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RESUMO

A catdlise assimétrica permite a formacdo de novas ligagdes de maneira
estereosseletiva levando a obtencdo de moléculas de grande interesse nas areas de farmacos,
agroquimicos, fragrancias, dentre outras. A busca pelo aumento da eficiéncia destas reagdes,
bem como pela utilizagdo de uma quimica mais limpa, levou a aplicagdo da quimica de
liquidos i6nicos na catalise assimétrica.

Assim, o presente trabalho reporta a utilizacdo de trés diferentes metodologias para a
obtencéo de liquidos idnicos quirais, sendo que uma rota sintética linear levou a obtengéo de
compostos eficientes na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos, levando a
obtencdo do alcool secundario quiral com até 89% de excesso enantiomérico e 78% de
rendimento, em solvente i6nico ([BPy][N(Tf)2]). O meio reacional e o par i6nico presente na
estrutura do ligante apresentaram influéncia sobre a enantiosseletividade da reacdo e a
utilizacdo de um meio bifasico foi essencial para a inducdo de assimetria. Adicionalmente, foi
desenvolvido um sistema catalitico que permitiu pelo menos trés reciclagens do solvente e do
ligante i6nicos, podendo-se obter o produto sem significativa perda de enantiosseletividade e
rendimento por quatro ciclos reacionais consecutivos. Neste trabalho, também foi explorada a
utilizacdo de um liquido idnico quiral tiazolidinico nas reagdes de arilacdo assimétrica de
aldeidos, utilizando &cidos borbnicos como fontes de grupamento arila, e de reacdo aldolica

estereosseletiva, porém, nao foram obtidos bons resultados nestas reacdes assimétricas.
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ABSTRACT

The asymmetric catalysis allows the formation of new bonds in a stereoselective way
leading to the production of molecules of great interest in different areas such as drugs,
agrochemicals, fragrances, among others. The search for increase efficiency in these reactions
and for the use of cleaner chemistry led to the application of ionic liquids in asymmetric
catalysis.

Herein we report the use of three different methodologies to synthesize chiral ionic
liquids in which a linear synthetic route led to the production of compounds that proved to be
efficient in the enantioselective addition of diethylzinc to aldehydes, leading to the chiral
secondary alcohol with 89% enantiomeric excess and 78% yield in ionic solvent
([BPY][N(Tf)2]). The reaction medium and the ionic pair of the ligand had an influence on the
enantioselectivity of the reaction, and the use of a biphasic medium was essential.
Additionally, a catalytic system was developed and allowed the recycling of the ionic solvent
and ligand for at least three cycles. The product could be obtained without significant loss of
enantioselectivity and vyield for four consecutive reaction cycles. The use of a chiral
thiazolidinic ionic liquid in the asymmetric arylation of aldehydes using boronic acids as
sources of aryl group and enantioselective aldol addition were also explored, however, poor

results were obtained in these asymmetric reactions.
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1 INTRODUCAO

A quiralidade € um dos fendmenos mais importantes observados na natureza, estando
presente em moléculas e macromoléculas de organismos vivos.! Enzimas e outros sitios
receptores naturais, responsaveis pelo funcionamento dos organismos vivos, reconhecem
substratos com geometrias especificas.?

Sua importéncia ja estd consolidada nas inddstrias farmacéutica, agropecuaria, de
perfumaria e de flavorizantes devido as diferentes caracteristicas de odor, sabor e agdo
bioldgica que os diferentes estereoisdmeros apresentam.® Para citar apenas alguns exemplos,
0s enantibmeros da carvona podem ser distinguidos pelo olfato, pois a (R)-carvona € o
composto responsavel pelo cheiro de horteld e a (S)-carvona pelo cheiro de cominho (Figura
1).* Outro exemplo bastante relevante é a penicilamina, pois o enantidmero (S) pode ser

utilizado no tratamento de artrites reumaticas, ja o enantiomero (R) é toxico.’

NS I
HS Y OH HS><HJ\OH
NH, NH,
1a 1b 2 2
(R)-Carvona (S)-Carvona (S)-Penicilamina (R)-Penicilamina

Figura 1. Estrutura dos dois enantidmeros da Carvona e da Penicilamina.

Devido a estas importantes caracteristicas, buscam-se constantemente métodos para a
obtencdo preferencial de um dos estereoisbmeros de compostos quirais de interesse,
emergindo da sintese organica uma area de extrema importancia, a sintese assimétrica. Esta
importante area envolve a formacdo de novas ligacbes, com a geracdo de novos centros
estereogénicos induzida por um composto quiral, geralmente derivado de uma fonte natural.®
Dentro da sintese assimétrica, destaca-se a catalise assimétrica, onde a inducao de assimetria é
efetivada por uma substancia quiral presente em pequena quantidade no meio reacional, com
alta estereoespecificidade.

Diversos ligantes, para catdlise metalica assimétrica, e catalisadores, para

organocatalise assimétrica, vém sendo desenvolvidos. Destacam-se 0s derivados de



aminoacidos devido ao facil acesso aos materiais de partida e ao bom desempenho que vém
apresentando frente reacGes assimétricas.’

A busca por ligantes e catalisadores eficientes, seletivos, de baixo custo, facil obtencao
e que envolvam uma quimica mais limpa é constante.® Neste contexto, dentro da catalise
assimétrica emerge uma linha de pesquisa que visa sintetizar ligantes e/ou catalisadores
reciclaveis, podendo o meio ser homogéneo ou heterogéneo.® A finalidade é tanto reutilizar o
catalisador quanto separa-lo do produto de uma forma simples, sendo que o meio reacional
também pode ser reutilizado em alguns casos.®®

Um grande namero de trabalhos reporta a imobilizacdo de catalisadores quirais em
suportes solidos insoluveis no meio reacional, sendo que tais suportes podem ser materiais
inorganicos ou poliméricos.®® O meio heterogéneo facilita a separacio e reciclagem do
catalisador e também a adaptacio da reacdo para um processo em fluxo continuo.®® A
desvantagem da utilizacdo de um suporte sélido é resultar, em alguns casos, na diminui¢do da
atividade e enantiosseletividade quando comparadas as obtidas com um catalisador
semelhante em meio homogéneo.

Para contornar o problema da diminuicdo de atividade catalitica e da
enantiosseletividade, foram desenvolvidos catalisadores imobilizados em suportes sollveis no
meio reacional, que podem ser separados ao final da reacdo por diferenca de solubilidade,
tratamento térmico, filtracdo por membrana, cromatografia por exclusdo de tamanho, dentre
outras técnicas.®® Os principais suportes homogéneos utilizados so polimeros sollveis em
solventes organicos e liquidos iénicos.

Liquidos idnicos sdo classificados como sais organicos que apresentam temperatura de
fusdo inferior de 100 °C.%° Por apresentar pressdo de vapor negligenciavel e alta estabilidade
térmica, liquidos ibnicos sdo considerados solventes ambientalmente amigaveis, sendo
amplamente estudada a possibilidade de sua utilizacdo em reacBes organicas. Além disso,
outras vantagens sdo encontradas na utilizag@o destes solventes ibnicos, como a facilidade em
modular suas caracteristicas, como ponto de fusdo e miscibilidade, através de pequenas
variagOes estruturais e tambem a possibilidade de reciclagem.

