (s, 1H, CH), 4.30-4.12 (m, 2H,
CHy), 1.23 (t, 3H, J=8 Hz, CHj).
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3C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.9 (C=0), 146.1 (Ph), 137.8 (Ph), 129.3 (2C-Ph), 128.9
(2C-Ph), 128.3 (Ph), 127.3 (2C-Ph), 118.1 (Ph), 113.5 (2C-Ph), 61.9 (CH), 60.9 (CH,), 14.1 (CHjy).
HPLC (Daicel Chirapak OD-H, hexano/isopropanol = 99:1, fluxo 1 mL/min), A = 254 nm: t, = 17.3 min,
t, = 23.0 min.

7.3.Catélise Heterogénea
7.3.1. Procedimento geral para imobilizagdo de catalisadores homogéneos

7.3.1.1. Sintese de nanoparticulas magnéticas revestidas a silica®

TEOS
NHs(aq)
EtOH,
N2(g)

Magnetite

Para um baldo de 3 tubuladuras, devidamente desarejado e em atmosfera inerte de N(g), transferiu-
se diretamente do frasco (aberto no proprio instante) 25 mL de magnetita (FesO,) dispersa em
heptano (0.5-0.7% Fe), ao que se seguiu a adicdo de 5.4 mL de uma solucdo de NH,OH (a 25%) e
por ultimo 12 mL de TEOS. Com o auxilio de um agitador mecénico, e continuamente sob atmosfera
inerte, deixa-se reagir a mistura a temperatura ambiente durante 24 horas. Atingidas as 24 horas de
reacdo, a agitagdo mecanica é interrompida e, com o auxilio de um magnete exterior e junto ao fundo
do baldo, é permitida a mistura repousar a temperatura ambiente de forma a ocorrer uma
sedimentagdo magnética das particulas para posterior decantacdo magnética do sobrenadante. O
sélido resultante é redisperso em 50 mL de etanol e submetido a nova decanta¢@o magnética, sendo
este processo repetido por duas vezes. Por fim, sdo evaporados os solventes residuais presentes na
magnetita revestida a silica resultante, sob presséo reduzida e num banho de parafina a 60°C durante

6 horas.
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7.3.1.2. Procedimento de insercdo do braco espacador nos organocatalisadores 71e e

95b
MeO
% MeO Sl\/\/s
N VZJ
((;) . MeO NNg (2'A\n|ch;>’|\:/o
[ NH MeMO“dS' H ——chco, NH
N € Luz UV
NS CffL\R Cffi\
111
Meq MeO
MeO-Si__~_ S MeO Sl\/\/S
MeO \/le
(s)/aN
(S)
| NH @BF4
N NH,
S
iBu P
112a 112b

Segundo o procedimento de Garrell,*®

aplicou-se a reacéo tiol-eno entre os organocatalisadores
escolhidos 71e e 95b e o (3-mercaptopropil)trimetoxisilano 111, os quais reagiram entre si, quando
expostos a luz ultravioleta, em quantidades equimolares, na presenca de 2 mol% de AIBN e
dissolvidos em 4 mL de cloroférmio. Foi permitido a mistura reagir durante 24 horas, tempo apés o
gual se removeram 0s componentes volateis da mistura sob presséo reduzida. O concentrado, um
sélido bastante viscoso de coloracdo laranja, foi usado diretamente na ancoragem sem qualquer tipo
de purificagcdo prévia.

Composto 112a: n = 98%; ESI-TOF MS (m/z): 602.31 (M™).

Composto 112b: n = 96%; ESI-TOF MS (m/z): 611.27 (M").

7.3.1.3.  Ancoragem ao suporte sélido — Procedimento Geral***°

MeQ ) Suporte O S s
MeO-3i _~_-S sélido D
MeO —o”
(s)faN ()N
Suporte n s _ Tolueno (9)
sélido NH Refluxo NH
b Iy Na(g) N Py
> 07 OR 7 07R

113, 114
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Num baldo de fundo redondo de 50 mL e sob agitagdo magnética, dissolveu-se o composto a
heterogeneizar (0.25 mmol) em 15 mL de tolueno anidro e adicionou-se o suporte sélido de interesse
[1.6% (m/m)]. Concluida a adicdo, colocou-se a mistura heterogénea num banho de parafina para
refluxo do solvente em atmosfera inerte de N»(g) durante 24 horas.

Silicas (nano silica e MCM-41): Ao fim do referido tempo, deixou-se arrefecer a mistura e filtrou-se a

vacuo o sélido resultante num funil de Blchner, sendo este posteriormente submetido a lavagens
com CH,CI, (3 x 20 mL) e seco sob presséo reduzida e num banho de parafina de 60°C durante 4
horas.

NPMs revestidas a silica: Ao fim do referido tempo, deixou-se arrefecer a mistura e por decantagéo

magnética foram removidos os residuos reacionais, sendo que o sélido resultante foi posteriormente
lavado com CH,Cl, (3 x 20 mL) e seco presséo reduzida e num banho de parafina de 60°C durante 4
horas.

