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Resumo

Esta dissertacdo centra-se na sintese assimétrica organocatalitica de aminas
quirais na fase homogénea e heterogénea, uma vez que cerca de 45% dos ingredientes
farmacéuticos ativos (APIs) em desenvolvimento contém uma amina quiral. Para tal,
foram utilizados diversos catalisadores, incluindo catalisadores dos alcaloides de

cinchona.

Com o objetivo de se obter os produtos aminas quirais, foram testados dois
métodos, a hidrossililacdo catalitica enantiosseletiva de substratos cetimina e a
reducdo por hidrogenacdo de transferéncia com o uso do éster de Hantzsch como

fonte de hidreto.

Para as reagGes de hidrossililagdo foram sintetizados, com sucesso, substratos de
terc-butilsufinilimina para serem aplicados pela primeira vez neste tipo de reacao, foi
ainda sintetizada uma cetimina para posteriormente utilizar nas reacdes de

hidrossililagdao na fase heterogénea.

Nas reacdes de hidrossililacdo na fase heterogénea o catalisador de cinchona-
picolinamida foi imobilizado num suporte polimérico, a resina tentagel-SH, e foi

possivel obter a amina quiral.

Palavras-chave: Aminas, Cetiminas, Cinchona, Ester de Hantzsch, Hidrossililacdo,

Organocatalisador, Organocatadlise, Polimeros, Sintese assimétrica, Suportes.



Abstract

Asymmetric organocatalytic synthesis of chiral amines in the homogeneous and

heterogeneous phase

This thesis focuses on the asymmetric organocatalytic synthesis of chiral amines
in the homogeneous and heterogeneous phase, since about 45% of the active
pharmaceutical ingredients (APls) in development contain a chiral amine. For this

purpose, several catalysts were used, including cinchona alkaloids catalysts.

In order to obtain access to chiral amine products, two methods were tested, the
enantioselective catalytic hydrosilylation of ketimine substrates and the reduction by

transfer hydrogenation using the Hantzsch ester as the hydride source.

In the case of the hydrosilylation reactions some tert-butylsufinylimine
substrates were successfully synthesized and applied for the first time in this type of
reaction. Another ketimine was also synthesized that was later used in the
heterogeneous hydrosilylation reaction. In this case, the hydrosilylation reactions were
performed with a cinchona catalyst that was immobilized to the polymeric support,

tentagel-SH resin, and the chiral amine product was obtained.

Key words: Amines, Ketimines, Cinchona, Hantzsch ester, Hydrosilylation,

Organocatalyst, Organocatalysis, Polymers, Asymmetric synthesis, Supports.
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Neste capitulo faz-se uma abordagem geral de todos os conceitos de relevancia
para o enquadramento deste trabalho, de uma forma geral a bibliografia citada, serviu

de base para a discussao de resultados obtidos experimentalmente.

1. Quiralidade

A quiralidade é um atributo geométrico, e diz-se que um objeto é quiral quando
ndo pode ser sobreposto a sua imagem especular, por outro lado um objeto aquiral é
aquele cuja imagem especular pode ser sobreposta ao objeto original, dando como
exemplo as prdprias maos (Figura 1). Esta propriedade também é exibida pelas
moléculas organicas. Uma molécula é quiral quando a sua imagem especular ndo pode
ser sobreposta a molécula original. Quando as imagens especulares de moléculas ndo

se sobrepdem diz-se que s3o enantiémeros. 1

Os enantidmeros possuem propriedades fisicas idénticas, exceto na sua
interagdo com a luz polarizada, tém atividade ética diferente/contréria. Para quem
observa o desvio da luz polarizada, algumas moléculas opticamente ativas giram o
plano da luz polarizada para a esquerda (no sentido anti-hordrio) e sdo denominadas
levégiras, outras moléculas para a direita (no sentido hordrio) e sdo denominadas
dextrégiras. Por convencdo, a rotacdo para a esquerda recebe o sinal de menos (-),
enquanto que para a direita recebe o sinal de mais (+). A atividade ¢6tica foi descoberta
em 1815, tendo sido um aspeto importante na proposta do modelo tetraédrico para o

carbono.

A quiralidade das moléculas deve-se a existéncia dum carbono tetraédrico ligado
a quatro substituintes diferentes, que ndo tem plano de simetria e que se denomina

quiralidade central.'®
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Figura 1. Exemplos de quiralidade.'®

1.1. Importancia dos compostos quirais

Muitos dos compostos que compdem os organismos vivos sdo quirais, incluindo
componentes vitais como o dacido desoxirribonucleico (ADN), enzimas, proteinas,

hormonas e anticorpos.'®

A quiralidade molecular desempenha um papel fundamental na ciéncia e na
tecnologia. Em particular, a vida depende da quiralidade molecular, na medida em que
muitas fungdes bioldgicas sdao inerentemente dissimétricas. A maioria dos fendmenos
fisioldgicos provém de intera¢des moleculares altamente precisas, um composto quiral
biologicamente ativo interage com o seu local recetor de uma maneira quiral, e os
enantiomeros podem ser discriminados pelo recetor de maneiras muito diferentes.
Existem inumeros exemplos de efeitos enantioméricos que sdo frequentemente

significativos.'?

1.2. Aminas quirais - importancia e sintese

A grande maioria dos farmacos disponiveis no mercado ou ainda em
desenvolvimento sdo aminas ou contém grupos funcionais derivados de aminas (Figura
2), e um grande numero destas moléculas é quiral. Assim, o desenvolvimento de
muitas moléculas biologicamente ativas, derivadas de fontes naturais ou sintéticas,

depende do desenvolvimento de métodos gerais e eficientes para preparar aminas
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quirais. Esta necessidade fez com que muitos investigadores fizessem da sintese

enantiosseletiva de aminas um foco de pesquisa durante quatro décadas.®®
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Figura 2. Exemplos de fairmacos que contém aminas quirais.'

No planeamento da sintese industrial de um produto farmacéutico quiral,
questdes como eficiéncia quimica e robustez do procedimento, aplicabilidade geral e
consideragdes econdmicas tornam-se crucialmente importantes. Por estas razbes, a
aplicacdo de muitos dos sistemas cataliticos quirais conhecidos ndo é muitas vezes
vidvel, e o uso de auxiliares quirais baratos e prontamente disponiveis torna-se uma
alternativa atrativa e economicamente competitiva. Isto é vélido também para a

sintese de aminas quirais.®®

A sintese assimétrica de aminas pode apresentar algumas desvantagens por
diversas razdes, tais como: as aminas aciclicas podem adotar as configuragdes E e Z,
existindo como misturas, o que reduz a sua enantiosseletividade; podem comportar-se
como ligandos para metais de transi¢dao, formando complexos com esses metais; os

grupos de protecdo do nitrogénio s3o um componente dificil de sintetizar.®®

No entanto, a criatividade de um grande nimero de quimicos levou a um grande
progresso no que toca ao desenvolvimento de métodos verdadeiramente praticos para

preparar aminas quirais.®®

Existem varias reacdes em que se consegue obter aminas primarias, entre elas, a

alquilacdo de amoniaco ou reacdo de Hoffmann, a aminac¢do redutiva de aldeidos e
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cetonas, a reducdo de compostos nitrogenados, a Sintese de Gabriel, que transforma
haletos de alquilo primarios em aminas primdrias com recurso a ftalimida de potdassio,
e o rearranjo de Hoffmann, em que uma amida primdria leva a uma amina primaria
com um menor nimero de atomos de carbono, compreendendo um rearranjo seguido

de degradacdo da molécula, com libertacdo de didxido de carbono.®®

2. Sintese assimétrica
2.1. Contextualizagdo histodrica

Em 1860, Pasteur resumiu a sua pesquisa na area da estereoquimica em algumas
palestras e apontou que muitos produtos naturais eram oticamente ativos, enquanto
0os compostos preparados em laboratério ndo eram, assim entendeu que a quimica
preparatéria precisava de ajuda de compostos quirais para criar compostos
dissimétricos, compostos quirais na quimica moderna. Foi o primeiro a propor o uso de
um auxiliar quiral para criar produtos oticamente ativos, ndao tendo chegado a

trabalhar na sintese assimétrica.’13

Em 1874, Van't Hoff e Le Bel iniciaram o que seria o nascimento da
estereoquimica atual, propondo que a geometria tetraédrica do carbono seria a causa
da dissimetria molecular e da rotagdo otica. Estes autores assumiram que havia uma

correlacdo entre o arranjo espacial das ligacdes e das propriedades das moléculas.>*3

Em 1894, Emil Fischer introduziu o conceito de sintese assimétrica, baseado nas

suas experiéncias laboratoriais de conversao de um agucar no seu homalogo.

Finalmente em 1904, Marckwald definiu a sintese assimétrica como "As sinteses
assimétricas sdo as reagdes que produzem substancias oticamente ativas de
compostos constituidos simetricamente pelo uso intermedidrio de materiais
oticamente ativos, mas com exclusdo de todos os processos analiticos". A esta
publicacdo seguiu-se outra onde descreveu o que considerava o primeiro exemplo de

sintese assimétrica.> 13

Nos inicios do século XX, a maioria dos quimicos organicos recorria a técnica de

resolucdo de misturas racémicas quando era necessario obter compostos
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enantiomericamente puros. Posteriormente, o uso de matérias-primas quirais
produzidas pela natureza passou a ser a abordagem mais utilizada até a segunda
metade do século XX, quando se iniciou o desenvolvimento de reagentes quirais que
permitiam a obtenc¢do exclusiva de um enantiomero a partir de matéria-prima aquiral,

processo esse denominado de sintese assimétrica.” 13

2.2. Importancia e aplicagdes

A importancia de se descobrirem novas rotas de sintese assimétrica reside no
facto de formas enantioméricas de um produto natural ou sintético interagirem, na
maioria das vezes, de forma diferente com sistemas biolégicos como enzimas e
recetores, e por essa razdo, poderem apresentar propriedades bioldgicas e

farmacolégicas distintas.” 13

Geralmente, um enantidmero é muito mais ativo do que o outro. Sendo assim, é
claramente indesejavel usar um composto biologicamente ativo na forma racémica.
Apenas um dos enantiomeros possui a atividade benéfica desejada, mas ambos os
enantidmeros carregam o risco de efeitos secundarios indesejaveis. Além disso, os
possiveis efeitos colaterais podem ser diferentes para cada enantiémero. Para o
enantidmero ativo, o risco de efeitos colaterais é muito compensado pelo efeito
positivo, caso contrdrio seria de pouca utilidade. O enantidmero inativo fornece pouco
ou nenhum beneficio, mas é sempre um risco. Além disso, é provavel que os
enantidmeros sejam metabolizados quer a taxas diferentes, quer por diferentes
indices ou vias, uma vez que as enzimas que realizam o metabolismo sdo elas mesmas

quirais.>13

Para um composto quiral biologicamente ativo existem as seguintes

possibilidades:®13

e Apenas um dos enantidmeros é ativo, sendo o outro desprovido de atividade
ou é toxico/prejudicial para o organismo;

e Ambos os enantidmeros sdo ativos, mas tém poténciais muito diferentes;

e Ambos os enantidmeros tém atividades semelhantes ou iguais;

e Ambos os enantidmeros sdo ativos, mas o tipo de atividade é diferente.
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Dando como exemplo o comportamento apresentado pela L-DOPA (Figura 3),
usado no tratamento da doenca de Parkinson. O composto ativo é a dopamina aquiral,
qgue se forma a partir da L-DOPA por descarboxilacdo no organismo com o auxilio de
uma enzima. Como a dopamina nao consegue ultrapassar a barreira hemato-encefdlica
para alcancar o centro ativo, é administrada a L[-DOPA. A enzima (-DOPA
descarboxilase (processo denominado reconhecimento quiral) discrimina entre os dois
enantiémeros da DOPA, e sé descarboxila a L-DOPA. E entdo essencial que a DOPA seja

administrada na forma L.°13

HO
H,N H R=H (Dopamina)

"o . R=COOH (L-DOPA)

Figura 3. L-DOPA e dopamina.

A acumulacdo de D-DOPA, que ndo é metabolizada pelas enzimas do corpo

humano, pode ser perigosa.®*3

Outro exemplo pode ser dado pela talidomida (Figura 4) que passou a ser
comercializada na Europa no final dos anos 50 e inicio dos anos 60, sob a forma de
mistura racémica, como sedativo leve, para aliviar sintomas de nauseas em mulheres
gravidas. O aumento da ma formac¢ao em fetos a partir da sua entrada no mercado foi
associado ao uso da talidomida verificando-se, posteriormente, que apenas o
enantiomero (R) tinha as propriedades analgésicas e anti nauseantes, enquanto o

enantidmero (S) apresentava efeitos teratogénicos.**

o o
H H
N WN
m J/fi
o
° 0~ N o

(o] ” o} H

(R)-Talidomida (S)-Talidomida
Figura 4. Os enantiomeros da Talidomida.

Existem inumeros exemplos que demonstram que um par de enantiédmeros

apresenta propriedades distintas, e ndo s6 em casos farmacéuticos, podem também
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possuir diferentes propriedades como o sabor ou o aroma. Por exemplo, o (R)-

limoneno cheira a laranja e o seu enantiémero (S) a limdo (Figura 5) .14

:,’,

I
e
I

7

(R)-Limoneno (S)-Limoneno
Figura 5. Os enantidmeros do limoneno.

Considerando os exemplos descritos, é possivel perceber a importancia deste
tipo de sintese e o porqué de ser um dos temas de maior pesquisa por parte de
quimicos em laboratdrios industriais € no mundo académico nas ultimas trés décadas.
A diferenca significativa nas propriedades fisiolégicas dos enantiémeros é agora bem
conhecida na comunidade cientifica. Por isso, tudo isto atesta a importancia dos

compostos quirais e a sua sintese enantiosseletiva.>!3

Algumas das aplicagdes da sintese assimétrica tém-se restringido a area da
quimica fina, com aplicagbes ndo sé na industria farmacéutica, mas também na

agroquimica e na industria alimentar (na sintese de aditivos e aromatizantes).>*3

As aminas quirais podem ser usadas como reagentes de resolugdo, auxiliares
quirais e intermediarios para a sintese de uma variedade de moléculas biologicamente
ativas, incluindo produtos naturais e ndo naturais. A hidrogenacdo catalitica
enantiosseletiva de enaminas e iminas com complexos de metais de transicao quirais
como ligandos quirais revelou ser um dos métodos mais eficientes e convenientes para
a preparacao de aminas quirais e derivados. As aminas primarias quirais podem ser
obtidas por hidrogenacdo enantiosseletiva de N-acetilenaminas, N-tosil/fosfiniliminas
(iminas ativadas) e N-H iminas. As aminas secundarias quirais podem ser conseguidas
por hidrogenacdo enantiosseletiva de N-acetilenaminas ou N-alquil/ariliminas, e as
aminas tercidrias quirais s6 podem ser produzidas a partir da hidrogenacao

enantiosseletiva de N,N-dialquil/arilenaminas. Essas reacdes de hidrogenacdo
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fornecem uma via direta e econémica para a sintese de uma ampla gama de aminas

quirais.>13

2.3. Catalise assimétrica

A catdlise é uma importante area multidisciplinar da quimica. O termo "catalise"
foi introduzido pela primeira vez em 1836 por Berzelius que tentou explicar os poderes
especiais de algumas substancias quimicas capazes de influenciar vdrias

decomposicdes e transformacdes quimicas.?>16

Enguanto a natureza aperfeicoou a capacidade de realizar sintese assimétrica ao
longo de bilides de anos de evolucdo, somente nas Ultimas quatro décadas os quimicos
tém explorado o conceito de maneira sistematica, procurando desenvolver
catalisadores que possam oferecer niveis de seletividade compardveis aqueles
observados para processos catalisados por enzimas. A grande vantagem de utilizar um
processo catalitico assimétrico reside na quantidade muito pequena de “informacdo
quiral”, fornecida por um catalisador quiral empregado, muitas vezes, em quantidades
menores que 10 mmol/mol, podendo assim gerar uma grande quantidade de produto
quiral. Em meados da década de setenta Knowles e Noyori foram os pioneiros de uma
das reacgles cataliticas mais importantes, a hidrogenacdo de alcenos que, de facto, se

tornou a base do primeiro processo industrial que envolve a catdlise assimétrica.?

Em geral, a catalise assimétrica, também conhecida como catalise
enantiosseletiva (Esquema 1), refere-se a utilizacdo de complexos de coordenacdo
como catalisadores quirais, é eficaz para uma gama mais ampla de transformacdées que
qualquer outro método de sintese enantiosseletiva. Em geral a quiralidade dos
catalisadores é devida a utilizacdo de ligandos quirais.'? A maioria dos catalisadores
enantiosseletivos sdo eficazes em baixas concentragdes, tornando-os adequados para
a sintese industrial, mesmo catalisadores complexos e caros podem ser usados de

forma acessivel.17-18
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Substrato N Catalisador Complexo catalisador-substrato
(aquiral) (quiral) (quiral)
Reagdo
Catalisador Produto Complexo catalisador-produto
. + . B —— .
(quiral) (quiral) (quiral)

Esquema 1. Representagao esquematica do processo de uma catdlise

enantiosseletiva.

Na era do "desenvolvimento sustentavel", a comunidade cientifica é confrontada
com a necessidade de reduzir os custos, a toxicidade e a quantidade de residuos

relacionados com a sintese quimica. >0

A catdlise é um pilar da quimica verde, e segundo a regra nimero 9 desta, deve
dar-se preferéncia ao uso de catalisadores para acelerar as rea¢des ao invés de utilizar

outros reagentes para induzi-las a fornecer os produtos. *°-20

A catdlise assimétrica é o centro da quimica verde e da quimica bioldgica, sendo
uma ferramenta muito importante no contexto da industria farmacéutica. Atualmente
este campo é alvo de muitas pesquisas, existindo diversas formas de catalise, as
principais sdo a catalise com metais de transicdo, organocatalise e biocatalise. A
escolha da via ideal dependera de varios fatores, incluindo a natureza do objetivo
imediato (pequena ou grande escala), o custo dos catalisadores, a atividade dos
catalisadores, enantioseletividade e estabilidade em condi¢des reacionais, bem como a

sua reutilizag30.1>20

Estdo constantemente a ser desenvolvidos catalisadores para novas reac¢des. O
progresso faz-se através do uso ndo convencional de catalisadores assimétricos, como
por exemplo, sequéncias em cascata e sob condi¢cdes de reagdo ndao convencionais
(reatores de fluxo, solventes verdes, etc.). A aplicacdo de catalisadores assimétricos
nestas condicbes requer frequentemente a sua modificacdo estrutural e/ou

imobilizacdo. Assim, a catdlise assimétrica abrange a catadlise homogénea e

10
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heterogénea, aspetos da engenharia quimica que se estdo a tornar cada vez mais

relevantes para a aplicacdo em larga escala de catalisadores assimétricos.'%-2°

Os catalisadores podem ser divididos em dois tipos, homogéneos e
heterogéneos. De acordo com o seu desenvolvimento histérico, a catdlise heterogénea

foi a primeira a ser aplicada comercialmente.?!

Na catalise homogénea, reagentes e catalisador encontram-se na mesma fase,
proporcionando melhor interacdo entre esses componentes e, consequentemente,
resultando num melhor rendimento da reagdo. Além disso, permite que as
transformacgdes quimicas sejam efetuadas de maneira controlada (estéreo e
quimiosseletivamente), e em condicdes mais suaves. E importante ressaltar que a

aplicagao industrial da catdlise homogénea normalmente é limitada, devido as

dificuldades de separacdo do catalisador do meio de reac¢do.??

Uma importante contribuicdo na area da catalise homogénea foi introduzida
pelo professor Sharpless, que desenvolveu a epoxidacdo e a hidroformilacdo
assimétrica de alcenos, catalisadas por metais de transicdo e perdxidos. Estas
metodologias sdo ferramentas importantes para a obtencdo de compostos

biologicamente ativos ou de intermedidrios de interesse para industria da quimica

fina.2?