Estes solventes idnicos, polares e ndo coordenantes apresentam um grau de
organizacdo mais elevado do que solventes orgéanicos ndo iénicos, podendo-se esperar que
sejam bons solventes para catalise assimétrica, sendo possivel 0 aumento da transferéncia de
quiralidade.' Em muitos estudos reportados na literatura esta melhoria nas reacoes
assimétricas foi alcangada com sucesso, tendo como vantagem adicional a reciclabilidade do

solvente e do catalisador.1% 12



Podem ser aplicadas diferentes estratégias para a utilizacdo de liquidos ibnicos em
catélise assimétrica: o meio pode ser homogéneo ou heterogéneo, o liquido idnico pode ser
utilizado apenas como solvente ou pode ser utilizado para reciclar o meio reacional e o
catalisador, sendo que a interacdo entre o solvente e o catalisador pode se dar de diferentes
formas.'® Como os catalisadores geralmente sd0 moléculas polares, s&o ionofilicos, podendo
coordenar-se aos liquidos i6nicos, o que torna possivel a sua reciclagem. Para aumentar a
interacdo entre o solvente i6Gnico e o catalisador, uma porcao ibnica passou a ser inserida na
estrutura dos catalisadores, sendo desenvolvida a classe dos liquidos idnicos quirais (LIQS).
Também existem relatos da sintese de catalisadores i6nicos suportados em matrizes solidas
para catalise heterogénea.'?f

Assim, a utilizacdo de liquidos i6nicos em catalise assimétrica ainda pode ser muito
explorada, sendo um campo que fornece diversas possibilidades. Através da escolha da
estratégia a ser utilizada, do equilibrio entre a estrutura do catalisador e a estrutura do liquido
ibnico utilizado como solvente é possivel chegar a sistemas nos quais a conversdo, a
enantiosselecdo e a reciclabilidade sejam elevadas.

Desta forma, este trabalho visa contribuir para o desenvolvimento desta area da
quimica organica através do desenho e sintese de liquidos idnicos quirais e da sua aplicacdo
em catélise assimétrica, explorando a utilizacdo de solventes i6nicos bem como a sua

reciclagem.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CATALISE ASSIMETRICA

Desde o trabalho de Pasteur, em 1848, que separou dois diferentes cristais a partir de
amostras de tartarato de sodio e amoénio racémico e observou que se tratavam de imagens
especulares e que desviavam a luz polarizada em sentidos opostos, a area da quimica que
estuda a quiralidade das moléculas evoluiu muito.*®

Em 2001, o reconhecimento as contribuicbes ja consolidadas dos importantes
pesquisadores William S. Knowles,** K. Barry Sharpless'® e Ryoji Noyori® foi oficializado
quando os mesmos foram agraciados com o Prémio Nobel de Quimica. Suas contribuices
significativas na area de catalise assimétrica tiveram grande impacto nas areas de farmacos,
agroquimicos, fragrancias, dentre outras.>*®

Dessa forma, a catalise assimétrica caracteriza-se como uma importante ferramenta da
sintese assimétrica, na qual a transferéncia de quiralidade se d& a partir de uma fonte de
informacdo quiral adicionada em pequena quantidade no meio reacional, podendo ser obtidas
altas conversdes e enantiosseletividades. Assim, podem ser obtidas substancias
enantiomericamente enriquecidas, de grande importancia em nivel académico e industrial, a
partir de substratos pré-quirais através da utilizacdo da metodologia e do catalisador
assimétrico adequados. A possibilidade de modular a estrutura desta fonte de informacéo
quiral aumenta o escopo de reacBes e substratos passiveis de transformacdo assimétrica,
ampliando as possibilidades e a aplicabilidade desta importante area da quimica organica.t*’

A catélise assimétrica divide-se em trés areas: catalise enzimética, catélise metalica e
organocatalise. A catalise enzimética geralmente leva a reacdes com altas taxas de conversdo
e grande controle estereoquimico e regioquimico, e a maioria das reacbes podem ser
realizadas em &gua, um solvente ambientalmente amigavel.'® Porém, devido & grande
especificidade das enzimas, 0 escopo de substratos € restrito se comparado a catalise metalica
e a organocatalise, apesar de a engenharia genética ja possuir metodologias que aumentam o
escopo de substratos e a estabilidade enzimatica. Outra desvantagem é que, geralmente,
apenas um dos enantidmeros do produto pode ser obtido. Ja a catalise metalica e a
organocatalise apresentam maiores generalidade e flexibilidade, podendo complementar os

processos bioldgicos (enzimaticos) e preencher lacunas.®



Na catélise metélica, as reacdes ocorrem na esfera de coordenacdo do metal, que pode
ativar ou estabilizar seus ligantes, atuando como um molde para a reacdo.® Na catalise
metalica assimétrica, tais ligantes sdo moléculas quirais e, durante as transformacoes,
formam-se estados de transicdo rigidos nos quais a assimetria do catalisador, fornecida pelos
ligantes quirais, induz a assimetria do produto durante a formagé&o da nova ligacdo. E através
da formacdo de estados de transicdo diastereoisoméricos e da preferéncia pela formacéo de
um deles que é determinada a estrutura do produto. O catalisador formado in situ, constituido
pelo metal e pelo ligante quiral, pode ser modulado de acordo com a reacdo desejada e seus
substratos através da modificagdo do metal e dos seus ligantes, fazendo da catélise metélica
assimétrica uma importante ferramenta para a obtengdo das mais diversas substancias quirais.

O termo organocatalise passou a ser muito discutido e explorado em sintese
assimétrica a partir do ano 2000, com os trabalhos desenvolvidos por List, Lerner e Barbas Il
utilizando o aminoécido L-prolina como organocatalisador,’® e com os trabalhos
desenvolvidos pelo grupo de MacMillan, que cunhou o termo organocatalise,?® apesar de o
primeiro exemplo de uma reacdo organocatalisada enantiosseletiva datar de 1912.2* A partir
de entdo, foi observado um crescimento exponencial na producao de trabalhos relacionados a
utilizacdo de quantidades sub-estequiométricas de compostos organicos para a aceleracdo de
reagOes e inducio de assimetria, sem a utilizacdo de metais.?

A organocatalise parte da premissa de que os catalisadores sejam moléculas organicas
estaveis ao ar, passiveis de estocagem, de baixo custo, facil obtencdo e ndo tdxicas. Um dos
objetivos é facilitar o manuseio, sendo que muitas reacGes organocatalisadas ndo exigem
atmosfera inerte e condigBes anidras, podendo até mesmo ser realizadas em agua.?® Assim, a
organocatalise assimétrica surge para complementar a area de sintese assimétrica, sendo mais
uma ferramenta Gtil na obtencdo de novas moléculas.

