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Resumo

Sete novos precursores de a-aminodacidos foram preparados através
da reacdo de alquilacdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 utilizando
bromo-hexano, cloreto de benzila, brometo de alila, 9-(clorometil)-antraceno,
brometo de 3-nitrobenzila, brometo de 4-nitrobenzila, brometo de 4-
metoxibenzila e brometo de 2-metilnaftaleno como agentes alquilantes via
Catélise de Transferéncia de Fase (CTF). Tais reacboes foram realizadas a
70°C, utilizando cloreto de benziltributilaménio como catalisador. Apds 5h de
reacao, foram obtidos os compostos 113a-h com rendimentos que variaram de
moderados a bons (24-74%), (Esquema |).

Esquema |
@] CN O CN
o _ CTF /lk o
/lk w ~ + R=X K,COs/tolueno I ~
H o) H O 113
112

113a R = CH,(CH»)4CH3
113b R = CHxPh

113c R = CH,CH=CH>

113d R = 9-(metil)antracenila
113e R = 3-nitro-benzila
113f R = 4-nitro-benzila
113g R = p-metoxi-benzila
113h R = 2-metil-naftila

A reacado de alquilacdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 com
cloreto de benzila foi realizada utilizando os seguintes catalisadores quirais:
Brometo de N-benzilmetilefedrinio (31a), Cloreto de (8R,9S5)-N-9-
metilantracenilcinchonidinio (34b), Cloreto de (85,9R)-N-9-
metilantracenilquininio (34a), Cloreto de (8R,9S)-N-benzilmetilcinchonidinio
(32b), Brometo de N-(benzilmetil)-O-alil-efedrinio (31g), Cloreto de (8S5,9R)-N-
benzilmetilcinchoninio  (33b), Brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alil-
cinchonidinio (34e) e Cloreto de (85,9R)-N-9-metilantracenilcinchoninio (34d).
Nao foi observada indugcdo assimétrica para as reagdes utilizando os
catalisadores supracitados na produg¢do do precursor de a-aminoacido 113b.
Ainda que nao tenha ocorrido indugdo assimétrica, bons rendimentos (83%)
foram obtidos com os catalisadores 34e e 34d.
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Com base nos resultados obtidos a partir do programa de
modelagem molecular Gaussian 03 foi possivel propor um modelo de
aproximacao enolato-catalisador que justifica a falta de inducao assimétrica
observada com a utilizacdo dos catalisadores quirais testados.

o-aminodcidos 114 foram obtidos a partir dos precursores 113
através de hidrélise acida, em rendimentos que variaram de moderados a bons
(68-93%), (Esquema II).

Esquemalll

Q CN R
)kN O~ _Hol2o% H OH
| Refluxo, 30h 2
H @)
113

114

113b, 114b R = CH,Ph (fenilalanina)
113e, 114e R = 3-amino-fenila
113f, 114f R = 4-amino-fenila
113h, 114h R = 2-metil-naftila
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ABSTRACT

Seven novel a-aminoacids precursors were prepared by the
alkylation reaction of ethyl acetamidocyanoacetate 112 using bromohexane,
benzyl chloride, allyl bromide, 9-(chloro-methyl)antracene, 3-nitrobenzyl
bromide, 4-nitrobenzyl bromide, 4-metoxibenzyl bromide and 2-methyl-naphtyl
bromide as alkylating agents via Phase Transfer Catalysis (PTC). These
reaction were performed at 70°C using benzyltributyl ammonium chloride as
catalyst. After 5h, compounds 113a-h were obtained in moderated to good
yields (24-74%), Scheme I.

Scheme |
@] CN 0] CN
o B PTIC_ /lk o
/lk N N~ + R=X K,COs/toluene ll\l ~
H O H O 113
112

113aR = CH2(CH2)4CH3

113b R = CH2Ph

113c R = CH,CH=CH>

113d R = 9-(chloromethyl)antracenyl
113e R = 3-nitro-benzyl

113f R = 4-nitro-benzyl

113g R = p-metoxi-benzyl

113h R = 2-metil-naphtyl

The alkylation reaction of ethyl acetamidocyanoacetate 112 with

benzyl chloride was carried out using chiral catalysts phase transfer as: N-

benzylmethylephedrinium bromide (31a), (8R,9S)-N-9-
methylantracenylcinchonidinium chloride (34b), (8S,9R)-N-9-
methylantracenylquininium chloride (34a), (8R,9S)-N-

benzylmethylcinchonidinium chloride (32b), N-(benzilmethyl)-O-allylephedrinium
bromide (31g), (8S,9R)-N-benzylmethylcinchoninium chloride (33b), N-(9-
methylantracenyl)-O-allyl-cinchonidinium bromide (34e) and (8R,9S)-N-9-
methylantracenylcinchoninium chloride (34d). No asymmetric induction was
observed using the aforementioned catalysts for the production of a-aminoacid
optically active precursor 113b. Although no asymmetric induction was
observed, good yields (83%) were obtained with catalysts 34e and 34d.
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Based on the data obtained from molecular modeling program
Gaussian 03, it was possible to propose a model for the enolate-catalyst pair,
that is in accordance with the lack of asymmetric induction for the reactions

performed in the presence of the chiral catalysts.

o-aminoacids 114 were obtained from precursors 113 by acid

hydrolysis with moderate to good yields (68-93%), (Scheme II).

Scheme ll
iw :
O~ _Hol20% , OH
| reflux, 30h HZ'\/S(
H O 14 o
113

113b, 114b R = CH»Ph

113e, 114e R = 3-amino-benzyl
113f, 114f R = 4-amino-benzyl
113h, 114h R = 2-metil-naphthyl
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L utredicge

1. Introducao

O grande interesse pela sintese organica assimétrica é devido a
importancia de compostos enantiomericamente puros possuirem atividades
biol6gicas. Muitas drogas quirais possuem dois ou mais esterecisdmeros, que do
ponto de vista da atividade biologica sdo consideradas como substancias distintas.

Diante das diferentes atividades de estereoisbmeros, 0s quimicos
procuraram sintetizar compostos com alta pureza enantiomérica, para s6 assim

testarem suas atividades bioldgicas.

A catalise de transferéncia de fase (CTF) € uma método reacional que
consiste reagir um substrato dissolvido em uma fase organica com um reagente
presente numa outra fase (aquosa ou sélida) por intermédio de um agente
transferidor denominado catalisador de transferéncia de fase. Quando estes
catalisadores sao opticamente ativos, deparamos com uma catalise de
transferéncia de fase assimétrica, pertencendo ao método de quarta geragdo da
sintese assimétrica.

Reacgdes cataliticas assimétricas apresentam vantagens de processos
cataliticos normais, tais como: aceleracéo cinética, altos rendimentos, condigdes
brandas e possibilidades de processos continuos, bem como a utilizagdo de
quantidade catalitica do meio quiral, geralmente de alto custo. Além das vantagens
supracitadas, a CTF assimétrica apresenta vantagens adicionais devido a
facilidade de preparacdo dos catalisadores, sais de aménio quaternario quirais,
gue sao, geralmente, bons catalisadores enantiosseletivos.

O interesse pela sintese de aminoacidos nao-naturais vem
crescendo nos ultimos anos devido a vasta aplicacdo destes em diferentes
areas, tais como: producédo de farmacos, agentes terapéuticos e producéao de
herbicidas e pesticidas. Desta forma, este trabalho tem como objetivos centrais:
i) o desenvimento de uma metodologia para producdo de precursores de o-
aminoacidos, intermediarios na producdo de inibidores da trombina, via
Catélise de Transferéncia de Fase através da reacdo de C-alquilagao; ii) a
obtencado dos precursores de a-aminoacidos enantiomericamente puros pela
utilizacdo de catalisadores de transferéncia de fase quirais; iii) a obtencao dos

o-aminodacidos através da hidrdlise acida dos precursores obtidos.



Essa tese divide-se em trés partes:

I.  Revisao bibliografica abrangendo aspectos gerais da Catélise de
Transferéncia de Fase (CTF); a reagao de alquilacdo via CTF; aspectos
gerais das sinteses organicas assimétricas e evolugdo dos
catalisadores quirais de CTF nas sinteses de aminoacidos nao-naturais
derivados da glicina.

Il.  Apresentagédo e discussdao dos resultados obtidos na reagcédo de
alquilacdo do acetoamidocianoacetato de etila para a producédo de
varios precursores de a-aminoacidos nao-naturais, intermediarios na
producao de inibidores da trombina, e na hidrélise dos precursores para
a producao dos a-aminoacidos.

lll. Parte experimental e determinacao estrutural dos precursores de -
aminodcidos nao-naturais e dos o-aminoacidos obtidos com a
apresentacao dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de 'H e '*C e infravermelho (1.V.).
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2. Revisao Bibliografica
2.1. Catalise de Transferéncia de Fase (CTF)

A sintese organica é o principal caminho para produzir produtos
quimicos com aplicacdo pratica como medicamentos, pesticidas, pigmentos,
material fotografico, monémeros, etc. A transformacido do material de partida
no produto final desejado normalmente requer um numero de operacoes
quimicas nas quais reagentes adicionais, catalisadores, solventes, sao
utilizados. Assim, no curso da sintese, além do produto desejado, muitos
residuos sao produzidos porque a transformacdo de reagentes em produtos
ndao € um processo quantitativo e seletivo, particularmente devido ao uso de
componentes adicionais. Estes residuos deveriam ser regenerados, destruidos
e descartados, consumindo muita energia e criando uma sobrecarga para o
meio ambiente. E, portanto, de grande importancia desenvolver e usar
metodologias sintéticas que minimizem estes problemas. Dentre as possiveis
alternativas, uma das mais gerais e eficientes metodologias que preenche este
requisito é a Catalise de Transferéncia de Fase (CTF)."*

Esta metodologia € aplicavel em uma grande variedade de reacdes
nas quais anions organicos e inorganicos e também carbenos reagem com
substratos organicos. Isto consiste na utilizacdo de um sistema heterogéneo de
duas fases — uma delas contendo anions reagentes ou base para a geragao de
anions organicos, enquanto o reagente organico esta localizado na segunda, a
fase orgéanica, e o catalisador (fonte do cation lipofilico) esta disperso nas duas
fases. Os anions reagentes sao continuamente introduzidos na fase orgéanica
na forma de pares i6nicos compostos pelo cation do catalisador e &nion

reagente (base).’

As reacles, nas quais a CTF é aplicavel, podem ser divididas em

duas categorias maiores:’

1. Reacbes de anions que estdo disponiveis como sais, por exemplo,
cianeto de sddio, azida de sddio, acetato de sédio, etc.
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2. Reacodes de anions que deveriam ser gerados in situ como alcoxidos,
fenolatos, N-anions de amidas ou heterociclos, etc e, particularmente,

carbanions.

No primeiro caso os sais sdo usados em solucdes aquosas ou na
forma de sélidos pulverizados, enquanto a fase orgénica contém o reagente
organico puro (quando liquido) ou em um solvente apropriado. Ja que as duas
fases sdo mutuamente imisciveis, a reacdo ndo pode proceder sem o
catalisador, usualmente um sal de tetraalquilaménio, Q*X’, esta presente. O
catalisador transfere continuamente anions reagentes (Y°) para dentro da fase
organica na forma de pares i6nicos lipofilicos (Q"Y") produzidos de acordo com
o equilibrio de troca ibnica (1a), onde eles reagem, por exemplo, com haletos

de alquila (R-X), sofrendo substituicdo nucleofilica (1b).’

Esquema 1
Na+Y- + Q+X-org : Na+X-aq + Q+Y-Org (1 a)
Q+Y-Org + R'X E— R'Y + Q+X-Org (1 b)

Uma variedade de outras reagdes com participagcdo de anions
inorganicos como adicao, reducdo, oxidacao, entre outras sdo executadas

eficientemente usando esta metodologia.’

Reacdes de transferéncia de fase de anions organicos sao
mecanisticamente mais complicadas. Nestes casos a fase inorganica contém
base como solucdo aquosa ou NaOH, KOH ou K>COj3; sélido, enquanto a fase
organica contém o anion precursor, um reagente eletrofilico e eventualmente
um solvente. A alquilacdo de fenilacetronitrila exemplifica uma aplicagdo desta

metodologia e ajuda a descrever como este sistema funciona.’

Nao ocorre reacdo quando uma mistura de fenilacetonitrila, um
haleto de alquila e NaOH.q 50% ¢é vigorosamente agitada. Apos a introdugéo de
um haleto de tetraalquilaménio em quantidade catalitica, normalmente 1% em
mol em relacdo ao substrato, a fenilalquilacetonitrila € produzida através de

uma reagdo exotérmica. O processo segue o Esquema 2.
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Esquema 2

PhCHQCNorg + Na+OH-aq
PhCHCN Na* + Q"X o

PhCHCN Na* + HzO4q

PhCHCN Q*ory + Na"X'gq
Ph

PhCHCN Q*org + R-Xorg — »

Com base em numerosos relatos € evidente que a catdlise de
transferéncia de fase (CTF) é o caminho mais eficiente para a alquilacdo de
carbonos que possuem hidrogénios acidos, alcodis e NH acidos, bem como
sob condi¢cbes similares di-halocarbenos e muitos outros carbenos podem ser

gerados via a-eliminac&o e introduzidos em uma variedade de reacdes.’

Esta metodologia é eficientemente aplicavel a uma gama de outras
reacdes de anions organicos catalisadas por base, particularmente carbanions,

como reacgdes Darzens, Wittig e Michael.

Deve-se enfatizar que a geracdo de carbanions ou outros anions
organicos ndo procede via troca ibnica tipo esquema 3a, seguida de
desprotonacdo do precursor de carbanion na fase organica, esquema 3b,
porque o equilibrio de troca ibnica 3a para X=CI" e Br é fortemente deslocado
para a esquerda; portanto, a concentracdo de Q'OH na fase organica é
desprezivel. Foi relatado que a desprotonacao de precursores correspondentes

ocorre na interfase.’

Esquema 3
Q+X'org + Na+OH_aq QJ’OH'org + Na+X'aq (3a)
Q"OH" \C H \C' Q* H-O (3b)
+ _
org // org /| org t H2

Embora anions OH" ndo possam ser continuamente transferidos
dentro da fase organica como Q"OH" quando anions haleto estdo presentes, a
CTF pode também ser usada para induzir $-eliminagédo de HX de haloalcanos,
particularmente quando cocatalisadores como alguns alcodis e fendis sao
usados (Esquema 4).!
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Esquema 4

ROHorg + QX org + NaOHaq === ROQ',y + NaXaq + Hz0

R1CH2—?HR20rg + RO ——> R'CH=CHR? + Q'Xorg + ROHorg
X

De fato, quando materiais de partida e produtos sao liquidos, eles
podem agir como solventes para as espécies reagentes e formam a fase
organica quando usados puros, na qual os anions reagentes sao introduzidos
pelo catalisador. Levando em conta que o catalisador é usado em quantidades
cataliticas (1 a 10% em mol), a reacdo procede em um sistema diluido no que

diz respeito aos anions reagentes, embora nenhum solvente seja usado. '

A aplicagdo de CTF em vez de tecnologias tradicionais para
processos industriais de sintese organica fornece beneficios substanciais para
o meio ambiente. Existem centenas de aplicacées industriais utilizando CTF
para uma variedade de processos em sintese organica. Tais metodologias
requerem menos investimento, consomem menos energia € geram muito

menos residuos industriais se comparado a metodologias tradicionais.’

E claro que medidas que economizem energia e investimentos
oferecem direta ou indiretamente beneficios para o meio ambiente. Uma
grande importancia € o efeito direto — geracdo de menores volumes de
residuos. Mais vantagens da CTF em aplicagdes industriais sdo citadas a
seguir:’

e Eliminacao de solventes organicos.

e Eliminacao de reagentes perigosos, inconvenientes e caros (hidretos,
amidetos, alcoxidos, etc).

e Alta reatividade e seletividade das espécies ativas.
¢ Altos rendimentos e pureza dos produtos.

e Simplicidade do procedimento operacional.

e Baixo custo de investimentos.

e Baixo consumo de energia.

e Minimizacao de residuos industriais.
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Deve ser enfatizado que quando um novo processo sintético é
desenvolvido, a possibilidade de CTF deve ser considerada primeiro. Devido as
caracteristicas especificas da CTF e vantagens apresentadas, deve ser
considerada a mais eficiente e geral tecnologia verde.’

2.1.1. Catalisadores de Transferéncia de Fase
2.1.1.1. Sais quaternario de 6nio

Muitos sais quaternarios de aménio, fosfénio e arsénio sdo capazes
de transferir &nions de uma fase aquosa para organica. Sais de tetra-
alquilaménio (1) sdo os mais freqlientemente usados devido ao seu custo e
disponibilidade. A eficacia do agente transferidor de fase € dependente da
lipofilicidade de seu cation (que afeta sua solubilidade em solventes organicos
e sua habilidade extrativa), e da habilidade do anion efetuar troca i6bnica com o

reagente.”

Ry

|+
R4—[|\1—R2 X

Rs (1)

Os catalisadores de transferéncia de fase do tipo (1) mais
frequentemente usados sao haletos e hidrogenossulfatos de tetrabutilaménio,
cloreto de trietilbenzilaménio (TEBA), cloreto de metiltrioctiiaménio (Aliquat®
336), cloreto de metiltrialquil(Cs-C1p)ambnio (Adogen® 464) e haletos de
benziltrialquilaménio. Sais quaternarios de fosfénio sdo raramente empregados,
sendo cloreto de tetrabutilfosfénio e brometo de hexadecilfosfénio os mais
disponiveis. Sais de arsénio sdo tdéxicos e sdo usados principalmente para fins
comparativos. A relativamente baixa estabilidade térmica e quimica,
especialmente na presenca de bases, causada pela desquaternizacdo ou
elimininacao de Hoffmann parece ser a principal desvantagem dos sais de 6énio
quaternarios. Além do mais, este ndo é um obstaculo sério para a maioria das
reacdes em CTF que procedem de preferéncia em condicbes brandas. Apesar

de alguma degradacao do catalisador sua atividade usualmente permanece a
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mesma. Trialquilaminas (ou fosfinas) geradas na mistura reacional desta
decomposicdo reagem com agentes alquilantes para regenerar 0s ions
quaternarios. Um estudo comparativo de sais de 6nio sob condicdes alcalinas
de CTF demonstrou que sais do tipo (1) sdo quimicamente mais estaveis que
os correspondentes sais de fosfénio, enquanto que estes Uultimos sao
termicamente mais estaveis. Além disto, sais quaterndrios com cadeias
alquilicas ramificadas sdo menos estaveis que os com cadeias alquilicas

lineares sob temperaturas elevadas e na presenca de base.*

Recentemente, Chidambaram e colaboradores® relataram a
utilizacdo de brometo de didecildimetilaménio (DDAB) como catalisador de
transferéncia de fase para uma gama de reacdes liquido-liquido. Eles
demonstraram a eficiéncia deste catalisador e sua estabilidade a temperaturas
relativamente altas e pHs altos. O grupo dos haletos de dialquildimetilamonio
foi deixado de lado no passado pelos pesquisadores em CTF, provavelmente
devido ao alto custo e disponibilidade limitada. Isto tem mudado, ja que as
sinteses dos ultimos compostos tém sido simplificadas via um procedimento

baseado na alquilacao simples e branda da dimetilformamida.

De forma geral, um catalisador de transferéncia de fase (para
anions) s6 sera eficaz se transferir com sucesso o anion da fase aquosa para a
fase organica de tal forma que a reacgao intrinseca e, portanto, a velocidade
global ocorra em um tempo razoavel. A distribuicdo do catalisador associado
ao anion na fase organica, depende fortemente da estrutura do cation
quaternario para anions pequenos como CI', Br, CN’, porém a dependéncia é
menor para anions a serem transferidos como CgHsO", CgHsCHCN", RCO,, 0s

quais possuem uma estrutura organofilica.?

Assim, o cation do catalisador associado ao anion/reagente
necessita estar suficientemente distribuido na fase onde ocorrera a reacao
intrinseca. Considerando que a reagao intrinseca ocorra na fase organica, a
estrutura do cation de 6nio, QF, mais a estrutura organica do anion a ser
transferido, Y, precisam superar a tendéncia normal do sal Q'Y  estar

distribuido principalmente na fase aquosa.?
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A capacidade de transferéncia de um anion relacionada com o
tamanho do cation do catalisador tem muita importancia quando se trata de um
sistema de CTF liquido-liquido, sendo muito menos importante para o sistema
CTF solido-liquido. Na auséncia de agua, sais quaternarios de amonio menos
lipofilicos podem ser utilizados como catalisadores de transferéncia de fase,
podendo, apés o final da reacdo, serem removidos da mistura reacional por

extracdo com agua.?

Na maior parte das reagdes sob CTF, o anion deve ser transferido
da fase aquosa para a organica em uma forma ativada. Céations quaternarios
volumosos ativam o anion, pois aumentam a distancia que separa o cation do
anion no par iénico Q*Y". Nas reacdes de deslocamento, como por exemplo,
cianeto com 1-cloroalcano, para que ocorra uma alta ativacdo é desejavel que
o cation quaternario de amoénio tenha trés ou quatro grupos alquila volumosos
(butila ou maior). A reacao de benzoato de sédio com cloreto de benzila para
produzir benzoato de benzila, teve maiores rendimentos ao se empregar

catalisadores anion-ativantes, com cations volumosos, a saber:?

e RN*MesCl (R= decila, hexadecila ou octadecila) — baixo

rendimento do éster;

e R'R®N*Me.ClI (R'=R?= docecila ou octadecila,

R'=tetradecila, R?=benzila) — rendimento maior que 95%;
e BusN'I" - rendimento maior que 95%.

Como regra geral, sais de 6nio volumosos sao melhores anion-
ativantes para reagdes de deslocamento, enquanto os sais de 6nio acessiveis
(face-aberta) sdo os melhores para reagdes envolvendo bases fortes.?

Sais quaternarios contendo um grupo alquila grande e trés
pequenos, por exemplo, sais de hexadeciltrimetilamonio, C1gHz3N(CH3)3"Y", sdo
considerados acessiveis pois sua estrutura “aberta” permite uma relativa
associacgao intima, mais efetiva, com o anion, bem como da agua de hidratacao
do cation. Tal acessibilidade é importante para uma série de reagoes,
principalmente para aquelas que envolvem o uso do anion hidroxido e outros

que sao transferidos com baixa velocidade para o meio organico.?



2 Revisie Litlisgrifica

A acessibilidade do céation quaternério reside na facilidade de estar
presente na interfase e de ser capaz de diminuir a tensao superficial entre fase
organica e aquosa. A diminuicdo da tensao interfacial permite que a fase
organica seja dispersa como pequenas gotas na fase aquosa (ou pequenas
gotas de agua na fase orgéanica), aumentando a superficie de area interfacial e
conseqlentemente aumentando o numero total de anions transferidos para a
fase organica por unidade de tempo. No caso dos sais de
hexadeciltrimetilamdnio, essa tendéncia de baixar a tensado interfacial é tao
forte que o uso de tal catalisador, frequentemente, leva a formacao de
emulsdes indesejaveis. Essa tendéncia na formacdo de emulsdées pode ser
amenizada pelo uso de cations quaternarios de amdnio com grupo alquila de
tamanho mediano, como por exemplo, o cloreto de benziltrietilamonio (TEBA),
extensivamente utilizado como catalisador para reacdées de alquilacao,

envolvendo o uso de hidroxido.?

Cétions de sais quaternarios de amoénio tendo estruturas
assimétricas intermediarias entre R4;N* e RNMes*, por exemplo, RsNMe* e
R2N(Mes).", R= hexila, octila, decila, hexadecila, sdo intermediarios entre sais
simétricos de tetraalquilamdénio e os altamente acessiveis sais de
alquiltrimetilaménio em seus comportamentos cataliticos. Dessa forma, cloreto
de trioctilmetilaménio e didodecildimetilambnio sdo comumente utilizados como

catalisadores de transferéncia de fase, com excelentes resultados.?

2.1.1.2. Poliéteres Macrociclicos

A habilidade dos poliéteres macrociclicos (éteres-coroa e criptandos)
de formar complexos com varios ions e moléculas é uma das mais importantes
descobertas da quimica organica moderna. O constante e crescente interesse
em poliéteres como catalisadores de transferéncia de fase pode ser atribuido a
sua propriedade Unica de complexacao especifica de sais metalicos, ibnicos ou
neutros e moléculas inorgéanicas, a habilidade de transferir reagentes ibnicos da
fase aquosa ou sélida para a fase organica, solubilizacdo de reagentes idnicos
e ativacao de seus anions. A toxicidade, propriedades fisicas e quimicas,



2. Revisio Dibliegrifica

propriedades cataliticas e sintese de éteres-coroa, criptandos e seus derivados
e analogos estdo sob intensivo estudo.*

[O O Oj O:O O O@

0 0 O @) 0 O
/N 2 N\
/ N/ \ O O
O O O

9t S
) 0 O
\_/ \_/ K/O\) (5)

O uso de éteres-coroa como catalisadores de transferéncia de fase
comegou no inicio dos anos 70. Eter-18-coroa-6 (2), éter dibenzo-18-coroa-6
(3), éter dicicloexano-18-coroa-6 (4) e éter 15-coroa-5 (5) sdo os mais
comumente utilizados em catélise de transferéncia de fase. Eteres-coroa que
formem complexos com sédio e potassio sao particularmente interessantes

para CTF pois os sais destes metais sdo os mais freqlientemente utilizados em

sinteses.*

O cétion potassio forma complexo mais facilmente com macrociclos
de 18 membros (2, 3 e 4), cujo diametro da cavidade é igual a 2,6 a 3,2 A,
correspondendo ao diametro do ion potassio 2,66A. Eteres-coroa como 15-
coroa-5 (5) (diametro da cavidade 1,7 a 2,2 A) formam complexos estaveis com
o cation sédio (diametro 1,94 A). A formacéo de um éter coroa lipofilico protege
o cétion metalico permitindo a dissolucdo de sais organicos e inorganicos em
um meio nao polar. A complexacao do cation causa um aumento na reatividade
do anion do par iénico devido a diminuigao da interacdo cation-anion.*

o

o e
o) @
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Eteres azamacrobiciclicos (criptandos), como 2,2,2-criptando (6) que
€ o criptando mais prontamente disponivel, forma complexo muito estaveis
(criptatos) com céations de metais alcalinos. A interacdo cation-anion desses
complexos € bastante baixa. Por isto, anions de complexos criptatos sdo mais
reativos que os complexos de éteres coroa.*
O @)

O
O S O
K/N\) (6)

=z

2.1.1.3. Poliéteres de cadeia aberta

Poliéteres de cadeia aberta (podandos) tém sido usados como
catalisadores de transferéncia de fase desde o meio da década de 70. Estes
compostos sdo capazes de formar complexos estaveis com cations de metais
alcalinos e alcalino-terrosos por isto podem solubilizar estes sais metalicos em
solventes de baixa polaridade. O exemplo representativo mais simples deste
tipo de compostos, os polietilenoglicois (PEG’s, 7a) e seus éteres dimetilicos
(7b) sdo baratos e disponiveis.*

RO—(—CH,CH,0-)n—R R=H (7a) R=Me (7b)

Embora as constantes de estabilidade dos complexos de éteres-
coroa com cations de metais alcalinos seja mais alta que seus complexos
podandos, a atividade catalitica € comparavel e, as vezes supera a dos éteres-
coroa. Isto permite o uso de 7a em varias reacdes bifasicas envolvendo ions,
particularmente em sistemas sélido/liquido. Alguns estudos recentes nesta area
incluem desidro-halogenagdao, condensacao tipo-aldol, oxidacdo com
permanganato, autooxidacao, redugdao com boroidreto e a preparagcdo de

triarilfosfatos.*
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2.1.1.4. Outros Agentes de Transferéncia de Fase

Triamidas fosféricas (8) contendo grupos hidrofébicos, P,S-6xidos
(9), N-6xidos (10) e poliaminas (11 e 12) possuem capacidade de solvatar

cations e sdo usados como catalisadores de transferéncia de fase.*

N—P(NMeg)g (EtO)gP—CHg—SPh n_C12H25NM62

R/ (8) 0O (9) 6 (10)
I\l/le
MeoNCHoCHoNMe,  MeaN(CHz)p—N—(CHy),NMe:

2.2. A Reacao de C-Alquilacao

Devido ao seu grande interesse sintético, a alquilagao de carbanions
estd entre as reacbes de Catdlise de Transferéncia de Fase (CTF) mais
extensivamente estudadas. Uma ligacdo tipica carbono-hidrogénio de
hidrocarbonetos ndo se dissocia faciimente em préton e carbanion. E
necessaria uma base extremamente forte para desprotonar a ligacao C-H de
um hidrocarboneto desativado ou a ligacao C-H pode ser ativada por grupos
retiradores de elétrons para estabilizar o carbanion formado. Exemplos de
grupos ativantes para desprotonacdo das ligagdes C-H por hidroxido sob
condicoes de CTF sao carbonila, nitrila, imina, ou sulfona localizadas na
posicao o em relacao a ligacao C-H. O carbanion deve ser mais estabilizado se
a ligacao C-H, ativada por um dos grupos mencionados anteriormente, estiver
também localizada em uma posi¢do benzilica. Geralmente, a localizagao de
uma ligacdo C-H em posi¢édo benzilica, como no tolueno, ndo fornece por si sé
estabilidade suficiente para ser desprotonada sob condi¢cdes de CTF/'OH e nao
é alquilada.?