Os contetdos em catalisador orgénico dos soélidos resultantes foram determinados por analise

elementar de nitrogénio:

0 —0

Suporte .. Suporte _ A g
sélido _8/3'\/\/3 slido | 008
(S)l=N (S)laN
(S) (S)
| NH | NH | gBF4
Na NH» N N
0] (S @) , N
iBu =
113a (Nano silica) - 0.432 mmol g™ 114a (Nano silica) - 0.340 mmol g™
113b (MCM-41) - 0.468 mmol g™’ 114b (MCM-41) - 0.405 mmol g™’
113c (NPMs) - 0.625 mmol g 114c (NPMs) - 0.470 mmol g

7.3.2. Procedimento das catalises heterogéneas

7.3.2.1. Sintese enantiosseletiva de 4-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona (52) por catalise

alddlica heterégena

Catalisador
9 . )OJ\ (10 mol%) OH O
H (S
(Excesso)
02N 02N
50 9 52
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Seguindo o procedimento da organocatalise enantiosseletiva descrito na sec¢ao 7.2.3, foi aplicado o
catalisador heterogéneo em estudo (113a-c) nas mesmas quantidades cataliticas (10 mol%)
referentes ao contelido em catalisador organico apresentado por cada sélido. Ao fim de 72 horas de
reacdo, a mistura heterogénea foi filtrada a vacuo em funil de Bichner (as NPMs foram submetidas a
decantacdo magnética) e lavada com CH,CI, (3 x 10 mL), com posterior secagem do sélido resultante
sob pressao reduzida num banho de parafina a 60°C durante 1 hora, para uma futura reutilizagdo do
catalisador. A fase organica resultante foi concentrada e purificada de acordo com o método

mencionado na seccédo 7.2.3 para obtencéo do produto desejado 52.

7.3.2.2. Sintese enantiosseletiva de N-(1-fenilpropil)anilina (103b) por hidrossililagéo

catalitica heter6gena

/© Catalisador /©
NI (10 mol%) HN

+  HSiCl; —— :

CHxCl, ©/\/

102b 103b

Seguindo o procedimento da organocatalise enantiosseletiva descrito na sec¢do 7.2.4, foi aplicado o
catalisador heterogéneo em estudo (114a-c) nas mesmas quantidades cataliticas (10 mol%)
referentes ao contetido em catalisador organico apresentado por cada sélido. Ao fim de 18 horas de
reacao, a mistura heterogénea foi filtrada a vacuo em funil de Biichner (as NPMs foram submetidas a
decantagdo magnética) e lavada com CH,CI, (3 x 10 mL), com posterior secagem do sélido resultante
sob presséo reduzida num banho de parafina a 60°C durante 1 hora, para uma futura reutilizagdo do
catalisador. A fase organica resultante foi tratada, concentrada e purificada de acordo com o método

mencionado na secc¢édo 7.2.4 para obtencédo do produto desejado 103b.

7.4. Referéncias Bibliogréficas

D Armarego, W. L. F.; Perrin, D. D. Purification of Laboratory Chemicals; 4" ed.;
Elsevier, 1996.

(2) Roéper, S.; Franz, M. H.; Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R. Journal of Organic
Chemistry 2003, 68, 4944-4946.

3) He, W.; Zhang, B.; Liu, P.; Sun, X.; Zhang, S. Chinese Journal of Catalysis 2006, 27,
527-531.

254



Parte Experimental

(4) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angewandte Chemie
International Edition 2002, 41, 2596-2599.

(5) He, W.; Liu, P.; Le Zhang, B.; Li Sun, X.; Zhang, S. Y. Applied Organometallic
Chemistry 2006, 20, 328-334.

(6) Brunner, H.; Bugler, J.; Nuber, B. Tetrahedron-Asymmetry 1995, 6, 1699-1702.

@) Chaudhary, A.; Girgis, M.; Prashad, M.; Hu, B.; Har, D.; Repic, O.; Blacklock, T. J.
Tetrahedron Letters 2003, 44, 5543-5546.

(8) Chen, J.; An, X.; Zhu, X.; Wang, X.; Xiao, W. The Journal of Organic Chemistry 2008,
73, 6006-6009.

(9) Zhao, J.; Chen, A. J.; Liu, Q. Z. Chinese Journal of Chemistry 2009, 27, 930-936.

(10) Malkov, A.; Figlus, M.; Stoncius, S.; Kocovsky, P. Journal of Organic Chemistry 2007,
72, 1315-1325.

(11) Shah, J.; Khan, S. S.; Blumenthal, H.; Liebscher, J. Synthesis-Stuttgart 2009, 3975-
3982.

(12) Allen, C. L.; Chhatwal, A. R.; Williams, J. M. J. Chemical Communications 2012, 48,
666-668.

(13) Brunner, H.; Schmidt, P. European Journal of Organic Chemistry 2000, 2000, 2119-
2133.