Para este trabalho, considerou-se importante a revisdo sobre um tipo especifico de
catéalise metalica assimétrica, a reacdo de adicdo enantiosseletiva de reagentes organozinco a
aldeidos, que esta apresentada no item a seguir, 2.1.1. Também, foi realizada uma breve

revisdo sobre a reacdo aldolica enantiosseletiva organocatalisada, apresentada no item 2.1.2.
2.1.1 Adicdo Enantiosseletiva de Reagentes Organozinco a Aldeidos
A adicdo enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeidos, juntamente com a

reducdo enantiosseletiva de cetonas pré-quirais, € uma importante metodologia para a

obtencgdo de alcoois secundarios quirais, que sdo importante intermediarios sintéticos para a



obtencdo de moléculas mais complexas, podendo ser convertidos em diferentes grupos
funcionais.® Nesta reagdo, ocorre a formagdo de uma nova ligagio C-C, umas das operacgoes
mais fundamentais da sintese organica, entre um composto carbonilico pro-quiral e um
reagente organometalico quiral, conforme apresentado no Esquema 1. Quando o composto

carbonilico é uma cetona, obtém-se um alcool terciario como produto.

O ; : OH
R',7n . lj\ Ligante quiral 5\
R? "H R?

R1
Esquema 1. Adicdo enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeidos.

A importancia da escolha do metal para a verséo enantiosseletiva da reacdo de adicdo
de reagentes organometalicos a compostos carbonilicos € muito grande, pois, dependendo do
metal escolhido, ndo podem ser obtidas seletividades elevadas. Para que a reacdo leve ao
produto com boa estereosseletividade, é necessario que o reagente organometalico ndo tenha
reatividade muito elevada, sendo necesséria sua ativacdo através da coordenagdo com o
ligante assimétrico, assegurando que a reacdo ocorra preferencialmente pelo caminho
catalisado, minimizando a adi¢do de reagente organometalico que ndo esteja coordenado ao
ligante quiral.?*

Como a reatividade de um reagente organometalico aumenta, geralmente, com o
aumento da natureza ibnica da ligacdo carbono-metal (C-M), quanto maior a diferenca de
eletronegatividade entre estes atomos, maior sera a reatividade do complexo formado.?® A
Figura 2 apresenta metais bastante utilizados na quimica de organometalicos e, abaixo do
simbolo de cada elemento, esta apresentado o valor da diferenca de eletronegatividade entre o
respectivo metal e o &tomo de carbono.

Compostos organolitio e organomagnésio apresentam grande carater i6nico na ligacéo
C-M, sendo bastante reativos frente a compostos carbonilicos. Dessa forma, ndo necessitam
que a coordenacdo com um ligante aumente sua reatividade, sendo limitado o emprego destes
reagentes em versdes assimeétricas de adicdo a carbonila. Os elementos zinco, estanho e boro
formam ligag6es com o carbono com grande carater covalente, possuindo menor reatividade
e, assim, é possivel maior controle reacional além de permitir maior tolerdncia a diversos

grupos funcionais, tornando mais eficiente o emprego de ligantes quirais.?



Aumento do carater ibnico da ligacdo C-M

Li Mg Zn Sn B

1,53 1,27 0,84 0,78 0,49

Aumento da reatividade dos complexos
organometalicos

Figura 2. Valores da diferenca de eletronegatividade entre o &tomo de carbono e o respectivo

metal e relacdo com a reatividade dos complexos organometalicos formados.

O emprego de ligantes quirais para a inducdo de assimetria é possivel porque sdo
utilizadas moléculas quirais que podem coordenar-se ao metal através de atomos doadores de
densidade eletronica. Tal coordenacdo leva ao aumento da nucleofilicidade dos grupos
organicos ligados ao metal.?® Tomando dimetilzinco como exemplo, 0 organometélico possui
uma estrutura linear (&ngulo de 180° entre as ligages C-Zn-C) com tamanho de ligagdo C-Zn
de 1,95 A, sendo que esta ligacdo é pouco polarizada, conforme citado anteriormente, néo
possuindo boa reatividade frente a compostos carbonilicos. Ao coordenar-se com um ligante
quiral que contenha sitios basicos de Lewis, pode ser observada, atraves de analises de raios-X, a
mudanca de sua geometria molecular de linear para tetraédrica, passando a ter um angulo de 145°
entre as ligagdes C-Zn-C.?” Essa mudanca leva ao enfraquecimento da ligago C-Zn, que passa a
possuir 1,98 A de comprimento, e consequente aumento da nucleofilicidade do grupo organico,
possibilitando que a reacdo de adicdo a carbonila ocorra com sucesso (Figura 3). Quando o
ligante empregado é um composto quiral, pode conduzir & formacgdo preferencial de um

estereoisdmero do produto.

1,95 A
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OH
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Figura 3. Mudanca de reatividade de reagentes organozinco pela adicdo de um ligante
bidentado.



Reagentes organozinco vém sendo utilizados na quimica organica ha muito tempo,
sendo que dietilzinco foi um dos primeiros organometalicos sintetizados em laboratério, por
Frankland, através do aquecimento de iodeto de etila e zinco metélico.?® Compostos
organozinco foram utilizados por muitos anos para a formacédo de ligacbes C-C atraves da
adicdo destes reagentes nucleofilicos a diferentes eletréfilos.?* Posteriormente, os reagentes
organomagnésio tomaram seu lugar neste tipo de rea¢do devido & maior reatividade.

A possibilidade de realizar a adicdo de reagentes organometélicos a compostos
carbonilicos de maneira enantiosseletiva despertou novamente o interesse nos reagentes
organozinco. A primeira adicdo eficiente de dietilzinco a benzaldeido foi realizada por
Mukaiyama e colaboradores, em 1979, realizada em presenca de um B-aminoalcool derivado
do aminoacido L-prolina, o composto 3 (Figura 4).2° O produto foi obtido em um bom
rendimento (76%), mas ndo foi observada inducéo de assimetria.

(o~

| N—""OH

3

Figura 4. B-aminoélcool derivado do aminoacido L-prolina utilizado por Mukayiama e

colaboradores.?®

Em 1984, Oguni e Omi publicaram a primeira reacdo de adi¢ao enantiosseletiva de um
organozinco a um aldeido.*® Foram testados diferentes ligantes quirais, sendo que o ligante
gue promoveu a adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido com melhor
enantiosseletividade foi o B-aminodlcool (S)-leucinol (4), que forneceu o produto (R)-1-

fenilpropan-1-ol com 49% de excesso enantiomeérico e 96% de rendimento (Esquema 2).

|
0 OH |
H + Etzn (S)-leucinol (2 mol%)= - E WOH
1eq 20°C,43h i NH,
49% ee L4 (S)-leucinol
96% rend.

Esquema 2. Primeira adigdo enantiosseletiva de reagente organozinco a um aldeido.°



Em 1986, Noyori e colaboradores publicaram a primeira adicdo altamente
enantiosseletiva de reagentes dialquilzinco a aldeidos aromaticos.®® O aminoélcool 5
(Esquema 3) derivado da céanfora, (2S)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol (DAIB), foi um
ligante quiral eficiente na reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido,
levando a obtencdo do (S)-1-fenilpropan-1-ol com 99% de excesso enantiomérico e 98% de
rendimento estando presente em apenas 2 mol% no meio reacional. DAIB também foi
eficiente na adicdo do reagente de zinco a outros aldeidos aromaticos e levou a uma
enantiosseletividade moderada (61%) na adicdo de dietilzinco a um aldeido alifatico, o

heptanal. Estes excelentes resultados impulsionaram as pesquisas nessa area.

|
|
i oH | N(CHa),

DAIB (2 mol%) |

H + Etzn éter etilico, tolueno H | oH
6h,0°C i
|

99% ee ' 5(DAIB)

98% rend.