Em 1951 Jarrousse’ descobriu que fenilacetonitrila pode ser
alquilada por cloretos de etila e benzila na presenca de base aquosa
concentrada e TEBA (cloreto de trietilbenzilaménio). Esta reagdo foi entdo
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desenvolvida e otimizada por Makosza, que estabeleceu sua generalidade. O
método de CTF tem mostrado possuir muitas vantagens sobre a maioria dos
métodos convencionais, que requerem nao apenas bases caras (amideto de
sédio, terc-butdéxido de potassio, hidretos metalicos, etc), mas também
solventes anidros (éter absoluto, benzeno, dimetilssulfoxido, dimetilformamida,
etc). Em muitos casos CTF é mais simples que outros procedimentos, e devido
a isto é altamente seletiva e fornece bons rendimentos de produtos puros.
TEBA é um dos catalisadores mais utilizados para este tipo de reagéo.’

2.2.1. Alquilacao de Cetonas

O caso geral de C-alquilacdo de cetonas ativadas via CTF é
exemplificado pela reagédo da fenilacetona, 13, com n-BuBr (90%) na presenca
de TEBA e sem solvente. O pK, da fenilacetona é aproximadamente 17, e a
velocidade da reacdao € provavelmente Ilimitada pela velocidade de
transferéncia de hidroxido. Assim a escolha de um cation quaternario de
amodnio acessivel, como trietilbenzilamébnio, parece apropriado pois a estrutura
organica do cation Q" influi, também, na reatividade do nucledfilo com o
substrato organico. A interacao entre o cation e o anion diminui com o aumento
do raio ibnico do cation, fazendo com que o anion fique mais disponivel para
atacar o substrato. Fenilacetona foi também C-alquilada por iodeto de metila
pela “alquilacdo extrativa”. Esta técnica foi desenvolvida por Brandstrom e
envolve a formagéo do sal quaternario de aménio do anion organico utilizando
quantidades estequiométricas de, por exemplo, hidrogenossulfato de
tetrabutilaménio e fenilacetona na presenca de 200 mol% de NaOH e extraido
o resultante par ibnico céation quaternario de aménio — anion organico de dentro
de um solvente organico como diclorometano. A adicdo de iodeto de metila a
fase organica isolada forneceu a fenilacetona monoalquilada em 92% de
rendimento (na posi¢ao benzilica) em 10 minutos a temperatura ambiente. Sob
condigbes idénticas, a [-dicetona dietii malonato, 14, (pK, = 13,3) foi
monoetilada com iodeto de etila em 100% de rendimento e acetilacetona (pK, =
9), 15, foi monoetilada com iodeto de etila em 98,5% de rendimento.?
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@) O @) O

CHS M M
m CH3CH>O OCH,CHs; CH3 CHs
(13)

(14) (15)

Desoxibenzoina (16) tem sido objeto de estudos mecanisticos de
alquilacédo devido a sua facilidade e habilidade de monitorar a seletividade de
C-/O-alquilacao. O conceito de “acessibilidade” de cations de 6nio quaternarios
foi primeiro proposto baseada na reatividade e seletividade da alquilacdo de
deoxibenzoina. Considerando seletividade, a desoxibenzoina sofre mais
O-alquilacdo que fenilacetona e outras cetonas ativadas, desde que haja uma
forca conduzindo o enolato a conjugar com os grupos fenila. A seletividade
C-/O-alquilacao é afetada pela acessibilidade do cation quaternario de aménio,
hidratacdo, agente alquilante, concentracao de NaOH, solvente e outros fatores

(Esquema 5).2

Esquema 5
e
O
S CHg™ (16a)
CHa1)»SO. 5 mol %
‘ + (CH)2504 NaOH,, 507 +
o) benzeno
(16) 34°C/30min CHs
Oy
(16b)

2.2.2. Alquilacao de Aldeidos

O grupo C-H o a carbonila tem um pK, de aproximadamente 20. Por
isso, em principio, aldeidos e cetonas, sem ativacao especial, podem ser
facilmente desprotonados sob condicbes de CTF/OH. De fato, o aldeido
impedido, isobutilaldeido (17), pode ser C-alquilado por cloreto de benzila, na
presenca de 14 mol % de iodeto de tetrabutilambénio e NaOH 30% em tolueno a
70°C produzindo o isobutiraldeido monobenzilado (17a) com rendimento de
96%, sem produtos aldol (Esquema 6). A escolha do contraion iodeto pode ser
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surpresa a primeira vista, mas provavelmente € um cocatalisador, convertendo

o cloreto de benzila em iodeto de benzila, in situ.?

Esquema 6
0 BuyN+ I CH
CHa I CHLl ol % [0
CH—C_ + —me > CH;—C—C
Y H 70°C [l
CHg 17 tolueno CH,
30% NaOH

17a ~9¢,

2.2.3. Alquilacéo de Esteres e Acidos Carboxilicos

Ligacbes C-H que estdo localizadas o a grupos funcionais éster e
acido carboxilico podem ser alquiladas. Nestes casos, complicagbes podem
surgir se o éster hidrolisar mais rapido que o carbono a possa ser alquilado.
Além disso, acidos carboxilicos tem valores de pK, entre 4-5 (10'° vezes mais

acido que C-H o a carbonila desativada), e normalmente reagira primeiro.?

Um estudo esclarecedor relatou a C-alquilacdo seletiva de ésteres
maldnicos, usando quantidades cataliticas de sais quaternarios de aménio, o
que minimiza a hidrélise. A chave para o sucesso desta reacao (sem recorrer a
“alquilacédo extrativa”) foi o uso de quantidade de agua suficiente apenas para
promover a reacao (5-10 mol %), mas nao bastante para promover a hidrélise.

Outro fator chave foi a escolha de K.CO3; como base.?

Uma reacao tripla em CTF muito interessante foi descrita para a C-
alquilacao do acido fenilacético e derivados. O acido fenilacético (18) reagiu
com 3,2 equivalentes de sulfato de dimetila para produzir 98% do acido o-
monometilfenilacético (18a), na presenca de 31 mol % de cloreto de
trietilbenzilaménio, 10 equivalentes de KOH,) e diclorometano como solvente.
Nesta reacdo, o acido carboxilico (préton mais acido) é desprotonado primeiro
e esterificado ao éster metilico, seguido pela desprotonacéo e C-alquilacao na

posicdo o e finalmente hidrolisado pelo excesso de KOH. Todas estas trés
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reacOes sdo de catdlise de transferéncia de fase usando hidréxido. Naproxeno
(19a) e Ibuprofeno (20a) sado obtidos em 84% e 74% de rendimento,
respectivamente, a partir do acido 5-metoxinaftalenoacético (19) e acido p-
isobutilacético (20) (Esquema 7). A C-alquilacdo de grupos metileno
desativados é provavelmente limitada pela velocidade de transferéncia de
hidréxido; por isso, cloreto de trietilbenzilambnio foi uma escolha apropriada de

catalisador.?

Esquema 7
EtsNCH,Ph* CI
CO,H B mol % CO,H
+  (CH3)2S04 5h, reflixo >
3,2 equiv. CH,Cl, (18a)
(18) KOHg) 8,2 equiv. 98%
COH Et,;NCH,Ph* CI-
e SO
) 5h, refluxo
3,2 equiv. )
CH3O (19) CHqCl, CHso

KOH, 8,2 equiv.

Naproxeno (19a)
84%

COWH EtsNCH,Ph* CI
2 31 mol % CO-H
+ (CH3)2$O4 5h, refluxo 2
3,2 equiv. CH.Cl,
(20) KOHs) 9.5 equiv. Ibuprofeno (20a)

74%

2.2.4. Alquilacao de Iminas

O’Donnell descreveu uma variedade de alquilacbes de grupos

metilénicos ativados por uma imina e um éster (Esquema 8).°
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Esquema 8

R—X
9 Bu,N* HSO, 0
C=N—CHp-C—OCH,CH; —10mol%

I
—chon C=N—CH-C—OCH,CH
CHJCI 2LH3
(21) 122h2 | (21a)
R
temp. ambiente

R—X
+
PhCH,NEt; CI

N 50% NaOH
C=N—-CH,-CN tolueno - C=N—CH-CN

(22) 0°C - temp. ambiente (22a) l
24 horas R

Para o composto 21, na maioria dos casos, apenas a

monoalquilagdo foi obtida (59-89% de rendimento dependendo do haleto de
alquila usado) seguida pela hidrélise de 21a, para produzir o correspondente
aminoacido. A C-alquilacao via CTF foi comparada com a alquilacao tradicional
em solvente anidro e foram semelhantes em rendimentos contudo, a
metodologia via CTF foi considerada muito mais simples e conveniente de ser
realizada, e, além disso, o catalisador pode ser reciclado (hidrogenossulfato de
tetrabutilaménio). Os rendimentos foram melhorados (76-95%) quando o grupo
metileno foi ativado pela imina e um grupo nitrila, composto 22.° Os
catalisadores usados nestas reagdes foram hidrogesossulfato de
tetrabutilaménio e cloreto de trietilbenzilaménio. Considerando a faixa de pK,
de iminas diativadas (14,5-24,3; a maioria 17-21, para uma ampla variedade de
cetiminas e aldiminas ativadas por grupos benzila, éster e/ou nitrila), a reacao
deve ser limitada pela velocidade de transferéncia de hidréxido e, por isso
cations quaternarios de amdénio acessiveis foram boas escolhas para estas

reacoes.?

Esta reacdo foi expandida para incluir a sintese de
o-aminoacidos com dois diferentes grupos alquila, pelo uso de uma aldimina

monoalquilada como material de partida (Esquema 9).2
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Esquema 9
R3X
+
F|‘1 (I? PhCH,NEt, CI R' O
< >— ]
CH=N—C—C—0R? base . R S G
23 | acetonitrila QCH—N C|3 C—OR
@3 (23a) fs

2.2.5. Alquilacao de Nitrilas

A reacao de C-alquilacao da fenilacetonitrila (25) publicada por
Makosza em 1965, pode ser considerada a reagdo pioneira para todas C-
alquilagées via CTF/OH. A etilacdo da fenilacetonitrila pelo cloreto de etila
(Esquema 10) foi sistematica e minuciosamente investigada sob varias

condicdes.?
Esquema 10
+
CN PhCH,NEt; CI-
+ CHsCH,Cl 50% NaOH . CN + NaCl + H,0
(25) (25a)

Makosza sintetizou 18 sais quaternarios de aménio acessiveis em
altos rendimentos. O cation trietilbenzilamdnio foi subseqientemente usado em
milhares de reacdes. Makosza foi 0 primeiro a descobrir que a presenca de
iodeto (e perclorato) tornavam a reacado mais lenta. Ele também mostrou que
brometo de etila requer uma razdo NaOH/substrato maior que cloreto de etila
para levar a conversdes mais altas. A uma razdo molar de aproximadamente
4:1 NaOH/fenilacetonitrila, uma reatividade maxima foi encontrada para ambos
agentes alquilantes. Makosza, também, encontrou que a baixas concentracdes
de NaOH (30%), as conversdes foram muito baixas, contudo as conversdes
foram maiores para brometo de etila que para cloreto de etila (provavelmente
devido a maior reatividade do brometo de etila). Em concentracées maiores de
NaOH (acima de 40%) conversdes mais altas foram obtidas com cloreto de
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etila em relagdo ao brometo de etila. Tal fato deve ser devido a maior
nucleofilicidade do anion fenilacetonitrila (menos hidratacdo). A reacao foi
realizada sem solvente, pois os materiais de partida e produtos sao liquidos.
Esta € uma caracteristica usual do processo. O acréscimo de solventes
decresce a velocidade de reacao, provavelmente devido a cinética mais lenta,
devido a diluigao.?

A etilacdo da fenilacetonitrila (25), usando brometo de etila, foi o
objeto de um estudo de perfil cinético. A alquilacao na presenca de brometo de
tetrabutilaménio foi altamente dependente de agitacdo, e a velocidade de
alquilagao foi linearmente dependente da concentragdo de fenilacetonitrila e do
agente alquilante. A velocidade de alquilagédo foi também muito dependente da

concentracdo de hidréxido.?

2.2.6. Alquilacao de Sulfonas

Sulfonas sao importantes compostos como produtos e como
intermediarios. As sulfonas, com hidrogénios acidos o suficiente para serem
desprotonadas sob condicées de CTF/'OH (pK, da dimetilsulfona = 23), e os
carbanions resultantes sdo nucleofilicos e reagem com eletréfilos levando a
formacao de novas ligagdes C-C. Depois da alquilagcédo, adicao de Michael, etc.,
o composto desejado pode ser obtido pela remoc¢ao do gupo SO, por reducgéao,

eliminacéo ou substituicdo.?

Uma patente descreve a C-alquilacao de uma benzilssulfona ativada
(26) com cloreto de metila na presenca de 5 mol % de cloreto de
trietilbenzilaménio, diclorometano, e dois equivalentes de KOH em 94% de
rendimento (Esquema 11).2
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Esquema 11
==
| o Et3NCH2Ph ol
X g/\ +  CHyCl 5 mol % ”J\
I I T 3n29c
O O CH,CI )
(26) KOH Z eZuw. O O (26a)

2.2.7. Hidrocarbonetos

Hidrocarbonetos ativados, como ciclopentadiento (27) (pKa = 15),
indeno (28) (pKay = 21) e fluoreno (29) (pKa = 23), podem ser desprotonados
sob condicoes de CTF/'OH. Os carbanions formados destes hidrocarbonetos
podem sofrer reagdes como oxidacao, deuterizagéo, e C-alquilagcado com varios
graus de dificuldade.

o O

(27) (28) (29)

Ciclopendadieno (27) e indeno (28), foram facilmente C-alquilados
na presenga de NaOH aquoso e cloreto de trietilbenzilaménio. Usando
dialoalcanos como agentes alquilantes, foram obtidos altos rendimentos para
uma ampla variedade de spiro C-alquilacbes de ciclopentadieno (27) quando
foram usados solventes apolares. A eliminacdo predominou quando solventes
polares foram usados. Makosza foi o primeiro capaz de alquilar fluoreno (29),
na presenga de NaOH 50% e cloreto de trietilbenzilaménio (80% de
rendimento do produto dibenzilado) mas precisou adicionar 5% de
dimetilssulfoxido e a reacdo ocorreu a temperaturas que variaram entre 70-
90°C. Fluoreno (29) pode ser facilmente desprotonado a temperatura ambiente
(80% da deuteracdo é completada em 6 minutos na presenca de 16,1M
NaOD/D,O e 5 mol % de cloreto de trietilbenzilamdnio), possibilitando a
ocorréncia de foi C-alquilagdo na presenca de NaOH pulverizado, 5 mol % de
cloreto de trietilbenzilaménio, 2,5 equivalentes de sulfato de dimetila, nitrogénio
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(para prevenir oxidacao a fluorenona) em benzeno para produzir 85% de 9-
metilfluoreno e 15% de 9,9-dimetilfluoreno apés 18h a temperatura ambiente. 2

Ciclopentadieno (27) surpreendentemente sofreu alquilagdo com
brometo de terc-butila na presenca de 50% KOH e Aliquat 336 para produzir
44% de uma mistura de ciclopentadieno mono e dialquilados. E sabido
previamente que um composto como brometo de terc-butila deve sofrer
deshidro-halogenacao o que exclui a alquilagéo.?

2.3. Sintese Organica Assimétrica

O grande interesse pela sintese organica assimétrica é devido a
importancia de compostos enantiomericamente puros possuirem atividades
biolégicas. Muitas drogas quirais possuem dois ou mais esterecisbmeros, que
do ponto de vista da atividade biol6gica sdo consideradas como substancias
distintas. Por exemplo, apenas o esterecisbmero dextrorotatério do acido
tartarico é metabolizado pela penicillium glaucum; o (+)-acetil-B-metilcolina
apresenta 230 vezes mais atividade muscular que seu enantibmero; o (+)-acido
ascoérbico tem propriedades escorbuitica, mas seu enantibmero levorotatério é
inativo; a atividade herbicida do acido o-fendxi-propribnico reside
predominantemente no enantiomero R.™

Um exemplo classico da diferenca de atividades biolégicas de
estereoisbmeros ocorreu na década de 1960 quando foi implantada no
mercado a droga talidomida, 30, como um poderoso tranquilizante. O
enantibmero S age realmente como tranquilizante, mas seu enantiomero R
causa disturbios fetais. Como nessa droga estavam presentes os dois
enantibmeros em propor¢cdes iguais, ocorreram varios transtornos com

conseqliéncias catastréficas nessa época.'®
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o (30)

Diante das diferentes atividades de estereoisbmeros, 0s quimicos
procuraram sintetizar compostos com alta pureza enantiomérica, para s6 assim
testarem suas atividades bioldgicas.

A sintese assimétrica supde a formacdo de um novo centro
estereogénico sob influéncia quiral, segundo quatro métodos fundamentais:"’

= De primeira geracdo, em que a reacao é direcionada por uma
unidade estereogénica ja presente no substrato quiral:

s-G R . p g

S = substrato; G = grupo quiral; R = reagente; P'= produto quiral
= De segunda geracao, que supde a utilizacdo de um auxiliar quiral,
temporariamente incorporado ao substrato:

Reciclagem de A

\
\
\
\
\

¥ X
+A R

st >s-A_ R >piat A Lp

A = auxiliar quiral

= De terceira geragao, que utilizam reagentes quirais:
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= De quarta geracédo, que fazem uso de catalisadores quirais:

R *

S——>P
cat.

Este quarto método apresenta vantagens inerentes a métodos
cataliticos, como: aceleracao cinética, altos rendimentos e condi¢cbes brandas.

2.4. Catalise de Transferéncia de Fase Assimétrica

A catdlise de transferéncia de fase (CTF) é uma método reacional
que consiste reagir um substrato dissolvido em uma fase organica com um
reagente presente numa outra fase (aquosa ou solida) por intermédio de um
agente transferidor denominado catalisador de transferéncia de fase.?* Quando
estes catalisadores sdo opticamente ativos, deparamos com uma catdlise de
transferéncia de fase assimétrica, pertencendo ao método de quarta geracao
da sintese assimétrica.

Reacbes cataliticas assimétricas apresentam vantagens sobre
processos cataliticos normais, tais como: aceleragdo cinética, altos
rendimentos, condi¢cdes brandas e possibilidades de processos continuos, bem
como a utilizacdo de quantidade catalitica do meio quiral, geralmente de alto
custo. Além das vantagens supracitadas, a CTF assimétrica apresenta
vantagens adicionais devido a facilidade de preparacao dos catalisadores, sais
de ambnio quaternario quirais, que sao, geralmente, bons catalisadores

enantiosseletivos.

2.4.1. Catalisadores de Transferéncia de Fase Assimétrica — Sais de
Amonio Quirais

O uso de sais de amdnio quirais como catalisadores de transferéncia
de fase assimétrica teve inicio a partir da década de 70, e desde entdo os

estudos sobre inducao assimétrica promovidos por esses tipos de catalisadores
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vem aumentando de forma progressiva, como também a sintese de novos

catalisadores.

Cabe ressaltar que apenas a demanda estérica, ou seja a presenca
de um centro estereogénico ndo garante a enantiosseletividade de uma reacgao.
Por exemplo, o brometo de (+)-trietil(2-metilbutillJaménio e o brometo de (+)-
dibenziletil(isopropilcanfilmetil)-aménio  catalisaram a  reagdo  entre
CsHsCH(OH)Me e MeoSO4, produzindo CgHsCH(OMe)Me, porém de forma
racémica.'? Um pré-requisito para uma boa indugcdo assimétrica é também a
existéncia de um arranjo conformacional compacto e rigido entre catalisador

quiral e substrato.®*

Crick e Halpen'® publicaram uma breve revisdo do desenvolvimento
e recentes avancos dos sais de amoénio quirais como catalisadores de
transferéncia de fase. Nesta revisdo eles citam a classificacdo dos
catalisadores de transferéncia de fase segundo O’Donell, Figura 1-4, a saber:
i) catalisadores derivados da efedrina 31 e cinchona 32 e 33 com hidroxila livre,
foram classificados como catalisadores de primeira geracao; ii) catalisadores
derivados de alcaldides cinchona 32 e 33 com hidroxila protegida, foram
classificados como catalisadores de segunda geracdo; iii) catalisadores
derivados de alcaldides da cinchona contendo um grupo metilantracenila 34,
conhecidos como catalisadores de Corey, foram classificados como de terceira
geragéo e iv) catalisadores de aménio quaternario com simetria C, 35, também
conhecidos como catalisadores de Maruoka, foram classificados como de
quarta geracao.
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| x| R
X 31a: brometo de N-benzil-N-metilefedrinio Br PhCH,
31b: brometo de N-dodecil-N-metilefedrinio Br Nn-Ci2H2s
31c: brometo de N-(p-nitrobenzil)-N-metilefedrinio Br p-NO,PhCH,
31d: brometo de N-(p-trifluorobenzil)-N-metilefedrinio Br p-CF3PhCH;
31e: cloreto de N-(p-metoxibenzil)-N-metilefedrinio Cl p-MeOPhCH;
31f: cloreto de N-(m-metoxibenzil)-N-metilefedrinio Cl m-MeOPhCH;
[x [R | R*
32a: cloreto de N-benzilquininio Cl C2oHs OCH;s
32b: cloreto de N-benzilcinchonidinio Cl CoHs H
32c: cloreto de N-benzildiidroquininio Cl C2Hs OCHs3
32d: cloreto de N-benzildiidrocinchonidinio | Cl C2Hs H
R!
_ . x | R | R
X" 33a: cloreto de N-benzilquinidinio Cl CoHs OCHs3
33b: cloreto de N-benzilcinchoninio Cl CoHs H
33c: cloreto de N-benzildiidroquinidinio Cl CoHs OCHs3
33d: cloreto de N-benzildiidrocinchoninio Cl C2Hs H

Figura 1: Primeira geracdo dos catalisadores quirais de CTF: Derivados da

efedrina e cinchona.
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|l x | R | R |
32a: cloreto de N-benzilquininio Cl CoHs OCHs
32b: cloreto de N-benzilcinchonidinio Cl CoHs H
32c: cloreto de N-benzildiidroquininio Cl C2Hs OCHs
32d: cloreto de N-benzildiidrocinchonidinio Cl C2oHs H
R = alila, benzila
R1
X I x | R | R |
33a: cloreto de N-benzilquinidinio Cl CoHs OCHs3
33b: cloreto de N-benzilcinchoninio Cl C2oHs H
33c: cloreto de N-benzildiidroquinidinio Cl C2Hs OCH3s
33d: cloreto de N-benzildiidrocinchoninio Cl C2oHs H

R= alila, benzila

Figura 2: Segunda geracao dos catalisadores quirais de CTF

x| R | R |
34a: cloreto de (8S,9R)-N-(9-metilantracenil)quininio Cl C2H3 OCHs
34b: cloreto de (8S,9R)-N-(9-metilantracenil)cinchonidinio Cl C2H3 H
34c: cloreto de (8R,9S)-N-(9-metilantracenil)quinidinio Cl C2Hs3 OCHs
34d: cloreto de (8R,9S5)-N-(9-metilantracenil)cinchoninio Cl C2Hs H

Figura 3: Terceira geracao dos catalisadores quirais de CTF: Derivados da
cinchona com substituinte 9-metilantracenila (catalisadores de Corey).
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Ar
(I x1C1
35a: Ar = 3-Natftila;
*+N 35b: Ar = 3.4 5-trifluorofenila
O I
3

5

Figura 4: Quarta geracdo dos catalisadores quirais de transferéncia de fase:
Catalisadores com simetria C, (catalisadores de Maruoka).