Os catalisadores homogéneos tém assim, sido muito estudados hoje em dia, uma
vez que os seus centros cataliticos podem ser facilmente definidos e entendidos, mas
as dificuldades na separac¢ao e na regeneragdo do catalisador impedem o seu uso mais
amplo. Os mais utilizados sdo acidos ou bases simples que catalisam rea¢des bem
conhecidas, tais como a hidrélise de ésteres e amidas ou a esterificacdo. Este tipo de
catalisadores apresenta uma alta seletividade, resultando de catalisadores de metais
de transicdo e ligandos apropriados. Estes catalisadores tém custos reduzidos, sdo

facilmente separados de materiais orgénicos e s3o faceis de descartar.'®

Os catalisadores organometalicos sao atualmente muito utilizados na industria,
dando como exemplo os catalisadores de paladio que sao uma importante ferramenta

na sintese assimétrica e na sintese nao-assimétrica pois apresentam vantagens quando

11
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comparados com outros metais de transicao (Ru, Rh, Os, Ir e Pt), toleram a presenca
de varios grupos funcionais (hidroxilos, carbonilos, ésteres, carboxilos e aminas) sendo
desnecessaria a sua protecdo e sdo muito pouco sensiveis ao ar e a humidade.?® Mas a
busca pela eficiéncia, enantiosseletividade ou reciclagem ainda é uma questdo de
pesquisa intensa. No inicio do século a organocatdlise apresentou uma vantagem
ambiental sobre os catalisadores a base de metal para metodologias sintéticas

estereosseletivas ou assimétricas.’®

A catalise heterogénea apresenta fases distintas, numa delas encontra-se o
reagente/produto e na outra o catalisador. Os reagentes e os produtos encontram-se
nas fases liquida ou gasosa, permanecendo o catalisador ligado a uma superficie sélida
por meio de intera¢des covalentes ou por adsorcdo. Desta forma, é possivel separar

eficientemente o produto formado do catalisador.??

Um exemplo cldssico de catdlise heterogénea é a reacdo de hidrogenacdo
(Esquema 2), também conhecida como reacdo de Sabatier-Senderens, que foi
descoberta no século XIV e se baseia na adi¢cdao de hidrogénio molecular a uma ligacao

dupla ou tripla, na presenca de um catalisador de niquel, platina ou palddio.??

H
X _R? d 3 R!
Rl/\/ + H—H P /C > RZ ",
H

Esquema 2. Hidrogenagao catalitica de alcenos.??

Nos catalisadores heterogéneos (Figura 6), primeiros a ser aplicados
industrialmente, a questdo da lixiviacdo de metais e o impedimento dos residuos
provocados por estes catalisadores sdo muito importantes do ponto de vista
ambiental. Todas as matérias-primas basicas ou blocos de construcdao de produtos
quimicos sdo fabricados por um conjunto muito importante de reacdes cataliticas
heterogéneas. Embora os catalisadores ndo sejam consumidos pela prépria reacdo,

eles podem ser inibidos, desativados ou destruidos por processos secundarios.'®
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Figura 6. Hidrogenag3o catalitica de alcenos na fase heterogénea. 2*

Os métodos mais comuns e conhecidos para a heterogeneizacdo de catalisadores
homogéneos sdo a impregnacdo, a oclusdo em materiais porosos (“ship-in-a-bottle”) e

a ancoragem (através de ligacdo covalente).'®

A impregnacao é a imobilizagdo do elemento catalitico através de interagdes
eletrostaticas com um suporte soélido. Um dos exemplos mais famosos inclui
complexos catidnicos de Rh-difosfina impregnados em resinas aniénicas por meio da
formacdo de pares de ides. Da mesma forma, organocatalisadores suportados em
s6lidos podem ser produzidos e posteriormente reciclados.’® O aprisionamento do
catalisador é um método tipico que é aplicado aos suportes de zedlito e denominado
catélise "ship-in-a-bottle".> Na ancoragem, o sitio catalitico ativo estd diretamente
ancorado ao suporte por ligagdes covalentes. Este procedimento serve para suportar
complexos organometalicos. A técnica envolve um espacador que é introduzido entre
o catalisador e o suporte. A natureza quimica caracteristica e a estrutura do espacador
devem ser escolhidas para evitar o impedimento estérico, se houver. Embora
estruturalmente diferente, pode-se esperar que a atividade catalitica seja semelhante
ao catalisador no estado homogéneo.> O sucesso da sintese de péptidos na fase sélida
desenvolvido por Merrifield na década de 1960 resultou na ligacdo covalente de
ligandos quirais a um polimero funcionalizado tornando-se uma abordagem popular.
Além de resinas reticuladas (poliestireno-dininilbenzeno), Merifield utilizou também
outras, tais como jandajel (polimeros de poliestireno contendo um agente reticulante
derivado de tetrahidrofurano) ou tentagel (poliestireno-polietilenoglicol), empregues

com grande sucesso para ancorar complexos metal-ligando.?!
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As principais diferengas entre os catalisadores homogéneos e heterogéneos

estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Principais diferengas entre catalisadores nas fases homogénea e

heterogénea.®

Catalisadores homogéneos Catalisadores heterogéneos
Mesma fase que o meio reacional Fase sodlida
Dificil de separar Facil de separar
Nao reciclavel Reciclavel e possivel de regenerar
Muitas vezes altas taxas de reacao Baixas taxas de reagao
Sem controlo de difusdo Controlo de difusao
Dificil de sofrer envenenamento  Envenenamento e desativagao facil
Alta seletividade Baixa seletividade
Vida curta Vida catalitica longa
Condigdes suaves Condigdes mais severas
Mecanismo bem compreendido Pobre compreensdo mecanistica

3. Organocatalise
3.1. Conceito de organocatalise

A organocatdlise usa moléculas organicas pequenas, predominantemente
compostas por C, H, O, N, S e P, para acelerar as rea¢des quimicas. A simplicidade
operacional, a disponibilidade de catalisadores e a baixa toxicidade associada a
organocatdlise torna-a um método atraente para sintetizar estruturas complexas,
conferindo um enorme beneficio na producao de intermediarios farmacéuticos
guando comparados com os catalisadores metalicos. A auséncia de metal no
organocatalisador traz uma vantagem inegavel considerando os principios da "quimica

verde" e de um ponto de vista econdmico.?>2¢

3.2. Contextualizagdo historica

A primeira referéncia a moléculas organicas com propriedades cataliticas
remonta ao século XIX (1859) e é atribuida a Justus von Liebig, devido a descoberta
acidental da sintese da oxamida (Esquema 3) a partir de cianogénio catalisada por uma
solucdo aquosa de acetaldeido, tendo sido a primeira reacdo organocatalitica

relatada.’®
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o NH
CN CH.CHO 2
I 3 (aq) »I

CN o

NH,

Esquema 3. Sintese de oxamida de von Liebig.'®

Porém, foi na década de 70 que uma nova descoberta na organocatalise
assimétrica foi divulgada, talvez a mais famosa da histdria, através dos trabalhos
desenvolvidos por dois grupos de investigacao independentes, numa reagao que ficou
conhecida como a reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert e que permitiu
alcancar intermedidrios-chave para a obtencdo de esteroides, e de outros compostos

naturais (Esquema 4), utilizando a L-Prolina como catalisador.®®

\\\H
HN
o)
o o OH o
o o p-TsOH
DMF o Benzeno
fo) 20h OH Refluxo (o)

Esquema 4. Reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.®

De qualquer forma, no inicio do novo milénio esta area sofreu uma grande
mudanc¢a quando List, MacMillan e Barbas Il publicaram os seus resultados na
aplicacdo de novos organocatalisadores para algumas reacdes de elevada importancia,
principalmente, nas reacdes de condensacdo alddlica e na reacdao de Diels-Alder
(Esquema 5).27-28 As publicacdes destes grupos introduziram transformacdes altamente
enantiosseletivas que rivalizaram com as reag¢des catalisadas por metais, tanto em
rendimentos como em seletividade, isto fez com que o crescente interesse em
organocatalise se refletisse num rapido aumento das publicacGes sobre o tema e a um

numero crescente de grupos de pesquisa.?’?°
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o) 0 N O OH
)J\ - L : >
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48h
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Bn N Me
(0] H

+ | Hcl
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| MeOH/H,0 /

68%(76% ee)

CHO

98%(94% ee)

Esquema 5. Principais reagdes publicadas como parte da mudang¢a no campo da

organocatalise.?’-?°

A filosofia da organocatdlise baseia-se na utilizacdo de compostos organicos para
catalisar transformagdes organicas sem intervencdo de metais, para isso ja foram
utilizados como organocatalisadores compostos de fdsforo, derivados de ureia e de

tioureia, alcaloides, e derivados de guanidina.?®

3.3. Organocatalisadores

A procura de catalisadores orgéanicos eficientes tornou-se uma peca fundamental
para o continuo desenvolvimento de processos organicos assimétricos a nivel

industrial.2®-31

O desenvolvimento de pequenas moléculas organicas catalisadoras
(organocatalisadores), que simulem a catalise enzimdatica e que possam constituir uma
alternativa aos catalisadores metdlicos, € um desafio atual da investigacdo em quimica.
Em muitos destes organocatalisadores, a tentativa de simular a catalise enzimatica
estd associada ao objetivo de desenvolver métodos cuja aplicabilidade seja mais

generalista.?6-2°

As reacOes realizadas com organocatalisadores que tém potencial aplicagdo na

producdo em larga escala nas industrias exibem inUmeras vantagens tais como
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ocorrerem reagdes organicas que ndo sdo possiveis de ocorrer com outras formas de
catalisadores (por exemplo, em processos sintéticos assimétricos), o
preco/disponibilidade, o baixo custo (dando como exemplo o uso de alcaloides,
aminodacidos naturais, L-prolina, acido tartarico, que sdao facilmente disponiveis e
economicamente atraentes), a reciclagem, em que a imobilizacdo do catalisador é a
maneira mais simples de recupera-lo (alguns exemplos incluem organocatalisadores
biodegraddveis), e os organocatalisadores trabalham em condicées de reacdo

suaves.26-2?

A sua grande desvantagem reside muitas vezes nos produtos finais das reagdes que
contém altos niveis de contaminacdo por metais derivados dos fendmenos de
degradacdo do catalisador, que representam um sério problema se o metal for toxico

para produtos farmacéuticos e alimentares.*>

Tabela 2. Exemplos de organocatalisadores quirais encontrados na literatura.

Tipo de

. Exemplos
organocatalisador P

CF4
3 Y
M
. H
Derivados da Cﬁ

Prolina

Acidos de Brgnsted
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Bases de Lewis

Guanidinas

. . . H = M -
Ureias e Tioureias 0 M r g HoHoS

'Bu 0" 'Bu

I
(=]
Q
—
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De entre os varios organocatalisadores apresentados na tabela 2, os derivados
da prolina sdo os mais estudados e, na maioria das vezes, apresentaram resultados
bastante promissores em termos de conversdo e seletividade em varias reacGes
assimétricas, nomeadamente em reagdes alddlicas. Quanto as tioureias, ureias e aos
derivados de cinchonas estes tém sido utilizados em vdérios tipos de reacao,
nomeadamente nas reacdes de Strecker. As guanidinas devido a sua estrutura sdo
descritas como super bases o que facilita algumas reacdes de organocatdlise. Assim,
pode observar-se que as estruturas dos organocatalisadores sdao muito variadas e
podem existir funcionalidades diversificadas, desde dlcoois, aminas, iminas, amidas, N-
oxidos, ureias, tioureias, etc. No entanto, todos tém na sua estrutura grupos funcionais
que lhes permitem fazer ligacdes por pontes de hidrogénio, o que constitui uma

caracteristica necessdria para que se consiga enantioseletividade nas reac¢des.3?
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Neste trabalho os organocatalisadores utilizados sdo os derivados da cinchona, e
de seguida serdao apresentados alguns exemplos da utilizagao deste tipo de compostos

em catalise e organocatdlise.

3.4. Organocatalisadores de alcaloides de cinchona

Os alcaloides de cinchona s3ao produtos naturais bem conhecidos com uma
histéria medicinal fascinante e uma estrutura molecular intrigante que é responsavel
pelo seu uso na quimica. Estdao prontamente disponiveis e sdo baratos, uma vez que

s3o obtidos a partir do extrato de casca da arvore Cinchona nativa da América do Sul.33

Os alcaloides extraidos da casca das arvores pertencentes ao género cinchona
fascinaram os quimicos ha mais de dois séculos. A quinina (QN), quinidina (QD),
cinchonina (CN) e cinchonidina (CD) (Figura 7) exibem uma ampla gama de atividades
biolégicas. Do ponto de vista estrutural, os alcaloides de cinchona sdo relativamente
pequenos (massa molecular < 324), mas sdo compostos densamente funcionalizados
com cinco centros estereogénicos que contém um a unidade quinuclidina, um alcool
secundario, um grupo vinil e um anel de quinolina. A QN e QD contém um grupo
metoxilo na posi¢cao C6 enquanto que a CN e a CD nado tém esta posi¢ao substituida. A
configuracdo absoluta em C3 e C4 é preservada em todos os alcaloides, enquanto que
as configuracdes do nitrogénio da quinuclidina, C8 e C9 sdo invertidas nos dois casos

(QN / QD e CD / CN) (Figura 7).3

DiasterOmeros

v

(Pseudoenantiémeros)

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

Figura 7. Estruturas quimicas dos dois pares de diasteredmeros dos alcaloides

de cinchona.
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Como resultado, além das suas aplicagdes como seletores cromatograficos,
modificadores de superficie para reagdes heterogéneas assimétricas e ligandos para
complexos de metais de transicdo, os derivados de cinchona sdo extensivamente
empregados como catalisadores. Juntamente com a prolina, sdao privilegiados, de
origem natural utilizados para desenvolver organocatalisadores assimétricos. A
abundancia de reagGes nestes grupos permitiu que os quimicos funcionassem
amplamente com estes alcaloides e modificassem seletivamente as suas propriedades
cataliticas, quer introduzindo novas funcionalidades, quer ajustando as suas

caracteristicas eletrénicas (Figura 8).34

Possivel imobilizagao em
fase sdlida

Facilidade de N-alquilagdo para a sintese de
catalisadores de tranferéncia de fase.

Doador de ponte de hidrogénio e
facilmente substituido ou derivatizado

Cinchonidida (CD)

Figura 8. Locais ativos da cinchonidina

4. Hidrossililagao

A Hidrossililacdo refere-se a reacdo de adicdo de hidretos de silicio organicos ou
inorganicos a ligacdes multiplas, em particular ligagdes carbono-carbono, carbono-
heteroatomo (carbono-oxigénio e carbono-nitrogénio) e heterodtomo-heterodtomo
(nitrogénio-nitrogénio e nitrogénio-oxigénio), com ajuda de um catalisador. O primeiro
exemplo de hidrossililacdo remonta a 1947. Sommer relatou a ocorréncia da reacdo

entre o triclorossilano e o 1-octeno na presenca de perdxido de acetilo (Esquema 6).3°

(CH;C00),

CI;SiH + H,CCHCgH,; Cl;SiCH,CH,CgH, 5

Esquema 6. Reag¢do de hidrossililagio de Sommer.3®
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A evolugdo no campo da ciéncia foi util e interessante, aparecendo
constantemente novos usos para a hidrossililagdo, incluindo funcionalizagdo de
polimeros e superficies, sinteses estéreo-, régio- e enantiosseletivas de moléculas,

construcdo de dendrimeros e outras novas arquiteturas moleculares.36-3°

4.1. Hidrossililagdo assimétrica de cetiminas

A hidrossililagdo catalitica enantio- e diastereosseletiva de iminas é um dos
métodos mais poderosos para a sintese de aminas quirais (Esquema 7). Em geral,
existem dois métodos desenvolvidos para sintetizar aminas enantiomericamente puras
de cetiminas através de reducdo assimétrica. O primeiro envolve o uso de substratos
quirais para induzir a quiralidade, enquanto o segundo emprega o uso de compostos

oticamente puros para a transferéncia de quiralidade.3%3°

| _ Cat. (1-10 mol%)
. HsiCl,

(1,5-3,5 equiv.) CH,Cl,
18h

Y

(s)

Esquema 7. Um exemplo de uma reac¢ao de hidrossililagdo catalitica de

cetiminas.36-3°

Devido a importancia bem estabelecida das aminas quirais na industria
farmacéutica nos Ultimos anos o desenvolvimento de novos catalisadores para a
reducdo catalitica assimétrica de cetiminas quirais tornou-se o principal objetivo para

pesquisadores de todo o mundo.3®

Alguns dos catalisadores mais comuns utilizados nestas reacdes estdo presentes

na Figura 9.
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SO, (p-'BuPh)

R!=Ph, 1-Naphthyl R2=Ph, 3,5-Me,C.H,

Figura 9. Alguns organocatalisadores mais comuns utilizados na reagao de
hidrossililagdo.3¢-3°
Uma caracteristica comum das estruturas moleculares dos catalisadores
presentes na Figura 9 é que todos eles contém duas amidas funcionais bem
posicionadas. A quelacdo dos atomos de oxigénio destas amidas acredita-se que seja
um pré-requisito para a interacdo com os atomos de silicio central do HSiCl; o que leva

ao bom desempenho do catalisador neste tipo de rea¢do.36-3°

Os catalisadores isentos de metal com base no esqueleto de cinchona tém sido
utilizados para uma diversidade de reacdes, entre elas a reacdo de hidrossililacdo. Ja
varios grupos usaram a estratégia organocatalitica para a hidrosililacdo de cetiminas.
Entre as bases de Lewis mais bem-sucedidas utilizadas para ativar o HSiClz estdo as
picolinamidas, simplesmente sintetizadas conectando acido picolinico a um esqueleto

de carbono quiral de cinchona.3?40

5. Redugao cetiminas - hidrogenacao por transferéncia usando o éster de Hantzsch
como fonte de hidreto

Os compostos que sao conhecidos como ésteres de Hantzsch foram amplamente
utilizados como precursores de piridina na sintese de compostos heterociclicos. A
capacidade de dador de hidreto do éster foi determinada experimentalmente
(Esquema 8) como sendo ligeiramente superior a da N-benzilnicotinamida, sendo
ambos comparaveis ao complexo de borano-trietilamina. Este catalisador funciona
numa forma semelhante ao do NADP em sistemas bioldgicos. Juntamente com um
catalisador quiral enantiopuro, os ésteres de Hantzsch sdo os reagentes preferidos

para efetuar reducdes assimétricas utilizando organocatalisadores quirais.**3
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EtOOC COOEt _Ar Ar EtOO0C COOEt

/
N Catalisador HN =
» < _H +

| > =
| | ¥ R )\R Tolueno/Benzeno /< \N

1 2 Ry R,

Iz

Esquema 8. Reagao de transferéncia de hidreto do éster de Hantzsch na redugao de
cetiminas.?143
Os grupos de Rueping, List e MacMillan entre outros, utilizaram acidos de
Brgnsted como catalisadores altamente eficientes para a hidrogenac¢do de cetiminas. A
aminacdo redutora de cetonas e a hidrogenacao de cetiminas catalisadas por acidos de

Brgnsted quirais permitiram alcancar elevadas enantiosseletividades.*13

A hidrogenacdo enantiosseletiva catalisada por organocatalisadores utilizando
ésteres de Hantzsch como agente redutor emergiu como uma estratégia atraente

devido a sua natureza ambientalmente benigna.4143

O método desenvolvido pelo grupo de Antilla é uma outra rota sustentdvel
organocatalitica para aceder a aminas quirais, que emprega o uso de ésteres de
Hantzsch (andlogos do NADH) e 4acidos fosféricos quirais (Figura 10). Neste trabalho
pretendeu-se desenvolver uma nova versdo desta reacdo usando terc-

butilsulfiniliminas como substratos.*143

siPh,
Ph 0,0
05,20 Ph 0~ “oH
= o0
o
R 4-hidroxi-
R-Acido fosférico (8a$)-18-hidroxi-8,9-difenildifenantro[4,3- 2,6-bis(trifenilsilil)dinaphto

d:3',4'-f][1,3,2]dioxafosfepina 18-oxido [2,1-d:1',2"-f][1,3,2]dioxafosfepina 4-oxido

)
' wann

. . OO
SO A o Y4

9-metilfenantreno 1-metil-3,5-bis(trifluorometil)benzeno 9-metilantraceno Metiltrifenilssilano  1,3,5-triisopropil-2-metilbenzeno,

Figura 10. Catalisadores de acidos fosféricos usados para hidrogenagoes de

%

transferéncia.?-43

Assim, neste projeto de mestrado teve-se como objetivos: 1) a sintese de aminas

quirais recorrendo a reducdo de cetiminas, através das duas reacdes anteriormente
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apresentadas; a) hidrosililacdo de terc-butilsulfiniliminas com catalisadores de
cinchona-picolinamida e b) a hidrogenacdao de transferéncia (redugdo) de terc-
butilsulfiniliminas com ésteres de Hantzsch; e 2) a imobilizacdo de catalisadores de
cinchona-picolinamida em suporte polimérico (resina tentagel) e a sua avaliagdo nas
reacOes de hidrosililacdo e hidrogenacdo de transferéncia com os ésters de Hantzsch.
No préximo capitulo desta dissertacao passo a abordar todas as sinteses elaboradas

para chegar as pretendidas aminas quirais.
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1. Sintese de organocatalisadores de cinchona-picolinamida
1.1. Sintese de organocatalisadores

Os organocatalisadores cinchona-picolinamida (1d—2d) sintetizados e que serdo
posteriormente utilizados nas reacGes cataliticas assimétricas de hidrossililacdo e de
hidrogenagao por transferéncia de cetiminas foram obtidos através da funcionalizagao

dos alcoois de cinchonidina (1) e quinidina (2) comerciais (Figura 11).