Esquema 3. Primeira adicdo altamente enantiosseletiva de reagentes dialquilzinco a aldeidos

aromaticos.3!

Em 1989, Noyori e colaboradores relatam seus estudos com relagdo ao mecanismo da
referida reacdo catalitica, fazendo uma proposta mecanistica, que foi modificada mais tarde,
propondo estados de transi¢cdo que podem explicar a inducdo de assimetria e o efeito nédo
linear observado entre a pureza dptica do ligante utilizado e a pureza Optica do produto
obtido, levando ao fenbmeno da amplificacdo de quiralidade, que ndo serd tema desta
revisio.

Os autores observaram que a estequiometria do aldeido, do alquilzinco (dietilzinco) e
do ligante quiral (DAIB) tem grande influéncia na reatividade da reacdo.3>*® Sem a presenca
de DAIB, néo foi observada a formagdo do produto. Também nédo ocorreu reacdo quando foi
utilizada estequiometria de 1:1 de DAIB em relag¢do ao organozinco, sendo que a alquilagdo
ocorreu somente quando se utilizou maior quantidade do organozinco em relacdo ao DAIB
(2:1). Estes resultados mostram que um complexo formado a partir de quantidade equimolar
de dialquilzinco e DAIB n&o pode realizar a alquilacdo de benzaldeido. Os autores concluiram
que dois atomos de zinco por aldeido sdo responsaveis pela alquilagdo. Apds estas
observacOes e ap0s a realizagdo de diversos estudos de intermediarios de reacdo, como

estudos cinéticos, analises de RMN H e '3C, raios-X de monocristais e determinacio de



massa molar, os autores propuseram estados de transicdo que podem levar ao produto de
configuracdo absoluta (S) e um mecanismo de reacdo, que foi posteriormente aprimorado. O
mecanismo mais aceito até hoje para a reacdo catalisada de adi¢do de reagentes organozinco a
compostos carbonilicos foi publicado em 1995, por Noyori e colaboradores, e esta
apresentado no Esquema 5.34

Para realizar o estudo tedrico que fundamenta a proposta mecanistica, 0s autores
utilizaram como reacdo modelo a reacdo de adicdo de dimetilzinco a formaldeido promovida
pelo ligante 2-aminoetanol (Esquema 4). Este mecanismo (Esquema 5) pode ser generalizado
para diferentes reagentes dialquilzinco e diferentes aldeidos, até mesmo para a versdo

assimétrica através da utilizagdo de um ligante quiral e um composto carbonilico pro-quiral.

j\ HO  NH, OH
+  (CHa),Zn /}\
W (CHa), Wl

Esquema 4. Reacdo modelo utilizada por Noyori e colaboradores para realizar o estudo e a

proposta mecanistica da reagio de adigdo de diorganozinco a compostos carbonilicos.®*

O mecanismo reacional inicia pela reacdo do 2-aminoetanol com dimetilzinco,
liberando um alcano (metano) e formando o amino alcoxido A, que age como o catalisador da
reacdo, tendo um equilibrio com o dimero B. O complexo A pode agir como acido (atomo de
zinco) ou uma base (&tomo de oxigénio) de Lewis (ver Figura 5). Ao atuar como uma base de
Lewis, A reage com dimetilzinco formando o complexo dinuclear C, o qual se coordena a
uma molécula do aldeido para formar o complexo E. E também € obtido quando A age como
acido de Lewis, coordenando-se a uma molécula do aldeido para formar o complexo D, que se
combina com uma molécula de dimetilzinco. Dessa forma, ocorre a ativacdo da carbonila ao
coordenar-se com o0 atomo de zinco pelo aumento da eletrofilicidade do carbono, e ocorre a
ativacdo do nucleodfilo da reacdo, o grupo alquila ligado ao segundo atomo de zinco, através
da coordenacdo da segunda molécula de dimetilzinco com o oxigénio do ligante.

A partir do complexo E, contendo nucledfilo e eletrdfilo ativados, ocorre a reagéo de
transferéncia intramolecular do grupo alquila, levando a formacdo do complexo F. Na
presenca de dimetilzinco ou formaldeido, F leva a liberagdo do alcoxido de zinco G e
regenera o complexo C ou o complexo D, que retornam para o ciclo catalitico. O produto

pode ser obtido atraves da adi¢do de uma fonte prética.
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NH»
[ + (CH3)2Zn

OH
-CHy4
[N\z cH OZnCH;
172 [ + (CHg)pZn g e
/ j [ Zn—CH; =— | H o
Zn, - (CHz)2Zn H3C'Zn“CH3 G
c
B
-HCHO | + HCHO -HCHO | + HCHO
(CH3)22n
H2 H2 H
N 2
[ N n/CH3 (CH3)ZZn \Z /C lenta [ \Z /CH3
/ / = ng
0 07CHz  _(CHy),zn o O=CH o O~CH.CH,
z
D HaC < "CH, zn
E CH,
F
HCHO
OZnCH,
H
y G

Esquema 5. Proposta de mecanismo para a reacdo de adicdo de dimetilzinco a formaldeido

promovida pelo ligante 2-aminoetanol.3*

Sitio Acido
R’y de Lewis
N, /
/Zn—R
(0]
N Sitio Basico
de Lewis

Figura 5. Sitios acido e basico de Lewis presentes no catalisador da reacdo de adicdo de

dialquilzinco a compostos carbonilicos, sendo R = alquila.

Na versdo assimétrica desta reacdo, a etapa em que ocorre a transferéncia de
quiralidade do ligante quiral para o produto € a etapa de transferéncia do grupo alquila, de E

para F, sendo que esta é a etapa lenta, determinando a velocidade e a estereosseletividade da

reacao.
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Neste mesmo trabalho, os autores propdem trés estados de transi¢do possiveis para a
etapa de transferéncia de grupo alquila, conforme esta ilustrado na Figura 6. % Dois estados de
transicdo sdo triciclicos 5/4/4, possuindo orientacdo anti ou syn com relacdo aos seus anéis
terminais, e um estado de transicao biciclico 5/6. Calculos tedricos mostraram que o estado de
transicéo triciclico anti ¢ o mais favoravel, sendo 12-13 kJ.mol™ mais estavel que o estado de

transicéo syn e 29 kJ.mol™ mais estavel que o biciclico.343®

triciclico 5/4/4 biciclico 5/6
anti: syn:
Ha  cn, N2 chy N2 on
N__/ ~_/ ~. /
‘ Zn H i Zn L /Zn\ H
o\ o \ O Or,<
\ 7 A\ ’(ID Ay
Zh--CH,H ZA<CHs HsC  CHs
/ : | H
HsC Hit .

Figura 6. Estados de transicdo propostos por Noyori e colaboradores para reacéo de adigéo de

dimetilzinco a formaldeido.