2.4.2. Mecanismo Geral da Catalise de Transferéncia de Fase Assimétrica

Dois sistemas reacionais representativos podem ser considerados
para formacao de ligacées carbono-carbono via CTF usando catalisadores
quirais. Uma envolve a funcionalizacdo de grupos metileno ou metino ativos,
sob condi¢cdes basicas tipicas. Esta reacdo geralmente segue um mecanismo
interfacial. A maioria das transformacdes assimétricas bem sucedidas sob
condicoes de CTF pertence a esta categoria. A alquilacdo de um grupo
metileno ativo, especialmente a base de Schiff glicinato (36), & selecionada
para ilustrar os parametros cruciais e problemas chave em reacbes
semelhantes. Como descrito na Figura 5, o primeiro passo da alquilacao € a
desprotonacao interfacial do carbono a de (36) com base (MOH), para dar o
correspondente enolato metélico (37), que fica na interface. A subseqlente
troca do anion com o catalisador quiral (Q* X') gera um enolato de 6nio quiral
lipofilico (38). Esta etapa resulta no enolado sendo inserido na fase orgénica,
onde reage com o haleto de alquila para fornecer o produto monoalquilado
opticamente ativo (39), com concomitante regeneracao do catalisador. Este tipo
de reagdo é bem sucedido apenas se o cation de 6nio quiral (Q*) puder levar &
geracao de um enolato de énio quiral altamente reativo (38), através de troca
ibnica suficientemente rapida e efetiva, protegendo uma das faces
enantiotépicas do anion enolato. Inicialmente o catalisador minimiza a
intervencdo da alquilacao direta do enolato metdlico para dar o racemato e,
depois, controla rigorosamente a estereoquimica absoluta do produto. Um
importante assunto adicional a ser considerado é o efeito das condigdes



+ Revisie Bibhgrafice

fortemente basicas, que poderiam inicialmente causar a decomposi¢cdo do
catalisador, embora a hidrélise do substrato (por¢cdes éster e imina),
racemizacao do produto e dialquilagdo poderem, também, ser problematicas.
Processos indesejaveis semelhantes, associados com os materiais de partida e
produtos podem ser evitados pela escolha apropriada de grupos de protecao.
Em geral, o tipo de sistema de transferéncia de fase (liquido-liquido ou sélido-
liquido) e outras varidveis reacionais (base, solvente, temperatura,
concentracao do substrato e velocidade de agitacao) podem ser ajustados para

otimizar as reacdes."

)
— __catQ"™x o —
Ph2C_N\/lkOt‘Bu-i- X “solvente, MOR, T 12C= N\(lk

36
oQ+
Ph,C= / RX Pth—N\(lk

- mdugao assimétrica)
ﬂk ) X
oM*

O -
PthZM RX .
36 OfBu Ph,C= N\)\ —> 39 (racémico)
OfBu
37
\ / (fase orgéanica)
interface
\ (fase aquosa)

MOH H,0

Figura 5: Mecanismo geral para a alquilacdo assimétrica de compostos

metilénicos ativos, com uma base de Schiff usada como exemplo.

Outro sistema relativamente menos estudado é a adicao nuclecfilica
de um anion organico ou inorganico sem um centro pré-quiral a eletréfilos pro-
quirais (Figura 6). Nestas reacdes um mecanismo de extragao esta em vigor. O

anion é usado como solugcdo aquosa ou sal inorganico sélido, e é transferido
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para a fase organica como um par ibnico quiral pela troca i6nica com o

catalisador. Em seguida, reage com um eletréfilo pré-quiral, € um novo centro

estereogénico é criado. A epoxidacao assimétrica de cetonas a,B-insaturadas

usando solucao aquosa de hipoclorito de sodio representa um exemplo tipico

(Figura 6). O 6nio quiral hipoclorito (Q* "OCI) é responsavel pela discriminagao

enantiotépica da enona pré-quiral

40. O valor de pH da

reacdo €

aproximandamente neutro, entdo a possibilidade de reacbes laterais é

consideravelmente reduzida.'

—— (interface)

|

Q*OCI + NaX

NaX

O . O
k/\ cat. QX" O,
R ~"~R2  Solvente/NaOCI(aq) R R2
20 42
+ ClI
Q O)Q/'O/ u icf>\
40 a1 42
Q*+OCI_ Q*+X-

(fase organica)

|

Q**X" + Na*"OCl

(fase aquosa)

Na*OCl

Figura 6: Mecanismo geral para adigao nucleofilica de anions a eletréfilos pro-

quirais, com a epoxidacdo assimétrica de cetonas aq,B-insaturadas como

exemplo.

E necessario que o catalisador tenha uma estrutura apropriada para

que o cation quiral (Q*) reconheca as faces enantiotépicas do eletréfilo

reagente.'
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2.5. Reacao de Alquilacao via Catalise de Transferéncia de Fase

Assimeétrica

A alquilacdo de compostos metilénicos ativos ocupa a posicao
central no campo da Catalise de Transferéncia de Fase Assimétrica, e seu
desenvolvimento se deu pelo estudo pioneiro do grupo de pesquisa da Merck

1516 tilizaram o sal de aménio

em 1984, em que Dolling e colaboradores
quaternario derivado da cinchonina 33e, como catalisador, para a metilagdo do
derivado da fenilindanona 42a, sob condicées de catalise de transferéncia de
fase liquido-liquido (tolueno/NaOH,q, 50%) e obtiveram o correspondente
produto alquilado 43a em excelente rendimento e alto excesso enantiomérico
(Esquema 12). O autor realizou estudos sistematicos desta reacéo e propés a
formacao de um par ibnico rigido 45, através de ligacdes de hidrogénio bem
como interacoes eletrostaticas n-n. A efetividade do catalisador foi também

demonstrada na reagdo do analogo a-propilico 43b com 1,3-dicloro-2-buteno.’

Esquema 12
Cl o
C / R2
33e ou 46 (10 mol %), R%-C|,

tolueno/SO % ag. NaOH Oy

20°C, 18h MeO 43 R
43a (R Ph) com 33e e R®= Me : 95%, 92% ee (44a)
-43b (R! = Pr) com 33e e R? = MeC(Cl)=CHCH, : 99%, 92% ee (44b)
43a (R' = Ph) com 46a e R? = CH,CHCHj3 : 57%, 32% ee (44c)

i 46a
Br 46b
46¢c
46d

aS, 3R, 4S5, 8R, 9S
aS, 3R, 45, 85,95
aS, 3R, 4S,8R,9R
aS, 3R, 45, 8S, 9R

—_— e~ —~ —~
0=

CF3
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Ducry e Diederich'® sintetizaram uma série de brometos de aménio
quirais 45a-d que incorporaram o fragmento quinuclidinometanol de alcal6ides
da cinchona e uma porcao 1,1’-binaftila. A habilidade destes compostos
funcionarem como catalisadores de transferéncia de fase na alilacao
assimétrica de 43a sob condicées semelhantes foram avaliadas. Estes estudos
revelaram que, sem nenhuma otimizacao, 46a foi superior aos outros trés
catalisadores diastereoisoméricos 46b-d, no entanto, ambos, rendimento
quimico e excesso enantiomérico de 44c foram insatisfatérios. (Esquema 12).

Esta estratégia de alquilacao via CTF foi aplicada com sucesso para
a cianometilacdo assimétrica de oxindol 47 pelo uso do catalisador 33f,
contendo o grupo 3.,4-diclorofenilmetila ligado ao atomo de nitrogénio. Esta
reacao permite uma sintese simples e estereosseletiva do (-)-esermetol 49, um
precurssor de um agente anticolinesterase clinicamente  usual,

a (-)-fisostigmina. (Esquema 13)."

Esquema 13
Me
Me
331, (15 mol %), CICH,CN _ Me
N tolueno/50% aq. NaOH/ ta.
I
47 Me

H +

Br Me
Me
Cl N

(-)- esermetol (49)
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2.6. Sintese Assimétrica de a-aminoacidos e seus derivados

Aminoéacidos opticamente ativos desempenham um papel chave na
area de pesquisa e preparacdo de produtos farmacéuticos e agroquimicos,
como peptideos, proteinas e muitos outros produtos naturais. Além disso,
aminoacidos sao fontes usuais de substratos quirais, auxiliares e catalisadores
em varios campos da quimica organica moderna. Por isso, o desenvolvimento
de metodologias eficientes e praticas para obtencdo de aminoacidos naturais e
nao-naturais € uma das mais importantes areas da quimica organica. Dentro da
classe dos aminoacidos nao-naturais existem os a, B, y-substituidos como os
mais conhecidos. Destes, o0s a-substituidos sdo os mais abundantes. Na
literatura sdo encontrados varios trabalhos que descrevem a sintese de
aminoacidos opticamente ativos, e que podem ser divididos em quatro
principais categorias: usando substratos quirais, reagentes quirais, auxiliares
quirais e catalisadores quirais. Dentre as quatro categorias, a sintese
assimétrica usando catalisadores quirais apresenta maiores vantagens sobre
outros métodos sintéticos, pois uma pequena quantidade de material quiral
pode produzir grandes quantidades de produtos enantiomericamente

enriquecidos ou puros.?

A catdlise de transferéncia de fase tem sido reconhecida como uma
metodologia pratica para sintese orgénica, devido a sua simplicidade
operacional, altos rendimentos, condicdes reacionais brandas, uso de
reagentes e solventes seguros e baratos, consideracbes de seguranca,
preocupacoes ambientais, e possibilidade de conduzir reacbées em larga
escala. Além disso, quando um catalisador de transferéncia de fase quiral é
utilizado, produzindo novos centos estereogénicos, as reacdes podem ocorrer
estereosseletivamente para produzir produtos opticamente ativos.?

Uma das mais bem-sucedidas utilizacbes da catalise de
transferéncia de fase assimétrica até o momento é a preparacao de derivados

de a-aminoacidos nao-naturais.
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Em 1989, cinco anos apdés o trabalho pioneiro do grupo de pesquisa
da Merck,” o mesmo tipo de catalisador foi utilizado com sucesso para a
sintese assimétrica de a-aminoécidos por O’Donnell et al.,*' que usou a base

de Schiff 36 como substrato chave.

A alquilagdo de 36 ocorreu lentamente sob condigées de CTF, com
cloreto de N-(benzil)-cinchoninio 33b (catalisador de segunda geragdao) como
catalisador, para fornecer o produto (R)-50 em bons rendimentos e moderada
enantiosseletividade. (Esquema 14).

Esquema 14

O

Ph,C=N

o -33b (10 mol %) N

PhZC:N\/lk

OBu

36 NaOH,q 50% (R)-50
+ CHCl, 81%, 5% ee
20°C, 12h o)
Br Ph,C= N>/lk HoN
L > 2 HyO*

o 32b (10 mol %) Bu 07 >~.__/lkOtBu

: H %

82%, 62% ee

32b (R=H, X = Cl)
32e (R = CHp=CHCHy, X = Br)

Pela simples mudanca para o derivado da cinchonidina — catalisador
derivado 32b, o produto pdde ser obtido com configuragdo absoluta oposta (S)
mas com grau similar de enantiosseletividade. A otimizagdo com o catalisador
32e (catalisador de segunda geracdo) com hidroxila protegida, aumentou a
enantiosseletividade para 81% de excesso enantiomérico (e.e.). Uma unica
recristalizacdo e subseqiente desprotecdo de 50 forneceu o aminoécido
opticamente puro.
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Um aspecto importante desta reacdo é a formacado seletiva do
produto monoalquilado 51, sem concomitante produg¢édo do produto dialquilado
indesejavel.?? Este efeito resulta do fato da acidez do préton o restante de 50
ser muito menor (comparado ao de 36). Esta acidez reduzida também é crucial
para assegurar a estabilidade configuracional do centro estereogénico o recém
criado sob as condigdes reacionais. De fato, a exposicdo da base de Schiff
opticamente pura (S)-51 a condicbes tipicas de alquilagdo sem o haleto de
alquila, ndo causa racemizacdo independente da adicdo do catalisador de

transferéncia de fase. (BusN* Br’, Esquema 15)

Esquema 15
@]
Pho,C= N>/lk
1 OBu NaOH .4 50% (S)-51 + (R)-51
H g CHCl,
Ph 25°C, 10h
(S)-51
sem catalisador e sem haleto de alquila 100% 0%
com BuyN* Br- (10 mol %) 100% 0%
com 32b 65% 35%
com 32b e PhCH,Br (1,2 equiv.) 100% 0%
com 32f 100% 0%

32f (R = PhCHy)
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Entretanto, um produto similar do experimento de racemizacao na
presenca de 32b mostrou a formacédo de 35% de (R)-51 em duas horas, e
entdo ndo ocorreu mais racemizagao. Além do mais, nenhuma racemizacgao foi
detectada se um haleto de alquila como brometo de benzila esteve presente
durante a reacao com 32b. Estes resultados sugeriram que a racemizacao de
(S)-51 foi controlada pelo alcéxido de amébnio organico soluvel, e sua
benzilagéo in situ gera o brometo de amoénio 32f, um possivel catalisador ativo

na alquilagao assimétrica via CTF de 36.%

Em 1997, Lygo et al?* desenvolveram os sais N-
antracenilmetilaménio (catalisadores de terceira geracdo) 34d e 34b e
aplicaram na alquilagao assimétrica via CTF para sintetizar a-aminoacidos com

enantiosseletividade muito alta (Esquema 16).

Esquema 16

-34d (10 mol %)

O —— thC:
Pth:M
OBu P
36 KOHaq 50% (R)-51
+ t%lueno 63%, 89% ee
PhGH,Br 20°C, 18h o
L » Ph,C=N
34b (10mol %) >.___/lkOtBu
AN
Ph
(S)-51

68%, 91% ee
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Ao mesmo tempo Corey et al.*® apresentaram resultados iniciais de
uma pesquisa que relaciona fatores geométricos do catalisador responsaveis
pela enantiosseletividade em CTF, obtidos através da analise de dados de
difracdo de raios-X. Dessa forma, sais de amdnio quaternario derivados da
cinchona se mostraram ideais por terem uma das faces do tetraedro centrado
no nitrogénio N totalmente bloqueada pelo seu proprio sistema de anéis
(Figura 7a). Estes autores descobriram que a ligacdo do grupo 9-
metilantracenila com o nitrogénio do alcaléide cinchona, leva a um sal de
amdnio quaterndrio de geometria bem definida em que uma segunda face do
tetraedro em torno do N* é impedida pela sub-unidade 9-antracenila. A terceira
face do tetraedro pode ser efetivamente protegida simplesmente por ligacédo de
um grupo alila ou benzila ao grupo hidroxila secundario (Figura 7b). A quarta
face do tetraedro fica suficientemente livre para permitir o contato entre o

substrato e o catalisador através de interacoes de van der Waals.

Figura 7a: Origem da estereosseletividade de sais de amdnio quaternarios

derivados da cinchona.
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Figura 7b: Estrutura ORTEP do brometo de O-(9)-alil-N-(9-

metilantracenil)cinchonidinio 34e.

Para uma investigacao inicial da eficiéncia do catalisador 34e, os
autores realizaram alquilagdes do enolato derivado do éster t-butilico da imina
glicinica 36 com varios agentes alquilantes (Esquema 17). Utilizou-se o
hidréxido de césio monoidratado como base para minimizar a quantidade de
agua na fase organica (CH»Cl,) e permitir o uso de baixas temperaturas (-60°C

a -78°C).
Esquema 17
O 0
Ph Czw _ 34e(10mol%) _
? 26 omsu © A% TGsonmo PhaC -~ >0Bu
CH.Cl, H R
(S)-39

Os resultados de e.e. foram de até 99,5%, o0 que é uma indicacéo da
eficiéncia do catalisador 34e. A alta enantiosseletividade de tais reacdes é
justificada pela ocorréncia de um par ibnico altamente organizado, como
ilustrado na Figura 8.
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Carbono

= Nitrogénio

@= Oxigénio

Figura 8: Representacédo tridimensional do arranjo preferido do par ibnico

formado por 34e e o enolato da base de Schiff 36.

Esta alquilacdo procedeu via um estado de transicdo onde o
caminho da reacdo ocorre através da interacdo compactada do par i6nico
(cétion do catalisador e o enolato) (Figura 8) com geometria estavel,

favorecendo um ataque do eletréfilo pela face Sido enolato no par idnico.

A razdo do favorecimento do arranjo tridimensional do par iénico
apresentado na figura 8 inclui: i) a orientacao fixa do grupo N-9-metilantracenila
em 34e provido de impedimento estérico; i) a direcao especifica da
aproximacao do enolato para a formacdo do par i6nico conduzida pela
proximidade do oxigénio do enolato com a face menos impedida estericamente
do N* cabeca-ponte; e iii) maxima atracdo eletrostatica (van der Waals)

enolato/catalisador.

Estudos relacionados com geometrias alternativas para o par idnico
com o mesmo arranjo de O" e N* apresentado na Figura 8, levaram sempre ao

produto alquilado com configuracao R.

Recentemente, Lygo et al.?® demonstraram que este tipo de sal
quaternario de aménio pode ser gerado in situ e diretamente usado como
catalisador para a subsequiente alquilacdo assimétrica de 36. Este protocolo

resulta em enantiosseletividades similares aquelas obtidas com catalisadores
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pré-preparados. Por exemplo, o tratamento da diidrocinchonina 52 com 9-
bromometilantraceno 53 em tolueno a 60-75°C por 5 horas seguido da adigcdo
de 36, brometo de benzila e KOH aquoso a temperatura ambiente e agitacao
continua por 18 horas forneceu a fenilalanina protegida desejada 51 com 93%

de e.e. (Esquema 18)

Esquema 18

tolueno

60-75°C
5h
it 0]
prac=N._J. __catalisador _ o\
© omu + PNCHBr —mmagam™ PhaC=N_ o
36 (1,2 equiv.) 25°C, 18 h y
(1 equiv.) \P
(S)-51

conversao >95%
93% e.e.

Em 1999, Ooi et al.?’ prepararam os sais de amonio estruturalmente
rigidos dos tipos 35 e 54, derivados de (S)- ou (R)-1,1’-bi-2-naftol 54, disponivel
comercialmente, como um novo catalisador de transferéncia de fase contendo

um elemento de simetria Co.

Crrr OO0 L
+ . Ar

N

N
SOWRGO RIS N
Rl

54a Ar = Ph

35a R' = B-naftila 54b Ar = a-naftila

35c R' = Ph
35d R' = H
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A avaliacdo do potencial catalitico na alquilagdo assimétrica via CTF
de 36 (Esquema 19) utilizando 1 mol % de 54a, brometo de benzila (1,2 equiv.),
e KOH aquoso 50% em tolueno a 0°C por 6 horas resultou em uma pequena
inducao assimétrica (21% e.e.) com 34 % de rendimento de 39 (R = CHxPh).
Mudando o grupo arila do catalisador por a-naftila (54b) ocorreu apenas um

ligeiro acréscimo do excesso enantiomérico (29% e.e.).

Esquema 19
cat.quiral
O 35 ou 54
_ (1 mol %) _
PhZC—N;ﬁ/lkOtBu + RB=X —gre— Ph,C= N\(lk M
(Ff) -39

Estes resultados iniciais levaram os autores a desenvolver
catalisadores quirais mais rigidos do tipo 35 que podem ser facilmente
sintetizados, como ilustrado no Esquema 20.

Esquema 20

QO SO
abe —de —»54 54b, 35d
H ArCHBr- &
Seh 00
55

56

Ar
(T OO
b,c Br f
B——»35a, 35¢
‘O OH O OTf OO 57
Ar

a) Tf,0, EtsN, CH,Cly; b) MeMgl, NiCly(PPhs),, éter; ¢) NBS, peréxido de benzoila, cicloexano;
d) Alilamina, MeCN; e) RhCI(PPhs);, MeCN-H,0; f) K,COs, MeOH; g) ArB(OH),, Pd(OAc)s,,
PPhs, KsPO,, THF.
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Na presenga de 1 mol % de 35d, sob condicbes reacionais
semelhantes ao citado anteriormente, a benzilacao de 36 ocorreu lentamente a
0°C fornecendo o produto 51 (R = CH2Ph) em 73% de rendimento apds 6 horas
e 0 excesso enantiomérico foi sensivelmente melhorado (79% e.e.). O efeito
benéfico dos substituintes 3,3’-bisarila (R’) do catalisador foi notavel tanto na
reatividade como na enantiosseletividade. Por exemplo, a benzilacao de 36 sob
a influencia de 35¢ (1 mol %) se completou em 30 minutos a 0°C, produzindo o
produto alquilado 51 (R = CH,Ph) em 81% de rendimento, e 89% de excesso
enantiomérico. O uso de 35a como catalisador promoveu um aumento na
enantiosseletividade para 96% e.e. (95% de rendimento) para a benzilacdo de
36.

A Tabela 1 sumaria os resultados obtidos para a alquilacido de 36
com varios haletos de alquila usando 1 mol % do catalisador 35a. As
enantiosseletividades observadas geralmente excedem os 90% e.e., indicando
o notavel potencial e a generalidade do presente sistema assimétrico. Deve ser
notado que nao foram obtidos produtos de dialquilacdo sob as condicdes
reacionais. O uso de NaOH 50% como fase aquosa acarretou um decréscimo
na reatividade mas com enantiosseletividade semelhante (52%, 95% e.e. para
benzilagédo de 36 a 0°C por 6 horas).
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Tabela 1: Enantiosseletividade catalitica da alquilacao de 36 via CTF.

cat.quiral

O 35a o)
thC:MOBu + R=X toluerf;/rKng:ﬁ; 50% PhZCZN}([kOtBu
36 H R
(R)-39
Entrada RX Condicoes Rendimento % e.e. %
(°C/ h) (conf.)?
1 PhCH,Br 0/0,5 95 9 (R)
2 CHal 0/8 64 90 (R)
3 CH3CHl 0/ 10 41 95 (R)
4 B 0/ 1 84 94 (R)
5 /[\/ 0/ 1 82 93 (R)
Br
6 ///\Br 0/ 1 90 95 (R)
7 B 0/ 0,5 80 96 (R)
S
8 Br 0/ 1 81 96 (R)

9 iBr 0/1,5 60 96 (R)

a — a configuragao absoluta foi determinada por comparagao com tempo de retencdo em HPLC
com amostra preparada independentemente através de procedimento da literatura.

Com base em experimentos de difragdo de raios-X realizados com a
estrutura do catalisador 35d, os autores propuseram um estado de transicao
para a reacdao de alquilagdo enantiosseletiva. Esta proposta pode ser
visualizada na Figura 9. O modelo “space-filling” do catalisador 35a é derivado
da estrutura de 35d.
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Figura 9: Modelo “space-filling” do estado de transi¢éo entre o enolato-E 38 e o
catalisador 35a.

A conformacgédo do enolato-E da base de Schiff 36 leva a um bom
entrosamento molecular com o catalisador quiral 35a, e a face Si do enolato
pode ser efetivamente blogueada pelas porcdes binaftila e [B-naftila.
Conseqguentemente, os haletos de alquila poderiam se aproximar apenas pela
face Re do enolato, produzindo o isbmero R de 39 de acordo com o que é

observado experimentalmente.

Com a finalidade de aprimorar a natureza eletrdnica do catalisador
35, Ooi et al.?® introduziram substituintes 3,4,5-trifluorofenila nas posicdes 3 e 3’
na estrutura binaftila de 35. O novo catalisador 35b foi testado na reacao de
alquilacao da base de Schiff aldimina 61, levando ao aminoéster com alto valor
de e.e. (Esquema 21).
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Esquema 21

35b (1 mol %) )
H.H iv.)  Ac. citrico-0,5M
p-CIPhHC=N.__CO,tBu + PhCHpBr 2010 G eaulv) Ao orico0.M HoN_ _CO,tBu
61 \( Tolueno, 0°C, 30 min THF HsC" CH,Ph
CHs 62
R-98%e.e.
N =85%

Visto que estes sais de amdnio do tipo espiro 35 sao eficientes
catalisadores quirais de transferéncia de fase, uma larga variedade de o-
aminoacidos naturais e nao-naturais puderam ser sintetizados com bons
valores de e.e. via alquilacées de inumeras base de Schiff, sob condigdes de
CTF. Diante de tais vantagens, Ooi et al.?® utilizaram-se desta técnica para
sintetizar o éster da L-dopa (L-3,4-diidroxifenilalanina), uma potente droga
utilizada no tratamento da doenca de Parkinson, produzida usualmente, por

sinteses enzimaticas.

A rota sintética enantiosseletiva para o éster do L-dopa 63 é

apresentada no Esquema 22. Ooi et al.?®

realizaram uma alquilacdo sob CTF
da base de Schiff derivada da glicina 36 com o derivado do brometo de benzila

64, utilizando o sal de amédnio quiral 35b como catalisador.
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Esquema 22

0 0
thC:MOt—B ‘B OBn  35b (1 mol %) ac. citrico 1M -H,
36 u tolueno/KOH aq 50% THF OtBu
0°C, 3h t.a., 15h
OBn
64

Hp, Pd/C-109
THF, t.a., 5h

N>/lk01‘ Bu
: OH

1] = 79%
98% e.e.

Além da simplicidade da sintese enantiosseletiva, outra
caracteristica atrativa deste método € a recuperacéo e o reuso do catalisador.
A recuperacdo do catalisador faz-se através da neutralizagdo do residuo
reacional com HBr-1N, purificacdo por coluna cromatografica de gel de silica
com diclorometano/metanol 30:1 a 10:1 como eluente. O catalisador
recuperado pode ser reutilizado véarias vezes sem perda da capacidade de

inducdo assimeétrica.

Um efeito eletrénico similar de substituintes fluoroaromaticos foi
utilizado por Jew et al.*® para o desenvolvimento de catalisadores eficientes
derivados de alcalbides da cinchona. A avaliacdo do efeito de grupos
retiradores de elétrons no grupamento benzilico do sal diidrocinchonidinio 66
revelou que um substituinte flior em orto no anel aromatico leva a um
significativo aumento na enantiosseletividade. O catalisador 66e, contendo o
grupo 2',3,4’-trifluorobenzila mostrou a maior seletividade na transformacgéo de
uma variedade de haletos de alquila (Esquema 23).
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Esquema 23
O O
66 (10 mol %)
Ph C:N\)J\ + PhCHCI > Ph,C=N
2 Ot-Bu KOH ag. 50% 2 OtBu
36 tolueno/CH,Cl, (7:3) HY
0°C, 4-7h (S)-51 h
com 66a (X=Y=Z=H) N=92%, 74% e.e.
com 66b (X=F, Y=Z=H) n=93%, 89% e.e.
com 66¢ (X=Z=H, Y=F) n=90%, 74% e.e.
com 66d (X=Y=H, Z=F) m=92%, 75% e.e.
com 66e (X=Y=Z=F) N=90%, 96% e.e.