(1)R=H (1d)R=H X
(2) R=0OMe (2d) R = OMe

Figura 11. Estruturas moleculares dos organocatalisadores utilizados.?

No primeiro capitulo desta dissertacdo, ja foi reforcada a importancia destas
moléculas como organocatalisadores nas reac¢des de hidrossililacdo, devido a sua
estrutura altamente funcionalizada, que permite derivatizacGes simples e seletivas em
diferentes locais-chave da molécula. Entre as bases de Lewis utilizadas as mais bem-

sucedidas para ativar o HSiCls sdo as picolinamidas.!

Neste capitulo vou relatar os resultados sobre a aplicacdo deste tipo de
organocatalisadores de picolinamida-cinchona para a redu¢dao bem-sucedida de

cetiminas a aminas quirais.

Para a sintese do organocatalisador (8S,95)-9-picolinamidas(9-desoxi)-epi-
cinchonidina (1d) procederam-se a reagdes ja anteriormente testadas pelo grupo
Burke! (Esquema 9 e 10). Assim, partindo da cinchonidina comercial (1), efetuou-se a
mesilacdo do grupo hidroxilo para que este seja um melhor grupo abandonante.?
Seguidamente procedeu-se a azidacdo do novo intermedidrio formado, onde ocorre

uma reacdo de substituicdo nucledfila bimolecular (Sn2), obtendo-se o terceiro
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intermediario, que por compreender uma substituicdo nucledfila faz com que
consequentemente haja uma inversdo de configuracdo no carbono eletréfilo.? No
préximo passo desta sintese, tendo em vista a reducdo do grupo N3 a NH», procedeu-se
a uma reacdo de Staudinger, obtendo-se o intermedidrio 1c.? No ultimo passo, através
de uma condensacdo direta, foi adicionado a amina 1c o acido picolinico, obtendo-se o
organocatalisador 1d esperado com um rendimento de 79% e ponto de fusdo entre

185,6-186,0 °C (Esquema 9).1

Cinchonidina (1)

Condensagdo Z
direta
N

Acido picolinico
Tolueno |
120-130°C, 19h o | N

1d

Esquema 9. Sintese do organocatalisador (85, 95)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (1d).

O organocatalisador 2d foi obtido utilizando a mesma estratégia de sintese
aplicada para a obtenc¢do do 1d, com exce¢do do ultimo passo, onde foi utilizado o
método dos anidridos mistos (Esquema 10).! Esta reacdo compreende uma
substituicdo acilica nucledfila (S~nAc) entre o acido carboxilico e o cloroformiato de
isobutilo, formando assim o anidrido misto, o intermedidrio reativo. Seguidamente,
através de uma SnAc, ocorre a reagao entre a amina e o anidrido misto previamente
formado, havendo libertacdo de didxido de carbono e de isobutanol, resultando assim
na obtencdo do produto esperado 2d, com um rendimento de 57% e ponto de fusdo
entre 157,0-157,6 °C (Esquema 10). Embora este método seja mais trabalhoso, e
comporte mais passos reacionais que a condensacdo direta, estdo associadas algumas

vantagens, tais como um melhor rendimento obtido e a reduc3o do tempo reacional.?
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/
OMe ome”
Nl NEt,
= OH MsCl yZ
| THF
N NN
Quinidina (2) 2a

Anidridos mistos

Acido picolinico
Cloroformiato de isobutilo

NEt,
THF F

2d

Esquema 10. Sintese do organocatalisador (8R, 9R)-9-picolinamida(9-desoxi)-

epi-quinidina (2d).

Os organocatalisadores 1d e 2d foram sintetizados com sucesso, com bons
rendimentos, e as suas estruturas foram confirmadas por espectroscopia de RMN de
'H e 3C. Os resultados obtidos estdo completamente de acordo com os descritos na

literatura.l2

De seguida, e sabendo que os organocatalisadores de cinchona-picolinamida N-
metilados 1e e 1f (Figura 12), forneceram melhores resultados de
enantiosseletividades e rendimentos para as reacdes hidrossililagdo de cetiminas,

procedeu-se entdo a sua sintese.!

7
SR
X
/| NH IL
NS |®\
o _—
le (X=1)
1f (X=BF,)

Figura 12. Catalisador (8S,95)-9-[2-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-epi-

cinchonidina (1e e 1f).!
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2. Sintese de organocatalisadores cinchona-picolinamida N-metilados
2.1. Contextualizagdo

Na sintese do terceiro catalisador (1e), tendo como objetivo a metilagao de 1d,

recorreu-se a procedimentos conhecidos e ja descritos na literatura'.

A importancia da sintese destes organocatalisadores consiste no facto de, além
de possuirem uma estrutura eletrénica diferente e de poderem interagir com os
substratos através de interacGes electroestdticas, devido ao grupo metilo, conferirem
algum impedimento estereoquimico durante o estado de transicdo da reacao catalitica
e fornecerem uma orientacdo favoravel dos substratos, o que pode possibilitar o
estudo do efeito dessa modificacdo estrutural, quer no rendimento, quer nas

enantiosseletividades.

E de referir também a importancia da simplicidade operacional na alteragdo do
contra-anido presente na estrutura e no efeito que este pode ter em processos
cataliticos. Verificou-se que o uso de iodeto como contra-anido é adequado para a

obtencdo do composto alvo quando se pretendem maiores rendimentos reacionais.’*

Uma vez que os compostos que possuem na sua estrutura uma picolinamida N-
metilada registaram melhores rendimentos e melhores excessos enantioméricos, dai o
grande interesse na sintese deste organocatalisador, a sua sintese propicia a
possibilidade de investigar a sua atividade em varias reag¢des cataliticas assimétricas.
Deste modo permite a comparacdo de resultados, quer de rendimentos e/ou de
enantiosseletividades, de forma a compreendermos a importancia da posicao de um

simples dtomo.**

Este catalisador pode ser preparado usando os métodos ja descritos na
literatura®, assim, fez-se a condensacdo direta entre o acido picolinico metilado (3a) e
a amina da cinchonidina (1c), para por fim se obter o (8S, 95)-9-[2-(N-metil)piridinio]-

(9-desoxi)-epi-cinchonidina (1e) (Esquema 11).
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Condensacdo
direta

| (0]

S

I

5\ on (32)
=

V4
7<
Tolueno
120°-130°, 19h

Esquema 11. Tentativa de condensacao direta entre o acido picolinico metilado

3a e a amina 1c, para a obtengdo do organocatalisador le.

Todavia, ao proceder a esta sintese, ndo se obteve o produto pretendido. Este
resultado pode ser explicado por diversos fatores, uma das hipdteses principais reside
na reacao de metilagdo da amina primdria do composto 1c, através do acido picolinico
metilado 3a, uma vez que o acido picolinico foi um dos produtos secunddrios desta

reacdo.’

Com o objetivo de sintetizar o organocatalisador 1e, resolveu-se explorar outros
métodos de sintese para este catalisador. Procedeu-se entdo, a investigacdo de
diferentes métodos para a obtencdao de amidas, classicos e nao cldssicos (Esquema 12).
Nos métodos classicos ativou-se o acido picolinico através de cloretos de acilo,
acilimidazole usando 1,1-carbonildiimidazol (CDI), diciclohexil-carbodiimida (DCC),
anidridos mistos (com cloroformiato de isobutilo) e ésteres de alquilo e ativados
(HOSu, HOBt, N-hidroxiftalimida (NHPI)), seguindo-se a sua metilacdo, utilizando
diferentes métodos e agentes de metilagdo. No caso do método nao classico, utilizou-
se um catalisador derivado do organobordnico (acido 2-iodo-5-metoxifenilbordnico

(MIBA)) para ativar o acido carboxilico.®®
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2.2. Investigacdo de novos métodos para a sintese do organocatalisador (iodo
(8S,95)-9-[2-(N-metil)piridinio]-(9-desoxi)-epi-cinchonidina (1e))

Assim, foram investigados vdrios métodos sintéticos para a obten¢do da
picolinamida N-metilada 1e. Os métodos classicos consistiram na ativacdo do grupo
acido carboxilico do acido picolinico (ou nicotinico) através da utilizagdo

estequiométrica de agentes de ativacdo, tendo sido estudados os seguintes métodos:®

9

e Método dos cloretos de acilo;

e Método de acilimidazole usando 1,1-carbonildiimidazol (CDI);
e Método usando carbonildiimida (DCC)

e Método dos anidridos mistos (com cloroformiato de isobutilo);

e Meétodo dos ésteres de alquilo e ativos (HOSu, HOBt, N-hidroxiftalimida).

Apds a obtencdo dos intermediarios, procedeu-se a metilacdo dos mesmos e sé
depois, a reacdao de amidacdo (Esquema 12). Nas reacdes de metilacdo foram
utilizados varios agentes de metilacdo tais como o iodometano (Mel), o
trifluorometanosulfonato de metilo (MeOTf, CF3SOsCHs3) e o tetrafluorborato de

trimetiloxénio (Me3OBF,4).10-11

Foi também explorado um método ndo classico, neste caso o reagente de
ativacdo foi usado em quantidade catalitica, que consistiu na utilizacdo de derivados
organobordnicos como catalisadores para prover assim a amidacdo direta entre o

acido carbdxilico 3a e a amina 1c.'?
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5 o :
| X | (o) ,
H N ,
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: R-NH, | DCC
: ©
| X
: x° |9
: 0 0 | 9 N
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| R—NH
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o
~C]
929
R-NH,| & o %
783
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<]
Cataliticos 820
o
@ w
X | 0
N
| @ OH
=

Esquema 12. Métodos de amidagao classicos e cataliticos.

2.2.1. Métodos de sintese do organocatalisador N-metilado

Descrevendo as reacdes dos varios intermedidrios sintetizados através do acido
picolinico e nicotinico comerciais, para posteriormente se proceder a sua metilagdo, na
tentativa de obtenc¢dao de uma nova via sintética para o organocatalisador 1e, recorreu-

se a métodos de ativagao do acido carboxilico com:

v" Cloreto de Acilo

Os cloretos de acilo (também chamados cloretos de acido) sdo um dos métodos
mais faceis para ativar um 4cido. Este é geralmente um processo de dois passos,
envolvendo primeiro a conversdo do acido no halogeneto de acilo seguido pelo préprio

acoplamento.?
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A ligacdo amida é formada fazendo reagir o cloreto de acilo com a amina
desejada, sendo necessario o uso de uma base adicional para capturar o HCl formado,
de modo a evitar a conversao da amina no seu sal HCl nao reativo. Dito isto, os
cloretos de acilo sdao frequentemente robustos o suficiente para serem acoplados a

aminas em condi¢es aquosas, por exemplo, na presenca de NaOH.2

Neste método utilizou-se o cloreto de oxalilo como reagente e a DMF como
catalisador para sintese do cloreto de acilo, cloreto de picolinoilo, sendo o ClI" um
melhor grupo abandonante para a posterior reacdo com a amina (Esquema 13).2 A

benzilamina foi usada como amina modelo para testar este método.3

1) KOH, MeOH

2) (cocl), (2 eq) benzilamina

| X DMF(0.2 eq), CH,Cl, | X THE X
N OH . = cl | pZ NH
3) Mel (6.2 eq) I@T@ o NEt l@lr@ o
3
3 THF, refluxo 3b 3 dias 3c
24 h

Esquema 13. Tentativa de sintese da picolinamida N-metilada 3c através do método

dos cloretos de acilo.

Esta reacdo envolveu vérios passos reacionais (Esquema 13), no primeiro passo
teve-se como objetivo a sintese do picolinato de potassio, sendo este intermediario
mais reativo para a formacdo do cloreto de acilo. Seguiu-se entdo, a sintese do cloreto
de picolinoilo (22 passo), reagindo-se o picolinato de potdssio com o cloreto de oxalilo
com uma quantidade catalitica de DMF em diclorometano (mecanismo descrito no
Esquema 14).!* Primeiro o cloreto de oxalilo reagiu cm a DMF para formar o
intermediario iminio, também conhecido por reagente de Vilsmeier, na formacao
deste intermediario libertou-se CO, CO; e ClI" (este vai formar o sal KCl). Seguidamente
o cloreto de picolinoilo é formado através da substituicdo nucledfila acilica (SnAc) e
regenera-se entdo a DMF. O terceiro passo (Esquema 13) consistiu na tentativa de
metilacdo do cloreto de picolinoilo através da reacdao deste com o iodometano, para
obter o intermediario reativo 3b, no entanto este produto n3o foi isolado devido a sua

instabilidade, e prosseguiu-se com a reacdo de amidacdo (42 passo — Esquema 13). A
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benzilamina foi previamente desprotonada com trietilamina, ficando mais nucleofilica,
e sO depois foi adicionada a mistura reacional. No produto analisado por RMN de H
ndo se observou a presenca do produto pretendido. Conseguiu-se apenas recuperar a

benzilamina, o que nos pode indicar a possivel decomposi¢cdo do intermedidrio 3b

/ /
-Co -Co,
-Kcl
o

(" ; hyJ S

Esquema 14. Mecanismo de formagao do cloreto de acilo utilizando cloreto de oxalilo e DMF

durante a sintese.

AN

como catalisador.3

v Acilimidazole usando 1,1-carbonildiimidazol (CDI)

O 1,1-carbonil diimidazole (CDI) 4 é um reagente de acoplamento que permite a
formacdo de amidas. Nesta reacdo é formado o imidazol que reage para produzir
espécies ativadas como acilimidazole, como proposto no mecanismo presente no
Esquema 15. Em geral o acilimidazol é pré-formado em pelo menos 1h e sé depois a
amina é adicionada. Este reagente é comummente usado em grande escala na quimica

de péptidos e o seu uso pode ser estendido para a formac3o de ésteres e tioesteres.®

Este método de ativagao foi investigado para a obten¢dao do composto 1e, mas

antes, foi feita uma reacao modelo, utilizando a benzilamina como substituta da amina
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1c (Esquema 16). As espécies imidazole e carboxi-acil-imidazole s3o formadas
inicialmente como resultado da reagdo entre o acido carboxilico 3 e o CDI 4 de forma a
se obter o acilimidazole, sendo um composto mais reativo e com um melhor grupo
abandonante, o imidazole, que vai substituir o grupo hidroxilo inicial (segundo o
mecansimo proposto no Esquema 15).1* Seguidamente, metila-se o intermedidrio
acilimidazole com o reagente de metilagao iodometano, para a obten¢ao do composto
4a.'! Este udltimo intermedidrio n3o foi isolado, mas supde-se que ele possa ser
dimetilado uma vez que os nitrogénios tém reatividade semelhante e podem ambos

sofrer metilagdo. A formagdo da amida da-se posteriormente na rea¢ao da amina com

o intermediario formado 4a.
<F
. EQ

(e = O*
) (°
eI N
O/U\ ~RNH, NH, = /w -co, N
~ O

3c Acil-imidazole Carboxi-acil-imidazole

‘3
E;>

Esquema 15. Mecanismo postulado para o acoplamento do CDI com o acido

picolinico (3).11

0 o © o © o
AN OH I~ J\ A (1)be™m g)\ N g)\ N
| N7 NONT Ry | éN_ Benzilamina | H
A e NN Refwosn (o l§/|® _
4 (2) Mel 4a 4b
3h,0-25°C L .

Esquema 16. Tentativa de sintese da amida 4b pelo método acilimidazole.
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Por este processo nao foi possivel obter o produto metilado 3c que se pretendia
(Esquema 15), o que pode dever-se a estabilidade do intermediario acilimidazol
(Esquema 16) e também a baixa reatividade do iodometano. No final obteve-se os

reagentes de partida, o acido picolinico e a benzilamina.

v" Diciclocarbodiimida (DCC)

As O-acilisoureias sdao formadas por aquecimento de um acido carboxilico na
presenca de um equivalente dialquilcarbodiimida, como por exemplo, N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC).” Um outro procedimento também usado para a
formacdo das O-acilisoureias é a utilizacdo de um catalisador, como por exemplo a 4-
dimetilaminopiridina (DMAP). Este catalisador permite usar condi¢des reacionais mais
suaves pois tem como funcdo desprotonar o dacido carboxilico e assim facilitar a
formacdo do intermedidrio O-acilisoureia.” No caso deste trabalho pretendeu-se
utilizar a DCC como reagente de acoplamento com uma quantidade catalitica de DMAP
para formar da ligacdo amida entre o acido iodo N-metilpiridinio 3a e a amina 1c,

tendo como objetivo a formagdo do organocatalisador 1e (Esquema 17).

S
I | o DCC (1.1 eq)
N DMAP (0.1 eq)
| @\ OH + 1c le
= DCM, temp. amb.
3a 42h

Esquema 15. Tentativa de sintese do 1e usando DCC e o catalisador DMAP.

O mecanismo proposto para esta rea¢do encontra-se representado no Esquema
18, onde o acido carboxilico 3a sera desprotonado pelo catalisador DMAP formando o
anido carboxilato que ird reagir com a DCC para formar o intermediario O-acilisoureia.
O intermedidrio O-acilisoureia ird sofrer uma Substituicdo Nucleofilica Acilica (SnAc)

por parte da amina 1c para formar a amida (1e) e a dicicloexilureia como subproduto.®
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O-acilisoureia

Esquema 16. Mecanismo de amidagao de acidos carboxilicos com DCC e o catalisador

DMAP.?

Por este método de acoplamento também ndo se conseguiu chegar ao
organocatalisador le pretendido (Esquema 17). Provavelmente, ndo houve reacdo
devido a elevada estabilidade de 3a que nao reagiu com o DCC, uma vez que apenas se

conseguiu isolar a amina 1c.

Anidridos mistos

O método dos anidridos mistos compreendeu uma reacdo de acoplamento
através da ativacdo do acido, seguida de condensacao direta com 1c. Esta via requer
mais etapas do que a condensacdo direta, e leva a formacdo de outros produtos
secundarios. No entanto, o uso de condi¢cdes de reacdo mais suaves e tempos de
reacdo reduzidos tornam esta uma alternativa mais atrativa.® A estratégia foi a sintese
do anidrido misto do acido picolinico, seguindo-se a sua metilacdo para obter o
anidrido misto metilado 3d, para de seguida se proceder ao acoplamento com a (R)-
feniletilamina para formar a picolinamida N-metilada. Esta reacdo serviu como modelo
uma vez que foi usada a (R)-feniletilamina em vez da amina 1c para dar o produto 3e

(Esquema 19).
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Esquema 17. Reagdao modelo na tentativa de usar o anidrido misto 3d para a formagao da

picolinamida N-metilada 3e usando (R)-feniletilamina.