Quando se utiliza um substrato carbonilico pro-quiral, como o aldeido representado na
Figura 7, ele se coordena ao zinco através do atomo de oxigénio para formar a estrutura E
(Esquema 5). Para isso, 0 &tomo de oxigénio pode utilizar qualquer um dos seus dois pares de
elétrons livres, podendo ser o par de elétrons trans ao grupo R® ou cis a ele e, além disso, a
aproximacdo do aldeido pode ocorrer pelas duas faces do complexo de zinco, gerando quatro

possibilidades de coordenagéo (Figura 7).%

Face A Face B
. PR . H , 3
N o o B, B
EO/Zn\O:<H EO/Zn\O:<R [o’zn\CH R [O/Zn\CH H
Zn.,, R Znep2 H Zn 2 i Zn i
2R r2” R Rz R 2" R
trans cis cis trans

Figura 7. Diferentes formas de coordenacdo do aldeido ao complexo de zinco.

A adicdo de um ligante quiral ira gerar um blogueio espacial em uma das faces do
atomo de zinco quelado, orientando, dessa forma, a coordenacao do aldeido preferencialmente

para uma das faces do complexo de zinco.***¢ Considerando que a coordenagdo do aldeido
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ocorra pela face A apresentada na Figura 7 e que existem dois estados de transicéo triciclicos
possiveis para a transferéncia do grupo alquila (Figura 6), podem ser formados quatro
diferentes estados de transicdo triciclicos, conforme esta apresentado na Figura 8. Estes
estados de transicdo podem ter seus anéis terminais com orientacdo anti ou syn entre si e
podem ter a coordenagdo do aldeido com orientacdo trans ou cis com relacdo ao par de
elétrons do oxigénio do aldeido, coordenado ao 4&tomo de zinco, e o grupo R3.

N4 R2 N R2 N R2 N R2
~_/ ~,/ N\Z/ N\Z/
a LN F AN N
(0] (0] (0] o
NP \ O \ e N e
zh--R2 R zh--R2 H ZnR znR
é / : ! H : ! R3
R R2 ézz éZ/
R3 H
anti trans anti cis syn cis syn trans
(Si) (Re) (Si) (Re)

Figura 8. Estados de transicdo triciclicos possiveis para a alquilacdo enantiosseletiva de um

aldeido pro-quiral.

Dependendo da forma que o aldeido se coordena ao zinco, a transferéncia do grupo
alquila pode ocorrer preferencialmente pela face Si ou pela face Re do substrato pro-quiral,
sendo esta transferéncia preferencial para uma das faces do aldeido o que determina a
configuracdo absoluta do produto majoritario da reacdo (Figura 8). Assim, a configuracdo
absoluta do produto majoritario depende das energias relativas dos estados de transicdo
possiveis, e essas energias dependem das propriedades eletrnicas e de impedimento espacial
do ligante quiral utilizado.

Compostos organozinco também sdo muito interessantes devido a presenca de orbitais
p vazios de baixa energia presentes no atomo de zinco, que fazem com que transmetalacdes
ocorram com facilidade, permitindo a converséo de reagentes organozinco em uma variedade

de novos reagentes organometalicos.

2.1.1.1 Arilagéo Enantiosseletiva de Aldeidos

Uma forma de acessar diarilmetandis quirais, uma importante classe de alcoois

secundarios quirais utilizados como blocos de construcdo para a sintese de produtos naturais e
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compostos farmacologicamente relevantes,®” é através da arilacio enantiosseletiva de
aldeidos, sendo uma reag&o muito estudada e que passou por muitos aprimoramentos.®

A primeira metodologia empregada para a arilacdo enantiosseletiva de aldeidos
aromaticos foi utilizando o reagente difenilzinco como fonte de grupamento arila. O primeiro
exemplo foi publicado em 1997, por Fu e colaboradores, conforme o Esquema 6, obtendo o
diarilmetanol com rendimento quantitativo e 57% de ee ao utilizar o azaferroceno 6 como

ligante quiral.

|
|
(0] OH ! Ph
H 3 mol% 6 ! 'O/\ii'o/yph
+  PhyZn | Fe
tolueno, t.a. ! HO
Cl 1,3 eq Cl ! d>
Rend.: 99% ! 6

ee: 57% '

Esquema 6. Primeira adicdo enantiosseletiva de difenilzinco a aldeidos aromaticos.®

O trabalho de Fu e colaboradores impulsionou as pesquisas nessa area, sendo que
outros trabalhos tiveram ainda mais sucesso na inducdo de assimetria, levando aos
diarilmetandis com altas enantiosseletividades.*® Porém, essa metadologia tem alguns
inconvenientes, como a utilizacdo de quantidades estequiométricas ou excesso de
difenilzinco, um reagente de alto custo e dificil manuseio, com reatividade superior a do
dietilzinco. A alta reatividade também dificulta a obtencdo de altas enantiosseletividades,
apesar de terem sido alcancados bons resultados em alguns trabalhos.*

Outra metodologia que foi desenvolvida para a obtengdo dos diarilmetandis quirais foi
a adicdo de dietilzinco as reacBes de adicdo de difenilzinco a aldeidos, com o objetivo de
formar um reagente misto fenil-zinco-etil in situ, de menor reatividade que o difenilzinco.
Através da utilizacdo desta metodologia, Bolm e colaboradores obtiveram maiores
enantiosseletividades em diarilmetandis orto e para substituidos em comparagdo aos
resultados obtidos ao utilizar apenas difenilzinco, o que indica a formacgdo do reagente misto
de zinco, de menor reatividade, possibilitando o aumento de enantiosseletividade.*!

Esta metodologia reafirmou o grande potencial das arilacbes enantiosseletivas de
aldeidos. Porém, foi sentida a necessidade de ampliar o escopo dessas reagdes para a obtencao
de maior diversidade de diarilmetandis, uma vez que a disponibilidade comercial de reagentes

arilzinco é limitada.
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Bolm e colaboradores exploraram, entdo, a utilizacdo de &cidos arilborénicos como
fontes de grupamentos arila diversificados através da realizacdo de uma troca boro-zinco para
a formacdo, in situ, do reagente misto de zinco aril-zinco-etil, a partir do dietilzinco.*?
Utilizando o composto 7 (Esquema 7) como ligante, em presenca do poliéter DIMPEG
(dimetil poli(etileno glicol), M = 2000 g.mol?), foi possivel a obtencdo de diferentes
diarilmetandis em rendimentos e enantiosseletividades de bons a moderados, sendo

comprovada a eficiéncia dessa versatil metodologia.

o}
\’>"'1
v
OH

1
Fe

@ ppPh 7
2) 7 (10 mol%)
OH DiIMPEG (10 mol%) OH
B. 1)60°C, 12 h ZnEt tolueno, 10 °C, 12h
R = OH + EtyZn )H—» RIC A - o X | \—R'
! _ 7.2 eq olueno | _ 3) 0O | _ _
2,4 eq. .Y H Rend.: 48-93%

R
= ee: 85-98%

Esquema 7. Metodologia de arilacdo enantiosseletiva de aldeidos desenvolvida por Bolm e

colaboradores utilizando &cidos bordnicos.*?