Ligacdes de hidrogénio sao importantes devido as modificacées que
elas promovem nas propriedades dos compostos. Estas, especialmente do tipo
intramolecular, modificam muitas propriedades quimicas de compostos. Por
exemplo, elas desempenham um papel significativo na determinagdo de
velocidades de reacdo por influenciar na conformacdo das moléculas, e sao
também importantes na manutencdo de estruturas tridimensionais de
moléculas de proteinas e acidos nucléicos. Além disso, CO-H, OH e NH séao
grupos funcionais tipicos formadores de ligacdes de hidrogénio. Foi proposto
gue uma interacao entre o atomo de oxigénio no carbono 9, H.O e o 4&tomo de
fldor no carbono 2° em 66b forgou a rigidez de sua conformagéao, levando assim
a altas enantiosseletividades. Recentes estudos do mesmo grupo de pesquisa
para avaliagdo do sal de amobnio quaternario quiral contendo grupos 2-N-
oxipiridinila (66g e 66h) e grupos 2’-cianofenila (66j) sustentam fortemente
esta possibilidade. Por exemplo, 66g e 66j exibiram enantiosseletividade
consideravelmente mais alta em relacdo aos analogos 2’-piridinila (66f) e 2’-
etinila (66i), respectivamente, sugerindo assim a intervengdo um catalisador

pré-organizado semelhante ao que € visto na Figura 10, Esquema 24.
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Figura 10: Visao espacial de uma ligacao de hidrogénio entre o catalisador 66¢g

e Hgo
Esquema 24
@) 0]
66 (10 mol %)
Ph C:M + PhCH.CI > Ph,C=N
2 OtBu KOH ag. 50% 2 OtBu
36 tolueno/CH,Cl, (7:3) HY
0°C, 4-7h (S)-51 Ph

X com 66f : 95%, 61% e.e.

Ar= 7N com 66g: 92%, 90% e.e.

N= com 66i: 90%, 75% e.e.

66f (X=Cl, R=H) com 66j: 95%, 92% e.e.

com 66h: 94%, 96% e.e.

VAR
/N_
o=

Ar= 669 (X=Cl, R=H) /
66h (X=Br, R=alila) @ ~_ -o~_""™ ,
( ) 0. ,\]_
H
o
| TH

Y
7 o6 (X=Cl, R=H) Ar=
P

%
N 66j (X=Cl, R=H)
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Guillena et al.®'

prepararam sais de aménio déndricos derivados da
cinchonidina. Dendrimeros sdo macromoléculas tridimensionais caracterizadas
por uma estrutura bem definida de dimensbes nanoscépicas e idealmente com
forma globular. Um desenvolvimento promissor tem sido o uso de (metalo)-
dendrimeros como catalisadores homogéneos, fornecendo sistemas grandes o
bastante para serem recuperados por meio de ultra- ou nano-filtracdo ou
técnicas de exclusdo por tamanho. Neste campo de pesquisa, 0 uso de
dendrimeros quirais para transformacdes cataliticas assimétricas tem sido
relatado. Entretanto, um nivel elevado de inducédo assimétrica foi encontrado
apenas em poucos exemplos. Na maioria dos casos, espécies déndricas
quirais foram parte de ligantes de complexos metdlicos cataliticamente ativos.
Até o momento, dendrimeros quirais sem o metal foram raramente usados
como catalisadores assimétricos. Sao possibilidades de se utilizar espécies
déndricas quirais: i) pela introducdo de unidades periféricas quirais, ii) pelo
emprego de blocos de construcdo quirais ou iii) pelo uso de um nucleo quiral.
Seguindo a ultima estratégia, a informacao quiral do nucleo deve ser realcada
pelo congestionamento estérico criado pelo uso de cunhas déndricas de alta
geracao, enquanto o catalisador se torna recuperavel por meio de (nano)-
filtracao ou técnicas de dialise. Processos via CTF oferecem outra possibilidade
para separacao continua de catalisadores déndricos do produto formado.

Foram relatados a sintese e 0 uso de novos sais de cinchonidinio
contendo grupos 3,5-dialcoxibenzilicos (67). Inesperadamente, estes
catalisadores tém demonstrado inversdo na enantiosseletividade na sintese de
o-aminodcidos, dependendo do metal da base utilizada. Este resultado
inesperado levou os autores a investigarem a sintese, bem como a estudar as
propriedades quiropticas de catalisadores de transferéncia de fase derivados
da cinchonidina como nucleo quiral e com cunhas déndricas de Fréchet ligadas
ao nitrogénio de altas geracdes (Esquema 25).
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Esquema 25

H/f?
Br or!
LAY

s oR?
N~ oR!
67
67a - R'=Bn, R°= H
67b — R'=Bn, R®= alila
67c — R'=Bn, R?= Bn

67d — R'=Me, R®= H

o =
ol [
I
\:::,"J n=1
n=123 d\f - |
Reagentes e condicoes: (a) GnBr, =
acetona, A; (b) brometo de alila, KOH 68a— R'= G1, n=1, R’=H
(50%), CHxCly, t.a. 68b — R'= G1, n=1; R%=alila

68c — R'= G2, n=2; R°=H
68d — R'= G2, n=2; R®=alila
68e — R'= G3, n=3; R°=H
68f — R'= G3, n=3; R%=alila

689 — R'= G0O=CH,Ph: R*=H
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Estes sais quirais foram usados como catalisadores de transferéncia
de fase na benzilacdo assimétrica da base de Schiff 69. A melhor
enantiosseletividade foi encontrada com o catalisador de segunda geracao 68c
(88%, 76% e.e.) enquanto o sal de terceira geragcdo 68e levou a uma
enantiosseletividade similar ao de primeira geracao 68a (68a, 76%, 46% e.e.;
68e, 85%, 40% e.e.). Interessantemente, a enantiosseletividade na reacdo com
o catalisador de primeira geracdo 68a foi dependente do metal da base: com
NaOH predominou o enantibmero R e, com KOH, o enantibmero S, (Esquema
26).

Esquema 26
0) O
68a (10 mol %) = .
Ph?C_MO,_pr + PhaCHCl S aq. 50% (M=Na ou K) PhoC=N: Oi-Pr
69 tolueno/CH,Cl, (7:3) H Ph
(o)
-20°C, 3-7h 70

com M = Na:96%
:40% e.e. (R)

comM=K :80%
:58% e.e. (S)

Durante o desenvolvimento da diidroxilacdo assimétrica de
Sharpless, foi descoberto que ligantes com duas unidades alcaloidicas da
cinchona, ligadas a espacadores heterociclicos levavam a um consideravel
aumento em ambas, enantiosseletividade e reatividade. Com base nestes
resultados, Park et al.***® desenvolveram catalisadores quirais de transferéncia

de fase, com duas e trés unidades alcaloidicas da cinchona.

Baseado no fato de que a introducao de subunidades volumosas no
nitrogénio N1 de alcaléides da cinchona levar a um aumento da
estereosseletividade, Park et al. prepararam o eficiente catalisador 71 pela
formacao de um meta-dimero, usando um grupo benzeno como um ligante
(Esquema 27).3*
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Esquema 27

‘OY  x_ClouBr
Y=H ou alila

O aumento da estereosseletividade é resultado do efeito protetor
entre cada unidade cinchona (CD), que podem fazer o substrato se aproximar
por apenas uma direcdo. Como parte no programa de desenvolvimento de
novos catalisadores de transferéncia de fase derivados da cinchona mais
eficientes, foram introduzidas trés unidades volumosas ao grupo N-benzila para
formacao do trimero 72 (Figura 11). Foi relatada a preparacédo do novo trimero
tribrometro de o,o’,a”’-Tris[O(9)-alilcinchonidinio]mesitileno e sua aplicagao na

alquilacdo estereosseletiva do derivado da glicina 36.%°

Figura 11: Trimero tribrometro de o,o’,o”-Tris[O(9)-alilcinchonidinio]mesitileno
(72).
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O tribrometro de o,o’,a”’-Tris[O(9)-alilcinchonidiniolmesitileno 72 foi
preparado em duas etapas a partir da (-)-cinchonidina e o,0’,0”-
tribromomesitileno  73. A (-)-cinchonidina (3,3 equiv.) e o,0,a’-
tribromomesitileno (1,0 equiv.) foram agitados a 100°C em
etanol/DMF/cloroférmio (5:6:2) por 6 horas seguido pela O-(9)-alilagdo com
brometo de alila e KOH,q 50% para produzir 72 em 92% de rendimento global
(Esquema 28).%°

Esquema 28
Br CD*
a,b )
— 3Br
Br CDY
73 72
Br CD*

- Reagentes e condigdes: a) (-)Cinchonidina (3,3 equiv.), EtOH/DMF/CHClI; (5:6:2) 100°C, 97%;
b) brometo de alila, 50% KOH, CH.Cl, t.a., 95%.

A eficiéncia enantiosseletiva do catalisador trimérico quiral 72 foi
avaliada pela alquilacdo enantiosseletiva do derivado da glicina 36 usando
3% em mol do catalisador, haleto de alquila e KOH,; 50% em
tolueno/cloroférmio (7:3) a -20°C por 10-24 horas. As enantiosseletividades
foram determinadas pela analise em HPLC quiral da imina alquilada (S)-39. As
enantiosseletividades muito altas sdo mostradas na Tabela 2. Ndo apenas as
enantiosseletividades, mas também os rendimentos quimicos sao altos
(Entradas 2-10, 88-95%), exceto entrada 1 (65%).%*
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Tabela 2: Alquilagdo enatiosseletiva via CTF.

0 o)
PhZC:N\/LOtBu 4+ Ry T2(8mol %), KOHsq50% F’th=N>/K
36 PhCHg4/CHClI; (7:3), -20°C OtBu
H R
(S)-39
Entrada RX Tempo Rendimento % e.e. %
(h) (conf.)
1 CHl 24 65 90 (S)
2 AN 18 90 95 (S)
3 20 88 90 (S
///\Br S

5 Br 20 93 96 (S)
ST

6 Br 10 95 97 (S)
F3C/©/\

7 By 10 95 96 (S)
S

8 \OABr 24 89 95 (S)

9 Br 10 90 92 (S)

10 Br 20 95 94 (S)

A alta enantiosseletividade produzida pelo catalisador 72 ¢é atribuida
ao impedimento estérico em relagdo a unidade Cinchona (CD") localizada
préxima ao sitio B como mostrado na Figura 12. Devido a direcao B estar
bloqueada por duas unidades Cinchona em 72, o E-enolato da glicina 36 forma

um par ibnico com 72 na diregdo menos impedida A. Entdo, como a face re do
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enolato pode ser efetivamente bloqueada pela formagao do par ibnico, o haleto
de alquila pode se aproximar apenas pela face sido enolato para dar o produto
alquilado majoritario 39 na forma do enantibmero com configuragédo S. Esta alta
enantiosseletividade indica que o catalisador trimérico 72 € um catalisador de
transferéncia de fase tipo cinchona muito eficiente para a sintese de o-

aminoAcidos naturais e nao-naturais.®

A F B _/
““@./F 7
9~

Figura 12: Impedimento estérico no trimero 72.

Park et al®, também, relataram a preparacdo de novos
catalisadores diméricos simétricos derivados de alcaldides da cinchona
(Esquema 29), com por¢des naftalénicas como ligantes, e suas aplicagoes na
alquilagao enantiosseletiva via CTF do derivado da glicina 36. Os resultados

encontram-se sumariados na Tabela 3.
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Esquema 29

HCD = (-)-hidrocinchonidina HCN = (+)-hidrocinchonina

Os novos sais quaternarios de aménio 74-80 foram preparados em
duas etapas a partir da (-)-hidrocinchonidina (para 74-79) ou (+)-
hidrocinchonidina (para 80) e os correspondentes bis(bromometil)naftalenos,
que podem ser facilmente preparados pela bromacao alilica de
dimetilnaftalenos. (-)-Hidrocinchonidina ou (+)-hidrocinchonina e bis-
(bromometil)naftalenos foram agitados a 100°C em EtOH/DMF/CHCI; (5:6:2)
por 6 horas, sendo efetuada, em seguida, a O-9-alquilacdo com brometo de
alila e KOHaq 50%, para fornecer o correspondente sal quaternario de amoénio
dimérico 74-80 em rendimentos globais de 90-95%. A eficiéncia
enantiosseletiva do catalisador dimérico foi avaliada pela alquilacao
enantiosseletiva de 36: o catalisador (1-5 mol %) foi misturado com o éster 36,
brometo de benzila, e KOH,q 50% em tolueno/cloroférmio (7:3) a temperaturas
de -40 a 20°C por 0,05-20h.3*
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Tabela 3: Alquilacdo enantiosseletiva via CTF.

0]

cat. quiral 0
th(ﬁMOtB PhCHBr, KOz, 50% _ b, C=N. .
36 U PhCHyCHCI; 7:3 . 2 £ 0oBu
51 Ph

Entrada Catalisador Mol % Condicoes Rendimento % e.e. %®
(°C/ h) (conf.)®
1 74 5 0/2 92 91 (S)
2 75 5 0/3 90 86 (S)
3 76 5 0/10 82 44 (S)
4 77 5 0/10 88 36 (S)
5 78 5 0/3 90 79 (S)
6 79 5 0/0,5 95 97 (S)
7 79 5 20/ 0,05 95 92 (S)
8 79 5 -20/ 6 93 98 (S)
9 79 5 -40/ 20 90 99 (S)
10 80 5 -40/ 20 88 96 (R)
11 79 1 0/ 10 95 97 (S)

a- O e.e. foi determinado por analise de HPLC da imina benzilada 49 pelo uso de uma coluna quiral (DAICEL
Chiracel OD) com hexano/2-propanol (500:2,5) como eluente, neste caso foi estabelecido pela andlise do
racemato, no qual os enantidmeros foram completamente resolvidos.

b-A configuragdo absoluta foi determinada por comparagdo com tempos de retengdo de HPLC de uma
amostra auténtica, preparada independentemente, por procedimentos da literatura.

Como apresentado na Tabela 3, o catalisador dimérico 79 mostrou a
maior enantiosseletividade dos seis catalisadores (-)hidrocinchonidina (74-79),
enquanto 76 e 77 forneceram as piores enantiosseletividades (44% e.e. e 36%
e.e., respectivamente). A baixa seletividade deve ser devida a conformagéo
desfavoravel como resultado da forte repulsdo estérica entre duas unidades
HCD em 76 e 77, semelhante ao mostrado na Figura 12. Geralmente, baixas
temperaturas resultam em maiores enantiosseletividades no caso de 79
(Tabela 3, Entradas 6-9). Notavelmente, 79 pode conservar sua alta eficiéncia
catalitica em termos de reatividade e enantiosseletividade, mesmo quando
presente em menores quantidades (1 mol %, Tabela 3, Entrada 11).
Interessantemente, a estrutura molecular de 79 assemelha-se a 71, exceto pela
distancia entre as duas unidades de alcaldides da cinchona. A razéo para a alta

enantiosseletividade de 79 né&o foi esclarecida, mas supde-se que o ligante 2,7-
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naftaleno confere um beneficio espacial para formar a conformacdo mais
favoravel pelo decréscimo do impedimento estérico entre as duas subunidades
HCD em relacdo aquela no ligante benzeno de 71. O ligante presente no
catalisador 79 foi utilizado para preparar o catalisador dimérico (+)-
hidrocinchonina 80 para a sintese do isbmero R de 51. Como esperado, 80
também mostrou alta enantiosseletividade (96% e.e., R).

O catalisador 79 (1 mol %) foi utilizado para alquilacdo de 36 com
varios haletos de alquila a 0°C. Foram obtidos produtos com alta
enantiosseletiviade (94-99% e.e., S) indicando que o catalisador 79 é um
catalisador de transferéncia de fase muito eficiente e pratico para a sintese

enantiosseletiva de a-aminoacidos naturais e nao-naturais.

Chinchilla et al.* visualizaram que bons rendimentos poderiam ser
obtidos com sais de aménio derivados da cinchona se um grupo volumoso,
9,10-dimetilantracenila, fosse empregado como uma ponte entre as duas
porcdes alcaloidicas, em analogia aos melhoramentos obtidos por Lygo e

Corey relativos aos catalisadores monoméricos.

Assim, o sal dimérico derivado da cinchonidina 84a foi preparado em
85% de rendimento pela reacdo de 9,10-di(clorometil)antraceno 81 com
cinchonidina 82 (2 equiv.) em EtOH/DMF/CHCI; a 100°C (Esquema 30). A O-
alilacdo de 84a com brometo de alila em KOH.4 50% forneceu o sal de aménio
alilado 84b em 95% de rendimento. Em adicdo, o catalisador 85 derivado da
cinchonidida foi preparado seguindo a mesma metodologia de 84a, mas
partindo da cinchonina 83 (Esquema 30).
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Esquema 30

&
N =
2 .
Sy “oH N O 2Xx
N.# a2 .

RO™ Y
N
“ CH,=CHCH,Br 84a.
aq KOH 8ab
N _
cl ﬁ )@ 20'
2 . N
HO™ 2N

83

85

A geometria PM3-otimizada para o dication de 84a (Figura 13)
mostrou o bloqueio do grupo antracenila em uma das faces do tetraedro
formado pelo ion amdnio, enquanto as outras duas faces estdo bloqueadas
pelo grupo OH e o sistema quinuclidinico, respectivamente. Portanto, apenas
umas das faces esta livre para coordenacdo com o enolato da base de Schiff
36.%°

Figura 13: Geometria PM3-otimizada para o dication de 84a.

Este tipo de catalisador foi utilizado para a alquilacdo catalitica
enantiosseletiva de 36 com diferentes haletos de alquila em um sistema
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bifasico de KOH.q 50% e uma mistura tolueno/CHCI;. Os aminoacidos foram

obtidos em bons rendimentos e excessos enantioméricos superiores a 90%.%

Em 2003, Hashimoto et al.*® examinaram o efeito de substituintes
nas posicoes 4,4- e 6,6'- de subunidades binaftilicas em catalisadores do tipo
Maruoka utilizados na alquilacdo de 36 via CTF assimétrica. A introducao de
grupos aromaticos simples nas posi¢oes 4,4’- levou a um excelente efeito na

estereosseletividade (Esquema 31).

Esquema 31
O
Ph,C= M 86 (1 mol %) _
2 OBu + PhCHZBr Tolueno/KOH,, 50% o
36 0°C, 3-7h
P
Ar (R)-51

com 86a : 81%, 89% e.e.
com 86b : 90%, 91% e.e.
com 86¢ : 88%, 96% e.e.

Ar (S,S) 86a (Ar=Ar'=Ph)
86b (Ar=Ph, Ar'=H)
86¢c (Ar=Ar'=3,5-Ph206H3)

Muitos esforgos tém sido realizados na sintese de sais quaternarios
de aménio quirais efetivos e o progresso consideravel tem, recentemente
possibilitado realizar varias reagcdes assimétricas de formacao de ligacdo C-C
sob condicbes brandas de catalise de transferéncia de fase. Entretanto, um
problema intrinseco, ainda critico, associado com este tipo de reacdo é a
eficiéncia catalitica insuficiente, exigindo o uso de quantidades relativamente
grandes de catalisador (1-10 mol %). Para a completa inducédo da atividade
catalitica de sais de amoénio quirais N-spiro como 35e, Shirakawa et al.*’
desenvolveram um sistema binario de catalisadores de transferéncia de fase

utilizando um cocatalisador apropriado (Esquema 33).

Devido a natureza altamente lipofilica de 35e, a reacao deveria

proceder através de um mecanismo interfacial iniciado pela desprotonacgéao
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direta de 36 por um hidréxido de metal alcalino como KOH. Com base no perfil
deste mecanismo plausivel, os autores visualizaram que a adicdo de um
cocatalisador aquiral, que é capaz de extrair ‘OH da fase organica, deveria
acelerar substancialmente o processo de desprotonacdo que de outra maneira
seria lento. Este processo deveria resultar em um significativo aumento da
velocidade sem diminuicao da enantiosseletividade se o enolato proveniente de
36 trocar com 35e de forma extremamente rapida. A verificacdo desta hipétese
foi ilustrada pelo sistema binario de catalisadores de transferéncia de fase com
o catalisador quiral 35e e o éter-18-coroa-6 5 como cocatalisador ideal,
representado no Esquema 32.%

Esquema 32
0
Phﬁ:m?)\‘?ﬁu + 1(Q*Br, chiral PTC)
H R 36
IH—Br P%C=N\;<OBU O(\O/j)
PhC=N  OBu / .;r-”Kj
= T e ot o
o Q ;
L_o_/
—HEDT\ 36
0
0(\ /\o o
o.. " .0
I:0 (:,nj l: K jOH'
o o
Fase tolueno 5 (CTF aquiral) l\/o\.)
Fase KOH,
e o
© KOH o.. i1 .0
C J o= [ Jow
o ' (o)
K/O\) k/O\)

A alquilagéo via CTF de 36 com brometo de benzila na presenga de
(R,R)-35e (0,05 mol%) foi lenta, e produziu o (S)-51 em apenas 4% de
rendimento (92% e.e.). Uma benzilacao similar de 36 na presenca de éter 18-
coroa-6 (5, 0,05%) procedeu suavemente levando ao (S)-51 em 90% de

rendimento e 98% e.e.(Esquema 33). De fato, o uso de éteres pequenos como
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eter 15-coroa-5 e éter 12-coroa-4 diminuiram o rendimento quimico de 51.
Interessantemente, sais de tetrabutil- e tetraoctilamoénio também exibiram um

efeito de aceleracao (80-90% de rendimento quimico e 96% e.e.).®’

Esquema 33
O (R,R)-35e (0,05 mol %) O
Ph C:M 5 (0,05 mol %) _ _
? omu * PCHBr Tolueno/KOH,, 50% Ph?C_N>_/lLOtBu
36 0°C, 3h u
'\
Ph
(S)-51

Ar
B ﬁo/\ 90%, 98% e.e.
0 o) sem 5, 4% (92% e.e.)
0 0
K/O\)
Ar 5

35e (Ar=3 ,5-Ph2C6H3)

Embora a estrutura conformacionalmente rigida N-spiro criada por
duas subunidades binaftilicas represente uma caracteristica dos catalisadores
desenvolvidos pelo grupo de Maruoka, tida como essencial para atingir
suficiente reatividade e enatiosseletividade, também impde limitagcdes Obvias
para o desenvolvimento do catalisador devido ao uso obrigatério de duas
porcdes binaftila quirais e a dificuldade de suas modificacoes.
Conseqglentemente, é requerida uma estratégia flexivel mais simples para o
desenvolvimento molecular de catalisadores quirais para resolver este

1.3 desenvolveram um novo brometo de amonio

problema intrinseco. Ooi et a
quaternario C,-simétrico 87 que possui uma subunidade bifenilica aquiral
conformacionalmente flexivel, que exibiu alta eficiéncia quiral pela vantagem
da consideravel diferenca de atividade entre os seus diastereoisdbmeros através

da rapida interconversao conformacional.
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(S,S) 87a (R'=p-Np, R?=H)
87b (R'=3,5-Ph,CgH3, R?=H)
87c (R'=3,5-Ph,CgH3, R?=Ph)

A benzilagado via CTF de 36 com (S)-87a, que possui grupos B-naftila
(B-Np) nas posicoes 3,3’ da porcao bifenilica flexivel, procedeu suavemente a
0° C para fornecer o correspondente produto de alquilagédo (R)-51 em 85% de
rendimento e 87% e.e. ap6s 18h (Esquema 34). A enantiosseletividade foi
atribuida a consideravel diferenca na atividade catalitica entre os catalisadores
diastereoisoméricos rapidamente em equilibrio homo- e heteroquiral: (S,S)-87a
€ principalmente responséavel pela eficiente catdlise de transferéncia de fase
para produzir 51 com alto excesso enantiomérico, enquanto o (R,S)-87a
apresenta baixa reatividade e estereosseletividade. A evidéncia suporte para
esta hipotese foi que a benzilagdo com 1 mol % de (R,S)-35a heteroquiral,
conformacionalmente rigido, sob condi¢gdes similares as anteriores, ocorreu
lentamente, e, apds 60h, produziu (R)-51 em 47% de rendimento e 11% e.e.

(Esquema 34).%’
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Esquema 34
O o)
(S)-87a ou (R,S)35a (1 mol %)
Ph Czw >~ =
2 omy * PhCHeBr Tolueno/KOH,, 50% PhaC=N OBu
36 0°C H\“

Ph

B-Np 51
OO Br OO 85%, 87% e.e. com (S)-87a
47%, 11% e.e. com (R,S)-35a

+

L, T

(R,S)-35a heteroquiral

F-Np B-Np
Br , . Br
+ atropo-lnversao‘ +
N - —
O B-Np OO O

B-Np
(S,S)-87a homoquiral (R,S)-87a heteroquiral
alta atividade e e.e. (R) baixa atividade e e.e. (R)

Este comportamento fornece uma poderosa estratégia no
desenvolvimento de catalisadores quirais: o requisito quiralidade pode estar
satisfeito por uma Unica porcao binaftila, e um ajuste adicional requerido pode
ser realizado por uma estrutura bifenila aquiral facilmente modificavel. Esta
abordagem dispensa o uso de duas unidades quirais e deve ser usual para a
sintese de uma variedade de catalisadores quirais com diferentes propriedades
estéricas e/ou eletrénicas. Por exemplo, o brometo de aménio quaternario
(S)-87b (p. 65) que possui substituintes volumosos pode ser facilmente
preparado, e a benzilagcdo com (S)-87b como catalisador levou ao produto 51
em 95% de rendimento e 92% e.e.. A enantiosseletividade pode ser aumentada
para 95% e.e. quando (S)-86¢ foi usado como catalisador.®

Para obter evidéncias espectroscopicas para a esperada atropo-
inversdo, o comportamento estrutural dindmico de 87c em solugdo foi
analisado por um estudo de RMN 'H a temperatura variavel. A Figura 14

apresenta a dependéncia do equilibrio conformacional com a temperatura. Tal
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dependéncia foi verificada através do comportamento dos sinais de RMN 'H
dos prétons benzilicos do brometo de amoénio quaternario 87c¢ em
diclorometano deuterado variando a temperatura. O sinal largo em
temperaturas de 283-263K e se resolvendo em dois conjuntos de quatro sinais
benzilicos (aproximadamente 1:1) a temperatura de 243K indica claramente
que se trata de um equilibrio rapido entre duas conformacgdes
diastereoisoméricas homo- e heteroquiral que surge da rotagdo sobre o eixo
das bifenilas. A composicdo das estruturas conformacionais depende da

temperatura e a razao do isbmero homoquiral aumenta quando a temperatura é

FE . 38
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Figura 14: Dependéncia da temperatura dos sinais de RMN 'H dos prétons

benzilicos dos conformeros homoquiral (*) e heteroquiral (°) de 86¢.
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Hashimoto et al.,*® também, estiveram envolvidos com a preparagdo
de catalisadores com uma unidade N-spiro simétrica para evitar sinteses
independentes das duas subunidades binaftilicas modificadas requeridas por
35. Com este intuito, o brometo de 4,4’,6,6-tetrarilbinaftiiaménio substituido 89
foi sintetizado através de uma reagdo de amdnia aquosa com o dibrometo 88,
baseado em um estudo anterior do mesmo grupo sobre o efeito dos grupos
substituintes nestes tipos de sais.>®> Os catalisadores 89 mostramram-se
altamente efetivos na alquilacéo via catalise de transferéncia de fase quiral de
36 (Esquema 35).