No primeiro passo desta reagdo, assume-se que houve formacdo do
intermediario reativo 3d, um anidrido misto, obtido por derivatizacdo do 4acido
picolinico 3 com cloroformiato de isobutilo através de uma SyAc. O composto 3d nao
foi isolado por ser bastante reativo, o que poderia levar a sua decomposicao,
prosseguindo-se diretamente com a metilagio com MeOTf, que é um agente de
metilagcdao extremamente forte, a temperaturas negativas, removendo-se de seguida o
THF, tendo sido adicionado dioxano.®2 Posteriormente, foi adicionada (R)-
feniletilamina como amina modelo, mas infelizmente ndo se conseguiu obter o
produto pretendido, obtendo-se o acido picolinico. Obteve-se este resultado, talvez
pela possivel decomposicdo do anidrido misto, ou mesmo pela metilacio da (R)-
feniletilamina fazendo com que esta ndo fique reativa para reagir com o anidrido

misto.

v’ Esteres:

l. Esteres de alquilo:

Os ésteres de alquilo (por exemplo, ésteres de metilo, etilo e benzilo) ndo podem
ser considerados espécies ativadas e sao comumente usados como grupos de protec¢ao
na sintese de péptidos. Os ésteres de alquilo podem, no entanto, ser atacados por
aminas sob altas temperaturas ou com a adicdo de um acido de Lewis. Na maioria das

vezes os ésteres de alquilo sdo estdveis sob condi¢des de acoplamento usuais.?”

Neste estudo foi também efetuada a esterificacdo do acido picolinico (Esquema
20). Nesta reagdo o acido carboxilico reagiu com um alcool produzindo o éster 3f com

um rendimento de 63%. O processo é conhecido como a esterificagdo de Fischer e
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envolve uma reagao de SyAc (catalisada por um 4cido concentrado com libertagdo

agua).r®
I@
N H,SO, con. (cat) N N Amina (1c)
T om - o~ _EtO [ o __ le
= Refluxo 22h = 40°C = NaOMe (cat)
3 3f 3g

Esquema 18. Tentativa de sintese de 1e pelo método dos ésteres de alquilo.

Continuando esta estratégia, e seguindo o procedimento (Esquema 20) ja
descrito na literatura'>'3, conseguiu por fim chegar-se a metilacdo do intermediario 3g
com iodometano com um rendimento de 16%, sendo abaixo do pretendido. No passo
seguinte, para a reacdo de amidacdo, foi utilizado metéxido de sddio (NaOMe), que é
um alcéxido muito aplicado em sintese organica como catalisador em reacbes de
transesterificacdo e amidacdo, que vai desprotonar a amina tornando-a um melhor
nucledfilo para posteriormente reagir com o éster através de uma SyAc.'% E um
catalisador simples que fornece uma acessibilidade superior a uma grande variedade
de amidas funcionalizadas, incluindo péptidos através de aminacdo direta de ésteres,
garantido a economia de atomos e sendo benigna para o ambiente.'* Infelizmente, a
reacdao de amidacdo do éster 3g com a amina 1c ndo funcionou. Nesta reacdo

recuperou-se novamente a amina 1c, o que indica a falta de reatividade do éster 3g.

1. Esteres ativos (HOSu, HOBt, NHPI)

Os ésteres ativados, como por exemplo os ésteres aromaticos, geralmente sao
mais faceis de hidrolisar que os ésteres de alquilo e sdo propensos a reagir com uma
ampla gama de nucledfilos. Mais importante, eles reagem de forma limpa com aminas
sob condi¢cGes suaves com racemizacao geralmente reduzida. Esta reacdo aumenta a
forca eletréfila do carbono do grupo carbonilo, em comparacdao com os ésteres de
alquilo.’®> A escolha do élcool depende do tipo de aplicacdo. Na sintese de péptidos,
por exemplo, sdo utilizados comumente reagentes como a N-hidroxisuccinimida
(HOSu) (A) o hidroxibenzotriazole (HOBt) (B) e a N-hidroxiftalimida (NHPI) (C). Os
ésteres oferecem uma alternativa interessante, pois eles sdo solUveis em agua e,

portanto, faceis de eliminar durante a purifica¢3o.?
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Neste acoplamento resolveu entdo utilizar-se novamente a N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), que permite a ativa¢do do acido carboxilico através da
formacao de um éster ativo. Ao adicionar-se uma espécie nucleofilica, como um dlcool,
ocorre a expulsdao de um derivado de ureia estavel, e a formacgao da ligacao éster entre

o acido e o alcool.1*

Esta via foi uma das mais estudadas para a sintese de maior parte dos
intermediarios reativos, utilizando varios outros reagentes de acoplamento (ativagao)
como a HOSu (A) o HOBt (B) e a NHPI (C). De facto, estes ativadores foram
recentemente usados pelo grupo de Baran para formar substratos chamados ésteres
redox-ativos (“redox-active esters”-RAE) para aplicacdo em reac¢des de acoplamento
alquil-(hétero)aril através do acoplamento cruzado descarboxilativo.’® O método de
Baran, funciona em acidos carboxilicos primarios, secundarios e terciarios, bem como
substratos peptidicos e derivados de produtos naturais. Também tolera uma ampla
gama de grupos funcionais, por isso pode ser usado nas etapas finais da sintese de

uma molécula densamente funcionalizada.®

No Esquema 21, é possivel observar as reacbes onde se formaram os

intermediarios pretendidos por este método.

o o)
Y pee Y. R
X~ XY” OH + R-OH THE XI/ Xy~ Yo~
12h, temp. amb.
= . z
3 Y=N, X=H 3h Y=N, X=H R=A (54%)
5 Y=H, X=N 3j Y=N, X=H R=B (54%)
5a Y=H, X=N R=A (64%)
o
N
7/
(A)R= —N (B)R= N
N
3 I

Esquema 19. Formagao de ésteres redox-ativos pela reacdao de acoplamento

com HOSu, HOBt e NHPI com os acidos picolinico e nicotinico.
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No caso dos ésteres ativos 3h e 5a, para o acido picolinico e nicotinico, foram

obtidos rendimentos de 54% e 64%, respetivamente.

O acido nicotinico foi utilizado para se poder comparar a reatividade de ambos,
pela mudanca na posicdo do nitrogénio, a fim de se testar uma outra hipdétese. Além
disso esta tentativa iria criar um outro catalisador, a cinchona-nicotinamida N-

metilada.

O método de ativacdo com N-Hydroxybenzotriazole (HOBt), foi desenvolvido por
Konig e Geiger em 1970 para aplicacdao na sintese de péptidos, tendo sido o aditivo
mais popular durante as Ultimas décadas.” A racemizacdo é sempre um problema na
criacdo de ligacOes peptidicas novas, e a aplicacdo de ativadores como HOBt consegue
mitigar esta possibilidade. Hoje, o HOBt ainda é um dos supressores mais efetivos da

racemizacdo em reac¢des mediadas por carbodiimida. 17-1°

No mecanismo o acido carboxilico é ativado primeiro pelo DCC para dar o
intermediario O-acilisoureia (Esquema 22), que vai reagir por exemplo, com o HOBt
para formar o intermedidrio éster redox ativo. No passo seguinte ha metilagdao do
éster redox formado, que por conseguinte reage com a amina para formar a ligacdo

peptidica.
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5 R= 3-piridina
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o 3h Y=N, X=H R=A (54%)

3j Y=N, X=H R=B (54%)

0_\_/

5a Y=H, X=N R=A (64%) O-acilisoureia
o (o]
/N
y
(A)R'=__; (B) R'= N (OR'= _y
|
o (o)

Esquema 20. Mecanismo da reagao de acoplamento peptidico mediado pelo

DCC com os diferentes agentes de ativa¢ao e diferentes aminas.

Na reacdo que se seguiu utilizando como reagente de metilacdo o iodometano
(Mel) tentou-se a metilacdo do intermedidrio 3h (Esquema 23), mas novamente ndo
foi possivel a metilagao. Provavelmente isto deve-se a fraca reatividade do nitrogénio
do substrato, a falta de reatividade do agente de metilagdo, uma vez que so foi obtido

o reagente de partida.'®2°

(0]
N N
AN o~ ®\ ﬁ
Z o

3h 12h, Temp amb.

Esquema 21. Tentativa de metilagdo do Intermediario 3i.

Para se poder refutar a ideia de que a ndo metilacdo se podia dever a posicdao do
nitrogénio no anel do acido carboxilico, resolveu-se na tentativa seguinte utilizar como

intermediario o acido nicotinico com o mesmo agente de metilacao.
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Seguindo a estratégia utilizada para a metilagdo do acido picolinico, aplicou-se o
mesmo procedimento na metilagdo do acido nicotinico (Esquema 24). A acentuada
diferenca na reatividade entre 3h e 5a deve-se essencialmente a posicdo do grupo
carboxilico no anel. Este grupo é um substituinte eletroaceitador e portanto, um
desactivador da piridina quando estd na posicdo-2, que retira densidade eletrdnica do
nitrogénio pelo efeito de ressonancia, estabilizando-o e diminuindo a sua
disponibilidade eletrdnica. Por outro lado, isto ndo acontece quando o grupo

carboxilico esta na posi¢do-3.1
(o) I@
N

(0]
(0]
N Yo Mel N o
I < > |l
= (o) Acetonitrilo = (o)
5b

>a 24-48h, 70-75°

Esquema 22. Metilagdao do intermediario 5a.

Apesar da diferenca da reatividade entre os acidos, como explicado
anteriormente, também ndo se conseguiu obter o produto pretendido 5b, obtendo-se
apenas o reagente de partida. Uma possivel justificacdo para este resultado pode ser

devido a fraca reatividade do agente de metilacdo.

Como ja descrito no Esquema 22, por este método foram também sintetizados
os intermedidrios usando hidroxibenzotriazole (HOBt) como agente de ativagdo. Pelo
método do DCC foi obtido o intermediario 3j com um rendimento de 54% utilizando
como agente de metilacdo metiltrifluorometilsulfonato (MeOTf) (Esquema 25). O
MeOTf é um agente de metilagdo mais forte do que o Mel.1%1! Infelizmente, a reacdo
de acoplamento com a amina 1c¢ ndo funcionou, uma vez que foi recuperada a amina

1c.
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MeOTf Amina (1c) ‘e
Tonya, ®\ >
4h,0-15° cH CI

Esquema 23. Tentativa de metilagdao do intermediario 3j.

A estratégia foi alterada, e o acido picolinico ativado 3m foi depois testado
(Esquema 26 e 27), uma vez que a reacao de metilacdo ndo funcionou com os agentes
de metilacio, Mel e MeOTf, com um agente de metilacio ainda mais forte, o
tetrafluoroborato de trimetiloxénio (MesOBF4).'* Este agente de metilacdo permite a
metilagdo de grupos funcionais sensiveis ou fracamente nucledfilos. Contudo, a reagao

de metilagdo de 3m nao funcionou, recuperando-se no final o reagente de partida.

©

BF4
MesoBF
CHZCI

4h, 0-15°

3m 3n

Esquema 24. Tentativa de metilagdo do intermediario 3m.

Noutra reacdo foi utilizado o intermedidrio 3m, contendo a NHPI, uma vez que
este é instdvel, ndo foi isolado, tendo-se prosseguido logo com a reacdao de metilagao
(Esquema 27). Mais uma vez nao se obteve o produto pretendido, uma vez que se
isolou somente a amina 1c. Logo pode dizer-se que provavelmente o intermedidrio 3m

se decompoOs durante a metilagao.
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(0] |@ (0]
(0] | (0}
Amina (1c
N\ o’N Mel > N\ o/N # le
P Acetonitrilo | ®/ CH,Cl,
o Refluxo 24-48h, 70-75°C o
3m 30

Esquema 25. Metilagdao do 3m e a tentativa de amida¢ao com 1c.

v" Amidac3o direta catalizada por derivado organobordnico

Nos ultimos dez anos, emergiram alternativas interessantes envolvendo
reagentes organobordnicos para aplicacdo em processos catalisados por metais.>'2 O
uso de derivados de organoboro como &acidos de Lewis efetivos para a ativacdo de
compostos de grupos carbonilo é um dos exemplos mais antigos de catdlise para esta
classe de compostos. A acidez de Lewis dos compostos de organoboro foi ajustada por
modula¢do dos seus substituintes e, assim, a otimizacdo da condensagdo catalitica

entre acidos carboxilicos livres e aminas foi tornada possivel.>*?

O desenvolvimento de métodos de amidacao direta e de economia atdmica tem
elevada importancia devido ao uso de aminas e péptidos como componentes de
produtos farmacéuticos e quimicos. Para o processo de amidacdo ser ideal entre
acidos carboxilicos e aminas deve ser livre de residuos, catalitico, operacionalmente
simples e ocorrer a temperatura ambiente ou préximo dela. A este respeito, os acidos
bordnicos constituem uma classe atrativa de catalisadores para reacdes de amidacdo

direta.>1220

Recentemente foi relatado que o acido orto-iodofenilborénico é um catalisador
muito eficiente para reacdes de amidac3o direta sob condicdes ambientais.®!? Apds
essa descoberta, foi introduzido o acido 2-iodo-5-metoxifenilborénico (MIBA) como
um catalisador de segunda geracdo melhorado, verificando-se que o MIBA produz
rendimentos superiores em tempos de reagdao mais curtos para uma ampla gama de

acidos carboxilicos alifaticos, heteroaromaticos e aminas alifaticas.>12
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O grupo metoxilo do MIBA é um grupo eletrodoador, vai supostamente reforgar
a atividade do iodeto como aceitador de ligagdes de hidrogénio através do aumento da

sua densidade eletrdnica.l?

No mecanismo proposto no Esquema 28, ao proceder-se a reac¢do entre o acido
carboxilico e o MIBA como catalisador, vai perder-se agua, formando o intermediario
monoacilborato, que é a espécie catalitica ativa. Posteriormente ao adicionar-se a
amina e acido carboxilico (usado em excesso), propde-se que no estado de transicao a
amina va atacar o carbonilo da espécie catalitica ativa e o iodo va ajudar a eliminar a
molécula de agua, o que faz com que o boro fique mais eletréfilo, regenerando o

monoacilborato. No final da reac3o iria obter-se a amidacdo perdendo agua.*?

B(OH),
I

MeO

oo
_B
R)\O “Ar
(o) Monoacilborato

P / R-COOH + R1-NH,

R
\\< R'=Cinchonidina

OMe

Estado de transi¢ao

Esquema 26. Mecanismo proposto para a amidagdo catalisada por MIBA.'?
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O sal 3a foi tratado com MIBA na presenga da amina 1c, mas nao havendo
formacao da amida 1e (Esquema 29). No final da reacgao foi recolhido o acido picolinico

metilado 3a.

B(OH),

MeO
o DCM

50°C

@
|
I
N
| ('D\ OH N le
Z

Y

75
Amina 1c

3a

Esquema 27. Tentativa de sintese de 1le pelo método de amidagao direta

catalisada por MIBA.

Por fim, e depois de testados todos os métodos acima citados acabou por ndo se

conseguir atingir o objetivo pretendido.

Para melhor entender o comportamento destes compostos é importante
conhecer a estrutura e ponderar sobre o poder eletréfilo do grupo carbonilo e
habilidade do grupo abandonante em cada caso. A ordem geral de reatividade para os

varios tipos de compostos carbonilicos no contexto da SnAc pode ser observada na

Figura 13.
(o) (0] 0 (o) (o) (0]
)J\d > )I\OJJ\ > )LOR > )J\NR2 > )LOH
Cloreto de acilo Anidrido Ester Amida Acido carboxilico

Figura 13. Ordem de reatividade de acidos carboxilicos e derivados na reacao

SNAC.

Em geral, quando se tém grupos doadores de eletrdes ligados ao carbonilo, o
poder eletréfilo diminui e portanto a reatividade frente a nucleéfilos também.?! J3,

quando se tém grupos aceitadores de eletrdes a reatividade aumenta.?!
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A Teoria dos Orbitais Moleculares explica este aumento de reatividade na
presenca de grupos aceitadores pela diminui¢do da energia da LUMO que é a orbital "
do grupo C=0. Como a reatividade depende da diferenca de energia entre a HOMO do
nucledfilo e a LUMO do eletréfilo, com a diminuicdao da energia da LUMO ha um
aumento da reatividade. O mecanismo da reacdo de substituicdo nucleofilica acilica

(SnAc) ocorre como mostrado abaixo (Figura 14).21

Adicao nucleéfilo Eliminagdo do grupo

spz sp3 abandonante . sz

(6%27 L :6_»:) & v
ATy A B

K.,

Intermediario
Tetraédrico

Figura 14. Mecanismo da reagao de SnAc.

Quando um nucledfilo ataca a ligacdo C=0, a ligacdo m do C-O quebra e é
formado um intermedidrio. O intermedidrio é tetraédrico, ou seja, o carbono passa de
sp? a sp3. O par de eletrdes do oxigénio reconstitui a ligacdo m do C-O e ou Y- ou Z- é

expelido com o par de eletrdes da ligacdo.?!

Sobre o mecanismo reacional, o nucledfilo ataca o carbono formando uma nova
ligacdo C-Nu. A diferenca de eletronegatividade polariza a ligacdao a favor do oxigénio,
deixando uma carga parcial positiva no carbono. O ataque leva a um intermedidrio

tetraédrico que elimina a base mais fraca. 2!

Todas as reag¢des acima citadas foram testadas com o intuito de aumentar a
reatividade dos intermediarios nesta sintese, acabando assim por concluir, com base
na informacdo da literatura® que muito provavelmente tudo se deve ao &cido
picolinico, a sua fraca reatividade, elevada estabilidade e baixa solubilidade em

solventes organicos.
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Todos os intermediarios que se conseguiram obter ao longo deste capitulo foram
descritos por analise com RMN *H e 13C, e confirmados com os espetros ja existentes

na literatura para os mesmos.®

3. Redugao de cetiminas: Obtengdo de aminas quirais
3.1. Sintese dos substratos de (R/S) - terc-butilsulfinilimina

As N-(terc-butilsulfinil)iminas enantiomericamente puras mostram ser substratos
muito versateis para a sintese assimétrica de aminas primarias quirais, que sdo uma
classe muito interessante de compostos, uma vez que estao presentes em muitos
aspetos na natureza, em produtos biologicamente ativos e também fazem parte de
muitos produtos farmacéuticos, agroquimicos e compostos com interesse industrial

(ver a introducdo).?>24

A terc-butilssulfinilamida é um organossulfureto, e membro da classe das
sulfinamidas. Ambas as formas enantioméricas estdo comercialmente disponiveis e
sdo relevantes para a sintese assimétrica de aminas. Esta metodologia foi introduzida
em 1997 pelo grupo de Ellman??2%, também tendo sido desenvolvida pelo grupo de

Davis?> (Esquema 30).

(o) R' fo) R' R'
/.S/)\ l,'s/ * H+ %
/ON\ 2 > /o8N >

Ar N R Ar H R H,N R

Sulfinilamina Sulfinilamida Amina primaria

Esquema 28. Metodologia desenvolvida por Davis para aminas quirais.?®

O grupo sulfinilo quiral é o aceitador de eletrdes, e desempenha dois papéis,
tanto como ativador, assim como o papel de promover a estereosseletividade, tendo
como vantagem, poder ser facilmente removido dos produtos das reagdes que

conduzem as aminas primarias livres.??24

Existem varios métodos descritos para preparar este tipo de cetiminas. O
método utilizado baseia-se na ativacdao da sulfinamida e usa cetonas menos reativas

gue geralmente requerem condicGes mais drasticas para transformd-las nas suas
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correspondentes N-(terc-butilsulfinil)iminas utilizando como agente ativador Ti(OEt)a

com rendimentos moderados.2226

Para a sintese dos substratos foi utilizado um método descrito por Collados e et
al.?® Este procedimento simples e ambientalmente amigédvel é muito eficiente para a
sintese de N-(terc-butilsulfinil)iminas oticamente puras. Foi desenvolvido através da
condensacdo das cetonas 6a-6d em microondas usando rac-terc-butilssulfinilamida na

presenca do acido de Lewis Ti(OEt)s, na auséncia de solventes (Esquema 31).26

S
0 o N~ \é
I Ti(OEt), |

2 - 2
R%+ H,N \’< MW, 70°C, R
1h
Rl Rl
6 1,1 eq. 7
6a (R'= H, R?=CH,) 7a (99%)
6b (R!= H, R2=CH,CH,) 7b (33,4%)

7¢ (21,8%)

6¢ (R1=Br, R?=CH,)
7d (57,5%)

6d (R'=OCH; R?=CH,)

Esquema 29. Sintese dos substratos de (R/S)-terc-butilsulfinilamina usando as

condi¢des de Collados e colaboradores.