A partir de entdo, grupos de pesquisa trabalharam no desenvolvimento de ligantes
eficientes para as arilagbes enantiosseletivas de aldeidos bem como no seu aprimoramento.*3
A metodologia permite a obtencdo de uma gama de novos diarilmetanois, sendo que Bolm e
colaboradores provaram ser eficiente na sintese enantiosseletiva de diarilmetandis contendo
diferentes grupos substituintes em cada porcdo arilica.** A versatilidade desta metodologia
estd no facil acesso a diferentes acidos borbnicos, seja comercialmente ou através da sua
sintese a partir dos correspondentes haletos. Além disso, esta metodologia permite a
preparacdo de ambos enantidmeros dos diarilmetands sem a necessidade de utilizar outro
ligante, bastando a combinacdo adequada dos substratos acido bordnico e aldeido.

Em 2008, Maseras e Pericas relataram seus estudos experimentais e tedricos e
propuseram um mecanismo para a formagdo do reagente misto aril-zinco-etil, que esta
apresentado no Esquema 8.%° Primeiramente, ocorre a formagdo do intermediario A e a
liberacdo de duas moléculas de etano pela abstracdo de dois hidrogénios do &cido. Uma
terceira molécula de dietilzinco reage com A, formando o intermediario B a partir do qual

ocorre uma troca Zn-B, na qual o grupo etila é transferido do &tomo de zinco para o atomo de

15



boro, levando ao intermediario C. Ocorre, entdo, uma troca B-Zn, onde o grupo arila é
transferido do atomo de boro para o0 atomo de zinco, formando o reagente misto D.

C|)H (I)ZnEt OZnEt

B. B. /\ B.*_ZnEt
OH + 2 EtpyZn OZnEt + EtyZn ( (,) n
- 2 Etano ZnEt
Et” -

|
-
A B

EthO\ /Et
Et\B/OZnEt ZnEt B.*_ ZnEt
. . - L)
OZnEt ZnEt
D (o8

Esquema 8. Mecanismo proposto para a formagao do reagente misto aril-zinco-etil.*

Na reacdo de arilacdo de aldeidos, a transferéncia do grupo arila € favorecida em
relacdo a transferéncia do grupo etila devido ao sistema n do grupo arila, que permite uma
sobreposicao simultanea do atomo de zinco, deficiente de elétrons, e do carbono carbonilico
eletrofilico, reduzindo a energia do estado de transicéo.*°

2.1.2 Reacdo Alddlica Estereosseletiva Organocatalisada

A reacdo alddlica assimétrica € mais uma importante e eficiente ferramenta para
formacdo de ligagdes C-C de maneira estereosseletiva. 4’ Nesta reacdo, dois compostos
carbonilicos sdo unidos para formar B-hidroxicetonas quirais (Esquema 9), que sdo
importantes blocos de construcdo para a sintese de moléculas estruturalmente mais

complexas.

0O 0 O OH

)J\ + RJ\H Cat*, solvente MR

R = aril, alquil

Esquema 9. Esquema geral da reacdo de adicdo aldolica entre uma cetona e um aldeido.

A primeira reacdo aldolica altamente estereosseletiva foi publicada em 1974, sendo
que o aminoacido L-prolina 9 foi empregado como organocatalisador na reacdo alddlica
intramolecular da cetona 8, levando a obten¢do do composto 10 com 99% de rendimento e
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93% de ee, estando presente no meio reacional em apenas 3 mol% (Esquema 10).*® Porém,
conforme citado anteriormente, somente foi dada a devida atencdo a organocatélise ap6s 0s
trabalhos de List, Lerner, Barbar 111 e MacMillan, em 2000.%°

I
(0] 0] @] i 0]
o) I
9 (3 mol%) ! O)J\OH
DMF, 20 h, t.a. o ! NH
O OH |
8 ! 9
Rend.: 99%
ee: 93%

Esquema 10. Primeira reacéo aldélica altamente estereosseletiva.*®

O principio da catalise da reacdo aldolica estereosseletiva € a aminocatalise, e esta
pode ser via iminio ou via enamina, sendo que assemelha-se a0 mecanismo de ativagao por
acidos de Lewis.2247249%0 O Esquema 11 traz uma representacdo dos modos de ativagdo por
aminocatalise via iminio ou via enamina. Quando uma amina secundaria entra em contato
com um composto carbonilico, ocorre a adi¢do reversivel da amina a carbonila, formando um
intermediario carregado positivamente, o ion iminio. Ao formar o ion iminio, a energia do
orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) é diminuida. Quando o
composto carbonilico tem um sistema r conjugado, como a cetona a,3-insaturada apresentada
no Esquema 11A, ocorre uma ativagdo da posicdo B-carbonilica devido a redistribuicdo
eletronica decorrente da formacdo do ion iminio, facilitando um ataque nucleofilico nesta
posi¢do. Poréem, quando a cetona é um sistema = isolado, como apresentado no Esquema 11B,
a redistribuicdo eletronica aumenta a acidez dos hidrogénios a-carbonilicos, ocorrendo uma
desprotonacdo para gerar uma enamina, que é um composto nucleofilico semelhante a um
enolato. A formacdo da enamina leva ao aumento da energia do orbital molecular ocupado de
mais alta energia (HOMO), permitindo que o composto aja como um nucledfilo frente a
eletrofilos.

Assim, atraves da catalise via iminio é possivel a introducdo de diferentes nucleofilos
na posicéo B-carbonilica em compostos carbonilicos a,p-insaturados, e a catalise via enamina
permite a introdugdo de diversos eletrofilos na posicdo a-carbonilica de aldeidos e cetonas.

Quando este eletrdéfilo € um composto carbonilico, trata-se de uma reagdo aldolica.
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A) Ativacao via iminio

(0] O\ Nu
(- i
L} / "
H R R)K/\R R')l\/\R"

Abaixamento do LUMO

B) Ativagao via enamina

(0]
; Aw e LT

Abaixamento do LUMO R"
Aumento do HOMO

Esquema 11. Modo de ativacdo por aminocatalise via A) iminio ou B) enamina.

Em alguns casos, o ligante é bifuncional, ativando tanto o nucledfilo quanto o
eletrofilo da reacdo.>! E o caso do aminoécido L-prolina, que ativa o nucleofilo via enamina,
com sua porcao amina, e ativa e orienta o eletrofilo via ligacdo de hidrogénio, com sua
hidroxila. List e Barbas Ill propuseram um mecanismo para a reagdo aldolica intramolecular
apresentada no Esquema 10, e, posteriormente, este mecanismo foi estendido para as reagoes
aldolicas intermoleculares. A proposta de mecanismo esta apresentada no Esquema 12, onde a
cetona e o aldeido estdo representados de maneira genérica.>?

O ciclo catalitico inicia pela ativacdo da carbonila da cetona pelo grupo &cido do
catalisador através de ligacdo de hidrogénio. Entdo, a por¢do amina do catalisador realiza um
ataque nucleofilico ao carbono carbonilico, gerando o intermediario A, que colapsa no ion
iminio B. Conforme citado anteriormente, ocorre um aumento de acidez dos hidrogénios a-
carbonilicos, ocorrendo uma desprotonacdo de B para gerar a enamina C. Ocorre, entdo, a
aproximacdo do aldeido direcionada pelo grupo acido da enamina, proveniente do catalisador,
através de uma ligacdo de hidrogénio, levando a formacdo de um estado de transi¢do (ET)
bastante organizado. Ao mesmo tempo em que forma-se a ligacdo C-C entre a enamina e 0
aldeido eletrofilico, ocorre também a transferéncia do hidrogénio do grupo acido para o
oxigénio do aldeido, sendo que esta transferéncia ocorre de forma anti a ligacdo dupla da E-
enamina (que é formada preferencialmente a Z-enamina). Além de a ligacédo de hidrogénio da
porc¢éo acida do catalisador direcionar a face da enamina pela qual o aldeido ira se aproximar,

0 aldeido aproxima-se de maneira a diminuir as interagdes entre seu substituinte R” e os
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demais grupos presentes no ET. No caso da reacdo apresentada, a formacdo da ligagédo C-C
ocorreu pela face Re do aldeido.