Esquema 35
Ar Ar Ar
Ar ) Ar'
I ROORNEGON
Br NHyH,0 4
Br  CHoON N
Ar' Arl OO ‘O Arl
88 Ar Ar Ar
(S,S) 89a (Ar=Ar'=3,5-thC6H3)
89b (Ar=3,5-Ph,CgH3, Ar'=H)
0] 0]
_ (S,S)-89a,b (1 mol %) _
Ph?C_MOBU + RBr Tolueno/KOH,, 50% Ph?C_N§(lLo,BU
36 0°C, 5-24h H 'R

R=PhCH,, com 89a (24h): 87%, 97% e.e.
com 89b (6h): 86%, 96% e.e.
R= CH,=CHCH,, com 89a (20h): 76%, 93% e.e.
com 89b(5h): 91%, 92% e.e.

Kano et al.,*° desenvolveram um novo catalisador de transferéncia
de fase quiral com uma estrutura do tipo polimérica contendo varias por¢cdes
quirais (90), com uma expectativa de criar um efeito multiplicador em relagéo a
inducdo assimétrica (Esquema 36). A eficiéncia do catalisador (S)-90 foi
examinada na alquilacdo assimétrica de 36. Entre varios catalisadores
derivados de poliaminas disponiveis comercialmente, os sais de poliaménio
derivados da espermidina e da espermina foram os que mostraram moderada

enantiosseletividade. Em particular, o catalisador (S)-90 com grupos 3,4,5-
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trifluorofenila nas posicbées 3,3 da porcao binaftila quiral (90b) mostrou

excelente indugédo assimétrica.

Esquema 36

O
Ph G Nvu\ (5)-90 (3 mol %) O
2V — OtBU PhCHQBr, KOHag 50% PhZC: "
36 Tolueno, 0°C OBu
51 —Ph
com (S)-90a (Ar=H) : 76%, 63% e.e. (S)

com (S)-90b (Ar=3,4,5-F5CgHo) : 65%, 95% e.e. (R)

Apesar dos vérios estudos desenvolvidos até aqui, sistemas
cataliticos verdadeiramente eficientes com alta enantiosseletividade e uma
concentracdo muito baixa de catalisador (< 0,1 mol %) s&o ainda raros na
formacao de ligagdes carbono-carbono assimétricas, € um maior progresso em
termos do desenvolvimento de catalisadores mais ativos, é ainda, desejavel
para sintese assimétrica. O grupo de Maruoka?®’ desenvolveu catalisadores do
tipo (RR)- ou (S,5)-35b que apresentaram enantiosseletividade
excepcionalmente alta na alquilacdo assimétrica de derivados de o-
aminoacidos. A estratégia de Kitamura et al.*' foi o desenvolvimento de um
catalisador muito ativo. Considerando a natureza altamente lipofilica do
catalisador de Maruoka 35b e a geracdo de um enolato metalico na fronteira
interfacial, o referido catalisador lipofilico deve se mover para a regiao
interfacial para induzir uma reacao de troca com o enolato metalico (Figura 15).
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Ph,C=N-CH,CO,Bu o' x
OfBu
Ph,C=N._A__ +

Fase tolueno

Regiao interfacial

P T Ty BT TN TN T T Tty N Pty )

Fase KOHg,q

KOH H,O KX

Figura 15: Proposta mecanistica para a geracao de enolato de aménio quiral.

Baseado nesta suposicdo, Kitamura et al.*' desenvolveram um
catalisador muito mais ativo. A estratégia foi substituir a porcao binaftila rigida
em 35b por grupos alquila flexiveis de cadeia linear para compor um novo
catalisador do tipo 91, que aceleraria substancialmente a troca do enolato com
91, devido ao aumento da polaridade da por¢ao dialguilaménio. Eles relataram
que a estrutura do sal de amoénio quaternario 91 comporta-se como um
poderoso catalisador de transferéncia de fase quiral para alquilagcao
enantiosseletiva de derivados da glicina e derivados de a-alquil-a-amino&cidos.
Notavelmente, a reacdo de 36 com varios haletos de alquila ocorreu sob
condi¢des brandas de catalise de transferéncia de fase na presenca de apenas
0,01-0,05 mol % de (S)-91 para produzir os correspondentes produtos de

alquilacdo com excelentes enantiosseletividades (Esquema 37).

Esquema 37
@) (0]
_ (5)-90 (0,01-0,05 mol %) _
thC_MOBU + RBr Tolueno/KOH,, 50% = Ph2C_N\(lL OBu
36 0°C, 2-64h H R

Ar R=PhCHy, CH,CH=CH,, 81-98%, e.e. >97%
Br HCECCHQ, B—NpCHQ
Bu
I
Ar

(S)-91 (Ar=3 ,4,5-F3CGH2)
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A real disponibilidade das fontes de material de partida € crucial para
o desenvolvimento pratico de catalisadores de transferéncia de fase. Assim, o
catalisador quiral de transferéncia de fase (S)-92 foi convenientemente
preparado por Han et al** a partr do acido (S)-4,56,4,5,6-
hexametoxibifenilcarboxilico 93 disponivel, derivado do acido gélico (Esquema
38). O catalisador (5)-92, em quantidades bem menores em relacdo aos
catalisadores usualmente utilizados, 0,01-1 mol %, foi bastante efetivo na
alquilagao assimétrica de 36. Assim, o referido catalisador forneceu um
procedimento geral e usual para a sintese enantiosseletiva de diversos a-alquil-

o-aminoacidos naturais e ndo-naturais (Esquema 38).

Esquema 38
OMe OlMe
MaO MeaO x
® ®
MeOQ.
e MeO C%H ﬁ,b MaO CHQOH d,e
Mea MeO (5)-92
MeO CO,H e Q COH O CH,OH
acido galico
MeO MeO x
OMe OMe
(s)_93 (S)'94 (X=BI‘) )C

(S)-95(X=3.4,5-F»-CsH>

Reagentes e condigées: a) BH;.SMe; (4 equiv.), THF/B(OMe); (2:1), 0°C-t.a.; b) Bro/Py (7 equiv.), THF,
0°C (95% de 92); c) (3,4,5-F3-CsH2)B(OH). (5 equiv.), Pd(OAc). (20 mol %), P(o-Tol)s (80 mol %),
K3POQ4.nH20 (10 mol), THF, 88°C (78%); d) PBrs (1,5 equiv.), THF, 0°C; e) BuzNH (1,1 equiv.), K2COs (2
equiv.), CH3CN, refluxo (90% de X). Rendimento global: 67%.

O o)
Ph C:M (5)-92 (0,01-1 mol %) _
2 omu * PNCHRBr Tolueno/KOH,, 50% PhaC=N OBu
36 25°C H\\o
OMe (R)-45 Ph
MeO, Ar
i com (8)-92 (1 mol %)  :97%, 97% e.e.
Br Bu com (S)-92 (0,1 mol %) :96%, 97% e.e.
MeO K/ com (S)-92 (0,05 mol %) : 94%, 97% e.e.
MeO N com (S)-92 (0,01 mol %) : 95%, 96% e.e.
(X -
MeO Ar
OMe

(S)-92 (Ar=3,4,5-F3C¢gH>)
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Kita et al.*®

relataram a alquilagéo assimétrica de 36 com guanidinas
ciclicas quirais Cp-simétricas. O grupo guanidina, que contribui para a
estabilizacdo de estruturas tridimensionais em proteinas, € uma base que
forma complexos salinos estabilizados com compostos aniénicos através de
interacdes paralelas, incluindo ligacées de hidrogénio. Esta caracteristica
sugere que moléculas contendo guanidina podem ser usadas como novos
sistemas de reacdo. De fato, varias aplicacoes sintéticas tém sido relatadas
com catalisadores como guanidinas e amidinas. Assim, este grupo relatou os
novos compostos de guanidina quirais ciclicas C,-simétricos 96a-c como
catalisadores para reacao de hetero-Michael (Figura 17). As estruturas desses
catalisadores 96a-c sdo baseadas no esqueleto de um produto natural
marinho, a ptilomicalina A (Figura 16) e compostos relacionados, e foram
projetados para possuirem uma cavidade quiral Co-simétrica ao redor do sitio
de reconhecimento/ativacdo do substrado (funcdo guanidina). Estes
catalisadores 96a-c, aceleraram a reacado hetero-Michael, dependendo do
tamanho de sua cavidade, embora nenhuma inducdo assimétrica tenha sido
observada. Ainda que nao tenha ocorrido indugdo assimétrica na reacao
hetero-Michael, os autores empregaram os sais de guanidina 96a-c e relataram
o primeiro exemplo de alquilagdo enantiosseletiva do derivado da glicina 36

com tais catalisadores.

Figura 16: Ptilomicalina A

As guanidinas pentaciclicas quirais 96a-c, possuem diferentes
tamanhos de cavidade ao redor do grupo guanidina central. A andlise prévia de
cristalografia de raios-X de 96a-c (Figura 17) revelou que 96a e 96b tém a
mesma cavidade do tipo fechada, enquanto 95¢ tem uma cavidade do tipo
aberta (visdo superior). Os anéis spiro-éter de 96a-c e os substituintes metila
nesses anéis de 96a e 96¢ estao posicionados verticalmente diretos para cima
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e/ou para baixo em relacdo ao plano da guanidina (visdo lateral). Assim,
espera-se que estes catalisadores exibam a mesma inducdo assimétrica
devido ao impedimento estérico nesta cavidade, caso a reagao proceda no
sitio-ativo substrato, que &, a porgcdo guanidina.*®

a
® " ® 'd—J r')
MG ME o
96a Visao superior Visao lateral
MeO, OMe
: o

H H .'l k3 @

e .. .. [ ] *_.-.-‘. .:. °
/\Lm’l“‘w \j o 9 e ?) > e
“_CH H O J. - ] > [ =] O

Ci o C. 'S
96b Visao superior Visao lateral
MeQ OMe
o

H O, - o
: oo @
e G ve et e, ®
96¢ Viséo superior Viséo lateral
OH
Ha H
P
bl 405
N N : |

Figura 17: Novos catalisadores tipo guanidina e suas estruturas de raio-X.

Inicialmente, a alquilagdo de 36 com brometo de benzila (2 equiv.)
na presenca de quantidades cataliticas de 96a-d foi examinada em um sistema
bifasico KOH 1M/diclorometano (1:1) a temperatura ambiente (Esquema 39,
Tabela 4).
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Esquema 39
@]
96 (30 mol %) O
Ph,C= OBy _PhCHBr (2equiv) _ ph.c=N_,
36 CHCly, KOH,q OfBu
51 Ph

Tabela 4: Alquilacdo da base de Schiff 36 com PhCH.Br via CTF.

Catalisador T (°C) t (h) Rendimento (%) e.e. (%)
96a t.a. 140 90 81 (R)
96a 0 160 55 90 (R)
96b 0 140 64 13 (R)
96¢ 0 140 65 12 (R)
96d 0 140 50 7(S)

Na presenca do catalisador 96a (10 mol %), o produto de alquilagdo
51 foi obtido em 70% de rendimento e 75% e.e., com o isdbmero R como
componente majoritario. Um aumento da quantidade do catalisador 96a para
30% resultou em um aumento do rendimento para 90% e 81% e.e.. Um
decréscimo na temperatura para 0°C melhorou a indugao assimétrica do (R)-51
para 90% e.e.. Foram também examinadas as reag¢des de alquilagdo com os
outros catalisadores semelhantes (96b-d), sob condi¢cbes otimizadas (30 mol %
de 96 e 0°C), os resultados encontram-se apresentados na Tabela 4. O
catalisador 96d, que possui exatamente o0 mesmo tipo de cavidade de 96b mas
com estereoquimica oposta na por¢ao guanidina, levou a formacgéao do produto
com configuragdo S com apenas 7% e.e..”®

Estas observacbées indicam que a estereoquimica do produto
alquilado 51 é controlada pela configuracdo dos anéis spiro-éter do nucleo
guanidina pentaciclico do catalisador 96 (96b versus 96d). Como mostrado na
Figura 18, o estado de transicdo desta reacdo de alquilacdo pode ser

considerado como o seguinte: o acido conjugado de 96a ou 96b, forma um
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complexo com o enolato Z de 36 através de interacdes idnicas e ligacoes de
hidrogénio, e o eletréfilo (brometo de benzila) se aproxima da face menos
impedida do complexo para gerar o produto de alquilagdo 51. Assim, o produto
R foi gerado como produto alquilado majoritario (Firgura 18). Os grupos metila
nos anéis spiro-éter de 96a foram, notavelmente, efetivos como grupos de
impedimento estérico para controlar a aproximagao do eletréfilo, o que resultou
em um nivel muito alto de indugdo assimétrica. Os catalisadores quirais 96
foram utilizados em reagdes de alquilacdo com varios haletos de alquila em

bons rendimentos e e.e. entre 76 e 90%.

Me
cl}- R
II D_
Me T Tr— ]
", / |
0__“__ / :}"x . JCL)
o N.A
N ooR "z YA
/Q Br—-Bn r-\o‘\‘_’ Ph f H
£ — 0 Ph
7 Ph— N\ Bu
Ph | (R)-51
R e ‘/\k 36
|| Br-Bn
96a: R=Me
96b: R=H

Figura 18: Mecanismo de alquilacdo de 36 com brometo de benzila na

presenca do catalisador de guanidina pentaciclica 96a e 96b.

Shibuguchi et al.** desenvolveram um novo catalisador quiral de
transferéncia de fase 97, com dois centros estererogénicos, em que o substrato
pode ser ativado e fixado num ambiente quiral entre dois cations de aménio.
Estes autores sintetizaram uma variedade de catalisadores do tipo 97 e
aplicaram em alquilagdes de transferéncia de fase entre a base de Schiff 36
com varios haletos de alquila, obtendo altos valores de excessos

enantioméricos (> 90%) (Esquema 40).
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Esquema 40
Q 0
Ph C:M 97 (10 mol %) _
2 osu * RB" —csommo Ph?C—N\(lkOtBu
36 Tolueno/CH,Cly Hf
.7800 R
com (S,5)-97a (X= 1) PhCH,Br (60h) : 87%, 93% e.e.

CHp=CHCH,Br (22h)  : 79%, 91% e.e.
com (S,5)-97b (X= BF,) CHy=CHCH,Br (48h) : 85%, 93% e.e.

Me_,/ 4-MeOCgH4

'V'e>< 4-MeOCeHy -
AN I"N/_4-MGOCGH4
Me/ \_4-MGOC5H4
(S,5)-97

Do ponto de vista pratico, a necessidade de uma agitacao eficiente
pode ser problematica em processos de CTF. Na sintese assimétrica via CTF

.** como outros pesquisadores®,

de derivados de aminoacidos, O’'Donnell et a
notaram que, enquanto os niveis de inducdo nao sao afetados pela velocidade
de agitagdo, 0 mesmo nao se pode afirmar com relacao a cinética da reacao.
Se o catalisador quaternario de aménio quiral puder ser utilizado em um
sistema homogéneo retendo uma importante vantagem dos processos de CTF,
que € a habilidade de ter ambos, base e haleto de alquila, presentes durante
todo o processo de alquilagdo, deveria ser possivel evitar problemas
associados com a agitacdo de misturas reacionais heterogéneas. Este objetivo
tem sido atingido pelo uso de bases fosfazinica nao-ibnicas, soliveis em meio
organico, em combinacdo com o catalisador 34e (Esquema 41). Pelo uso de
ambas bases de Schwesinger BEMP ou BTPP, apenas pequenas quantidades
do anion de 36 poderia ser gerada no equilibrio. Este anion poderia entdo ser
removido pela reagdo com o haleto de alquila apds troca rapida do contra-ion
com 34f. Isto leva a formacao de mais anion enolato pelo equilibrio acido/base
reestabelecido.
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Esquema 41
@)
Ph,C Nvlk i
oC= -34f (10mol %) _
3 OPY+ PN TEwe orc, tho_MOBu
-78°C, 4-7h H &
R
R=Me 1 92%, 94% e.e.
- Br R=CH,=CHCH, : 96%, 90% e.e.
R=PhCH, : 88%, 91% e.e.
/tBu
N/tBu h‘
Me | N—P—NO
N—P—NEt, |
I N
N\
Me
BEMP (pK,=16,2) BTPP (pK,=17,0)

Alquilacées enantiosseletivas de 36 tém sido realizadas com

substratos derivados da glicina ligados a um polimero ou na presenca de sais

de aménio quaternario derivados da cinchona polimero-suportados como

catalisadores de transferéncia de fase quiral. Por exemplo, O’Donnell et al.*®

usaram o derivado ligado a resina de Wang 98 em combinacdo com BEMP ou

BTPP e o catalisador de terceira geracao 34e (Esquema 42). Apesar das

condigdes reacinais 6timas requererem 100 mol % de 34e, foram obtidos

excelentes resultados apds otimizacoes.

Esquema 42
o 34e (100 mol %) EIJ
Ph-C=MN \)'I\D + RBr —————————- PI‘I;.CZN%\O
(5 equiv) BEMP (5 equiv) 8
98 CH,Cl, H R
O = Resina de Wang =f8°C,7h
RBr= PhCH,Br . B8%, 78% ee

CH,=Ci{Me)CH,Br . #87%, B9% ee
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Chinchilla et al.*’ prepararam o sal de aménio 99 suportado em
resina pela reacdo de acoplamento cruzado com poliestireno clorometilado
(resina de Merrifield) e utilizaram este catalisador para a alquilagado da base de
Schiff 69 (Esquema 26, p. 48). A otimizacdo dos parametros desta reacgao
levaram a formagédo de 70 em 90% de rendimento e 90% e.e. (Tabela 5,
Entrada 1).

Thierry et al.*® investigaram o papel de espacadores metilénicos
flexiveis entre a porcao quaternario de aménio e a porgcao poliestireno na
benzilacdo de 36. Estes autores descobriram que o catalisador 100 ligado a
matriz através de um grupo butila foi eficiente, e produziu 51 com 90% de
rendimento e 81% e.e. (Tabela 5, Entrada 2). Este grupo de pesquisa sintetizou
o sal quaternario de aménio derivado da cinchonidina acoplado a matriz
poli(etilenoglicol) 101. Este catalisador foi eficiente para alquilagdo assimétrica
homogénea de 36: um excesso enantiomérico maior que 81% foi obtido na
benzilacdo sob condicées padrdes de catalise de transferéncia de fase liquido-
liquido (Tabela 5, Entrada 3).*° Uma melhora na enantiosseletividade (94%) foi
obtida através da ligacdo da resina de Merrifield ao grupo hidroxila do
catalisador 102, que possui um grupo 9-metilantraceno ligado ao atomo de
nitrogénio (Tabela 5, Entrada 4).%°

Danelli et al.’®

imobilizaram o catalisador de terceira geragao
modificado pela alquilacdo do grupo hidroxila no carbono 9 com porcéao
poli(etilenoglicol). O sal de amdnio quiral 103 (Figura 19) obtido agiu como
catalisador na benzilacdo de 36 para fornecer 45 com um excesso

enantiomérico maximo de 64% (Tabela 5, Entrada 5).
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H N =
A T"'DHKQ |
N® g9 100
= -
cl
H N+
=" 0OH
r\l / O-PEGyppe-OMe
101 C

103 (X =CI, Br)

Figura 19: Catalisadores de transferéncia de fase quirais suportados em

polimero.

Tabela 5: Benzilacdo assimétrica da base de Schiff com catalisadores de

transferéncia de fase quirais polimero-suportados.

©) o)
— lisador (10 mol %
69 (R=iPr), 36 (R=tBu) H
Ph
70 (R=iPr), 51 (R=1Bu)

Entrada Catalisador Substrato Base TCC) t(h) Renfzi/r';e"to e.e.

> (%)
1 98 68 NaOH,, 25% 0 17 90 90 (S)
2 99 36 KOH,q 50% 0 15 60 81 (R)
3 100 36 KOH,q 50% 0 15 84 81 (S)
4 101 36 CsOH.H.0 -50 30 67 94 (S)
5 102 36 CsOH.H,O -78 60 75 64 (S)
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Shirakawa et al.® desenvolveram o catalisador de transferéncia de

fase quiral fluorado reciclavel 104. Este foi bastante eficiente na alquilacao
assimétrica de 36. ApGs a reacao, 104 pbéde ser recuperado por uma simples
extracdo com FC-72 (perfluoro-hexanos) e péde ser reutilizado (Figura 20) sem

perda na reatividade e seletividade (Esquema 43).

Esquema 43

{CgF7CHCHz)Me,Si SiMes(CHaCHLCsF 7}
(CaF yCHACHMe.Si o A SiMe,(CH,CH,CsF 17)

T
OO SiMex(CHCH.CsF,7)

SiMey(CHCHLCgFy7)

@.

(CaF17CHCHaMeS

{CeF ;CH,CH,)Me, S 104

O o)
Ph CZN\/M (R,R)-104 (3 mol %) _
? omy * PCHeBr Tolueno/KOH,, 50% PhaC=N N OBu
36 0°C, 96h N
Ph

(R)-51

82%, 90% e.e.
reutilizacao de 104':

79%, 92% e.e.
reutilizacdo de 104':

81%, 92% e.e.

Tolueno Tolueno
RX 51
26 | 51 (produto) —_— 51
N @ FC-72
o KoH aq KoH Separacao
FC-72
-
Reutilizacao |

Figura 20: Recuperacdo do catalisador fluorado 104 através de extracdo com

FC-72.
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O desenvolvimento de catalisadores realmente eficientes em sintese
organica, especialmente na forma enantiomericamente pura, tem se tornado de
grande importancia. Entretanto, apesar de varios estudos, apenas poucos
catalisadores foram relatados para sintese assimétrica via CTF com
aplicabilidade limitada. Nesse contexto, embora o grupo de Maruoka?®’:2829:3¢
tenha desenvolvido novos catalisadores do tipo spiro (S,S)-35, para alquilacao
de derivados de a-aminoacidos, as muitas etapas para preparagao desde tipo
de catalisador constituem um inconveniente, e a simplificacdo de 35 € de
crucial importancia para superar o problema intrinseco de processos quimicos

via CTF assimétrica.

Para simplificar a estrutura de (S,S)-35, Kitamura et al.>3, em 2008,
escolheram a estrutura base do tipo 105 como catalisador quiral de
transferéncia de fase simplificado (Esquema 44). O catalisador 105 pode ser
preparado a partir de trés componentes, que sao, uma parte binaftila quiral (S)-
106, um acido arilborénico (ArB(OH).), e uma amina secundaria (R2NH). A
modificacdo apropriada das partes ArB(OH), e RoNH produziu uma série de
novos catalisadores. Assim, estes autores comecgaram a estudar o efeito dos
substituintes Ar e R detalhadamente pelo uso de quimica combinatéria, ja que
com a variacao dos substituintes puderam ser gerados uma série de estruturas.
O catalisador (S)-105 foi preparado em uma seqliiéncia de 6 etapas como
descrito no Esquema 45.

Esquema 44

Br
CO,Pri L ArB(OH),
COPr' o
LB
(5)-106

(5)-105

103
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(5)-107 (R=H)

(S)-108 (R /Pr)

CO2R COg/Pr
—>
COzR CO,iPr

Esquema 45

(S)- 105Aa
(S)- 105D|

CH,Y
f
CHoY
(S) -110 (Y= OH

(S) -106 (X= Br
(S)-111 (Y=Br)

(S)109 (X=Ar) <

CF3 F

Me,NH (a)

i-BuoNH (d)

BuoNH (b) (C1oH21)2NH (e

e O
Dl OO (0

Reagentes e condi¢des: (a) i-PrBr (10 equiv.), BUN.HSO, (20 mol %), KF.2H,O (10 equiv.),

THF, refluxo (95%); (b) (1) Mg(TMP), (4 equiv.), THF, t.a,,

(2) Br, (8 equiv.), -78°C a t.a.

(91%); (c) ArB(OH), (2,4 equiv.), Pd(OAc), (5 mol %), PPhs (15 mol %), K,COs3 (3 equiv.), DMF,
90°C (57-68%); (d) LiAlH4 (3 equiv.), THF, 0°C a t.a. (59-82%); (e) PBr; (1 equiv.), THF, 0°C
(65-87%); (f) RoNH (2 equiv.), K;CO3 (1,5 equiv.), CH3CN, refluxo (34-88%).

Para examinar o efeito dos substituintes (Ar e R) no catalisador (S)-

105, Kitamura et al. prepararam uma série de sais quaternarios de aménio (S)-

105Aa-Di

pela combinacao

de quatro substituintes arila com nove

dialquilaminas diferentes. O potencial desses catalisadores simplificados (S)-

105Aa-Di, foi analisado eficientemente usando um método de geragao in situ
do dibrometo de (S)-binaftila 3,3’-diarilado (S)-111 (Ar=H, Ph, 3,5-(CF3)>-CeHs3,
3,4,5-F3-CgHz) na alquilagédo da base de Schiff 36 (Esquema 46). Assim, a
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reagado de 36 com brometo de benzila (1,2 equiv.) e KOHaq 50% em tolueno foi
conduzida na presenca de 3 mol % do catalisador (S)-104Aa-Di gerado in situ
sob atmosfera de argbnio a 0°C produzindo o composto (R)-51 e os resultados

se encontram na Tabela 6.°3

Esquema 46

Ar
‘O CHgBr  RaNH (6 mol %)
KQCO3 (4,5 mol %)
OO CH,Br
A

dioxano (refluxo)
r
(S)-111 (3 mol %)

0]

Q gerado in situ Ph.G=N
= (S)-105Aa-Di (3 mol %) C=
PhoC N\/lkOtBU + PhCH,Br Tolueno/KOH,, 50% > OBu
36 0C H
Ph
(R)-51

Tabela 6: Resultados de e.e. de (R)-51 com catalisadores gerados in situ (S)-
105Aa-Di.?

Amina Ar=H Ar=Ph Ar=3,5- Ar=3,4,5-F;-

(R2NH) (A) (B) (CF3):CeH; (C) CeH: (D)

(a) 12% e.e. 26% e.e. 1% e.e. 7% e.e.
(b) -27% e.e. 43% e.e. 93% e.e. 97% e.e.
(-13%e.e.) (60% e.e.) (91% e.e.) (99% e.e.)

(c) -17% e.e. 58% e.e. 96% e.e. 97% e.e.
(93% e.e.) (99% e.e.)
(d) -9% e.e. 22% e.e. 44% e.e. 7% e.e.
(e) -7% e.e. 5% e.e. 31% e.e. 43% e.e.
(f) -23% e.e. 33% e.e. 41% e.e. 20% e.e.
(9) -19% e.e. 26% e.e. 78% e.e. 81% e.e.
(28% e.e.)

(h) 22% e.e. 3% e.e. 2% e.e. 6% e.e.
(i) 15% e.e. 41% e.e. 75% e.e. 83% e.e.
(87% e.e.)

a-As enantiosseletividades em parénteses foram obtidas utilizando (S)-105 isolado, opticamente puro.