Os rendimentos baixos a moderados conseguidos para as cetiminas 7b-7c¢ sdo
provavelmente o resultado de impedimento esteroquimico causado pelo grupo terc-
butilo que é um grupo bastante volumoso. Os produtos das cetiminas tinham a

configuracdo estereoquimica E, como foi observado pelo RMN *H e 13C.

Neste trabalho, sintetizaram-se as cetiminas 7a-7d (na forma racémica, usando
rac-terc-butilssulfinilamida) usando o método de Collados et al.?® acetofenona 6a,
propiofenona 6b, 4-bromoacetofenona 6c e 4-metoxiacetofenona 6d como substratos,

com rendimentos de 99%, 33,4%, 21,8% e 57,5%, respetivamente.
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3.2. Sintese de substratos de cetimina

Procedeu-se também a sintese da cetimina (E)-1-(4-nitrofenil)-N-feniletano-1-
imina 10, utilizando o procedimento do grupo Barrulas et al.}, para posterior utilizacdo
nas hidrossililagdes cataliticas assimétricas nas fases homogénea e heterogénea.
Condensou-se a 4-nitroacetofenona 8 com a anilina 9 em tolueno, na presenca do
catalisador 4cido de Lewis BF3.Et,0 o ativador do carbonilo (Esquema 32). O composto

10 foi obtido com o rendimento de 77%.1

0 HzTqueno
. BF;Et,0 > N
3h,120°C |
ON 8 9 10
O,N

Esquema 30. Sintese de (E)-1-(4-nitrofenil)-N-feniletano-1-imina 10 usando as

condicdes de Barrulas et al.t

3.3. Reag0es de redugdo cataliticas assimétricas para obtencao das aminas quirais

A reagdo de redugao de iminas a aminas primarias quirais continua a ser uma das
transformagdes mais eficientes e amplamente utilizadas na sintese quimica
moderna.?’-28 Estas reacdes permitem a unido quimiosseletiva de diversos compostos
gue contém cetonas e aminas, que podem fornecer ligacdes C-N estereogénicas, o
principal constituinte encontrado em produtos naturais isolados e agentes

medicinais.2’-28

A reducdo da ligacdo C=N é uma das abordagens mais amplamente utilizadas
para sintetizar aminas quirais e nos ultimos anos foram desenvolvidos alguns métodos
cataliticos enantioseletivos bem-sucedidos, baseados em estratégias promovidas por

metais ou organocatalisadores.?’-28

Uma reducdo conveniente, na auséncia de metais, de iminas, com um auxiliar

quiral muito econdmico e removivel, permite a sintese de precursores imediatos de
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ingredientes farmacéuticos ativos, com alto rendimento e estereocontrolo quase

completo.?’-28

Noutros trabalhos ja realizados pelo grupo Burke, ja tinham sido feitas reagdes
de reducdo enantiosselectiva de cetiminas?’%%, esses estudos revelaram que esta
classe de compostos sdao cataliticamente ativos em hidrossililagdes e altamente
enantiosseletivos, tendo conseguido as ambicionadas aminas quirais com excessos
enantioméricos de 90% e elevados rendimentos reacionais.?’-? Assim, foi pensado
realizar o mesmo processo para as cetiminas substituidas com o grupo terc-

butilsulfinilo.

A reducdo de N-sulfiniliminas, ja foi relatada primeiro por Cozzi e mais tarde por
Ellman?%24, No trabalho realizado por Ellman confirmou-se que reac¢3o de reducdo das
terc-butilsulfiniliminas com NaBHs4 tem um elevado controlo diastereofacial, e que
fornece qualquer um dos diasteredmeros do produto a partir de um Unico

enantidmero de sulfinimina.?®

3.3.1. Hidrossililagao catalitica assimétrica de terc-butilsulfiniliminas e cetiminas

Neste método?, e tendo em vista a obtenc¢do das aminas quirais, foi utilizado o
procedimento de hidrossililagdo anteriormente estudado pelos grupos de Burke e

Benaglia.?

Este procedimento visa o uso de organocatalisadores do tipo picolinamida-
cinchona, utilizados também posteriormente nas catalises homogénea e heterogénea,

na presenca de HSiCls (Esquema 33).

0 i
S _S
N \é HN j<
| Organocatalisador (10 mol %) *
R? pYa > R2
HSICl; (3 eq.)
R' R'

Temp. amb., 18 h

Esquema 31. Tentativa de hidrossililagdo de (R/S)-N-terc-butilsulfiniliminas.

56



DE EVORA

’ UNIVERSIDADE . N
Discussao de Resultados

Na Tabela 3 apresentam-se todas as reagdes feitas para este tipo de substratos,
tendo sido utilizados diferentes catalisadores e substratos de (R/S)-N-terc

butilsulfiniliminas 6a-6d (Esquema 31).

Tabela 3. Reagdes de hidrossililagao efetuadas para as diferentes N-terc-

butilsulfiniliminas 7a-7d, com os catalisadores DMF e 1d.

Entrada Substrato Solvente Agente redutor Organocatalisador

1 7a CH.Cl; HSiClz DMF
2 7b CH.Cl; HSiCl3 DMF
3 7a CH.Cl; HSiCl3 1d
4 7d CH.Cl; HSiCl3 1d
5 7c CH.Cl; HSiClz 1d

Além de ser utilizado o organocatalisador 1d como catalisador nestas reagdes

também foi utilizada a N,N-dimetilformamida (DMF).

A DMF vai funcionar como catalisador nesta reacdo, uma vez que se ira
coordenar com o grupo Si do triclorossilano. O estado de transicdo proposto para a

reacao de reducao de cetiminas com o uso de DMF como catalisador apresenta-se na

Figura 15.
H
|
Cl//'S{WCI
/a i
o/

CH3.NJI\H R!=H, Br, OCH,
| N R?=CH, CH,CH,

Figura 15. O estado de transi¢ao proposto para a redugao de cetiminas com

DMF como catalisador.
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Apds varias tentativas, com esta reagao ndo foi possivel obter os produtos
desejados, tendo estas rea¢des dado um produto de decomposi¢ao ndo identificado
depois da devida purificacdo, existindo uma forte indicacdo da perda do grupo terc-

butilsulfinilo.

O HSICls, por ser um produto de residuos da industria de silicio, é extremamente
econdmico, esta disponivel em grandes quantidades, e é capaz de reduzir ligacdes C=N
com quimioselectividade surpreendente.? Estes resultados levam a crer que
provavelmente a estrutura estdvel das cetiminas com o grupo terc-butilsulfinamina
ndao tém reatividade suficiente para sofrer hidrogenacdo. Além disso, o grupo
volumoso terc-butilsulfinilo, provavelmente impede a entrada do triclorossilano, ndo

permitindo, a reducdo da cetimina.!

3.3.2. Reducdo de cetiminas por hidrogenacao de transferéncia usando um éster de
Hantzsch como fonte de hidreto

A hidrogenagao catalitica de alcenos, cetonas e iminas é indiscutivelmente uma
das transformagdes mais importantes na sintese quimica, sendo conhecidas varias
versGes assimétricas que requerem o uso de catalisadores metalicos ou uma

quantidade estequiométrica de hidretos metalicos.3°

Embora tenham sido desenvolvidas hidrogenag¢des assimétricas cataliticas
efetivas industrialmente relevantes e hidrogenacdes de transferéncia de olefinas e
cetonas, as reducdes de iminas sdo altamente Uteis para a sintese de aminas

enantiomericamente puras, embora menos exploradas do que alcenos e cetonas.3°

Aqui, a abordagem é feita com recurso a ésteres de Hantzsch como reagente de
reducdo, para a redugdo catalitica assimétrica de iminas, utilizando um catalisador de

acido fosférico quiral (Esquema 34).3°
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Estado de transi¢dao proposto

Esquema 32. Ciclo catalitico proposto para a redug¢do cetimininas com um éster

de Hantzsch.

Ao utilizar os ésteres de Hantzsch como fonte de hidreto, a hidrogenacao de
transferéncia assimétrica de C=C, C=N e C=0 é realizada na presenga de um
organocatalisador ou um complexo metal-ligando, proporcionando versateis blocos de

construgao quirais, com rendimentos elevados e com excelentes enantioseletividades

sob condicdes suaves.3!

No mecanismo proposto para esta reacdo, o primeiro passo envolve a ativacao
da cetimina por protonacdo através do acido Brgnsted gerando um ido iminio
(Esquema 34). O intermediario iminio resultante é quiral e a sua reacdo com o éster de
Hantzsch (11) pode fornecer a amina enantiomericamente pura, e a forma oxidada do

éster de Hantzsch, sendo o catalisador regenerado. Para entender melhor o
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mecanismo da reacdo e elucidar a origem da enantiosselectividade observada,
podemos dizer que em todos os estudos em que a reagao de cetiminas é catalisada
pelo acido fosfdrico quiral, este atua como catalisador bifuncional, em que o protdo do
acido e o fosforo da ligagdo dupla formam uma ligagcdo de hidrogénio com a imina e o
éster de Hantzsch, respectivamente (estado de transicdo proposto, Esquema 34). A
estrutura ciclica definida do estado de transicdo explica o alto nivel de
enantioselectividade da reacdo.323* No estado de transicdo, a cetimina é ativada pelo
acido de Brgnsted, favorecendo assim a aproximacdo do nucleéfilo da face menos
obstruida, uma vez que a face é efetivamente protegida pelo grupo arilo do

catalisador.30-34

Em resumo, a reducdo de cetiminas catalisada por acido de Brgnsted,
enantiosselectiva, em condi¢cdes de reacdo suave, geralmente, garante uma boa
guimiossetividade da hidrogenacdo, sem transferéncia de metal, tornando esta
transformacdo uma abordagem atrativa para a obtencdo de aminas oticamente ativas

puras ou enantiomericamente enriquecidas.30-34

Nas reducbes efetuadas neste trabalho, usando uma gama de substratos de N-
terc-butilsulfiniliminas, o éster de Hantzsch 11 e o organocatalisador 1d (Esquema 35),
acabou por ndo se conseguir obter o produto esperado, tendo sido isolados apenas os

substratos 7a-7d.
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o) o
| 2
N~ . HN”
| Ester de Hantzsch (11) .
R2 > > R2
Organocatalisador(1d)
R1 Rl
7 8
7a(R!=H, R?=CH;) 8a(R1=H, R%=CH,)
7b (R!=H, R?=CH,CH,) 8b (R!=H, R?=CH,CH,)
7¢ (R'=Br, R?=CH;) 8c (R'=Br, R?=CH;)
7d (R'=0CH; R?=CH,) 8d (R'=0CH; R?=CH,)

Esquema 33. Tentativa de redugdo das (R/S)-terc-(butilsulfinil)iminas por
hidrogenagao de transferéncia usando o éster de Hantzsch 11 como fonte de

hidrogénio.

Além do organocatalisador 1d foram utilizados outros organocatalisares, como
por exemplo, a N,N’-difeniltioureia 12, (R)-(+)-1,1'-Bi(2-naftol) 13 e (R)-(-)-1,1'-Binaftil-

2,2'-diil hidrogenofosfato 14 (Figura 16). Todavia, as rea¢des voltaram a ndo funcionar.

=z

Ty OO
I N A

o | H H
=
1d N,N'-difeniltioureia (12)
Cry 9¢ o

(R)-(+)-1,1'-Bi(2-naftol) (13)  (R)-(-)-1,1'-Binaftil-2,2'-diil hidrogenofosfato (14)

Figura 16. Alguns dos catalisadores utilizados na reacdo de redug¢ao por

transferéncia de hidreto.

Os estados de transicdo propostos para estes catalisadores e reagentes

(cetiminas e éster de Hantzsch) encontram-se representados na Figura 17. Nesta
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figura, ndo se encontra representado o catalisador 14, uma vez que ele é um acido

fosfdrico como o presente no Esquema 34.

R= CH,
Rl= Ar
n R? = Ar, SO(CH3;),

Figura 17. Estados de transi¢cdo propostos para a rea¢ao de redugdo de
cetiminas utilizando o éster de Hantzsch (para simplificar, a estrutura do éster de

Hantzsch nao é representada).

Na Tabela 4, estd o resumo das reacGes feitas para este método, podendo

observar-se as diferentes condicdes reacionais estudadas.

Tabela 4. Tentativas de reducao de cetiminas por hidrogenagao de

transferéncia usando o éster de Hantzsch 11.

Entrada Substrato Solvente Condigdes reacionais
1 7a THF Tioureia N,N’-difeniltiureia (12) (cat.) e
éster de Hantzsch (11).
2 7a THF (R)-(+)-1,1'-Bi(2-naftol) (13) (cat.) e éster
de Hantzsch (11)
3 7d THF (R)-(+)-1,1'-Bi(2-naftol) (13) (cat.) éster de
Hantzsch (11)
4 7a THF (R)-(-)-1,1'-Binaftil-2,2'-diil

hidrogenofosfato (14) (cat.) e o éster de
Hantzsch (11)
5 7a THF 1d e o éster de Hantzsch (11)
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Em nenhuma das reacdes de reducdo de cetiminas por hidrogenacdo de
transferéncia usando o éster de Hantzsch como fonte de hidrogénio, foi possivel obter
a amina quiral desejada, mesmo alterando varias varidveis como o tipo de substrato e
catalisador. Possivelmente, e uma vez que este tipo de rea¢des nunca tinha sido
efetuado para terc-butilsulfiniliminas usando o éster de Hantzsch como fonte de
hidreto, esta reducao nao foi possivel nestas condicdes. O que provavelmente esta
relacionado com a estabilidade das terc-butilsulfiniliminas (razGes ja descritas acima) e

devido ao impedimento do grupo terc-butilo nos substratos de terc-butilsulfinilimina.

Por fim, tentou-se também para a cetimina 10 (Esquema 36), usando o éster de
Hantzsch 11 e o organocatalisador 1d, proceder a reducdo desta cetimina, mas ndo se
conseguiu reduzi-la como aconteceu para a reacao de hidrossililacdo (reacdo descrita
no ponto 4). Todavia, para este substrato, pode ndo se ter conseguido a redugao

devido a escolha do catalisador utilizado.

e e

[ Ester de Hantzsch

Organocatalisador (1d
O,N 10 & (1d) o,N 10a

Esquema 34. Tentativa de redugado da cetimina 10 pela hidrogenacao de

transferéncia usando o éster de Hantzsch 11.
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4. Hidrossililagdo catalitica assimétrica da cetimina 10 usando um organocatalisador
cinchona-picolinamida imobilizado

4.1. Imobilizagao do organocatalisador cinchona-picolinamida 1d numa resina de
tentagel

Depois das reagdes mal sucedidas anteriormente fez-se a hidrossililagdo da
cetimina 10 na fase homogénea (Esquema 37), conseguindo obter a amina quiral

pretendida com um rendimento de 75% e um excesso enantiomérico de 77%.

Q) e

Nl Organocatalisador (1d)

Y

HSiCl; (3 eq.) (R)

Temp.amb., 18 h
02N OzN

10 10a

Esquema 35. Reacao de hidrossililagao da cetimina 10 com o catalisador 1d na

fase homogénea.

A catalise homogénea refere-se a reacdes cataliticas em que o catalisador esta
na mesma fase que os reagentes.? Este tipo de catdlise aplica-se a reacdes na fase
gasosa e até mesmo em sélidos. Neste trabalho fez-se também reacbes na fase

heterogénea (Esquema 38), que passam a citar-se de seguida.
O/\/S
AN
NH N
/@ /N_\ O)\O
N H

| (1g) N
HsiCl, I ®
CH,CI,
O,N Temp. amb., 18 h O,N
10 10a

Esquema 36. Reagao de hidrossililagdo com o catalisador imobilizado 1g.
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Aqui, o objetivo foi a imobilizagdo do conhecido organocatalizador de
cinchonidina-9-picolinamida 1d num suporte polimérico, na resina tentagel-SH que a
sua estrutura é composta por uma matriz de poliestireno, um espacador de
polietilenoglicol (PEG) e um grupo funcional (neste caso um tiol) (Figura 18), e a

avaliacdo da sua eficiéncia na reacdo de hidrossililacdo heterogénea (Esquema 38).3°

%@-‘CHZ—CHZ—O CH,—CH,—SH
n

b Y
Matriz Espagador Gl‘upo
Poliestireno PEG funcional

Figura 18. Estrutura da resina tentagel-SH.

A imobilizacdo foi realizada com base no procedimento de Garrell3®, através de
uma reacao tiol-eno (Esquema 39), em que se fez reagir o organocatalisador 1d com a
resina tentagel-SH, na presenca de uma quantidade catalitica de AIBN e com exposicdo
a uma radiagao ultravioleta durante 24 horas, com os quais se conseguiram obter o

catalisador imobilizado 1g (Esquema 40).

(Produto tiol-eno )

AIBN R-SN-"Spt  R-SH
luv
T ¢ resH— s S
CN
_ 1
R

Esquema 37. Mecanismo geral da reagdo tiol-eno.

A carga do catalisador imobilizado foi de 0,178 mmol de ligando 1d/ g de resina,
procedendo-se depois a reacdo de hidrossililacdo na fase heterogénea do substrato 10

(Esquema 38). A reacdo decorreu durante 18 horas a temperatura ambiente, e apds
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esse tempo, filtrou-se num funil de Bichner e lavou-se o sdélido (catalisador
imobilizado) com diclorometano para se poder reutilizar no préximo ciclo. Os ciclos

nos quais foi reutilizado o catalisador apresentam-se na Tabela 5.

Esquema 38. A Reagao tiol-eno usada para a imobilizagdo do catalisador 1d.

Nesta hidrossililacdo com o catalisador imobilizado foi possivel reutilizar o
catalisador durante 4 ciclos consecutivos, embora tenha existido um decréscimo tanto

do rendimento como do excesso enantiomérico (Tabela 5).

Tabela 5. Ciclos da catalise heterogénea com o catalisador imobilizado 1g.

Ciclo n (%) ee (%)
1 80 69
2 21 12
3 22 19
4 46 1

Pela Tabela 5 pode ver-se que o catalisador foi reutilizado em quatro ciclos,
sendo que nos primeiros dois houve um decréscimo tanto do rendimento como no
excesso enantiomérico, o que pode dever-se a ter existido lixiviagdo do catalisador

heterogéneo utilizado.

No ultimo ciclo verificou-se um aumento no rendimento da reacao, o que leva a
crer, que provavelmente houve decomposicdo do catalisador imobilizado e
consequente formacdo de outra espécie catalitica (ndo quiral) mas mais reativa do que

a catalisador imobilizado.
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Na Figura 19 pode observar-se as duas fases da reacdo de hidrossililagdo, com o
catalisador imobilizado (fase heterogénea) e nao-imobilizado (fase homogénea),
podendo dizer-se que o catalisador utilizado tanto numa fase como noutra ndo tem
valores muito discrepantes de rendimento e excesso enantiomérico, sendo muito

eficiente nesta reacdo.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

n (%) ee (%)

M Catalisador na fase heterogénea Catalisador na fase homogénea

Figura 19. Valores de rendimento e excesso enantiomerico da hidrossililagdo da

cetimina 10 nas fases homogénea e heterogénea.