(14) Ayers, J.; Xu, R.; Dwoskin, L.; Crooks, P. The AAPS Journal 2005, 7, E752-E758.

(15) Samec, J. S. M.; Backvall, J. Chemistry — A European Journal 2002, 8, 2955-2961.

(16) D'Addona, D.; Bochet, C. G. Tetrahedron Letters 2001, 42, 5227-5229.

a7 Padiya, K. J.; Gavade, S.; Kardile, B.; Tiwari, M.; Bajare, S.; Mane, M.; Gaware, V.;
Varghese, S.; Harel, D.; Kurhade, S. Organic Letters 2012, 14, 2814-2817.

(18) Puglisi, A.; Annunziata, R.; Benaglia, M.; Cozzi, F.; Gervasini, A.; Bertacche, V.; Sala,
M. C. Advanced Synthesis & Catalysis 2009, 351, 219-229.

(29) Puglisi, A.; Benaglia, M.; Annunziata, R.; Rossi, D. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19,
2258-2264.

(20) Wang, J.; Li, H.; Duan, W.; Zu, L.; Wang, W. Organic Letters 2005, 7, 4713-4716.

(22) Gao, P.; Wang, C.; Wu, Y.; Zhou, Z.; Tang, C. European Journal of Organic Chemistry
2008, 2008, 4563-4566.

(22) Ma, Z.; Liu, Y.; Huo, L.; Gao, X.; Tao, J. Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 443-448.

(23) Ding, D. R.; Zhao, C. G. European Journal of Organic Chemistry 2010, 3802-3805.

(24) Bhosale, R. S.; Bhosale, S. V.; Bhosale, S. V.; Wang, T.; Zubaidha, P. K. Tetrahedron
Letters 2004, 45, 9111-9113.

(25) Xu, F.; Huang, D.; Lin, X.; Wang, Y. Organic & Biomolecular Chemistry 2012, 10,
4467-4470.

(26) Nugent, T. C.; Umar, M. N.; Bibi, A. Organic & Biomolecular Chemistry 2010, 8, 4085-
4089.

(27) Raj, M.; Vishnumaya; Ginotra, S. K.; Singh, V. K. Organic Letters 2006, 8, 4097-4099.

255



Parte Experimental

(28)  Zhang, L.; Zhang, H.; Luo, H.; Zhou, X.; Cheng, G. Journal of the Brazilian Chemical
Society 2011, 22, 1736-1741.

(29) Tong, S.; Harris, P. W. R.; Barker, D.; Brimble, M. A. European Journal of Organic
Chemistry 2008, 2008, 164-170.

(30) Guizzetti, S.; Benaglia, M.; Cozzi, F.; Annunziata, R. Tetrahedron 2009, 65, 6354-
6363.

(31) Kwak, S. H.; Lee, S. A,; Lee, K. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 800-804.

(32) Malkov, A. V.; Mariani, A.; MacDougall, K. N.; Kocovsky, P. Organic Letters 2004, 6,
2253-2256.

(33) Wu, P.; Wang, Z.; Cheng, M.; Zhou, L.; Sun, J. Tetrahedron 2008, 64, 11304-11312.

(34) Malkov, A. V.; Stoncius, S.; MacDougall, K. N.; Mariani, A.; McGeoch, G. D,
Kocovsky, P. Tetrahedron 2006, 62, 264-284.

(35) Chen, X.; Hu, X.; Shu, C.; Zhang, Y.; Zheng, Y.; Jiang, Y.; Yuan, W.; Liu, B.; Zhang,
X. Organic & Biomolecular Chemistry 2013, 11, 3089-3093.

(36) Fache, F.; Valot, F.; Milenkovic, A.; Lemaire, M. Tetrahedron 1996, 52, 9777-9784.

(37) Zeng, T.; Yang, L.; Hudson, R.; Song, G.; Moores, A. R.; Li, C. Organic Letters 2011,
13, 442-445,

(38) Tucker-Schwartz, A. K.; Farrell, R. A.; Garrell, R. L. Journal of the American Chemical
Society 2011, 133, 11026-11029.

(39) Lammerhofer, M.; Peters, E. C.; Yu, C.; Svec, F.; Frechet, J. M. J.; Lindner, W.
Analytical Chemistry 2000, 72, 4614-4622.

(40) Schatz, A.; Hager, M.; Reiser, O. Advanced Functional Materials 2009, 19, 2109-
2115.

256



	Introdução
	1 Fundamentos Teóricos
	2 Síntese e Aplicação de 1,2,3-triazóis Derivados da Cinchonidina em Reações Catalíticas Assimétricas
	3 Síntese e Aplicação de Híbridos de Aminoácidos Derivados da Cinchonidina em Reações Catalíticas Assimétricas
	4 Síntese e Aplicação de Piridinacarboxamidas de Cinchonidina em Reações Catalíticas Assimétricas
	5 Imobilização de Catalisadores para Catálise Heterogénea
	6 Conclusões Finais e Perspetivas Futuras
	7 Parte Experimental