105
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Foi observado que os catalisadores (S)-105Cb, (S)-105Cc, (S)-
105Db, (S)-105Dc, apresentaram as melhores indugdes assimétricas dentre
todos os catalisadores testados. O comportamento quimico dos mesmos foi
examinado através da alquilacido assimétrica de 36 e surpreendentemente
estes catalisadores foram os mais ativos catalisadores de transferéncia de fase
quirais que existem. De fato, a reacdo de 36 com brometo de benzila (1,2
equiv.) e KOHyq 50% foi efetiva na presenca de apenas 0,01-0,1% do
catalisador quiral (S)-104Db sob atomosfera de argbnio, levando ao produto
benzilado com excelente enantiosseletividade (98-99%) (Tabela 7, Entradas 1-
3). Entretanto, o uso de 0,005 mol % de (S)-104Db resultou em uma diminuicao
de ambos, rendimento quimico e enantiosseletividade (Tabela 7, Entrada 4).
Uma tendéncia similar também foi observada para o catalisador (S)-104Dc
(Tabela 7, Entradas 5 e 6).%

Outros exemplos sao listados na Tabela 7. Varias caracteristicas
estdo presentes nesta reacdo de alquilacdo: 1) Em contraste com outros
catalisadores de transferéncia de fase quirais (S)-105Cb, (S)-105Cc, (S)-105Db
e (S8)-105Dc exibiram uma alta performance catalitica (0,05-0,1 mol %),
demonstrando notavel eficiéncia e praticidade na sintese assimétrica de a-alquil-
o-aminodcidos, 2) Pelo uso de CsOH.H,O no lugar de KOH, a alquilacao
assimétrica de 36 ocorreu suavemente com iodeto de etila a -20°C fornecendo o
correspondente produto alquilado, geralmente, em bons rendimentos e alta
enantiosseletividade (Tabela 7, Entradas 20 e 21).%
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Tabela 7: Alquilacao enantiosseletiva via CTF de 36 catalisada por (S)-105Cb,
(S)-105Cc, (S)-105Db e (S)-105Dc.?

Entrada Catalisador R-X Condicoes Rendimento g e (%)°
(mol %) (°C/ h) @ (config.)?
1 (S)-105Db (0,1) PhCH,Br 072 99 9 (R)
2 (S)-105Db (0,05) 0/2 98 99 (R)
3 (S)-105Db (0,01) 0/9 92 98 (R)
4  (S)-105b (0,005) 0/48 51 57 (R)
5  (S)-105Dc (0,05) 0/4 94 99 (R)
6  (S)-105Dc (0,01) 0/24 79 98 (R)
7 (S)-105Cb (0,1) 0/4 89 91 (R)
8  (S)-105Cb (0,05) 0/5 87 91 (R)
9  (S)-105Cb (0,01) 0/48 9 90 (R)
10 (S)-105Cc (0,05) 0/48 85 93 (R)
11 (S)-105Cc (0,01) 0/48 51 77 (R)
12 (S)-105Db (0,05) CH,=CHCH,Br  0/3 87 98 (R)
13 (S)-105Db (0,01) 0/48 62 82 (R)
14 (S)-105Dc (0,05) 0/5 99 97 (R)
15 (S)-105Cb (0,01) 0/48 60 83 (R)
16 (S)-105Cc (0,05) 0/48 59 91 (R)
17 (S)-105Db (0,05)  HC=CCH,Br 0/4 88 98 (R)
18  (S)-105Db (0,01) 0/48 28 88 (R)
19 (S)-105Cb (0,05) 0/46 80 88 (R)
20 (S)105Db (0,1)  CHsCH.l® 0/72 12 91 (R)
21 (S)105Db (0,1)  CHaCH,l®' -20/1 67 99 (R)

4-Sem demais especificacdes, a reagao foi conduzida com 1,2 equiv. De R-X na presenca do catalisador
(S)-104 em KOHaq 50%/Tolueno (1:1).

®_Rendimento isolado.

°-A pureza enantiomérica de (R)-45 foi determinada por analise de HPLC da imina alquilada usando
uma coluna quiral (DAICEL Chiracel OD) com hexano-isopropanol como solvente.

oA configuracdo absoluta foi determinada pela comparacdo com tempos de retengdo de uma amostra
auténtica sintetizada independentemente através de procedimentos da literatura.

€-Uso de 5 equiv. do haleto de alquila.

".Uso de CsOH.H20 como base.
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Nos ultimos anos, o interesse na sintese de aminoacidos naturais e
ndo-naturais tem aumentado. Isto é devido a ampla utilidade de compostos
semelhantes como componentes de proteinas, peptideos e materiais de partida
para a sintese de compostos de ocorréncia natural biologicamente ativos.

o-Aminoacidos sdo os mais abundantes nesta classe de compostos,
e eles sdo os principais componentes de peptideos, enzimas e proteinas, e eles
tém sido utilizados como reagentes quirais para uma variedade de aplicacoes
sintéticas. Os B- e 7y- aminoacidos, embora menos abundantes que seus
analogos o, estdo também presentes em peptideos, e na forma livre tém
mostrado efeitos farmacoldgicos interessantes. -amino-a-hidroxi-acidos séao de
consideravel importancia devido a serem componentes cruciais de moléculas
com usos medicinais como taxol, agentes antitumorais, bestanina, um
modificador de resposta imunolégica, e alguns peptideos pequenos que
possuem atividade anti-hipertensiva. 8,y-Diaminoacidos estao também presentes
na natureza: por exemplo as emericedinas s&o inibidores de oxidagdo de acidos
graxos de cadeia longa e foram isolados de uma cultura de Emericella
quadrileneata. Além disso, B-aminoacidos sao precursores sintéticos de B-
lactamas, que s&o potencialmente biologicamente ativas e de grande

interesse.>®?

Além disso, muitos compostos fisiologicamente ativos estdo
presentes na classe de y-aminoacidos. O acido y-aminobutirico (GABA) € um
compostos muito simples e age como inibidor neurossinaptico por ligar-se a
receptores especificos. Como neurotransmissor peculiar, o &cido y-aminobutirico
(GABA) induz a inibigdo do sistema nervoso central (SNC), causando a sedacéo;
de fato quando a concentracdo de GABA no cérebro diminui, podem ocorrer
ataques e outras desordens neurolégicas. B-Hidroxi-y-aminoacidos também
desempenham importantes atividades bioldgicas: (R)-carnitina, por exemplo,
desempenha um importante papel na conversdo de gordura acumulada em
energia, devido ao seu papel primario de transportar moléculas grandes de
gordura para dentro dos compartimentos celulares onde a gordura €

metabolizada.®®?
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3. Resultados e Discussao

Os a-aminoacidos, que possuem a férmula geral H.NCH(R)CO2H,
sdo a mais importante, numerosa e diversa familia de aminoacidos de
ocorréncia natural, embora um conjunto de apenas 19, juntamente com o
aminoacido prolina, compreendam blocos de construgcdo dos quais cadeias
polipeptidicas sado formadas sob controle genético. O numero total de o-
aminoacidos identificados como de ocorréncia livre ou incorporados em
produtos naturais de animais, plantas e microorganismos é estimado em
centenas, e a lista de a-aminoacidos semelhantes vem crescendo ao longo do
tempo. A maioria desses aminoacidos encontrados naturalmente possui
configuragédo “L”no carbono a. Muitos a-aminoacidos da série “D” sdo também
encontrados em compostos nao-protéicos de plantas, fungos e

microorganismos mas nao geralmente em animais.

o-Aminoacidos 114 podem ser obtidos através da reacdo de
alquilacado do acetoamidocianoacetato de etila 112, sendo esta a etapa inicial
para a producao de analogos pseudopeptidicos cetometilenicos 118 (Esquema
47) que atuam como inibidores de trombina, responsavel pela coagulacao
sanglinea. Os aminoacidos nao-naturais 114 foram sintetizados através da
alquilacao de 112 com RBr (R = difenila, a-naftila, p-naftiimetila e fluorenila) na
presenca de t-butéxido de potassio em alcool t-butilico sob atmosfera de

argonio, & temperatura ambiente seguida de hidrélise acida (Esquema 47).%*

110
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Esquema 47

O CN o) CN
/KWO\/ + R—Br [BUOKVIBUOH, /KMOV
|
H O

|
H O 113 ggo

HCI 20%
Refluxo, 24h
R A
) R'0,CCI OH
R1/ Y OH 4—2 HZW
0 R 115 114 0O 82%

1. HOSu/DCC
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H
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3. Resultados e Discussio

3.1. Estudo da obtencao de precursores de ao-aminoacidos via
CTF.

Dessa forma, buscou-se utilizar uma metodologia sintética
alternativa, reconhecidamente mais econémica e potencialmente menos
agressiva ao meio ambiente, a Catéalise de Transferéncia de Fase (CTF), para
a sintese dos precursores de aminoacidos 113, tendo como material de partida
0 acetoaminocianoacetato de etila 112. Como base foi utilizado K.COs, uma
base relativamente fraca quando comparada com t-butéxido de potassio ou
KOH, para evitar a hidrolise do éster antes da formagdo do enolato. Testes
preliminares utilizando bromo-hexano como agente alquilante, TEBA (brometo
de benziltrietilambnio) como catalisador, agitacdo mecanica mostraram que, a
temperatura ambiente, ndo foi observada a formacao de produto reacional,
ficando, portanto, o material de partida, praticamente, inalterado. (Esquema
48).

Esquema 48
O CN CN
o _ CTF /lk o
ll\l)w( o+ R=X K,CO3/tolueno I ~
H ') H O 113
112

113a R = CH,(CH,)4CH3

113b R = CH.Ph

113¢c R = CH,CH=CH>

113d R = 9-(clorometil)antracenila
113e R = 3-nitro-benzila

113f R = 4-nitro-benzila

113g R = p-metoxi-benzila

113h R = 2-metil-naftila

Foi observado, por cromatografia em camada delgada (CCD), que
houve a formacdo de uma pequena quantidade do provavel produto 113a.
Assim, buscou-se adaptar o sistema a um condensador de refluxo, utilizando
agitacdo magnética e aquecimento convencional (70°C). Foram realizados
testes em 2 e 5 horas de reacao e pode ser verificado, por cromatografia em
camada delgada (CCD), a formagao de varios subprodutos, juntamente com o
provavel produto desejado e material de partida. Na busca de otimizar as

112
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condicdes reacionais realizou-se a mesma reacdo em baldo vedado com tampa
esmerilhada, agitagdo magnética e aquecimento convencional (70°C). Foram
feitos experimentos em 4, 5 e 6 horas, sendo observada por CCD a formacao
do provavel produto, com sobra de material de partida e alguns subprodutos. O
material bruto foi submetido a cromatografia em coluna de gel de silica de onde
puderam ser isolados, em pequena quantidade, dois sélidos cristalinos que por
CCD mostraram ser provavelmente o material de partida 112 e o produto
alquilado 113a, sendo este resultado confirmado através da analise dos
espectros de RMN 'H e '3C. O produto alquilado 113a foi obtido, inicialmente,
em 12 % de rendimento. Como o rendimento foi muito baixo, realizou-se uma
nova reacao nas mesmas condicoes acima citadas, sob agitacdo mecanica
utilizando outro agente alquilante, o cloreto de benzila (PhCH.CI), obtendo o
produto alquilado 113b (Esquema 49).

Esquema 49
O CN e /&:N CH,Ph
,l\] Ov + PhCH:CI K;,COjs/tolueno > I|\I>S( Ov
H O H 0]
112 113b

O material bruto foi submetido a cromatografia em coluna de gel de
silica utilizando como eluentes misturas de hexano:acetona 20%, 30% e 50%
obtendo-se o produto isolado 113b em 25% de rendimento.

Foi verificado que a duplicacdo da quantidade do agente alquilante,
cloreto de benzila, levou ao aumento do rendimento da reagdo para 61%, em 5
horas de reacdo a 70° C (Tabela 8, entrada 1).

Para verificar a eficacia de alguns catalisadores foram realizadas
varias reacoes utilizando o agente alquilante cloreto de benzila como padrao.
Os resultados encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8: Reacédo de alquilacdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 com
cloreto de benzila.

Entrada Catalisador Tempo (h) Rendimento (%)

1 TEBA 5 61
2 TEBA 8 75
3 TBAH 5 59
4 CBTBA 5 74
5 CBTBA 10 65
6 CBTBA 15 60
7 CBTBA 20 60

Inicialmente foi utilizado TEBA como catalisador (Tabela 8, entradas
1 e 2), obtendo-se o produto alquilado 113b com 75% de rendimento em 8
horas de reacdo. Foram testados ainda mais dois catalisadores, o
hidrogenossulfato de  tetrabutiiaménio (TBAH) e o cloreto de
benziltributilaménio (CBTBA). O TBAH foi menos eficiente em relacdo ao
CBTBA, pois em 5 horas de reagdo mostrou a formacao do produto com 59%
(Tabela 8, entrada 3). Ja para o CBTBA foi observado um rendimento de 74%
em 5 horas de reacao (Tabela 8, entrada 4).

Para tentar aumentar o rendimento de 113b foram realizadas
reacdes em 10, 15 e 20 horas (Tabela 8, entradas 5, 6 e 7). Foi observado que
o rendimento maximizado é obtido com 5 horas de reacéo, sendo verificado
que em tempos maiores ocorre a diminuicdo do rendimento, com a formacao
de subprodutos.

Portanto, para verificar a influéncia do catalisador para esta reacéao
foram realizados alguns testes sob a mesma metodologia e tempo reacional de
5 horas utilizando outros catalisadores disponiveis, a saber: brometo de
cetiltrimetilaménio (CTAB), cloreto de dodeciltrimetilamdnio (CDTMA), brometo
de benziltributilamonio (BBTBA), éter-18-coroa-6 e cloreto de metiltrioctilaménio
(ALIQUAT). Os resultados encontram-se sumariados na Tabela 9:
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Tabela 9: Influéncia do catalisador sobre a reagdo de alquilacdo do
acetoamidocianoacetato de etila 112 com cloreto de benzila.

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 CDTMA 64
2 ~ CTAB 64
3 Eter-18-coroa-6 66
4 BBTBA 62
5 ALIQUAT 66

Com os resultados apresentados nas Tabelas 8 e 9 foi possivel
concluir que o catalisador mais eficiente para esta reagcdo foi o cloreto de
benziltributilaménio (CBTBA), pois o produto alquilado 113b foi obtido em 74%
de rendimento em 5 horas de reagédo (Tabela 8, entrada 5) enquanto que para
outros catalisadores testados n&o ultrapassou 66%.

Analisando os resultados apresentados nas tabelas 8 e 9, é possivel
verificar que catalisadores menos lipofilicos que o CBTBA, como TEBA e
TBAH, foram menos eficientes, 0 mesmo ocorrendo para catalisadores menos
acessiveis como o ALIQUAT. Os catalisadores que favorecem a CTF de fase
inversa, pois se comportam como surfactantes, também apresentaram
eficiéncia inferior ao CBTBA.

Com as condigcdes reacionais pré-estabelecidas (proporgcao
substrato:agente alquilante 1:2; aquecimento convencional a 70°C, 5 horas de
reacdo sob agitacdo mecanica e cloreto de benziltributilaménio como
catalisador (CBTBA)), a reacao de alquilacdo do acetoamidocianoacetato de
etila 112 foi realizada com outros agentes alquilantes: bromo-hexano, brometo
de alila, 9-(clorometil)antraceno, brometo de 3-nitro-benzila, brometo de 4-nitro-
benzila, cloreto de p-metoxi-benzila e 2-(Bromometil)naftaleno. Os resultados

encontram-se sumariados na Tabela 10:
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Tabela 10: Reacao de alquilagdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 com

varios agentes alquilantes.

Entrada Agente Alquilante Rendimento (%)
1 Bromo-hexano 24 (113a)
2 Brometo de alila 61 (113c)
3 9-(clorometil)antraceno 49 (113d)
4 Brometo de 3-nitro-benzila 54 (113e)
5 Brometo de 4-nitro-benzila 47 (113f)
6 Cloreto de p-metoxi-benzila 27 (1139)
7 2-(Bromometil)naftaleno 73 (113h)

Em seguida, realizou-se um estudo de inducdo assimétrica na
reacao entre 112 e cloreto de benzila, sob CTF utilizando sais de 6nio quirais.

Inicialmente conjecturou-se que a inducao assimétrica na reacao de
alquilagdo de 112 com os catalisadores quirais ocorreria caso houvesse
interacdes suficientes para uma diferenciacdo de face do enolato. Uma das
possibilidades de aproximacdo entre o enolato de 112 e o catalisador quiral
esta representada na Figura 21.

Figura 21: Proposta de modelo de aproximacado enolato de 112 e catalisador
32b.

A enantiosseletividade da reacdo seria garantida pelas seguintes
interages: i) ligagdo de hidrogénio entre OH do catalisador e carbonila amidica
do enolato; ii) interacdo eletrostatica entre o oxigénio da carboxila e o
nitrogénio positivado do catalisador; iii) interacdo m-alquila entre a porcéao
aromatica ligada ao nitrogénio positivado do catalisador e o grupo alquila que
constitui a porcao éster do enolato.
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Neste caso, a face Sido enolato estaria mais impedida em relagéo a
face Re.

A outra possibilidade de aproximagéo catalisador-enolato levaria a
perda de pelo menos uma das interagdes supracitadas.

Através de um estudo de modelagem molecular utilizando o
programa Gaussian 03 foi possivel verificar a estrutura otimizada do enolato,
Figura 22.

Figura 22: Estrutura otimizada do enolato ( @ - oxigénio, @-nitrogénio, @ -
carbono, © - hidrogénio).

A ligagcdo de hidrogénio com a hidroxila do catalisador poderia
também estar ocorrendo com o hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico do
enolato. Esta interagdo seria inviavel caso o hidrogénio ligado ao nitrogénio
fosse capaz de formar uma ligagcdo de hidrogénio intramolecular com o
oxigénio da carbonila do éster (Figura 23). Através do célculo de energia da
conformagao molecular utilizando o programa Gaussian 03 foi possivel verificar
que uma aproximacgao entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico e o
oxigénio da carbonila do éster acarretaria em um aumento da energia da
conformacdo em relacdo a estrutura otimizada, o que sugere que esta
interacao nao ocorra efetivamente (Figura 24).
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Figura 23: Estrutura do enolato com aproximacao entre o hidrogénio amidico e
0 oxigénio do éster.
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-607,36 - @ * .
607,38 - * e e * o @

-607,4 T T T T T T T T T T T 1
-180 -150 -120¢ -90 -60Q -30 o] 30 60 90 120 150 180

Figura 24: Grafico de energia da molécula do enolato. () — energia da molécula
da estrutura otimizada (Figura 22). ()- energia da conformagdo onde ha
aproximagdo entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico e o oxigénio da
carboxila do éster (Figura 23). () - energia da conformagdo onde ha
aproximagao entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico e o nitrogénio da
nitrila (Figura 25).

Uma outra possibilidade de formacdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, ocorreria entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico e o
nitrogénio da nitrila (Figura 25). Esta possibilidade, de acordo com os célculos
da energia desta conformacao utilizando o programa Gaussian 03, levou a um
aumento bastante significativo da energia da molécula (Figura 24), o que

inviabilizaria esta conformacao.
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Figura 25: Estrutura do enolato com aproximacao entre o hidrogénio amidico e
o0 nitrogénio da nitrila.

Com o mesmo programa foi possivel realizar um estudo referente a
concentracdo da densidade eletrbnica no enolato. Surpreendentemente, foi
observado que a densidade eletrénica estd mais concentrada no grupo nitrila,

Figura 26.

Figura 26: Concentragao da densidade eletrdnica do enolato de 112. (As linhas
em vermelho representam a maior densidade eletrénica e as linhas em verde

representam a menor densidade eletrénica)

Dessa forma o par ibnico enolato-catalisador deve ocorrer com a
aproximagdo entre a porg¢do nitrila do enolato e o nitrogénio positivado do

catalisador.
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Utilizando as condi¢des otimizadas para o agente alquilante cloreto
de benzila (PhCH.CI) (proporcdo substrato:agente alquilante (1:2);
aquecimento convencional a 70°C por cinco horas sob agitacdo mecénica),
(Tabela 8, entrada 4), a reacdo de alquilacdo do acetoamidocianoacetato de
etila 112 para a obtencao do produto alquilado 113b foi realizada utilizando oito
catalisadores quirais (Figura 26). Tais reac¢des foram realizadas com o objetivo
de estudar a inducdo assimétrica na reacado de alquilagdo de 112 via CTF.
Estes catalisadores foram utilizados por Lins et al.°® para obtencdo de
precursores de aminoacidos ndo-naturais via adicdo de Michael sob condicbes
de CTF. Os resultados encontram-se na Tabela 11:
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Br
HO, HaC,

34a

Cloreto de (85,9 R)-N-benzilmetilcinchoninio

Cloreto de (8R,95)-N-9-metilantracenilcinchoninio

NN
d |
Cloreto de (8R,9S)-N-benzilmetilcinchonidinio

.

Cloreto de (8R,9S)-N-(9-metilantracenil)-O-alil-cinchonidinio

32b

34e

Figura 27: Estruturas dos catalisadores quirais.
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Tabela 11: Reacéao de alquilagdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 com
cloreto de benzila utilizando catalisadores quirais.

Entrada Catalisador RenO(ljyn;ento
1 Brometo de N-benzilmetilefedrinio (31a) 50
2 Cloreto de (8R,9S)-N-9-metilantracenilcinchonidinio (34b) 41
3 Cloreto de (85,9R)-N-9-metilantracenilquininio (34a) 55
4 Cloreto de (8R,9S)-N-benzilmetilcinchonidinio (32b) 43
5 Brometo de N-(benzilmetil)-O-alil-efedrinio (319) 45
6 Cloreto de (8S,9R)-N-benzilmetilcinchoninio (33b) 71
7 Brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alil-cinchonidinio (34e) 83
8 Cloreto de (8S,9R)-N-9-metilantracenilcinchoninio (34d) 83

Foi possivel verificar que para os catalisadores quirais, cloreto de N-
benzilmetilcinchoninio 33b, brometo de N-9-metilantracenil-O-alil-cinchonidinio
34e e cloreto de (8R,9S)-N-9-metilantracenilcinchoninio 34d (Tabela 11,
entradas 6, 7 e 8) foram mais eficientes, levando ao produto 113b com os
melhores rendimentos, chegando a 83% nos dois ultimos casos.

Foram verificados os valores de rotagao optica dos produtos obtidos
utilizando catalisadores de transferéncia de fase quirais. Observamos valores
de [0]?% diferentes de zero para os produtos obtidos com os catalisadores:
cloreto de (8S,9R)-N-9-metilantracenilquininio 34a (Tabela 11, Entrada 3);
[0]*°% = -39 c= 1,02, CHCls; e brometo de N-9-metilantracenil-O-alil-
cinchonidinio (Tabela 11, Entrada 7); [a]*°p = +2% ¢ = 1,02, CHCls. Portanto,
fez-se necessario verificar o excesso enantiomérico (e.e.) dos produtos através
de HPLC com coluna quiral. Foram realizadas andlises para o produto 113b
obtido com todos os catalisadores quirais testados.

Através da andlise dos cromatogramas (um exemplo encontra-se
representado na Figura 27a) foi possivel verificar que ndao ocorreu inducao
assimétrica com estes catalisadores, tratando-se, portanto, de obtencao de

misturas racémicas.
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Figura 27a: Cromatograma obtido na analise em HPLC com coluna quiral de

113b.

Com base nos resultados obtidos com os catalisadores quirais foi
possivel verificar que nao ocorre diferenciacdo de face do enolato. O
catalisador quiral simplesmente acelera a velocidade da reacdo de alquilacao
da mesma forma que os catalisadores aquirais.

Ainda que os catalisadores quirais testados ndo tenham induzido
assimetria na reacdo de alquilacdo, foi possivel verificar excelentes
rendimentos (83%) no caso de 34e e 34d (Tabela 11, entradas 7 e 8).

Cabe ressaltar que, com excecdao do composto 113h, todos os
precursores de o-aminodcidos 113a-g preparados nesse trabalho sdo, até

onde pudemos verificar, compostos inéditos.

3.2. Estudo da obtencao de a-aminoacidos nao-naturais.

Os a-aminoacidos ndo-naturais foram obtidos através da reacao de
hidrélise dos precursores 113a-h com HCI 20%, sob refluxo, por 30h (Esquema
50). O meio &acido foi neutralizado utilizando uma solucdo saturada de
bicarbonato de sddio. Os rendimentos encontram-se na Tabela 12.

Esquema 50
R
/lk O\/ _HCI20% OH
Refluxo, 30n>. M2
114 ¢

113a,114aR = CH2(CH2)4CH3

113b, 114b R = CH,Ph

113c, 114¢c R = CH,CH=CH,

113d, 114d R = 9-(clorometil)antracenila
113e, 114e R = 3-nitro-benzila

113f, 114f R = 4-nitro-benzila

1139, 1149 R = p-metoxi-benzila

113h, 114h R = 2-metil-naftila
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Tabela 12: Obtencdo dos a-aminoacidos a partir de seus respectivos

precursores.
Entrada Precursor Produto (%)

1 113a 91 (114a)

2 113b 79 (114b)

3 113c 88 (114c¢)

4 113d 89 (114d)

5 113e 93 (114e)

6 113f 92 (114f)

7 113¢g 68 (1149)

8 113h 73 (114h)

114a e 114g mostraram-se insolluveis em todos solventes organicos
e também em agua, impossibilitando suas analises através de RMN 'H e '*C.
Os demais produtos obtidos foram submetidos a analise de RMN 'H e "C.

114c e 114d apresentaram-se como uma mistura de produtos,
impossibilitando sua identificacao.

A caracterizacao de 114e e 114f possibilitou verificar a formacao de
seus respectivos aminoacidos, sendo também verificada a presenca de

impurezas nao-identificadas.
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4. Conclusoes

1. Com relagao as condi¢des reacionais para a obtencao dos precursores de o-

aminoacidos, intermediarios na sintese de inibidores da trombina:

v' Apébs a reagao de alquilagdo do acetoamidocianoacetato de etila 112 com
varios agentes alquilantes, foi possivel concluir que os precursores de o-
aminoacidos podem ser obtidos em rendimentos maximizados (74% para o
cloreto de benzila como agente alquilante), utilizando as seguintes
condi¢cdes reacionais: proporcao substrato:agente alquilante 1:2, K,COj
como base, temperatura de 70°C, cloreto de benziltributilaménio como
catalisador, agitacdo mecanica e 5 horas de reacao.