Estes resultados foram comparados com outros ja obtidos pelo grupo, e aqui
apresentados na Tabela 6, para outros tipos de organocatalisadores de cinchodidina-9-
picolinamida imobilizados em suportes inorganicos de SiO,, MCM-41 e nanoparticulas
de éxido de ferro (MNP), e suportes organicos de resina de poliestireno. No artigo3° ja
publicado referente a este tipo de rea¢des, onde foram imobilizados os catalisadores
de cinchona-picolinamida em dois tipos de suporte, silica e poliestireno, revelou que o

poliestireno deu melhores resultados do que a silica em termos de

estereosseletividade com resultados tipicamente superiores a 85% e até 91%.3°
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Tabela 6.Rendimentos e excessos enantioméricos obtidos com os catalisadores

cinchona-picolinamida imobilizados em suportes organicos e inorganicos.3°

Rl /Rl
N ) HN
| Organocatisador
imobilizado
R - R
CH,Cl,
X T.amb., 18h X
R= CH; CH,CH,
Rl= Ph, PMP
X= H, NO,
. Catalisador o o
Tipo de Suporte imobilizado (mol%) Substrato n (%) ee(%)
Nano SiO. 1f (10)* 47 34 (R)
MCM-41 1f (10)* R=CH,CHs, R'=Ph, 71 37 (R)
i X=H
Nanoparticulas

1f (10)* 7 4 (R
Magnéticas (10) 9 64 (R)

R=CHs, R'=PMP
Resina de Poliestireno 1d (20)* ¢ 3;(_H ’ 95 63 (S)

R=CHs, R'=PMP
Suporte de Silica 1d (20)% ¢ 3;(_H ’ 95 62 (S)

. R=CHs, R'=Ph,
Resina tentagel 1d (10) X=NO, (10) 80 69 (R)

*PMP = p-Metoxifenil

Comparando os resultados aqui apresentados com outros ja obtidos pelo grupo
para a hidrossililagcdo de cetiminas na fase heterogénea com diferentes suportes
s6lidos™3> pode concluir-se que o orgacatalisador imobilizado com resina tentagel nos
confere um maior excesso enantiomérico em relagdao aos outros tipos de suportes
sélidos?, e mostra um rendimento superior ao do catalisador imobilizado na SiO; e
MCM-41. Porém, tem que se ter em conta que existiram mudangas aos estudos
previamente feitos pelo grupo®3>, uma vez que utilizando um substrato de cetimina
diferente, o catalisador imobilizado foi o 1f. Assim, o catalisador de cinchona-
picolinamida N-metilado imobilizado vai garantir a este tipo de reacdo um maior
rendimento, sobretudo aguando da imobilizacdo em nanoparticulas magnéticas (MNP)

(Tabela 6).1%
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Em conclusdo, investigou-se a imobilizacdo de um catalisador quiral cinchona-
picolinamida para a redugao enantiosselectiva, mediada por triclorossilano de
cetiminas. Os resultados apresentados para o catalisador imobilizado 1g na reacdo de
hidrossililagdo de uma cetimina, foram promissores, e iguais ou superiores aos de

outros catalisadores imobilizados.
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O projeto de mestrado descrito nesta dissertacao teve como finalidade a sintese
de aminas quirais recorrendo a sintese assimétrica organocatalitica na fase

homogénea e heterogénea, com a utilizagdo de organocatalisadores de cinchona.

Primariamente foram sintetizados os catalisadores (8S, 95)-9-picolinamida(9-
desoxi)-epi-cinchonidina 1d e o (8R, 9R)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi-quinidina 2d, a
partir dos substratos de cinchonidina e quinidina comerciais, com rendimentos de 79%
e 57%, respetivamente. Por se saber que 0s compostos que possuem na sua estrutura
uma picolinamida N-metilada, registaram melhores rendimentos e melhores excessos
enantioméricos, também se tentou a metilagdo do catalisador 1d, através da
condensacdo direta do acido picolinico metilado 3a e a amina da cinchonidina. Mas
ndo se conseguiu obter o catalisador metilado 1le. Assim, foram investigadas varios

métodos, visando como objetivo a sua sintese.

Na investigagdo que se seguiu, para a sintese de 1le, foram utilizados métodos
classicos como o método dos cloretos de acilo, acilimidazole usando 1,1-
carbonildiimidazole, carbonildiimida, anidridos mistos e ésteres de alquilo e ativos.
Investigou-se também, um método ndo-cldssico que consistiu na utilizacdo de um
derivado organoborénico como catalisador para promover a amidagado direta entre o
acido picolinico metilado e a amina-cinchonidina 1c. Nenhum destes métodos
alcancou o resultado que se pretendia, tendo-se apenas conseguido alguns dos
intermediarios reativos formados por estes métodos. Concluiu-se por fim, com base na
informacgao da literatura, que muito provavelmente tudo se deve ao acido picolinico, a
sua fraca reatividade, elevada estabilidade e baixa solubilidade em solventes

organicos.

Nas reac¢des de hidrossililacdo que se seguiram, foram sintetizados substratos de
terc-butilsufinilimina, que iriam ser aplicados pela primeira vez na hidrossililacdo com
triclorossilano e catalisadores de cinchona-picolinamida, e na redug¢do por
hidrogenacao de transferéncia com o uso do éster de Hantzsch como fonte de hidreto.
Aqui, conseguiu-se sintetizar as cetiminas 7a, 7b, 7c e 7d, a partir da acetofenona,
propiofenona, 4-bromoacetofenona e 4-metoxiacetofenona como substratos, com

rendimentos de 99%, 33,4%, 21,8% e 57,5%, respetivamente. A parte, foi também
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sintetizada a cetimina 10 pela condensagdao da 4-nitroacetofenona com a anilina em
tolueno, na presenca do catalisador acido de Lewis BF3Et,O com um rendimento de
77%, que foi empregue nas reacgdes de hidrossililacdo na fase homogénea e

heterogénea.

Apds se terem aplicado as terc-butilsufiniliminas nas reagdes de hidrossililagdo,
estas ndo alcancaram o que se desejava, as aminas quirais, levando a crer que
provavelmente a estrutura estdvel das cetiminas com o grupo terc-butilsulfinamina
ndo tém reatividade suficiente para sofrer hidrogenacao e que o grupo volumoso terc-
butilsulfinilo, provavelmente impede a entrada do triclorossilano, ndo permitindo a
reducdo da cetimina. O que ndo se verificou para a cetimina 10, que se conseguiu
reduzir com um rendimento de 75% e um excesso enantiomérico de 77%, tendo

obtido 10a.

Finalmente, na reacdo de hidrossililacdo na fase heterogénea, em que foi
aplicada a cetimina 10, o catalisador 1d foi imobilizado num suporte polimérico, resina
tentagel-SH, e reutilizado neste tipo de reagao durante quatro ciclos consecutivos. No
primeiro ciclo foi conseguido um rendimento de 80% e um excesso enantiomérico de
69%, tendo decaido logo apds o segundo ciclo, o que pOde dever-se a ter existido

lixiviagdo do catalisador heterogéneo utilizado.

O objetivo deste trabalho, que consistia na sintese de aminas quirais, ndo foi
alcancado na totalidade. Uma possibilidade para melhorar estes resultados passaria
pela investigagdo de outros organocatalisadores, tais como cinchonas-picolinamidas N-
metiladas, nas rea¢Oes cataliticas assimétricas de hidrogenacdao. Neste projeto

também se tinha a intencdo de avaliar a actividade bioldgica das aminas quirais alvo.
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1. Consideragdes gerais

Em todas as sinteses realizadas neste projeto de mestrado utilizaram-se
reagentes adquiridos a partir da Sigma-Aldrich, Fluka, Acros ou Alfa Aesar tendo sido
utilizados sem purificagdo prévia. Os solventes utilizados tais como THF, DMF, DCM,
entre outros, foram previamente secos sob atmosfera inerte, de acordo com

procedimentos descritos na literatura.!

As reagdes foram monitorizadas por CCF empregando placas de aluminio
revestidas com Kieselgel 60 F254 (Merck), com 0,2 mm de espessura. As placas de CCF
foram eluidas com os solventes apropriados e reveladas numa camara com radiagao
ultravioleta (254 e 366 nm), e/ou reveladas com uma soluc¢do de acido fosfomolibdico
em etanol, seguidas de aquecimento com pistola de ar quente. Para a purificagao dos
compostos utilizou-se a cromatografia em coluna utilizando-se silica-gel (SDS, 70 — 200
um) e silica-flash conforme o exigido pelo procedimento, com o sistema de solventes

adequado para cada caso.
Na sintese dos substratos foi utilizado um reator microondas Biotage Initiator.

O aparelho de RMN utilizado para as andlises das estruturas por H e 3C RMN foi
um Bruker Advance IlI (*H: 400 MHz; 13C: 100 MHz), utilizando como solventes CDClz e
DMSO-ds. Todos os desvios quimicos (8) referentes aos ensaios de RMN sdo expressos

em ppm e as constantes de acoplamento, quando determinadas, expressas em Hz.

Na analise dos organocatalisadores foi também utilizada espetroscopia de
infravermelhos (IV), num espetrémetro Perkin-ElImer Paragon 1000, utilizando-se
pastilhas de NaCl. Os valores das absorcdes foram registados em numero de ondas,

utilizando como unidade o cm™.

Os pontos de fusdo dos organocatalisadores foram determinados num aparelho

capilar Barnstead/Electrothermal 9100.

Como fonte de radiacdao ultravioleta para reacbes radicalares utilizou-se o
aparelho Hamamatsu L9588-06 Spot Light Source UV-lamp, com uma gama de

comprimentos de onda de 240-400 nm.
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Na determinacdao do excesso enantiomérico nas rea¢des de hidrossililacdao foi
utilizado um aparelho de HPLC (cromatografia liquida de alta eficiéncia) Hitachi
Primaide, com um detetor UV da série 1410, numa coluna Daicel Chirapak OD-H, iluida
numa mistura de hexano/isopropanol numa relagdo de 80:20, com um fluxo de 1
mL/min., no comprimento de onda de 254 nm com tempos de rentencdo de 4,9

minutos (R) e 5,4 minutos (S).

2. Sintese de organocatalisadores - Derivados de Cinchonidina e Quinidina

2.1. Sintese do (8S,9R)-9-0O-mesilcinchonidina (1a)

De acordo com o método realizado por Hoffmann?, dissolveram-se sob agitacdo
5,0 g de cinchonidina comercial (17 mmol) em 175 mL de THF anidro, solugdo a qual
foram adicionados 7,5 mL de trietilamina (54,4 mmol) para desprotonacao do alcool
secundario do substrato, tendo sido a mistura arrefecida num banho de gelo até aos
0°C. De seguida foi adicionado 2,5 mL cloreto de metanossulfonilo (34 mmol) gota-a-
gota. Terminada a adicao destes reagentes, deixou-se a mistura reagir durante duas
horas a temperatura ambiente. Parou-se a reagdo com 50 mL de uma soluc¢ao saturada
de hidrogenocarbonato de sédio e extraiu-se com CHCl; (3 x 70 mL). Secou-se a fase
organica com MgS0O4 anidro, filtrou-se e concentrou-se o produto bruto por
evaporacdo do solvente. O produto foi entdo purificado numa coluna de silica gel,
eluida com AcOEt, que nos forneceu o produto sob a forma de um sélido branco

acompanhado de um aroma adocicado (5,494 g, n = 86 %).2

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8,95 (s, 1H, Ar H, H2’), 8,16 (d, 2H, J=8 Hz,
Ar H H5' H8"), 7,75 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H, H7’), 7,63 (t, 1H, J=7,4 Hz), Ar H, H6’), 5,87-
5,78 (m, 1H, H10), 5,00 (d, 2H, J=13,6 Hz, H11, H6), 3,73 (s, 1H, H8), 3,42 (bs, 1H), 3,10
(d, 1H, J=12,4 Hz, H2), 2,94 (t, 1H, J=11,8 Hz, H6), 2,57 (s, 5H, H3, CHs, CH), 2,26 (s, 1H,
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H7), 2,08 (s, 1H, H4), 1,86 (d, 2H, J=26,4 Hz, CH.), 1,77-1,71 (m, 1H), 1,65-1,60 (m, 1H),
1,55 (s, 1H).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 151,0 (C2°), 149,8 (C10’), 144,60 (C10),
139,00 (C4’), 132,6 (C8), 130,9 (C7’), 126,8 (C9’), 125,0 (C&’, C5’), 123,0 (C3'), 114,3
(C11), 60,2 (C9), 54,3 (C8, C2), 37,2 (C6, C3, C-mesilo), 25,7 (C7, C4, C5).

A estrutura foi confirmada por comparagdao com resultados ja existentes na

literatura para o mesmo composto.3

2.2. Sintese (8S,9S)-9-azido(9-desoxi)-epi-cinchonidina (1b)
=z
IAN

% Ns
|
N

Em 194 mL de DMF e a temperatura ambiente, foram dissolvidos sob agitacdo
magnética 9,7 g de 1a (26,2 mmol) previamente sintetizado, seguida da adicdo de 2
equivalentes de NaNs3 (3,40 g, 52,4 mmol) colocando-se a mistura resultante num
banho de parafina aquecido entre 80-85°C, deixando-se a reagdo prosseguir durante
24 horas. Ao longo do tempo a reagao foi ganhando uma tonalidade amarela,
indicadora da formacdo do azido. A reacdo foi monitorizada por CCF e, apds o
consumo total do substrato, removeu-se o solvente através de destilacdo. O sdlido
resultante dissolveu-se em 50 mL de H,O e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x
100 mL). Secou-se a fase organica com MgSQO4 anidro e, ap6s filtracdo e concentragao
do crude por evaporacdo do solvente, procedeu-se a sua purificagdo numa coluna
cromatografica de SiO; gel, eluida com acetato de etilo, obtendo-se o produto

desejado sob a forma de um dleo denso de tonalidade amarela (5,928 g, n = 70 %).3
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1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,77 (d, 1H, J=4,4 Hz, Ar H, H2’), 8,05 (d,
1H, J=8,4 Hz, Ar H, H5’), 7,92 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar H, H&’), 7,61 (t, 1H, J=7,8 Hz), Ar H
H7’), 7,56 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H, H6’), 7,31 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H, H3’), 5,72-5,63 (m, 2H,
H9,), 4,94-4,87 (m, 2H,H9, H10), 3,51 (bs, 1H, H11), 3,06-3,00 (m, 2H, H6, H8), 2,65-
2,57 (m, 2H, H2,H6), 2,25(bs, 1H, H2), 1,78 (bs, 3H, H3, H7, H5), 1,47(bs, 2H,H5, H4).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 151,0 (C2°), 148,6 (C10’), 143,4 (C10),
142,5 (C4’), 130,6 (C8’), 128,9 (C7’), 126,9 (CY’), 125,0 (C6’, C5’), 123,8 (C3’), 115,4
(C11), 59,8 (C9), 57,02 (C8, C2), 40,3 (C6, C3, C-mesilo), 27,1 (C7, C4, C5).

IV (NaCl): 3334, 3036, 2941, 2864, 2499, 2099, 1829, 1737, 1376, 1098, 667 cm™.

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.3

2.3. Sintese do (8S,95)-9-amino(9-desoxi)-epi-cinchonidina (1c)
=z
IAN

NH,

=z
|
N

Em 40 mL de THF, foram dissolvidos sob agitacdo magnética 2,8 g de 1b (8,8
mmol) e apds a dissolugao, foram lentamente adicionados 3,56 g de trifenilfosfina
(13,5 mmol) a temperatura ambiente. De forma a monitorizar o decurso da reacao,
foram colocados no baldo reacional pequenos pedacos de porcelana porosa que
permitiram visualizar facilmente a libertacdo de N; (g). Deixou-se reagir a mistura
reacional a temperatura ambiente durante quatro horas e, de seguida foram
adicionados 5 mL de H>O destilada deixando-se hidrolisar o intermedidrio
recentemente formado durante a noite e libertar assim 6xido de trifenilfosfina e
formar a desejada amina. Concluido o passo de hidrdlise, removeu-se o excesso de
H,O por adicdo de MgSO4 anidro a fase organica obtida, sucedida de filtracdo e

concentracdo do produto crude por evaporacdo. Por ultimo, purificou-se o produto
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numa coluna de SiO; gel, eluida inicialmente com AcOEt para remogao das impurezas e
dos produtos secunddrios, e seguidamente eluiu-se com uma mistura de
AcOEt/MeOH/NEt; (100:2:3), que permitiu obter a amina sob a forma de um dleo

denso de coloragdo amarela clara (2,06 g, n =79 %).*

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,87 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H, H2’), 8,33 (s, 1H,
Ar H, H5), 8,11 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar H, H8'), 7,69 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H, H7’), 7,57 (t, 1H,
J=7,6 Hz, Ar H, H6’), 7,5 (s, 1H, Ar H, H3’), 5,82-5,73 (m, 1H,H9), 4,99-4,92 (m, 2H, H10,
H11), 4,67 (s, 1H, H9), 3,27-3,14 (m, 2H, H6, H8), 3,03 (bs, 1H, H2), 2,84-2,73 (m, 2H,
H6, H2), 2,25 (s, 1H, H3), 2,01 (s, 2H, NH2) 1,58-1,53 (m, 3H, H4, H7, H5), 1,41-1,36 (m,
1H, H5), 0,74-0,69 (m,1H, H7).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 151,0 (C27), 149,9 (C10’), 143,4 (C10),
140,0 (C4’), 131,4 (C8), 128,6 (C7’), 127,2 (CY’), 125,0 (CE’, C5’), 122,4 (C3’), 115,2
(C11), 59,9 (C9), 57,05 (C8, C2), 39,1 (C6, C3, C-mesilo), 25,2 (C7, C4, C5).

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.

2.4. Sintese do (8S,9S)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (1d) pelo método
de condensacgdo direta

=

Foram dissolvidos, em cerca de 30 mL de tolueno anidro, 1,0 g de amina (1c)
(3,41 mmol) e de seguida foram adicionados 0,42 g de acido picolinico comercial (3,41
mmol). De forma a remover a H,O formada no decurso da reacdo, utilizou-se um
aparelho de Dean-Stark e colocou-se a mistura num banho de parafina a uma
temperatura entre 120-130°C. A medida que a mistura foi aquecendo, a suspens3o foi

adquirindo uma tonalidade amarela limpida. Apds 19 horas, a mistura tinha uma
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coloragao laranja intensa e limpida. Deixou-se entao arrefecer, e de seguida removeu-
se o solvente no evaporador rotativo de forma a concentrar o material organico bruto
sob a forma de um sélido de coloracdo branca. Purificou-se o produto numa coluna
cromatografica de SiO; gel, eluida com uma mistura de solventes de AcOEt/MeOH
(4:1), que forneceu o produto desejado, na forma de um sélido branco “esponjoso”

(1,07 g, n =79 %, p.f. 185,6-186,0 °C).5

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9,05 (s, 1H, Ar H, H8’), 8,88 (d, 1H, J=4,4 Hz,
Ar H, H2’), 8,49 (d, 1H, J=8,8 Hz, Ar H, piridina), 8,12 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ar H, piridina),
8,02 (d, 1H, J=8 Hz, Ar H, H5"), 7,76-7,69 (m, 2H, H7’, Ar H, CH piridina), 7,62 (t, 1H,
J=7,6 Hz, Ar H, HE’), 7,51 (d, 1H, J=4,4 Hz, Ar H, H3’), 7,38-7,35 (m, 1H, NH), 5,78-5,70
(m, 1H, H11), 5,01-4,94 (m, 2H, H6, H2), 3,36-3,30 (m, 2H, H6, H2), 3,22 (bs, 1H, H8),
2,84-2,75 (m, 2H, H3, H4), 2,30 (s, 1H, H5), 1,67-1,59 (m, 3H, H4, H5, H7), 1,46-1,40 (m,
1H, H7), 0,97-0,92 (m, 1H).

13C.RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 164,3 (C=0), 150,1 (piridina), 149,7 (C2’),
148,7 (C10’), 148,3 (piridina), 146,9 (C4’), 141,3 (piridina), 137,2 (C10), 130,5 (C8’),
129,2 (C7’), 127,4 (C6’), 126,9 (CY’) 126,2 (piridina), 123,4 (piridina), 122,3 (C5’), 119,5
(C3’), 114,6 (C11), 60,1 (C9), 56,0 (C8, C2), 41,0 (C6), 39,5 (C3), 27,8 (C7), 27,4 (C4),
26,2 (C5).