O
m -Hzo m
N (6] N
R\/\\ ' \
(0] _H R
e i (L o
N O;H R N

H A '
q ; f :
R
\)\R'

o B

(lJ OH § N N q _
R R H
R
D ET

Esquema 12. Proposta de mecanismo para a reacdo alddlica.

2.1.3 Aminoécidos e seus Derivados em Catalise Assimétrica

Neste item, sera realizado um breve apanhado sobre a aplicacdo de aminoacidos e seus
derivados em catalise assimétrica, dando maior atencdo as reacdes assimétricas utilizadas
neste trabalho e aos ligantes e catalisadores que inspiraram a estrutura dos liquidos iénicos
quirais sintetizados.

Aminoacidos e seus derivados vém sendo amplamente utilizados como ligantes e
catalisadores para catélise assimétrica por constituirem uma fonte de quiralidade de baixo
custo e facil obtencdo devido a grande disponibilidade na natureza no que se refere aos
L-aminoécidos.>® Além disso, existe uma variedade de aminoacidos com diferentes cadeias
laterais, fornecendo moléculas com diferentes propriedades através da escolha do aminoacido
a ser utilizado.>*

Outra caracteristica que torna esta classe de blocos de construcdo interessante é a
grande possibilidade de modificagdes estruturais através de rea¢es com suas fungfes amina,
acido carboxilico ou sulfeto (no caso do aminoacido L-cisteina), sem perda da quiralidade.
Assim, aminoacidos fornecem uma grande gama de possibilidades para a sintese de ligantes e

catalisadores que podem tanto coordenar-se a metais quanto catalisar reagdes utilizando
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diferentes formas de ativacdo, sendo extensivamente utilizados em catlise metalica
assimétrica e organocatalise. %>

Dentre os diversos aminoacidos existentes, a L-prolina foi o mais estudado e aplicado
em catalise assimétrica, sendo que as principais classes de derivados deste aminoacido
utilizadas sdo prolinamidas, prolinaminas, prolina-tetrazdis, prolinamina-sulfonamidas,
prolinamina-tiouréias e diarilprolindis (Figura 9).%° Os derivados da L-prolina foram capazes
de catalisar e induzir assimetria em uma série de reacdes assimétricas, como reacoes aldolicas,
adicdes de Michael, Diels-Alder, reacdo de Mannich, epoxidacdes, reducdo de cetonas, adicdo
de reagentes organozinco a aldeidos e cetonas, substituicdo alilica catalisada por paladio,

sendo estes apenas alguns exemplos.>*>>=°

N NHR
H
Ar Prolinamidas
Ar Oﬂ
m N NHR
N
N OH N 2
Diarilprolinéis Prolinaminas
e derivados
i %
\
A .
NH H H

Prolina-tetrazoéis

Prolinamina-tiouréias Oﬂ

N  NHSO,R
H

Prolinamina-sulfonamidas

Figura 9. Exemplos de classes de compostos derivados da L-prolina aplicados a catalise

assimétrica.

Outros aminoacidos também foram e ainda s@o alvos de estudos relacionados a
catalise assimétrica. A seguir, sdo apresentados exemplos da utilizacdo de aminoacidos e seus
derivados na reacdo de adicdo enantiosseletiva de reagentes organozinco a compostos
carbonilicos e na reacdo aldolica estereosseletiva organocatalisada, que foram as reacGes

utilizadas neste trabalho.

20



2.1.3.1 Amino4cidos e seus Derivados como Ligantes em Reagdes de Adigdo
Enantiosseletiva de Reagentes Organozinco a Aldeidos

Conforme citado anteriormente, a primeira adicdo de dietilzinco a benzaldeido que
levou ao produto com bom rendimento (76%) em um tempo reacional curto (3 h) foi
reportada em 1979, sendo que o ligante utilizado foi um B-aminoalcool derivado do
aminoacido L-prolina.?® Apesar de ndo ser observada enantiosselecdo, esta pesquisa
impulsionou a quimica dos reagentes organozinco, que evoluiu muito com as pesquisas de
Noyori e colaboradores. Diversas fontes de quiralidade sdo utilizadas para a sintese de
ligantes cada vez mais eficientes, sendo que os aminoacidos constituem uma importante
matéria-prima.

Kenso Soai é outro importante nome na catalise assimétrica e trabalhou, juntamente
com seu grupo de pesquisa, com reacdes de adi¢do de reagentes diorganozinco a aldeidos e
também lancou mao dos aminoacidos para a sintese de alguns dos ligantes que sintetizou. Em
1987, Soai e colaboradores publicaram a sintese de pirrolidinilmetandis derivados da L-
prolina e sua aplicacdo em reacdes de adi¢do de reagentes organozinco a aldeidos arométicos
e alifaticos.>"58

Os ligantes (S)-11 e (1R,2°S)-12 (Esquema 13) foram extremamente eficientes na
reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido, levando ao (S) ou (R)-1-
fenilpropan-1-ol, respectivamente, em excelentes enantiosseletividades e rendimentos. Ambos
também foram eficientes na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos alifaticos. O
ligante (1R,2°S)-13 forneceu o (R)-1-fenilpropan-1-ol em um excelente rendimento e boa
enantiosseletividade e levou a resultados moderados na adicdo de dietilzinco a um aldeido
alifatico (heptanal). Ja o (1S,2°S)-13 forneceu o (S)-1-fenilpropan-1-ol com apenas 31% de
excesso enantiomérico. A comparacdo entre as configuracdes absolutas dos ligantes e dos
produtos que forneceram levaram a conclusédo de que, quando dois centros assimétricos estao
presentes, é a configuracdo absoluta do C1 que determina a configuracdo preferencial do

produto.
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L* OH
+ Et,Zn
‘ RCHO 2 hexano ou tolueno R;\/

N OH N OH N OH N OH
\ \ \
(S)-11 (1R,2'S)-12 (1R,2'S)-13 (1S,2'S)-13
Produtos (S) Produtos (R) Produtos (R) Produto (S)
R=Ph: 100% (97% ee) R=Ph: 100% (100% ee) R=Ph: 100% (74% ee) R=Ph: 31% ee
R=CgH13: 96% (91% ee) R=cicloexil: 100% (86% ee) R=CgH43: 87% (57% ee)

Esquema 13. Ligantes pirrolidinilmetandis sintetizados derivados da L-prolina e sua aplicacéo

em reacdes de adico de reagentes organozinco a aldeidos aromaticos e alifaticos.>”®,

Braga e colaboradores sintetizaram uma gama de ligantes quirais derivados de
aminoéacidos que foram eficientes na reacdo de adicdo de reagentes organozinco a aldeidos. O
Esquema 14 apresenta alguns exemplos de derivados de aminoacidos sintetizados pelo grupo
de pesquisa. Os ligantes 14-19 foram sintetizados a partir do aminoacido L-cisteina.>® O
ligante 14 é um dissulfeto oxazolidinico e levou ao (S)-1-fenilpropan-1-ol com 81% de
rendimento e excesso enantiomérico superior a 99%, estando presente no meio em apenas
2 mol%.5%5% J4 o andlogo sulfeto 15 levou ao produto com rendimento (57%) e
enantiosseletividade (40%) inferiores.