2. Com relagdo a indugcdo assimétrica na reacdo de alquilagdo do
acetoamidocianoacetato de etila 112 foi possivel concluir que:

v Utilizando o programa de modelagem molecular Gaussian 03, foi possivel
verificar que a densidade eletrbnica do enolato de 112 encontra-se
preferencialmente localizada na nitrila, dessa forma, o par i6nico enolato-
catalisador deve ocorrer com a aproximacao entre a porcao nitrila do
enolato e o nitrogénio positivado do catalisador.

v" Com base nos resultados obtidos com os catalisadores quirais foi possivel
verificar que n&o ocorre diferenciagdo de face do enolato. O catalisador
quiral simplesmente acelera a velocidade da reagcdo de alquilagdo da
mesma forma que os catalisadores aquirais.

v" Ainda que os catalisadores quirais testados nao tenham induzido assimetria
na reagao de alquilagao, foi possivel verificar excelentes rendimentos (83%)
no caso de 34e e 34d.

3. Com base na obtencao dos a-aminoacidos:

v' A reacgao de hidrélise acida dos precursores de a-aminodcidos levou aos

respectivos aminoacidos em bons rendimentos.

v Para os casos de 114c e 114d foi observada a formacao de uma mistura de
produtos. 114a e 114g mostraram-se insolUveis em todos os solventes

testados.



Capitulo 5

Parte

Experimental




5. ﬂfarte .fxfen'mentaf

5. Parte Experimental

5.1. Instrumentos

= A obtengdo das massas foi realizada numa balanga ACCULAB, LA-200.

= Os espectros de absorg¢éo na regiao infravermelho (I.V.) foram registrados em
Espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 1000, utilizando pastilhas de KBr.

= Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) unidimensionais (1D)
foram registrados em espectrometro Bruker, modelos DPX-300 (300 MHz para
'H e 75 MHz para ®C) e Avance DRX 500 (500 MHz 'H e 125 MHz para '°C)
com pulso de freqiéncia e transformada de Fourier (FT).

= (Os dados de pontos de fusédo (p.f.), ndo corrigidos, foram obtidos no aparelho
de microdeterminacao Microquimica, modelo MQ APF-302.

= Os valores de rotacdes especificas foram obtidos em um polarimetro Perkin
Elmer, modelo 341.

= As analises de HPLC foram realizadas em um cromatdgrafo Hewlett Packard
6890 Series I, equipado com uma coluna IA (25cm x 4,6 mm (D.l.)) Chiralpack,
Eluente: Hexano:isopropanol 85:15, fluxo: 0,8mL/min, 20°C, 30bar.

= Foi utilizada a Teoria Funcional da Densidade (DFT) para realizar a otimizagéo
da geometria das moléculas. Os célculos foram realizados utilizando o
Gaussian 03, com B3LYP e o conjunto de base 6-3116, coerente para os
compostos. Para otimizacdo da geometria foram utilizadas as condicoes
padrdo do programa, acrescida de aproximagéao restrita da equacao de Kohn-
Sham e tratamento hamiltoniano do nucleo. Para verificar a natureza dos
pontos estacionarios foram utilizados calculos de freqiiéncia, onde a auséncia

de freqliéncias negativas confirmou a estrutura de menor energia.

5.2. Solventes e Reagentes

5.2.1. Solventes utilizados

= Os solventes utilizados nas recristalizacbes e como eluentes cromatograficos
sao de procedéncia comercial.

= Tolueno comercial, de procedéncia Merck.
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5.2.2. Reagentes utilizados

= Acetoamidocianoacetato de etila comercial, de procedéncia Aldrich.
= Brometo de alila comercial, de procedéncia Sigma.

= Brometo de 3-nitro-benzila comercial, de procedéncia Sigma.

= Brometo de 4-nitro-benzila comercial, de procedénica Sigma.

= Bromo-hexano comercial, de procedéncia Sigma.

= 2-(Bromometil)-naftaleno comercial, de procedéncia Sigma.

= Carbonato de potassio comercial, de procedéncia VETEC.

= Cinchonidina comercial, de procedéncia Acros Organics.

= Cinchonina comercial, de procedéncia Acros Organics.

= Cloreto de benzila comercial, de procedéncia Acros Organics.

= Cloreto de p-metoxi-benzila comercial, de procedéncia Acros Organics.
= 9-(clorometil)-antraceno comerical, de procedéncia Aldrich.

» Quinina comercial, de procedéncia Acros Organics.

5.2.3. Catalisadores utilizados

= Brometo de N-benzilmetilefedrinio comercial, de procedéncia Fluka.

= Brometo de N-(benzil)-O-alil-metilefedrinio preparado através da alilacdo do
brometo de N-benzilmetilefedrinio com brometo de alila.

= Brometo de N-(9-metilantracenil)-O-alilcinchonidinio preparado por alilagdo do
cloreto de (9-metilantracenil)cinchonidinio.

= Cloreto de N-benzilcinchonidinio comercial, de procedéncia Fluka.

= Cloreto de N-benzilmetilcinchoninio comercia, de procedéncia Fluka.

= Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchoninio preparado por alquilagcdo da
cinchonina com 9-(clorometil)antraceno.

= Cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidinio preparado por alquilagdo da
cinchonidina com 9-(clorometil)antraceno.

= Cloreto de N-(9-metilantracenil)quininio preparado por alquilagdo da quinina
com 9-(clorometil)antraceno.

» Hidrogenossulfato de tetrabutilaménio, comercial de procedéncia Aldrich.

= Brometo de benziltrietilaménio comercial, de procedéncia Aldrich.

= Brometo de benziltributilaménio comercial, de procedéncia Aldrich.

= Cloreto de benziltributilaménio comercial, de procedéncia Aldrich.

= Cloreto de dodeciltrimetilamdnio comercial, de procedéncia Sigma.

= Brometo de cetiltrimetilaménio comercial, de procedéncia Aldrich.
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= Eter-18-coroa-6 comercial, de procedéncia Merck.

= Cloreto de metiltrioctilaménio (ALIQUAT 336®) comercial, de procedéncia
Sigma.

5.2.4. Adsorventes utilizados

As cromatografias em coluna foram efetuadas utilizando gel de silica 70-
230 mesh, comercial, de procedéncia VETEC. Nas cromatografias de camada delgada

foram empregadas gel de silica 60G 5-40um, comercial, de procedéncia VETEC.

5.3. Preparacao dos catalisadores

5.3.1. Preparacao do Brometo de N-(benzilmetil)-O-alil-efedrinio (31g).

Br
HO H3C\ /CH3

+Z

, + Z~_-Br _KOH-50%
CH;

A uma suspensao de brometo de N-benzilmetilefedrinio (1,0g; 2,85 mmol)
em diclorometano (13mL) foi adicionado brometo de alila (0,37 mL; 4,28 m mol) e 1,59
mL de uma solugdo aquosa de KOH-50%. A mistura foi agitada por 5 horas a
temperatura ambiente, diluida com 20 mL de agua e extraida com diclorometano (3 x
20 mL). O extrato organico foi secado com sulfato de sdédio anidro, filtrado e
concentrado a vacuo. Purificou-se o residuo em coluna cromatografica de gel de silica
(diclorometano:metanol 20%) obtendo-se 1,08 g (96%) do Brometo de N-(benzilmetil)-
O-alil-efedrinio 31g como uma massa viscosa de p.f. 40,3-40,6°C e [0]*%= -32
(C=1,03; CHCI,).
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OBS: A numeracao apresentada na estrutura 31g foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500 MHz) (3-ppm, CDCls): 1,36 (d, 3H, J = 5Hz, 6); 3,27 (s, 3H, 7 ou 8);
3,42 (s, 3H, 7 ou 8); 3,90-3,94 (m, 1H, 3 ou 3”); 4,13-4,17 (m, 1H, 3’ ou 3”); 4,48 (m,
1H, 5); 5,00 (d, J = 12Hz, 1H, 9’ ou 97); 5,27 (d, J = 12Hz, 1H, 9’ ou 9”); 5,30-5,33 (m,
1H, 1" ou 1), 5,47 (d, J= 2, 1H, 4); 5,94-5,99 (m, 1H, 2); 7,31-7,72 (m, 10H, Haomaticos)-
Figura 28, 28a e 28D.

RMN '3C (125MHz) (5-ppm, CDCl.): 8,84 (6); 48,16 (7 ou 8); 48,42 (7 ou 8); 66,55 (9);
69,94 (3); 72,78 (5); 78,20 (4); 118,66 (1); 127,24 (10 ou 14); 130,85 (2); 136,16 (10 ou
14); 127,24-133,75 (Caromatics). Figura 29.

DEPT 135° (125MHz) (3-ppm, CDCl,): 8,84 (6); 48,16 (7 ou 8); 48,42 (7 ou 8); 66,55
(9); 69,94 (3); 72,78 (5); 78,20 (4); 118,66 (1); 127,24 (10 ou 14); 130,85 (2); 127,24-
133,75 (Caromaico)- Figura 30.

5.3.2. Preparacao do cloreto de (8S,9R)-N-(9-metilantracenil)cinchonidinio (34b).

Cr
OH cl OH
N s U A\ Nw,
N . ///,,,/ / ' - 1y,
i H + _Tolueno i H
H H
Q (85, 9R)

n= 82%

(8S,9R)
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A suspensao de cinchonidina (975 mg; 3,31mmol) em tolueno (10mL)
adicionou-se 9-(clorometil)antraceno (785 mg; 3,46 mmol) agitou-se a mistura sob
refluxo por 2 horas. A mistura reacional foi resfriada a 23°C, vertida em 100 mL de éter
etilico e filtrada a vacuo produzindo 1,41 g (82%) do Cloreto de (8R, 95)-N-(9-
metilantracenil)cinchoninio 34b como um sélido levemente amarelo de p.f. = 171,1-
171,8 °C e [a]*= -320 (C=0,83, CHCly). (lit.®® n = 97%; p.f. = 168°C; [0]*°s = -363
(C=0,81; CHCl3)).

OBS: A numeracao apresentada na estrutura 34b foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500 MHz) (3-ppm, CDCl3): 0,98 (m, 1H); 1,08-1,11 (m, 1H,); 1,69-1,79 (m,
3H); 2,12 (sl, 1H); 2,34-2,37 (m, 1H); 2,37 (t, J = 11,1Hz 1H); 2,59 (t, J = 12Hz, 1H);
4,10 (dI, J = 12Hz, 1H); 4,61-4,64 (m, 2H) :4,90 (d, J = 10,4Hz,1H) 5,26 (d, J = 17,3Hz
, 1H); 5,39-5,46 (m, 1H,); 6,58 (d, J = 13,4 Hz, 1H); 6,9 (d, J = 14,5Hz, 1H); 7,08-7,27
(m, 7H); 7,34 (m,1H); 7,55-7,62 (m, 3H); 7,78 (d, J = 8,15Hz, 1H); 7,96 (s, 1H); 8,12 (d,
J = 4,5Hz, 1H); 8,26 (d, J = 5Hz,1H); 8,61 (d, J = 9Hz, 1H); 8,84 (d, J = 4Hz, 1H); 8,95
(d, J = 8,15Hz, 1H); 9,07 (d, J = 8,5Hz, 1H) Figura 31, 31a e 31b.

RMN '3C (125MHz) (3-ppm, CDCI;): 23,68; 25,87; 26,01; 38,58; 50,73; 55,17; 61,61;
67,12; 67,60, 117,92; 118,29; 120,41; 124,61; 124,95; 125,07; 125,50; 125,63; 126,44;
127,64; 127,87; 128,19; 128,42; 128,55; 128,86; 129,23; 129,62; 130,46; 130,64;
131,34; 132,99; 133,40; 136,52; 145,40; 148,07. Figura 32.

DEPT 135° (125MHz) (3-ppm, CDCIs): 23,69; 25,86; 25,99; 38,58; 50,70; 55,12; 61,57;
67,04; 67,60; 117,94; 120,41; 124,62; 124,94; 125,07; 125,60; 126,44; 127,64; 127,87;
128,55; 128,87; 129,66; 131,35, 136,51.Figura 33.

A determinagéo estrutural do catalisador 34b foi atribuida comparando os
deslocamentos de hidrogénio e carbono nos espectro de RMN com os apresentados
na literatura®, a saber: RMN 1H (400MHz) (8-ppm, CDCl;): 0.99(m,1H); 1,09(m, 1H);
1,68(sl, 1H); 1,80(m, 2H);2,12(sl, 1H); 2,40(t, J =11,1 Hz, 1H);2,56(dd, J = 12,8Hz e
10,7Hz, 1H); 4,07(dl, J = 12,9Hz, 1H); 4,71(m, 2H); 4,89(dd, J= 10,5hz e 1.3Hz, 1H);
5,25(dd, J = 17,3Hz e 1,0Hz,1 H); 5,42(m, 1H); 6,67(d, J =13,6Hz, 1H); 6,83(d, J =
13,5Hz, 1H); 7,20(m, 2H); 7,24(m, 4H); 7.38(m, 1H); 7,56(d,J = 8,2Hz, 1H);7.60(m,
1H); 7,63(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,96(s, 1H); 8,02(d, J = 4,4Hz, 1H); 8,21 (d, J = 5,2Hz,
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1H); 8,71 (d, J = 9.0Hz, 1H); 8,85(m, 2H);9,06(d, J = 9,0Hz, 1H). RMN *C (100MHz)
(6-ppm, CDCI,): 23,4; 25,7; 25,9; 38,5;50,4; 54,8; 61,3; 67,0; 67,3; 117,7; 118,3; 120,1;
124,1; 124,2; 124,7; 124,8; 125,6;126,3; 126,9; 127,4; 127,6; 128,3; 128,5; 128,6;
129,2; 130,2; 130,4; 131,1; 132,7;133,2; 136,4; 145,7; 147,1; 149,4.

5.3.3. Preparacao do cloreto de (8R,9S)-N-(9-metilantracenil)cinchoninio (34d).

A uma suspensao de cinchonina (487,5 mg; 1,65 mmol) em tolueno (10
mL) adicionou-se 9-(clorometil)antraceno (392,5 mg; 1,73 mmol) e agitou-se a mistura
sob refluxo por 2 horas. A mistura reacional foi resfriada a 23°C, vertida em 50 mL de
éter etilico e filtrada a vacuo produzindo 640 mg (74%) do Cloreto de N-(9-
metilantracenil)cinchonidinio 34d como um sdélido levemente amarelo de p.f.= 255,3-
256 °C e [a]*%= +242,2 (C=0,81; CHCls).

OBS: A numeracao apresentada na estrutura 34d foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500 MHz) (8-ppm, CDCls): O,91(t, J = 7,3Hz, 1H); 1,11-1,16(m, 1H); 1,26(dt,
J = 7Hz, 4H); 1,52-1,58(m, 2H); 1,60-1,64(m, 2H); 1,81(sl, 1H); 2,01-2,14(m, 4H);
2,04(3,1H), 2,31(q, J = 17Hz, 1H); 2,81-2,87(m, 1H); 2,97-3,03(m, 2H); 3,11-3,15(m,
H); 3,57(q, J = 12,5Hz, 1H); 4,12(q, J = 14,3Hz, 1H); 5,07(d, J = 5,9Hz, 1H); 5,10(s,
H); 5,96(d, J = 3,2Hz, 1H); 5,99-6,10(m, 1H); 7,32(t, J = 7,8Hz, 1H); 7,61(t, J =7,7Hz,
1H); 7,65(d, J = 4,4Hz, 1H); 7,91(d, J = 8,4Hz, 1H); 8.06(d, J = 8,4Hz, 1H); 8,87(d, J =
4,5Hz, 1H). Figuras 34, 34a, 34b, 34c, 34d.

(
(
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RMN "*C (125MHz) (8-ppm, CDCIls): 20,66; 21,27; 25,87; 28,29; 39,64; 49,51; 50,10;
60,33; 60,62; 70,80; 115,55; 118,61; 123,01; 125,61; 126,92; 129,20; 130,46;139,73;
148,28; 148,43; 150,30. Figura 35.

DEPT 135° (125MHz) (3-ppm, CDCI;): 20,47; 21,10; 24,69; 28,12; 39,47; 49,34; 49,93;
60,15; 60,45; 70,63; 115,38; 118,40; 122,84; 126,76; 129,03; 130,28; 139,73; 150,13.
Figura 36.

5.3.4. Preparacao do cloreto de (8S, 9R)-N-(9-metilantracenil)quininio (34a).

Tolueno,

A uma suspensdo de quinina (1 g, 3,07 mmol) em tolueno (10 mL)
adicionou-se 9-(clorometil)antraceno (0,710 g, 3,13 mmol) e agitou-se a mistura sob
refluxo por 2h. A mistura reacional foi resfriada a 23°C, vertida em 100 mL de éter
etilico e filtrada a vacuo produzindo 1,47 g (88 %) do cloreto de (8S, 9R)-N-(9-
metilantracenil)quininio 34a como um sélido levemente amarelo de p.f.=195,3-195,6 e
[a]®p= -415 (C=0,84; CHCly). (lit.°® n = 49%; p.f. = 190°C; [0*%, = -415 (C=0,81;
CHCl,).

OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 34a foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500 MHz) (3-ppm, CDCly): 1,41-1,48 (m, 2H); 1,85 (sl, 1H); 2,11-2,17 (m
3H); 2,66 (t, J = 10Hz, 1H); 2,76-2,83 (m, 1H); 3,69 (d, J = 11,6Hz, 1H); 4,00 (s, 3H);
4,59 (m, 1H); 4,96-5,01 (m, 3H); 6,38 (d, J = 14Hz, 1H); 6,82 (d, J = 14Hz, 1H); 7,12 (d,
J=3,5Hz, 1H); 7,21 (dd, J = 9,2Hz ,J = 2Hz, 1H); 7,36 (t, J = 8Hz, 1H); 7,44 (t, J = 8Hz,
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1H); 7,56-7,61 (m, 2H); 7,85 (m, 2H); 7,95 (d, J = 8Hz, 1H); 8,01 (d, J = 9Hz, 1H); 8,05-
8,10 (m, 2H); 8,41 (s, 1H); 8,45 (d, J = 4,05Hz,1H); 8,71 (d, J=8,8Hz, 1H); 8,99 (d, J=
9Hz, 1H). Figuras 37, 37a, 37b, 37c.

RMN *C (125MHz) (3-ppm, CDCI;):22,80; 25,71; 26,19; 38,65; 52,59; 56,94; 57,14;
61,31; 66,70; 70,34; 102,95; 117,89; 118,28; 121,15; 122,86; 124,72; 125,34, 125,73;
125,85; 127,12; 128,15; 128,70; 129,19; 129,97; 131,11; 131,29; 132,21; 133,24,
133,49; 136,83; 158,92. Figura 38.

DEPT 135° (125MHz) (3-ppm, CDCl;): 22,79; 25,70; 26,19; 38,65; 52,59; 56,93; 57,13;
61,29; 66,67; 70,31; 102,90; 117,91; 121,16; 122,84; 124,71, 125,35; 125,72; 125,83;
128,17;128,71; 129,90; 129,98; 132,22; 136,83. Figura 39.

A determinagéo estrutural do catalisador 34a foi atribuida comparando os
deslocamentos de hidrogénio e carbono nos espectro de RMN com os apresentados
na literatura®, a saber: RMN 'H (8-ppm, CDCls): 1,40(m, 2H); 1,84(m, 1H); 2,16(m,
3H); 2,62(t, J = 10,5, 1H); 2,83(m, 1H); 3,44(m, 1H); 3,92(s,3H); 4,35(t, J = 7.4Hz, 1H);
4,91(d, J = 3,8Hz, 1H)4,98(d, J = 2,0Hz, 1H); 5,12(m, 1H); 5,50(m, 1H); 6,24(d, J =
13,6Hz, 1H); 6,95(d, J = 13,6Hz, 1H); 7,05(d, J = 5,1Hz, 1H)7,24-7,65(m, 5H); 7,71(d, J
= 2,5Hz, 1H); 7,83(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,90-8,05(m, 4H); 8,37(s, 1H): 8,52(d, J = 4,5Hz,
1H); 8,58(d, J = 8,8Hz, 1H); 9,08(d, J = 9,0Hz, 1H). RMN "*C (5-ppm, CDCls):1.22,6;
25,4; 25,8; 38,3; 52,4; 56,3;56,9; 61,0; 65,9; 70,8; 112,0; 117,6; 118,0; 120,9; 120,95;
123,9; 124,9; 125,6; 125,8; 126,3; 127,8; 128,5; 128,8; 129,8; 130,8; 131,1; 131,8;
132,0; 132,8; 133,2; 136,5; 143,5; 144,3; 147,5; 158,0.
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5.4.5. Preparacao do brometo de (8S, 9R)-N-(9-metilantracenil)-O-
alilcinchonidinio (34e).

. /\/Br %

(8S,9R)
n=83%

A uma suspensao de cloreto de N-(9-metilantracenil)cinchonidinio (1,5g;
2,88 mmol) em diclorometano (40 mL) adicionou-se brometo de alila (0,76g; 8,76
mmol) e 5 mL de uma solu¢do de KOH-50%. A mistura foi agitada a aproximadamente
23°C por 4 h. A mistura reacional foi diluida com 50 mL de &gua destilada e extraida
com diclorometano ( 3 x 50 mL). A fase organica foi secada com Na,SQO,, filtrada e
concentrada a vacuo produzindo 1,359 (83 %) do brometo de N-(9-metilantracenil)-O-
alilcinchonidinio 34e como um sélido levemente amarelo de p.f. = 191,1-191,8°C e
[0]%p = -322,3 (C = 0,45; CHCl). (1it.® 1 = 97%; p.f. = 194-196°C); [0]*’s = -320 (C =
0,45; CHCI,)).

OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 34e foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500 MHz) (8-ppm, CDCls): 1,37-1,45 (m, 2H); 1,88 (s, 1H); 1,96-2,03 (m,
3H); 2,12-2,16 (m, 1H); 2,57 (sl, 1H); 2,62 (t, J = 11Hz, 1H); 2,92 (t, J = 11Hz, 1H); 4,33
(d, J=10Hz, 2H); 4,46 (m, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,98 (d, J=10Hz, 1H); 5,15 (d, J = 17Hz,
1H); 5,53 (d, J = 10,6Hz, 1H); 5,60 (d, J = 17Hz, 1H); 5,79-5,86 (m, 1H); 5,94-6,02 (m,
1H); 6,25-6,34 (m, 1H); 6,96 (sl, 1H); 7,40 (t, J = 7Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,8Hz, 1H); 7,92
(t, J=8,35Hz, 1H); 8,05 (d, J = 8,2Hz, 1H); 8,25 (d, J = 9,3Hz, 1H); 8,30 (d, J = 8,15Hz,
1H); 9,08 (s, 1H) ; 8,59 (d, 1H). Figuras 40, 40a, 40b, 40c.

RMN "®C (125MHz) (8-ppm, CDCl): 23,61; 25,89; 26,52; 38,69; 51,36; 55,74; 61,55;
66,97; 70,7, 118,49; 123,84, 125,19; 125,95; 126,93; 127,32; 127,94, 128,76; 129,06;
130,23; 131,19; 131,55; 132,38; 132,94; 133,54, 134,05; 136,75 Figura 41.
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DEPT 135° (125MHz) (3-ppm, CDCl,): 23,61; 25,89; 26,52; 38,69; 51,36; 55,74; 61,55;
70,7; 118,49; 123,84; 125,19; 125,95; 127,32; 127,94; 129,06; 130,23; 132,38; 132,94;
136,75. Figura 42.

A determinagéo estrutural do catalisador 34e foi atribuida comparando os
deslocamentos de hidrogénio e carbono nos espectro de RMN com os apresentados
na literatura®™, a saber: RMN 'H (400MHz) (8-ppm, CDCl): 1,60(m, 1H; 1,96(d, J
2,9Hz,1H); 2,17(m, 1H); 2,48(m, 2H); 2,90(dt, J = 10,8Hz e 5,9Hz,1 H); 3,24(t, )
12,2Hz, 1H); 3,78(m, 1H); 4,56-4,39(m, 4H); 4,96(d, J = 6,9Hz, 1H); 5,00(d, J
13,5Hz,1 H); 5,54(dd, J = 10,5Hz e 1,2Hz, 1H); 5,60-5,64(m,2H); 5,88(d, J = 13,9Hz,
1H); 6,42-6,37(m, 2H); 6,95(sl,1 H); 7,65-7,61 (m, 2H); 7,79-7,77(m, 2H); 7,95-7,92(m,
3H); 8,25-8, 19(m, 3H); 8,44(d, J =9,0Hz, 1H); 8,57(m, 1H); 8,76(d, J = 9,0Hz, 1H);
8,89(s, 1H); 9,02(d, J =4,6Hz,1H). RMN "*C(100MHz) (8-ppm, CDCl;): 23,4; 26,2;
27,3; 39,5; 49,9; 53,6; 57,4; 63,4; 69,9; 71,4; 117,8; 119,0; 121,8; 125,0(2C);
125,7(2C); 126,5; 126,6; 127,1; 129,2; 129,5; 130,5; 131,1; 131,3; 131,5; 133,0; 133,1;
133,8;133,9; 134,6; 134,7; 134,8; 138,6; 143,0; 149,3; 151,1.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCl3) de 31g.
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Figura 28a: Expansao da regiao oy 3,0-6,5 ppm.
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Figura 28b: Expanséao da regido &4 6,5-8,5 ppm.
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Figura 29: Espectro de RMN *C (125MHz, CDCl;) de 31g.
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Figura 30: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, CDCl;) de 31g.
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Figura 31b: Expanséao da regiao &4 3,5-6,0 ppm.
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Figura 31c: Expanséao da regiao oy 6,0-10 ppm.




1y

5. gfarte fmfen'mentaf

ppm

160

w M~ ol L

Yas = - I

mREE R i

L4 | | £
\|/ A/ ‘ \ /
) i A i

WWMMWMWM W Wiyt o el st

1 -
140 120 100 80 60 40

Figura 32: Espectro de RMN *C (125MHz, CDCl;) de 34b.
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Figura 33: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, CDCls) de 34b.
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Figura 34: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCls) de 34d.
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Figura 34a: Expansao da regiao oy 0,8-1,7 ppm.
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5. ﬂfarte fyg]zen’menta/

@
bl
0

VT NOocs
S~0 Y G-

S NS m G c
oo oo ma o, =
0w e N ©
\\\’/“J \

%JWL . A e

© o o™
[ [CeRie)] |~
@ ul | (o 9 |@
o allo oo
4 ! ‘ ' I i 1 ‘
ppm 6.0 5.5 5.0 4.5

0o 9w
T O w
=]
999w

Figura 34c: Expansao da regiao oy 4,0-6,5 ppm.