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados existentes na literatura

para 0 mesmo composto.®

2.5. Sintese do (8S,9R)-9-0O-mesilquinidina (2a)

De acordo com o método realizado por Hoffmann?, foram dissolvidos em 35 mL

de THF anidro 1,0 g de quinidina comercial (3,08 mmol), ao qual foram adicionados
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1,37 mL de trietilamina (9,86 mmol). A mistura reacional foi arrefecida a 0°C num
banho de gelo e adicionou-se lentamente 0,5 mL de cloreto de metanossulfonilo (6,16
mmol) gota-a-gota. Depois da adicdo completa, a mistura foi agitada durante 2 h a
temperatura ambiente. Decorrido o tempo da reac¢do, esta foi parada com 15 mL de
solucdo saturada de bicarbonato de sédio e posteriormente extraida com CHCl, (3x10
mL). A fase organica foi seca com MgSQ4 anidro, filtrada, e o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida num evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna com silica gel (eluida com AcOEt), fornecendo o produto

como um sdlido oleoso amarelado (1,38 g, n = 90%).*

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,94 (d, 1H, J=4Hz, Ar H, H2’), 8,15 (d, 1H,
J=8,4 Hz, Ar H, H8'), 7,75 (t, 1H, J=8 Hz, Ar H, H7’), 7,63 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H, H6’), 7,49
(s, 1H, Ar H, H3’), 5,86-5,77 (q, 1H, J=8,85 Hz, Ar H, H5’), 4,99 (d, 2H, H9, H10), 4,78 (s,
4H, H10, H11), 3,10 (s, 1H, H6), 2,93 (t, 1H, J=10,4, 11,8, 13,2, H8), 2,58 (s, 3H, H6, H2,
CH3), 2,25 (s, 2H, H2, H3), 2,06 (s, 1H, H3), 1,89-1,54 (m, 5H, H7, H5, H4).

13C.RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 156,03 (C6’), 148,7 (C2’), 145,6 (C10’),
143,9 (C4’), 140,3 (C10), 132,2 (CY’), 130,8 (C8’), 124,06 (C3’), 120,4 (C7’), 114,4 (C11),
103,6 (C5’), 59,4 (C9), 56,6 (C8), 56,06 (C-0), 55,8 (C2), 47,8 (C6), 40,1 (C3, C mesilato),
28,1 (C7), 27,3 (C4), 25,8 (C5).

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.

2.6. Sintese do (8S,9S)-9-azido(9-deoxi)-epi-quinidina (2b)

OMe
IAN

N3

=
X
N

Num baldo de fundo redondo, dissolveu-se 1,0 g de mesilato (5) (2,23 mmol) em

20 mL de DMF anidro a temperatura ambiente e 2 equivalentes de NaNs (0,2899 g, 4,5
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mmol). A mistura foi agitada durante 24 h a uma temperatura entre os 80-85°C. A
reacdo foi monitorizada por CCF e, apds o consumo completo do substrato, o solvente
foi removido por destilagdo. Adicionou-se H,0 (7,5 mL) a mistura reacional e extraiu-se
com CHCl; (3x10 mL), secando-se de seguida com MgSO4 anidro e filtrando-se. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto purificado por
cromatografia em coluna com silica gel, eluido com AcOEt. O produto foi obtido na

forma de um dleo laranja espesso (0,91 g, n = 86%).4

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,78 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H, H2’), 8,06 (d, 1H,
J=9,2 Hz, Ar H, H5’), 7,42 (d, 2H, J=10 Hz, Ar H, H8’, H7’), 7,36 (d, 1H, J=3,6 Hz, Ar H,
H6’), 5,865 (m, 1H, H9), 5,09 (t, 3H, J=8,4 Hz, H10, H11), 3,97 (s, 3H, CHs), 3,26-3,11 (m,
2H, H2, H6,), 3,06-2,94 (m, 3H, H2, H6, H8), 2,32-2,30 (d, 1H, J= 8 Hz, H3), 1,65 (s, 1H,
H7), 1,57-1,53 (m, 2H, H5, H4), 1,27-1,25 (m, 1H, H7).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 156,0 (C6’), 150,1 (C2’), 146,1 (C10’), 143,6
(C4’), 140,1 (C10), 131,2 (C8’), 124,02 (C3’), 121,6 (C7’), 121,0 (CY’), 113,7 (C11), 107,8
(C5’), 59,0 (C9), 55,9 (C-0) 54,9 (C8), 53,0 (C2), 43,4 (C6), 40,3 (C3), 28,0 (C7), 27,3 (C4),
26,0 (C5).

IV (NaCl): 3343, 3039, 2971,2845, 2489, 2100, 1830, 1747, 1386, 1099, 677 cm™™.

A estrutura foi confirmada por comparac¢ao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.?

2.7. Sintese do (8S,9S)-9-amino(9-deoxi)-epi-quinidina (2c)

———
OMe

N

NH,

g
X

N
Num baldo de fundo redondo, dissolveu-se 1,0 g de azido (2b) (2,85 mmol) em

15 mL de THF anidro e 1,9 g de trifenilfosfina (7,14 mmol) que foi adicionada

lentamente a solucdo a temperatura ambiente, deixando-se reagir sob agitacdo
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durante 4 horas. Apds o consumo total do azido organico, confirmado por CCF, foi
adicionado a mistura reacional 0,5 mL de H,O destilada, a fim de hidrolisar o
intermediario deixando de seguida em agitacdo durante a noite. Apds o passo de
hidrélise, o excesso de H,0 foi removido por adigdo de MgSQ4 anidro a fase organica,
filtrando-se de seguida. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o produto
bruto foi purificado por cromatografia numa coluna com SiO;, inicialmente eluida com
AcOEt seguido por uma mistura de AcOEt/MeOH / NEts (100: 2: 3). A amina obtida

tinha o aspeto de um 6leo amarelado claro (0,737 g, n = 80%).*

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,72 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H, H2’), 8,00 (d, 1H,
J=12 Hz, Ar H, H5’), 7,52 (s, 1H, Ar H, H8’), 7,45 (t, 1H, J=8 Hz, Ar H, H7’), 7,36 (d, 1H,
J=12 Hz, Ar H, H6’), 5,90-5,81 (m, 1H, H10), 5,06 (t, 2H, J=8 Hz, H11), 4,68 (d, 1H, J=8
Hz, H9), 3,94 (s, 3H, CH3), 3,43 (s, 1H, H8), 3,31 (s, 2H, NH,), 3,08-2,92 (m, 5H, H3, H4,
H5, H7), 2,28-2,27 (d, 1H, J= 8 Hz, H5), 1,99 (s, 1H, H7), 1,60-1,54 (m, 3H).

13C.RMN (100 MHz, CDCI3): & (ppm) = 158,0 (C6'), 150,3 (C2'), 147,9 (C10’),
141,8 (C4’), 140,0 (C10), 131,1 (C8'), 125,1 (C3'), 122,3 (C7’), 119,7 (CY’), 112,9 (C11)
110,0 (C5’), 60,1 (C9), 56,1 (C-O), 55,6 (C8), 51,2 (C2), 43,3 (C6), 40,0 (C3), 28,4 (C7),
26,3 (C4), 25,4 (C5).

A estrutura foi confirmada por comparac¢ao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.?

2.8. Sintese do (8S,9S)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi-cinchonidina (2d) pelo método
dos anidridos mistos

—_—
OMe
N\
z N
| AN
Ny d |/

Num baldo de fundo redondo, dissolveu-se 0,4185 g de acido picolinico

comercial em 50 mL de THF anidro e de seguida adicionou-se 0,65 mL de trietilamina
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(1,24 mmol), agitando-se entre 10-15 minutos a temperatura ambiente. Num baldo de
fundo redondo de duas tubuladuras, dissolveu-se 0,45 mL de cloroformato de isobutilo
(3,4 mmol) em 15 mL de THF anidro, sob atmosfera inerte, tendo a mistura sido
arrefecida num banho de gelo. Posteriormente foi adicionada ao baldo, lentamente, a
solucdo de 4cido picolinico e trietilamina, observando-se a formacdo de um
precipitado branco (cloreto de trieilamdnio). Depois de completar a adi¢ao, a reagao
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Em seguida, foi adicionada a
amina (2c) (1,0 g, 3,1 mmol), previamente diluida em 5 mL de THF, agitando durante
uma hora. Apds confirmar o consumo do intermediario formado (anidrido misto) por
CCF, a reacdo foi extinta com a adicdo de 10 mL de H,0 e extraida com CH,Cl; (3 x 10
mL). A fase organica recolhida foi seca com MgSQO, anidro, filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Apds purificacdo numa coluna cromatogréfica de
SiO2 gel eluida com uma mistura de CH,Cl,/MeOH (8:1), obtiveram-se 0,675 g do
produto desejado sob a forma de um sdlido branco "esponjoso” (0,675 g, n = 75%, p.f.

157,0-157,6 °C).°

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8,96 (s, 1H, NH), 8,72 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H,
H2’), 8,55 (d, 1H, J=4 Hz, Ar H, H piridina), 8,05 (d, 1H, J=8 Hz, Ar H, CH piridina), 7,99
(d, 1H, J=9,2 Hz, Ar H, H5’), 7,77 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H, H8’), 7,69 (s, 1H, Ar H), 7,46 (d,
1H, J=4 Hz, Ar H), 7,39-7,35 (m, 2H, Ar H, H7’, CH piridina), 5,92 (m, 1H, H9), 5,65 (s,
1H, H10), 5,14 (t, 2H, J=14,4 Hz, H11), 3,98 (s, 3H, CH3), 3,36-3,34 (d, 1H, J= 8 Hz, H6),
3,13-3,05 (m, 4H, H2, H6, H8), 2,34-2,32 (d, 1H, J=6,8 Hz, H3), 1,71 (s, 1H, H4), 1,61-
1,59 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H5, H7), 1,34 (t, 1H, J=10,6 Hz, H5), 1,25 (t, 1H, J= 7,2 Hz, H7),
1,13 (t, 1H, J=9,6 Hz).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 164,6 (C=0), 157,9 (piridina), 149,8 (C2’),
148,3 (C10’), 147,5 (piridina), 144,8 (C4’), 140,4 (piridina), 137,3 (C10), 131,8 (C8),
128,3 (C7’), 126,2 (C6’), 122,3 (C9’), 119,3 (piridina), 114,8 (C3’), 101,3 (C11), 60,4 (C9),
55,6 (C8), 49,5 (C2), 47,0 (C-0), 38,9 (C6), 27,4 (C3), 26,6 (C7), 25,8 (C4), 21,0 (C5).

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®
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3. Imobilizagdo do catalisador (8S,9S)-9-picolinamida(9-desoxi)-epi cinchonidina
(1g) por ancoragem polimérica tentagel

=z

Pelo procedimento de Garrell’, através de uma reacdo tiol-eno, o
organocatalisador 1d (50,0 mg, 0,126 mmol) e a resina tentagel-SH (0,60 g, 0,15 mmol
SH/g de resina), reagiram entre si quando expostos a luz ultravioleta, na presenca de
0,001 g (2 mol%) de AIBN e dissolvidos em 4 mL de cloroférmio. A mistura reagiu
durante 24 horas, apds esse tempo a resina foi filtrada sob vacuo e lavada com
diclorometano (50 mL), e seca em vacuo. O resultado foi um sdlido branco, que foi
utilizado diretamente sem purificacdo prévia.® Obteve-se 0,1781 mmol de ligando 1d/g

de resina.

4. Intermedidrios obtidos para as reagdes de metilagdo
4.1. Sintese do iodeto de 2-(N-metil)piridinio (3a)

©

IL@

AN OH
=

(o)

Com base no procedimento de Liebscher®, dissolveu-se sob agitacio magnética
4,9 g de acido picolinico 3 (39,8 mmol) em 11 ml de trietilamina (79,6 mmol, 2,0
equivalentes), para ativacdo do acido, aguecendo-se posteriormente num banho de
parafina a 50°C. De seguida evaporou-se até se retirar toda a trietilamina presente,
posto este passo, adicionou-se 30 mL de iPrOH seguido da adicdo de 2 equivalentes de
iodometano (4,96 mL, 79,6 mmol). A mistura foi colocada num banho de parafina a
uma temperatura de 50-55°C deixando-se reagir durante 3 dias. Apds o tempo

decorrido, deixou-se arrefecer e recolheu-se o sélido amarelo resultante através de
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uma filtragao a vacuo e lavagem a frio com iPrOH. Obtendo-se 8.56 g do produto

desejado, sob a forma de um sélido amarelo amorfo (8,56 g, n = 81%).°

14 -RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) = 8,95 (d, 1H, J=6,4 Hz, Ar H), 8,57 (t, 1H,
J=7,8 Hz, Ar H), 8,21 (d, 1H, J=7,6 Hz, Ar H), 8,07 (t, 1H, J=6,8 Hz, Ar H), 4,39 (s, 1H, OH).

13 -RMN (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 166,8 (C=0), 149,9 (Ar), 138,6 (Ar),
125,0 (Ar), 125,4,

ESI-TOF MS (m/z): 256,26 (M").

A estrutura foi confirmada por comparacdo de resultados j& existentes na

literatura para o mesmo composto.®

4.2. Tentativa de sintese de 1e pelo método de condensagdo direta

=z
N
©
Z NH | !
NN | %\
o |l
Pz

Procedendo de acordo com o mesmo procedimento que o utilizado para a
sintese de 1d, dissolveram-se em 10 mL de tolueno anidro, 0,181 g de amina 1c (0,6
mmol) e de seguida foram adicionados 0,243 g de 4cido picolinico metilado 3a (0,91
mmol). De forma a remover a H,O formada no decurso da reagao, utilizou-se um
aparelho de Dean-Stark e colocou-se a mistura num banho de parafina a uma
temperatura entre 120-130°C. A medida que a mistura foi aquecendo, a suspens3o foi
adquirindo uma tonalidade amarela limpida. Apds 19 horas, a mistura tinha uma
coloracdo laranja intensa e limpida. Deixou-se entdo arrefecer, e de seguida removeu-
se o solvente no evaporador rotativo de forma a concentrar o material organico bruto
sob a forma de um sélido de coloracdo branca. Purificou-se o produto numa coluna
cromatogréfica de SiO; gel, eluida com uma mistura de solventes de AcOEt/MeOH

(4:1), que n3o forneceu o produto desejado.”
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5. Tentativas da sintese do organocatalisador (8S,9S)-9-[2-(N-metil)piridinio]-(9-
desoxi)-epi-cinchonidina (1e)

5.1. Métodos de amidagdo investigados:
5.1.1. Método dos cloretos de acilo

1) KOH, MeOH
2) (cocl), (2 eq)

benzilamina
X DMF(0,2 eq), CH,CI, | A THE A
N OH = Cl | Pz NH
o 3) Mel (6.2 eq) I@I\ll® o) NEt I@l\ll@ )
3
3 THF, refluxo 3b 3 dias 3c
24 h

Num baldo de fundo redondo de 50 mL munido com um magnete adicionou-se 2
g de acido picolinico (0,016 mol), 0,91 g de hidréxido de potassio (0,016 mol) e 20 mL
de metanol, colocou-se em agitacdo durante 1h. Removeu-se o solvente sob vacuo e
obteve-se 2,8 g de um composto branco com tonalidade rosa, o sal picolinato de
potdssio. Ao picolinato de potdssio (2,58 g, 0,016 mol) adicionou-se 50 mL de
diclorometano seco e 0,25 mL de DMF (3,2 mmol, 0,2 eq). Colocou-se a mistura a 0 °C
e adicionou-se lentamente 2,74 mL de cloreto de oxalilo (0,032 mol, 2 eq.), deixou-se
reagir a temperatura ambiente durante 14h. Evaporou-se o solvente e obteve-se um
sélido preto, e armazenou-se sob atmosfera de nitrogénio. (Utilizou-se na reacdo

seguinte sem ser purificado)

Num baldo de fundo redondo de 50 mL munido com um magnete colocou-se 1,1
g de cloreto de picolinoila (5,09 mmol), 20 mL de THF e por fim 2 mL de iodo metano
(0.032 mol, 6.2 eq.). A mistura reacional agueceu-se a temperatura de refluxo durante
24h. Seguidamente, a temperatura ambiente adicionou-se uma mistura de 0,51 mL de
benzilamina (4,67 mmol) e 0,65 mL de trietilamina (4,67 mmol) em 10 mL de THF.
Deixou-se reagir a temperatura ambiente durante 3 dias, evaporou-se o solvente e o
produto crude foi analisado por RMN de *H, e ndo demonstrou a formacdo do produto

pretendido 3b.
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5.1.2. Método do acilimidazole usando 1,1-carbonildiimidazol (CDI)

) ©
. 0 0 woem V] 9Q ! L i
+ . .
| A OH //\NJ\N/\\ Refluxo 3h | (Ng\ N@N Benzilamina | @ H
—x—> =W
= N\;’ \§/N (2) Mel % <o =
3h, 0-25°C

Num baldo de fundo redondo de 100 mL munido com um agitador magnético
adicionou-se (0,565 g, 3,69 mmol) de acido picolinico 3, (0,598 g, 3,69 mmol) de CDI 4
e 40 mL diclorometano. A mistura reacional foi refluxada durante 3h. Seguidamente
baixou-se a temperatura a 0 °C, adicionou-se 1 mL de Mel (utilizado em excesso) e
deixou-se reagir durantes 3h a temperatura de a 25 °C. Por fim adicionou-se (0,4 mL,
3,69 mmol) de benzilamina e deixou-se reagir durante a noite. Analisou-se o crude por

IH RMN, e verificou-se que n3o tinha sinais referentes ao produto pretendido 3¢.%1°

5.1.3. Método da carbonildiimidazole usando DCC

©

| | o DCC (1,1 eq)
N DMAP (0,1 eq)
| A OH + 1c le
= DCM, temp. amb.
3a 42h

Num baldo de fundo redondo de 50 mL munido com um magnete adicionou-se
0,30 g de iodeto de 2-(N-metil)piridinio 3¢ (1.13 mmol), 0,301 g de (8S,95)-9-amino(9-
desoxi)-epi-cinchonidina (1c) (1.03 mmol), 0,233 g de N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(1.13 mmol), 4-dimetilaminopiridina (DMAP) foram dissolvidos em 30 mL de
diclorometano. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 42h.
Removeu-se o solvente e o produto crude foi analisado por *H RMN, n3o apresentando

sinais referentes ao produto pretendido.?*°

5.1.4. Método dos anidridos mistos

NH — o
o 1)NEt;, THF seco ng Y2 \ @N\ -

N 2)CICOOCH,CH(CH,), | O i ©/\
| A OH THF Seco, 0 2C | %\ o O/W/ HN fo)

= 3)Dioxano seco, MeOTf _—
-70 2C
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Num baldo de fundo redondo de 25 mL munido com um magnete, dissolveram-
se 0,210 g de acido picolinico 3 (1,7 mmol) em 5 mL de THF anidro e de seguida
adicionaram-se 0,32 mL de trietilamina (0,42 mmol), agitando-se entre 10-15 minutos

a temperatura ambiente.!!

Num baldo de fundo redondo de duas tubuladuras munido com um magnete,
dissolveram-se 0,22 mL de cloroformiato de isobutilo (1,7 mmol) em 5 mL de THF
anidro, sob atmosfera inerte, tendo a mistura sido arrefecida num banho de gelo, e
adicionou-se lentamente o acido picolinico desprotonado, formando uma pasta branca
gue se deixou reagir durante 1 hora. Seguidamente removeu-se o THF a pressao
reduzida e adicionou-se 0,8 mL de dioxano seco, colocando-se hum banho a -70 °C, de
seguida, adicionou-se 0,19 mL de MeOTf (1,7 mmol) e deixou-se reagir durante 2h.
Posteriormente, adicionou-se a (R)-metilbenzilamina e deixou-se reagir durante a
noite. A reacdo foi terminada com a adicdo de 10 mL de H;0 e extraiu-se a fase aguosa
com acetato de etilo (10 mL x 3). As fases organicas foram secas com MgSO4 anidro,
filtradas e evaporadas. Obteve-se um o produto crude sob a forma de éleo castanho,
que foi analisado por 'H RMN e n3o continha os sinais referentes ao produto

pretendido 3e.!!