153

5. ﬂfarte fﬁg]zen’mentaf

~8 0700

H
———7.9216
——7.9049

~ ) o r(
S i Jre] s
X 3 el
& wullad]
| ! | i v '
8.6 8.4 g ° 30 7.8 A

T——7. 3112

7.32
—7.269%

73422
b 3287

Figura 34d: Expanséao da regido 64 7,2-9,0 ppm.
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Figura 35: Espectro de RMN 3C (125MHz, CDCl;) de 34d.
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Figura 36: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, CDCls) de 34d.
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Figura 37: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCl;) de 34a.
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Figura 37a: Expansao da regiao oy 1,0-3,2 ppm.
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Figura 37b: Expanséao da regido 64 3,5-7,0 ppm.
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Figura 37c: Expansao da regiao oy 7,0-9,2 ppm.
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Figura 38: Espectro de RMN °C (125MHz, CDCl;) de 34a.
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Figura 39: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, CDCls) de 34a.
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Figura 40: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCl;) de 34e.
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Figura 40a: Expansao da regiao oy 1,2-3,0 ppm.
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Figura 40b: Expanséao da regido 64 4,0-6,4 ppm.
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Figura 41: Espectro de RMN °C (125MHz, CDCl;) de 34e.
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Figura 42: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, CDCls) de 34e.
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5.4. Preparacao dos produtos alquilados.

5.4.1 Procedimento geral da reacao de alquilacao do acetoamidocianoacetato de
etila 112.

A um balao de fundo redondo de 10 mL, equipado com agitador mecanico,
ou sob agitacdao magnética, adicionou-se 3 mmol de acetoamidocianoacetato de etila,
3 ou 6 mmol do agente alquilante, 3 mmol de K,CO; como base, 0,3mmol do
catalisador de transferéncia de fase e 3 mL de tolueno como solvente. A mistura
reacional foi agitada por tempos que variaram de 1-20h a 70° C. Apés finalizar a
agitacao, diluiu-se a mistura reacional com adigéo de cloroférmio e lavou-se com agua
destilada. Secou-se o extrato orgénico com Na,SO,, filtrou-se e evaporou-se o
solvente utilizando-se de um evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado através
de cromatografia em coluna de gel de silica.

o) CN O CN
o _ CTF /lk o
/lkw .~ + R—X G0 N v
H 0
112

Oj/tolueno |
H O 113

113a R = CH,(CH,)4CH3

113b R = CH,Ph

113¢c R = CH,CH=CH>

113d R = 9-(clorometil)antracenila
113e R = 3-nitro-fenila

113f R = 4-nitro-fenila

113g R = p-metoxi-fenila

113h R = 2-metil-naftila

5.4.1.1. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com bromo hexano.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcdo do
acetoamidocianoacetato de etila com bromo-hexano em 5 horas de reagédo. O produto
foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicdo foi realizada com
hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL) e hexano:acetona 50%
(100mL). Da eluicdo com a mistura binaria hexano:acetona 30% obteve-se o produto
alquilado 113a como um sélido branco de p.f. 74,5-76,2°C, em 12% de rendimento,
quando foi utilizada agitacdo magnética e proporcao substrato:alquilante 1:1, e 24%
quando foi utilizada agitagao mecanica e proporgao substrato:alquilante 1:2.
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OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 113a foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3289 (v \.u, def. axial); 2953, 2859 (vc_y , def. axial); 1753 (vcoo
éster, def. axial); 1666 (vc-o amida, def. axial); 1228 (vc.o, def. axial); 1048 e 1014(vcp,
def. axial). Figura 43.

RMN "H (500 MHz) (§-ppm, CDCl5): 0,88 (t, 3H, J=6,9Hz, 14); 1,28-1,31 (m, 5H, 9-13);
1,34 (t, 2H, J=7,1Hz, 7); 1,37-1,52 (m, 5H, 9-13); 2,06 (s, 3H, 1); 4,33 (q, 2H, J=7,1Hz,
6), 6,55 (d, 1H). Figuras 44, 44a e 44b.

RMN '3C (125 MHz) (8-ppm, CDCly): 14,11 (7 ou 14); 14,16 (7 ou 14); 22,57 (13);
22,63 (1); 23,96 (12); 28,75 (11); 31,49 (10); 36,42 (9); 57,36 (4); 63,78 (6); 116, 72
(8); 166,67 (2); 170,05 (5). Figura 45.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, CDCls): 14,11 (7 ou 14); 14,16 (7 ou 14); 22,57 (13);
22,63 (1); 23,96 (12); 28,75 (11); 31,49 (10); 36,42 (9); 63,78 (6). Figura 46.

5.4.1.2. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com cloreto de
benzila.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilacao do
acetoamidocianoacetato de etila com cloreto de benzila em tempos que variaram entre
5 e 20 horas de reagédo. O produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A
eluicdo foi realizada com hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30%
(300mL) e hexano:acetona 50% (100mL). Da eluigio com a mistura binaria
hexano:acetona 30% obteve-se o produto alquilado 113b como um sdélido branco de
p.f. 120,8-122,2°C, em 25% de rendimento, quando foi utilizada proporcao
substrato:alquilante 1:1, e 74% quando foi utilizada proporcao substrato:alquilante 1:2.
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OBS: A numeracao apresentada na estrutura 113b foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3277 (v w4, def. axial); 1753 (vc_o éster, def. axial); 1667 (vcoo
amida, def. axial); 1667 e 1439 (vq_c arom., def. axial); 1220 (vqo, def. axial); 701 e

740 (vc.y arom., def. angular). Figura 47.

RMN 'H (300 MHz) (§-ppm, CDCl5): 1,20 (t, 3H, J=7,1Hz, 7); 2,04 (s, 3H, 1); 3,35 (d,
1H, J=13,4Hz, 9a ou 9b), 3,49 (d, 1H, J=13,4Hz, 9a ou 9b). 4,15-4,27 (m, 2H), 6); 6,87
(s, 1H, 3); 7,23-7,35 (m, 5H, 11,12,13). Figuras 48.

RMN '3C (75 MHz) (8-ppm, CDCl,): 13,97 (7); 22,85 (1); 41,74 (9); 57,73 (4); 64,02
(6); 116,36 (8); 128,74 (13); 129,13 (12); 130,22 (11); 131,95 (10); 165,97 (2); 169,81
(5). Figura 49.

DEPT 135° (75 MHz) (3-ppm, CDCly): 13,97 (7); 22,85 (1); 41,74 (9); 64,02 (6); 128,74
(13); 129,13 (12); 130,22 (11). Figura 50.

5.4.1.3. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com brometo de alila.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcado do
acetoamidocianoacetato de etila com brometo de alila em 5 horas de reagdo. O
produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicdo foi realizada com
hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL) e hexano:acetona 50%
(100mL). Da eluicao com a mistura binaria hexano:acetona 30% obteve-se o produto
alquilado 113c como um sélido branco de p.f. 83,5-85,2°C, em 61% de rendimento,
utilizando a proporcéo substrato:agente alquilante 1:2.
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OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 113c foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3283 (vn.4, def. axial); 2986 (v, def. axial) 1754 (ve_o éster, def.
axial); 1665 (vc.o amida, def. axial); 1440 (vcy alceno, def. axial); 1228 (vc.o, def.

axial); 937 (vc., def. angular). Figura 51.

RMN 'H (500 MHz) (8-ppm, CDCl,): 1,33 (t, 3H, J=3,5Hz, 7); 2,08 (s, 3H, 1); 2,83
(ddd, 2H, J=7,3Hz e J=7,3Hz 13,9, 9), 4,28-4,33 (m, 2H, 6). 4,15-4,27 (m, 2H), 6);
5,32-5,35 (m, 2H, 11); 5,77-5,84 (m, 1H, 10). Figuras 52, 52a e 52b.

RMN "*C (125 MHz) (5-ppm, CDCl,): 14,05 (7); 22,27 (1); 40,28 (9); 56,94 (4); 63,53
(6); 11,54 (8); 122,58 (11); 128,46 (10); 165,95 (2); 170,86 (5). Figura 53.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, CDCls): 14,05 (7); 22,27 (1); 40,28 (9); 63,53 (6);
122,58 (11); 128,46 (10). Figura 54.

5.4.1.4. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com 9-

clorometil-antraceno.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagdo do
acetoamidocianoacetato de etila com 9-clorometil-antraceno, em 5 horas de reagéo. O
produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicdo foi realizada com
hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL), hexano:acetona 50%
(100mL) e acetona (100mL). Da eluicdo com a mistura binaria hexano:acetona 50%
obteve-se o produto alquilado 113d como um sélido amarelo de p.f. 199,3-202,1°C, em
49% de rendimento, utilizando a proporgao substrato:agente alquilante 1:2.
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OBS: A numeracao apresentada na estrutura 113d foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3283 (vn.4, def. axial); 2986 (vc, def. axial) 1754 (ve_o éster, def.
axial); 1665 (vc.o amida, def. axial); 1440 (vcy alceno, def. axial); 1228 (vc.o, def.

axial); 937 (vc.u, def. angular). Figura 55.

RMN 'H (500 MHz) (3-ppm, Py-ds): 0,61 (t, 3H, J=7,5Hz, 7); 2,21 (s, 3H, 1); 3,74-3,78
(m, 1H, 6a ou 6b), 3,93-3,96 (m, 1H, 6a ou 6b); 4,78 (d, 1H, J=14,5Hz, 9a ou 9b), 6);
5,04 (d, 1H, J=14,5Hz, 9a ou 9b); 7,45-7,57 (m, 4H, H arom.); 8,04 (d, 2H, J=8,5Hz, H
arom.); 8,50 (m, 2H, H arom.); 10,60 (s, 1H, 3). Figuras 56, 56a e 56b.

RMN "*C (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 13,04 (7); 22,14 (1); 32,64 (9); 58,73 (4); 63,20
(6); 117,87 (8); 125,07-131,75 (H arom.); 166,99 (2); 170,93 (5). Figura 57.

DEPT 135" (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 13,04 (7); 22,14 (1); 32,64 (9); 63,20 (6);
125,31; 126,20; 128,91; 129,39 (H arom.). Figura 58.

5.4.1.5. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com brometo de 3-
nitro-benzila.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcdo do
acetoamidocianoacetato de etila com brometo de 3-nitro-benzila, em 5 horas de
reacdo. O produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicdo foi
realizada com hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL),
hexano:acetona 50% (100mL) e acetona (100mL). Da eluicdo com a mistura binaria
hexano:acetona 50% obteve-se o produto alquilado 113e como um sélido branco de
p.f. 119,7-123,1°C, em 54% de rendimento, utilizando a proporcdo substrato:agente
alquilante 1:2.
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OBS: A numeracao apresentada na estrutura 113e foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3244 (vyu, def. axial); 3043 e 2977(vcy arom., def. axial); 1759
(Ve—o éster, def. axial); 1656 (vc-o amida, def. axial); 1656 e 1446 (vc_c arom., def.
axial); 1530 e 1350 (vn-o, def. axial); 1204 (vco, def. axial); 734 € 602 (vcyarom., def.
angular). Figura 59.

RMN 'H (500 MHz) (5-ppm, Py-ds): 1,07 (t, 3H, J=7,2Hz, 7); 2,07 (s, 3H, 1); 3,83 (d,
1H, J=13,4Hz, 9a ou 9b), 3,92 (d, 1H, J=13,4Hz, 9a ou 9b); 4,22- 4,27 (m, 2H, 6); 7,51
(t, 1H, J=8Hz, 14); 7,89 (d, 1H, J=8Hz, 15); 8,21 (d, 1H, J=8Hz, 13); 8,46 (s, 1H, 11);
10,60 (s, 1H, 3). Figuras 60, 60a e 60b.

RMN '3C (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 14,33 (7); 22,54 (1); 41,56 (9); 60,06 (4); 63,92
(6); 118,16 (8); 123,97 (15); 126,12 (14.); 130,50 (13); 137,64 (11); 148,99 (12);
167,38 (2); 171,58 (5). Figura 61.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 14,33 (7); 22,54 (1); 41,56 (9); 63,92 (6);
123,97 (15); 126,12 (14.); 130,50 (13); 137,64 (11). Figura 62.

5.4.1.6. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com brometo de 4-
nitro-benzila.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcado do
acetoamidocianoacetato de etila com brometo de 4-nitro-benzila, em 5 horas de
reacdo. O produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicao foi
realizada com hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL),
hexano:acetona 50% (100mL) e acetona (100mL). Da eluicdo com a mistura binaria
hexano:acetona 50% obteve-se o produto alquilado 113f como um sélido branco de
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p.f. 140,6-143,5°C, em 47% de rendimento, utilizando a proporcdo substrato:agente
alquilante 1:2.

OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 113f foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3244 (vyu, def. axial); 3034 e 2985 (vcy arom., def. axial); 1743
(Ve—o éster, def. axial); 1656 (vc-o amida, def. axial); 1656 e 1445 (vc_c arom., def.
axial); 1528 e 1348 (vn-o, def. axial); 1211 (vc.o, def. axial); 861,35 (v c.n, def. axial).
Figura 63.

RMN 'H (500 MHz) (5-ppm, Py-ds): 1,07 (t, 3H, J=7,1Hz, 7); 2,10 (s, 3H, 1); 3,81 (d,
1H, J=13,2Hz, 9a ou 9b), 3,92 (d, 1H, J=13,2Hz, 9a ou 9b); 4,21- 4,26 (m, 2H, 6); 7,70
(d, 1H, J=8,5Hz, 11); 8,22 (d, 1H, J=8,5Hz, 12): 10,60 (s, 1H, 3). Figuras 64, 64a e
64b.

RMN '3C (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 14,34 (7); 22,55 (1); 41,72 (9); 59,92 (4); 63,91
(6); 118,17 (8); 124,37 (11); 132,46 (12); 141,12 (10); 137,64 (11); 148,69 (13); 167,26
(2); 171,55 (5). Figura 65.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 14,34 (7); 22,55 (1); 41,72 (9); 63,91 (6);
124,37 (11); 132,46 (12). Figura 66.
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5.4.1.7. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com brometo de 4-
metoxi-benzila.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcado do
acetoamidocianoacetato de etila com brometo de 4-metoxi-benzila, em 5 horas de
reacdo. O produto foi cromatografado em coluna de gel de silica. A eluicao foi
realizada com hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL),
hexano:acetona 50% (100mL) e acetona (100mL). Da eluicdo com a mistura binaria
hexano:acetona 50% obteve-se o produto alquilado 113g como um sdélido branco de
p.f. 181,1-184°C, em 27% de rendimento, utilizando a proporgcdo substrato:agente
alquilante 1:2.

OBS: A numeracao apresentada na estrutura 113g foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-cm™): 3230 (vnu, def. axial); 1730 (vc.o éster, def. axial); 1697 (vc.o
amida, def. axial); 1633 e 1443 (vc_c arom., def. axial); 1248 e 1032 (vc.o.c, €ter, def.
axial). Figura 67.

RMN 'H (500 MHz) (8-ppm, Py-ds): 1,20 (t, 3H, J=7,1Hz, 7); 2,12 (s, 3H, 1); 3,66 (s,
3H, 14); 4,20 (d, 1H, J=14Hz, 9a ou 9b), 4,29-2,37 (m, 3H, 6 e 9a ou 9b); 6,91 (d, 2H,
J=8,5Hz, 11); 7,42 (d, 1H, J=8,5Hz, 12); 8,34 (s, 1H, 3). Figuras 68, 68a e 68b.

RMN "3C (125 MHz) (5-ppm, Py-ds): 14,57 (7); 23,51 (1); 38,21 (9); 55,55 (14), 59,92
(4): 62,72 (6); 68,78 (4) 114,63 (11); 129,21 (8); 132,19 (12); 159,7 (10); 169,73 (13);
170,30 (2); 171,03 (5). Figura 69.

DEPT 135" (125 MHz) (8-ppm, Py-ds): 14,58 (7); 23,53 (1); 38,21 (9); 55,55 (14);
62,72 (6); 114,63 (11); 132,19 (12);Figura 70.
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5.4.1.8. Alquilacao do acetoamidocianoacetato de etila 112 com 2-(bromometil)-
naftaleno.

Seguindo o procedimento geral 5.4.1., foi realizada a alquilagcao do
acetoamidocianoacetato de etila com brometo de 2-(bromometil)-naftaleno., em 5
horas de reagédo. O produto foi purificado em coluna de gel de silica. A eluicao foi
realizada com hexano:acetona 20% (100 mL), hexano:acetona 30% (300mL),
hexano:acetona 50% (100mL) e acetona (100mL). Da eluicdo com a mistura binaria
hexano:acetona 50% obteve-se o produto alquilado 113h como um sdélido branco de
p.f. 170,1-172,4°C, em 73% de rendimento, utilizando a proporcdo substrato:agente
alquilante 1:2.

113h

OBS: A numeragao apresentada na estrutura 113h foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

LV. (KBr) (v-em™): 3293 (vn.4, def. axial); 3023 e 2922 (vq. arom., def. axial); 1752
(Ve-o éster, def. axial); 1666 (vc-o amida, def. axial); 1224 (vc.o, def. axial); 753 ((ven,

arom., def. angular). Figura 71.

RMN 'H (300 MHz) (8-ppm, CDCl,): 1,27 (t, 3H, J=7,1Hz, 7); 2,04 (s, 3H, 1); 3,52 (d,
1H, J=13,5Hz, 9a ou 9b); 3,80 (d, 1H, J=13,5Hz, 9a ou 9b); 4,24-2,36 (m, 2H, 6); 6,31
(s, 1H,3); 7,33- 7,85 (H arom. 11, 12, 14, 15, 16, 17, 19). Figuras 72, 72a, 72b.

RMN ®C (75 MHz) (5-ppm, CDCl,): 14,03 (7); 22,97 (1); 41,80 (9); 57,60 (4); 64,21
(6); 116,35 (8); 126,81-133,51 (C arom. 10-19). Figura 73.

DEPT 135’ (75 MHz) (5-ppm, CDCls): 14,03 (7); 22,97 (1); 41,80 (9); 64,21 (6);
126,82; 126,87; 127,49; 127,96, 129,03; 129,64 (C arom. 11, 12, 14, 15, 16, 17,
19)Figura 74.
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Figura 48a: Expanséao da regido oy 3,0-4,5 ppm.
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Figura 52: Espectro de RMN 'H (500MHz, CDCl;) de 113c.
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Figura 61: Espectro de RMN '*C (125MHz, Py) de 113e.
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Figura 62: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, Py) de 113e.
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Figura 64: Espectro de RMN 'H (500MHz, Py) de 113f.
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Figura 66: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, Py) de 113f.
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Figura 67: Espectro de I.V. de 113g.
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Figura 68: Espectro de RMN 'H (500MHz, Py) de 113g.
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Figura 68a: Expansao da regiao dy 0-2,0 ppm.
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Figura 68b: Expansao da regiao 64 3,8-4,9 ppm.
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Figura 69: Espectro de RMN '*C (125MHz, Py) de 113g.
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Figura 70: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, Py) de 113g.
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Figura 72: Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;) de 113h.



5. ﬂfarte fyg]zen’menta/

mmmmmmmmmmmmm

Figura 72a: Expansao da regiao dy 7,0-8,0 ppm.
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Figura 73: Espectro de RMN '*C (75MHz, CDCl;) de 113h.
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Figura 74: Espectro de RMN DEPT 135° (756MHz, CDCl;) de 113h.
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5.5. Preparacao dos aminoacidos

5.5.1. Procedimento Geral para obtencao dos aminoacidos.

A hidrélise do precursor de aminoacido 113a-h, foi realizada com uma
solugcdo aquosa de HCI 20%, sob refluxo por 30 h. A mistura reacional foi resfriada,
neutralizada com uma solucao saturada de bicarbonato de sédio e extraida com acetato
de etila. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado
em evaporador rotativo. O produto foi seco foi submetido a anélise de RMN 'H e °C.

R
/lk O\/ _HCI20% OH
Refluxo 30h Ha

114 g

113a,114a R = CH2(CH2)4CH3

113b, 114b R = CH,Ph

113c, 114¢c R = CH,CH=CH>

113d, 114d R = 9-(clorometil)antracenila
113e, 114e R = 3-nitro-fenila

113f, 114f R = 4-nitro-fenila

1139, 114g R = p-metoxi-fenila

113h, 114h R = 2-metil-naftila

5.5.1.1. Obtencao de 114a.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 130,1 mg do precursor
113a obteve-se 94,4mg de um sélido insolivel em todos os solventes organicos e

também em agua, tornando-se, portanto, inviavel a sua caracterizagao.

5.5.1.2. Obtencao de 114b.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 2083 mg do precursor
113b obteve-se 114b em 79% de rendimento, como uma massa viscosa, sollvel em

DMSO. Os dados de RMN 'H e "*C comprovaram a formacdo do amino&cido.
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O
114b

OBS: A numeracao apresentada na estrutura 114b foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e nao se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500MHz) (3-ppm, DMSO): 3,12-3,21 (m, 2H, 4); 4,11 (t, 1H, J= 6,2, 2); 7,26-
7,34 (m, 5H, H arom. 6, 7, 8); 8,58 (s, 2H, 1).Figura 75 e 75a.

RMN **C (125 MHz) (8-ppm, DMSO): 36,11 (4); 53,69 (2); 127,60 (8); 128,97 (7); 130,0
(6); 135,54 (5); 170,64 (3). Figura 76.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, DMSO): 36,11 (4); 53,69 (2); 127,60 (8); 128,97 (7);
130,0 (6). Figura 77.

5.5.1.3. Obtencao de 114c.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 148,5 mg do precursor
113c obteve-se uma massa viscosa (88 mg), solivel em agua. Os dados de RMN 'H e
'3C nao foram capazes de comprovar a formagéo do aminodcido pois trata-se de uma
mistura, ndo sendo observados os sinais dos prétons e carbonos alilicos. Figuras 78, 79
e 80.
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5.5.1.4. Obtencao de 114d.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partidindo de 165,2 mg do
precursor 113d foi obtida uma massa viscosa (122,0mg), soluvel em agua. Os dados de
RMN 'H e °C sugeriram que trata-se de uma mistura de precursor 113d e o aminoécido
114d. Figuras 81, 82 e 83.

5.5.1.5. Obtencao de 114e

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 143,4 mg do precursor
113e obteve-se uma massa viscosa (101,5mg), soluvel em DMSO. Os dados de RMN
'H e ®C comprovaram a formacdo do aminoécido. Os sinais em 7,33; 7,43 e 7,53
sugerem a presenca de impureza.
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OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 114e foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500MHz) (8-ppm, DMSO): 3,33 (s, 2H, 4); 4,09 (s, 1H, 2); 7,33; 7,43; 7,53
(NH;"); 7,62 (t, 1H, J=7.,5,9); 7,78 (d,1H, J= 6,85, 10); 8,13 (d, 1H, J= 7,5, 8); 8,20 (s,
2H, 6).Figura 84 e 84a.

RMN *C (125 MHz) (3-ppm, DMSO): 34,84 (4); 52,84 (2); 122,17-137,48 (C arom.);
147,80 (7); 169,61 (3). Figura 85.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, DMSO): 34,84 (4); 52,84 (2); 122,17-136,56 (C arom.).
Figura 86.

5.5.1.6. Obtencao de 114f

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 103,2 mg do precursor
113f obteve-se uma massa viscosa (100,2mg), soluvel em DMSO. Os dados de RMN
'H e ®C comprovaram a formacdo do aminoécido. Os sinais em 7,32; 7,42 e 7,53

sugerem a presenca de impureza.

OBS: A numeragdo apresentada na estrutura 114f foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.
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RMN 'H (500MHz) (5-ppm, DMSO): 3,26-3,64 (m, 2H, 4); 4,21-4,23 (m, 1H, 2); 7,32;
7,42; 7,53 (NH5"); 7,60 (d, 2H, J = 8,6; 9); 8,18 (d, 2H, J = 8,6, 6); 8,68 (s, 2H, 1). Figura
87 e 87a.

RMN ®C (125 MHz) (5-ppm, DMSO): 35,22 (4); 52,76 (2); 123,50 (7); 131,02 (6);
143,55 (5); 146,79 (8); 169,89 (3). Figura 88.

DEPT 135° (125 MHz) (5-ppm, DMSO): 35,22 (4); 52,76 (2); 123,50 (7); 131,02 (6).
Figura 89.

5.5.1.7. Obtencao de 114g.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 91,1 mg do precursor
113g obteve-se um sdlido (45,2mg) insolivel em todos os solventes organicos e

também em agua, tornando-se, portanto, inviavel a sua caracterizagao.

OMe

5.5.1.6. Obtencao de 114h.

Seguindo o procedimento geral 5.5.1., partindo de 46,9 mg do precursor
113h obteve-se 114h em 73% de rendimento, como uma massa viscosa, soluvel

emmetanol. Os dados de RMN 'H e "*C comprovaram a formacéo do aminodcido.
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OBS: A numeragéo apresentada na estrutura 114h foi utilizada apenas para facilitar a
identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio e ndo se relaciona com a
nomenclatura IUPAC.

RMN 'H (500MHz) (3-ppm, MeOD): 3,33-3,34 (m, 1H, 4a ou 4b); 3,50 (dd, 1H, J= 14,4
e J = 5,3; 4a ou 4b); 4,30-4,33 (m, 1H, 2); 7,42-7,50; 7,80-7,89 (m; H arom.; 6, 8, 9, 10,
11, 13, 14). Figura 90.

RMN °C (125 MHz) (3-ppm, MeOD): 37,76 (4); 55,45 (2); 127,35-135,22 (C arom. 5-
14); 171,62 (3). Figura 91.

DEPT 135° (125 MHz) (3-ppm, MeOD): 37,42 (4); 55,45 (2); 127,35-135,22 (C arom.5-
14). Figura 92.
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Figura 75: Espectro de RMN 'H (500MHz, DMSO) de 114b.
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Figura 76: Espectro de RMN '*C (125MHz, DMSO) de 114b.
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Figura 77: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, DMSO) de 114b.
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Figura 78: Espectro de RMN 'H (500MHz, D,O) de 114c.
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Figura 79: Espectro de RMN '*C (125MHz, D,0) de 114c.
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Figura 80: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, D,O) de 114c.
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Figura 81: Espectro de RMN 'H (500MHz, MeOD) de 114d.
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Figura 82: Espectro de RMN '*C (125MHz, MeOD) de 114d.
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Figura 83: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, MeOD) de 114d.
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Figura 84: Espectro de RMN 'H (500MHz, DMSO) de 114e.
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Figura 84a:

Expansao da regiao dy 7,0-9,0 ppm.
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Figura 85: Espectro de RMN '*C (125MHz, DMSO) de 114e’.
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Figura 86: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, DMSO) de 114e’.
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Figura 87: Espectro de RMN 'H (500MHz, DMSO) de 114f.
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Figura 87a: Expansao da regiao dy7,0-9,0 ppm.
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Figura 88: Espectro de RMN '*C (125MHz, DMSO) de 114¢f.
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Figura 89: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, DMSO) de 114f'.
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Figura 90: Espectro de RMN 'H (500MHz, MeOD) de 114h.
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Figura 91: Espectro de RMN '*C (125MHz, MeOD) de 114h.
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Figura 92: Espectro de RMN DEPT 135° (125MHz, MeOD) de 114h.
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