5.1.5. Método dos ésteres de alquilo

5.1.5.1. Sintese do metil picolinato (3f)

De acordo com Louise-Leriche et al.*?, para a sintese do éster 3f, dissolveu-se 5 g
de acido picolinico comercial (40,6 mmol) em 80 mL de MeOH, adicionando depois 5
mL de H;SO4 concentrado e aquecendo sob refluxo durante 22 horas. Passado o tempo
da reacdo, deixou-se arrefecer a temperatura ambiente e evaporou-se o solvente em
vacuo, diluindo-se posteriormente com 50 mL de H,O. A solucdo foi extraida com

AcOEt e a fase organica foi lavada com brine, secando-se de seguida com MgSO4
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anidro, e concentrando-se no evaporador rotativo, obteve-se entdo um déleo amarelo

claro (3,5 g, n = 63%).1

1H -RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,75 (s, 1H, Ar H), 8,14 (d, 1H, J=7,6 Hz, Ar
H), 7,852 (m, 1H, Ar H), 7,484 (m, 1H, Ar H), 4,015 (s, 3H, CHs).

13C -RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 166,1, 151,9, 150,3, 150,9, 137,06, 126,8,
125,4, 52,9.

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para 0 mesmo composto.?

5.1.5.2. Metilagdo do 2-(metoxicarbonil)-1-metilpiridina-1-ido iodeto (3g)

Ao intermediario 3g (3,5 g, 25,5 mmol) em Et;0 (20 mL) foi adicionado
iodometano (1,9 mL) gota-a-gota. A mistura foi agitada durante 10 min a temperatura
ambiente, e colocada sob refluxo durante 24 h. Voltou-se a adicionar mais 1 mL de Mel
e deixou-se sob refluxo durante 3 dias. Filtrou-se o sélido amarelo precipitado, secou-

se sob vacuo. Obteve-se um sélido amarelo (0,7g, n = 10%). 13

1H -RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 9,80 (s, 1H, Ar H), 8,85 (t, 1H, J=8 Hz, Ar H),
8,61 (d, 1H, Ar H), 8,45 (t, 1H, J=8 Hz, Ar H), 4,77 (s, 3H, CHs), 4,09 (s, 3H, CHs).

13C -RMN (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 167,1, 146,9, 145,3, 128,9, 126,6, 52,4,
46,7.

5.1.5.3. Tentativa de Sintese do organocatalisador 1le

Num baldo de fundo redondo de 50 mL colocou-se 0,68 g de 3g (2,44 mmol), 6
mL de tolueno, 7,2 mL de amina 1c (2,44 mmol, 0,351 M em CHCl) e por fim 13 mg
de NaOMe (2,44 mmol). Aqueceu-se a mistura reacional a 50 °C durante 3 dias.
Evaporou-se o solvente e o crude foi analisado por *H RMN n3o apresentando sinais

referentes ao produto 1le.
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5.1.6. Método dos ésteres ativos

5.1.6.1. Sintese do 2,5-dioxopirrolidina-1-il-picolinato (3h)

Com base em procedimentos da literatura, adicionou-se 2,46 g de 4&cido
picolinico 3 (20 mmol), 4,23 g de DCC (1,03 equivalentes, 20,5 mmol) e 2,30 g de N-
hidroxissuccinimida (1,0 equivalente) em THF 100 mL, deixando-se agitar a solucdo
durante a noite. Decorrido o tempo reacional, filtrou-se e lavou-se o sélido obtido com
THF seco, concentrando-se o filtrado no evaporador rotativo. O produto crude foi
purificado por recristalizagdo com diclorometano e hexano, obtendo-se o produto

pretendido 3h sob a forma de sélido amarelo (2,39 g, n = 54%).%°

1H -RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 8,873 (s, 1H, Ar H), 8,25 (d, 1H, J=7,6
Hz, Ar H), 8,15 (t, 1H, J=7,6 Hz, Ar H), 7,85 (m, 1H, Ar H), 2,93 (s, 4H, (CH.)).

13C -RMN (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 168,6, 160,4, 152,1 (Ar), 149,9 (Ar),
137,5 (Ar), 125,9 (Ar), 125,4 (Ar), 25,7 (CH2).

A estrutura foi confirmada por comparac¢ao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.?

5.1.6.2. Tentativa de sintese de 2-(((2,5-dioxopirrolidina-1-il)oxi)carbonil)-1-
metilpiridina-1-ido iodeto (3i)

) (o}

| | (o]

oy
= o

Seguidamente, e com procedimentos ja descritos na literatura, procedeu-se a
metilacdo do intermedidrio adicionando-se 5 mmol do intermediario 3h e 10 mmol do

agente de metilagdo em 5 mL de CH,Cl;. A mistura foi submetida a refluxo a uma
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temperatura de 70-75°C sob atmosfera de N, durante 24-48 horas. Apos
arrefecimento, o produto foi recolhido por filtragdo, lavado com acetona fria e seco,
obtendo-se assim uns cristais amarelos.'*> O produto foi analisado por RMN de H

mas ndo continha os sinais referentes ao produto pretendido.

5.1.6.3. Sintese do 2,5-dioxopirrolidina-1-il nicotinato (5a)

Procedendo da mesma forma como para 8.3.2, adicionou-se 1,23 g de acido
nicotinico 5 (10 mmol), 2,12 g de DCC (1,03 equivalentes, 10,25 mmol) e 1,15 g de N-
hidroxissuccinimida (1,0 equivalente) em THF 50 mL, deixando-se agitar a solugdo
durante a noite. Decorrido o tempo reacional, filtrou-se e lavou-se o sélido obtido com
THF seco, concentrando-se o filtrado no evaporador rotativo. O produto 5a foi obtido

sob a forma de um sélido amarelo (1,92 g, n = 64%).1°

1H -RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9,13 (s, 1H, Ar H), 8,71 (d, 1H, J=4,8 Hz, Ar
H), 8,05 (d, 1H, J=6,4 Hz, Ar H), 7,35 (q, 1H, Ar H, J=2,4, 3,2, 4 Hz, Ar H), 2,80 (s, 4H,
piridina).

13C -RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 169,8, 162,7, 153,2 (Ar), 150,9 (Ar), 138,0
(Ar), 126,0 (Ar), 123,4 (Ar), 25,7 (CH,).

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.*?

5.1.6.4. Tentativa de sintese de 3-(((2,5-dioxopirrolidina-1-il)oxi)carbonil)-1-
metilpiridina-1-ido iodeto (5b)

(o)
|e o
®
\N AN O/N
| P 4
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Seguidamente, e com procedimentos ja descritos na literatura, procedeu-se a
metilagdo do intermedidrio adicionando-se 5 mmol do intermediario 5a e 10 mmol do
agente de metilagdo em 5 mL de CH2Cl,. A mistura foi submetida a refluxo a uma
temperatura de 70-75°C sob atmosfera de N, durante 24-48 horas. Apods
arrefecimento, o produto foi recolhido por filtracdo, lavado com acetona fria e seco
obtendo-se o produto sob a forma de cristais amarelos.'*'> O produto n3do chegou a

ser analisado por RMN.

5.1.6.5. Sintese do 1-benzo-[1,2,3]-triazol-1-il picolinato (3))

N

0 N*
N N
AN (o

Procedendo da mesma forma para este intermediario, adicionou-se 1,0 g de
acido picolinico comercial (8,12 mmol), 1,85 g de DCC (8,94 mmol) e 1,33 g de N-
hidroxibenzotriazole (1,0 equivalente) em 30 mL de THF, agitando-se a solucdo
durante a noite. Decorrido o tempo reacional, filtrou-se e lavou-se o sélido obtido com
THF seco, concentrando-se o filtrado no rota-vapor. O produto obtido tinha foi um

s6lido amarelo (1,85 g, n = 54%).1°

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 7,98 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar H), 7,72 (t, 1H,
J=8,4 Hz, Ar H), 7,53 (t, 2H, J=7,6 Hz, Ar H), 7,40 (t, 2H, J=7,6 Hz, Ar H).

13C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 160,9, 152,0 (Ar), 149,8 (Ar), 144,4
(Ar), 137,4 (Ar), 132,8 (Ar), 128,8, 125,8, 125,4, 124,8, 115,3, 109,8.

A estrutura foi confirmada por comparacado de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.*?
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5.1.6.6. Tentativa de sintese do (2-(((1H-benzo[1,2,3]triazol-1
il)oxi)carbonil)piridina-1-ido-1-il) trifluorometanosulfonato (3l)

©
N N
ey
=

Seguidamente, e com procedimentos ja descritos na literatura, procedeu-se a
metilacdo do intermediario 3j adicionando-se 0,190 g (8,63 mmol) do intermedidrio e
0,2 mL (1,73 mmol) de MeOTf em 10 mL de CH,Cl,. A mistura foi submetida a refluxo a
uma temperatura de 0-15°C sob atmosfera de N, durante 4 horas. Apds o tempo
decorrido o produto foi recolhido por filtracdo e analisado por RMN a fim de confirmar
a metilacdo do intermediario.’*'> O produto foi analisado por RMN de 'H, mas ndo

continha os sinais referentes ao produto pretendido.

5.1.6.7. Tentativa de sintese do 1,3-dioxoisoindolin-2-il picolinato (3m)

Com base em procedimentos da literatura, adicionou-se 1,0 g de acido picolinico
3 (8,123 mmol), 1,85 g de DCC (1,03 equivalentes, 8,94 mmol) e 1,33 g de N-
hidroxiftalimida (1,0 equivalente) em THF 30 mL, deixando-se agitar a solu¢do durante
a noite a temperatura ambiente. Decorrido o tempo reacional, filtrou-se e lavou-se o
solido obtido com THF seco, concentrando-se o filtrado no evaporador rotativo. O
crude ndo foi purificado por se tratar de um composto bastante instavel, tendo-se

prosseguido com a metilac30.° N3o se obtendo o produto.
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5.1.7. Método catalisado por derivado de organoborénicos

B(OH),
|
MeO
|@| o DCM
N 50°C
N OH .1
© x> €
= Amina 1c
3a

Num baldo de fundo redondo de 50 mL colocou-se 0,5 g de 3a (1,88 mmol),
0,368 g de amina 1c (1,25 mmol), 20 mL de THF seco, peneiros moleculares 4 A.
Seguidamente adicionou-se 0,035 g de acido 2-iodo-5-metoxi-fenilboronico (0,125
mmol, 10 mol%) e deixou-se em agitacdo durante 4 dias a 50 °C. Na monitorizacdo com

CCF n3o se observou a formacdo do produto pretendido.6’

6. Sintese das terc-butilsulfiniliminas (7a-7d)

o) ﬁ N| \g
S Ti(OEt)
R? + H,N™ > R2
Microondas

Rl 70°C1h g1

R= Br, OMe
R2= Me, Et

6.1 Procedimento geral

Seguindo o procedimento de Collados et al.'8, foram adicionados num frasco sob
atmosfera de N2 a cetona correspondente (2,0 mmol), (R)-terc-BuSONH; (242 mg, 2,0
mmol) e Ti(OEt)s (0,84 mL, 4,0 mmol) a temperatura ambiente sob agitacdo. O
recipiente foi colocado no reator de microondas e aquecido a 70 °C durante 60
minutos (para a sintese das cetiminas (7a, 7b, 7c, 7d). Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida em acetato de etilo (10 mL) e vertida em

0,5 mL de NaCl sob agitacdo. A suspensao resultante foi filtrada a vdcuo com celite e o
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filtrato foi lavado com AcOEt. Apds a evaporacdo do solvente no evaporador rotativo,
as cetiminas foram purificas numa coluna de silica gel eluida em acetato de
etilo/hexano nas propor¢ées de 5/1. Para as restantes sinteses descritas em 6.2., 6.3,

6.4. e 6.5. procedeu-se da mesma maneira que para este protocolo.!®

6.2. Sintese do (E)-2-metil-N-(1-feniletilideno)propan-2-sulfinamida (7a)

O composto foi obtido na forma de um 6leo amarelo claro (0,461 g, n =99%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,88 (d, 2H, J=8 Hz, Ar H), 7,50-7,46 (m, 1H,
Ar H), 7,43-7,40 (m, 2H, Ar H), 2,76 (s, 1H, CHs), 1,32 (s, 9H, C(CH3)s).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 139,7, 129,7, 127,7, 127,2, 69,1, 20,6, 18,4.

A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®

6.3. Sintese do (E)-2-metil-N-(1-fenilpropilideno)propan-2-sulfinamida (7b)

(o)
[l

N/S\’<
|

O composto foi obtido na forma de um 6leo amarelo claro (0,1585 g, n =33,4%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7,87 (d, 2H, J=6 Hz, Ar H), 7,42-7,48 (m, 3H,
Ar H), 1,63 (s, 2H, CH3), 1,33 (s, 9H, C(CHs)3), 1,28 (s, 3H, CHs).

13C-RMN (100 MHz, €DCls): & (ppm) = 136,4, 129,5, 128,1, 127,7, 69,1, 28,9, 20,6,
11,8.
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A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®

6.4. Sintese do (E)-N-(1-(4-bromofenil)etilideno)-2-metilpropan-2 sulfinamida (7c)

Br

O composto foi obtido na forma de um 6leo amarelo claro (0,1312 g, n =21,8%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,74 (d, 2H, J=8 Hz, Ar H), 7,54 (d, 2H, J=8
Hz, Ar H), 2,73 (s, 3H, CHs), 1,30 (s, 9H, C(CHs)s).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 136,1, 131,7, 128,6, 126,5, 69,1, 28,9, 20,6,
11,8.

A estrutura foi confirmada por comparac¢ao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®

6.5. Sintese do (E)-2-metil-N-(1-fenilpropilideno)propan-2-sulfinamida (7d)

o

O composto foi obtido na forma de um dleo amarelo claro (0,2913 g, n =57,5%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7,88 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar H), 6,90 (d, 2H,
J=8,4 Hz, Ar H), 3,85 (s, 3H, CHs), 2,72 (s, 3H, CHs), 1,24 (s, 2H, CH3), 1,30 (s, 9H,
C(CH3)3).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 160,3, 133,4, 129,4, 114,3, 69,1, 55,3, 28,9,
20,6, 11,8.
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A estrutura foi confirmada por comparacao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®

7. Procedimento geral de sintese de N-(1-(4-nitrofenil)etilideno)anilina (10)

O,N

Com base num procedimento ja conhecido na literatura, num 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
BF3Et20 (90 plL). Num aparelho de Dean-stark, a mistura foi levada a refluxo sob
aquecimento em atmosfera inerte (N2) e, para remocao da agua, durante 3 horas.
Apds arrefecimento da mistura, o solvente foi evaporado sob pressdao reduzida,
purificando-se numa coluna cromatografica de SiO; gel eluida com Hex/AcOEt (6,19 g,

n = 86%).1°

1H-RMN (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 8,29 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar H), 8,14 (d, 2H,
J=8,4 Hz, Ar H), 7,38 (t, 2H, J=7,2 Hz, Ar H), 7,14 (t, 1H, J=7,2 Hz, Ar H), 6,81 (d, 3H,
CHs), 2,29 (s, 3H, CH3).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 164,7 (C=N), 150,7 (Ph), 149,1 (Ar), 145,0
(Ph), 129,4 (2CAr), 128,1 (2C-Ph), 124,2 (Ar), 123,3 (2C-Ar), 119,1 (2C-Ph), 17,5 (CH3).

A estrutura foi confirmada por comparacado de resultados existentes na literatura
para o mesmo composto.t®

8. Hidrossililagdo catalitica

8.1. Procedimento geral para catalise homogénea

Num baldo de fundo redondo de 10 mL e sob agitacdo magnética, dissolveu-se a

cetimina (7a, 7b, 7¢c, 7d e 10) (0,33 mmol) em 1 mL de CH,Cl, e adicionou-se 10 mol%
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do organocatalisador. Apés dissolucdo total dos compostos, a mistura foi arrefecida
num banho de gelo e passados 15 minutos, foram adicionados cuidadosamente gota-
a-gota 3 equivalentes de HSIiClz (0,99 mmol), deixando-se a mistura reagir a
temperatura ambiente durante 18 horas. Apds o tempo decorrido parou-se a reagao
com 2 mL de uma solucdo saturada de NaHCOs. A fase organica foi extraida com CH,Cl;
(3x10 mL) e removeu-se vestigios de dgua com a adicao de MgSQs anidro, filtrou-se e
concentrou-se no evaporador-rotativo. O produto foi purificado numa coluna

cromatografica de silica gel e eluido com CH,Cl,.1%-20

8.1.1 Sintese da N-(1-(4-nitrofenil)etil)anilina (10a)

pe

(R)

O,N

Dissolveu-se a cetimina (10) (0,33 mmol), num baldo de fundo redondo de 10 mL
e sob agitacdo magnética, em 1 mL de CH)Cl, e adicionou-se 10 mol% do
organocatalisador. Apds dissolugdo total dos compostos, a mistura foi arrefecida num
banho de gelo e passados 15 minutos, foram adicionados via seringa, cuidadosamente,
gota-a-gota 3 equivalentes de HSiCls (0,99 mmol). Deixou-se entdo a mistura reagir a
temperatura ambiente durante 18 horas, tempo apds o qual se parou a reagao com 2
mL de uma solucdo saturada de NaHCO:s. A fase orgéanica foi extraida com CHCl; (3x10
mL) e removeu-se vestigios de agua com a adicdo de MgSOas anidro, filtrou-se e
concentrou-se no evaporador rotativo. O produto foi purificado numa coluna
cromatografica de silica gel e eluido com CHxCl; fornecendo o produto desejado na

forma de um 6leo amarelo (0,062 g, n = 80%).1%-2°

1H-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,18 (d, 2H, J=8 Hz, Ar H), 7,55 (d, 2H, J=8,4
Hz, Ar H), 7,11 (m, 2H, Ar H), 6,71 (m, 1H, Ar H), 6,48 (d, 2H, J=8 Hz, Ar H), 5,29 (s, 1H),
4,60-4,544 (q, 1H, J= 6,8 Hz, NH) 1,57 (s, 3H, CHs).
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13C-RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 153,7, 148,7, 146,8, 129,3, 127,1, 123,5,
118,8, 113,9, 50,9, 21,8.

A estrutura foi confirmada por comparacgao de resultados existentes na literatura

para o mesmo composto.®-20

8.2. Catalise heterogénea

8.2.1. Procedimento geral para a catalise heterogénea

o~
Y

|-IN
N N= 7 H
| _

N
(1g) :
HSiCl, R
CH,Cl,
O,N O,N
10 10c

Seguindo o mesmo processo que para a catdlise homogénea descrita, o
catalisador heterogéneo foi aplicado nas mesmas quantidades cataliticas (0,150 g, 10
mol%), deixando a reacdo decorrer durante 18 horas. Ao fim desse tempo a mistura
heterogénea foi filtrada a vacuo em funil de Biichner e lavada com CHCl, (3x10 mL),
secando o sdlido posteriormente sob pressdo reduzida para futura reutilizacdo do
catalisador nos ciclos cataliticos efetuados. A fase organica resultante foi concentrada

e purificada de acordo com o método presente em 8.1.1.7

Nos ciclos seguintes, procedeu-se de forma semelhante, com as mesmas
guantidades descritas acima, ao fim do referido tempo, deixou-se arrefecer a mistura e
filtrou-se a vacuo o sélido resultante num funil de Blichner, sendo este posteriormente
submetido a lavagens com CHCl; (3x20 mL) e seco sob pressdo reduzida. A andlise da

enantiosseletividade foi determinada por HPLC.’
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9. Tentativa redugdo de cetiminas com éster de Hantzsch

pe

N Ester de Hantzsch
Organocatalisador

Tolueno
O,N 15h, 25-50°C O,N

9.1. Procedimento geral

Pelo procedimento de Antilla?l, a uma mistura contendo a cetimina (0,1 mmol),
diethil-1,4-dihidro-2 6-dimetilpiridina-3 5-dicarboxilato (éster de Hantzsch) (0,035 g,
0,14 mmol), 1d ou 12 ou 13 ou 14 (0,005 mmol) e tolueno anidro (0,5-1,0 mL), foi
agitado a 50°C ou a temperatura ambiente sob atmosfera de N, durante 15 horas.
Apds o tempo necessario para concluir a reagdo, o produto em bruto foi purificado
diretamente por cromatografia em coluna com SiO; e eluida com Hexano/ AcOEt (5:1)

a fim de se conseguir o produto desejado.?12
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