Estes resultados estdo de acordo com as observacOes feitas por Kellogg e
colaboradores, que também estudaram a aplicacdo de ligantes sulfeto e dissulfeto nesta reacédo
assimétrica.®® O grupo sintetizou ligantes deste tipo a partir da efedrina e observou a formagcéo
de produtos com maiores excessos enantioméricos do que quando foram utilizados ligantes
aminoéalcoois anélogos. Além disso, os ligantes dissulfeto mostraram-se mais eficientes na
inducdo de assimetria do que os sulfetos. Este fato provavelmente é decorrente da forte
ligacdo S-Zn formada ao ocorrer uma clivagem da ligacdo dissulfeto do ligante, conforme
sugerem os resultados obtidos pelo grupo.

O dissulfeto 16, substrato para a sintese dos compostos 14, 17 e 18, forneceu o produto
em um rendimento moderado de 56%, mas ndo foi capaz de induzir assimetria, 0 que se deve
a existéncia de trés sitios de coordenacéo, sendo que dois ficam em lados opostos da molécula
(OH e S-). Dessa forma, existe uma competicdo pela coordenacdo do atomo de zinco, levando
ao produto racémico.®® O dissulfeto 17, que possui os atomos de nitrogénio e oxigénio

metilados, levou ao (S)-1-fenilpropan-1-ol com 70% de rendimento e 88% de ee. Por possuir
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0 oxigénio metilado, a coordenagao ocorre preferencialmente na porcao dissulfeto, elevando a

enantiosseletividade.

0 OH
©)‘\H L*, Et,Zn, solvente @/

O/\:/\S O/\Z/\S/ HO/\;/\S \O/\;/\S HO/\;/\S/
N N NH N NH
2 2 2
14 15 16 17 18
81% [>99% ee (S)]  57% [40% ee (S)] 56% [0%] 70 [88% ee (S)] 67% [41% ee (R)]
>\N/\:/\S ©/\(\/O ©/\(\\/O )\r\o
P N (N (N N—/
b 2 Ph ( Ph
Se_ Se Ph Se_
19 20 21 22
99% [91% ee (S)] 61% [80% ee (R)] 99% [31% ee (R)]  83% [33% ee (R)]
PhYo 23a: R=H; 91% [95% ee (R)]
Nl 23b: R=Me; 86% [86% ee (R)]
R 23c: R=Et; 85% [77% ee (R)]
HO R 23d: R=Ph; 78% [55% ee (R)]

Esquema 14. Ligantes derivados de amino&cidos sintetizados por Braga e colaboradores

aplicados a adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido.

O sulfeto 18 levou ao outro enantiomero, o (R)-1-fenilpropan-1-ol, com 67% de
rendimento e ee inferior, de 41%. Neste caso, houve preferéncia de coordenacdo do 4&tomo de
zinco ao oxigénio, tendo orientacdo espacial oposta no estado de transicdo, levando ao
enantiomero (R). O excesso enantiomerico, porém, foi baixo, indicando que a fixagcdo do
ligante ndo foi t&o eficiente quanto no caso do ligante 17. N&o foi observada inducdo de
assimetria quando foram testados ligantes sulfetos, andlogos ao composto 18, com o
nitrogénio ou o oxigénio metilados, mostrando que € necessaria a presenca de nitrogénio e
oxigénio livres para que ocorra algum grau de enantiossele¢do quando o enxofre encontra-se

metilado.
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Outro dissulfeto derivado da L-cisteina que foi eficiente na adicdo enantiosseletiva de
dietilzinco a benzaldeido é o composto 19, que levou ao (S)-1-fenilpropan-1-ol com 99% de
rendimento e 91% de ee.>* O ligante também levou a bons resultados na adicao de dietilzinco
a aldeidos alifaticos, sendo obtido 76% de ee ao utilizar o hexanal.

Os ligantes 20 e 21 sdo derivados do aminoacido L-fenilalanina e o ligante 22 do
aminodcido L-valina, e possuem o nlcleo oxazolidina e uma porcdo seleneto.>* O ligante 20
levou ao (R)-1-fenilpropan-1-ol com 61% de rendimento e 80% de ee, mas pequenas
modificagcdes na estrutura do ligante levaram a wuma grande diminuicdo na
enantiosseletividade (ligantes 21 e 22). Os autores propuseram um estado de transicdo
contendo duas espécies de zinco, seguindo a linha de pesquisa de Noyori, onde 0s trés
heterodtomos presentes atuam como coordenantes.

Por fim, os ligantes oxazolinicos 23a-d sdo derivados do aminoécido L-serina.>®" Foi
avaliada a influéncia dos substituintes R na adi¢cdo enantiosseletiva de dietilzinco a
benzaldeido. O melhor resultado foi obtido com o ligante 23a, onde o enantidbmero (R) foi
obtido com 91% de rendimento e 95% de ee. A insercdo de grupos com maior impedimento
espacial levou ao decréscimo tanto do rendimento quanto da enantiosseletividade. No estado
de transicdo proposto pelos autores, novamente estdo presentes duas moléculas de dietilzinco
que se coordenam aos atomos de nitrogénio do anel oxazolinico e ao oxigénio da hidroxila.

O Esquema 15 apresenta mais uma série de ligantes quirais derivados do aminoacido
L-cisteina (24-33) que foram testados na reacdo de adicdo de dietilzinco a benzaldeido,
levando ao alcool secundéario quiral de configuracdo absoluta (S) em excessos enantioméricos
e rendimentos de moderados a excelentes.®! Estes ligantes sdo derivados de &cidos
tiazolidinicos, incluindo uma série de ésteres destes acidos. Liu e colaboradores realizaram
uma proposta de estado de transi¢do envolvendo os ligantes aminoalcoois 24 e 25, na qual os
atomos coordenantes sdo o nitrogénio e o oxigénio.®?

Em relacdo a série de ésteres de acidos tiazolidinicos 26-29, os autores observaram
que, quanto maior o volume do grupo R (Me = Et = i-Pr), maior é o ee obtido.5'® Este fato
indica que o grupo carbonila do éster participa da coordenacdo do dietilzinco no estado de
transicdo, pois 0 volume do grupo proximo a ele afeta a enantiosseletividade. Também foi
possivel observar que os ligantes 26 e 29 forneceram produtos com ee superiores. Os autores
explicam que, provavelmente, os substituintes dos anéis tiazolidinicos destes ligantes (duas
etilas ou a cicloeptila) possuem maior liberdade de movimentos do que os substituintes dos
ligantes 27 (ciclopentila) e 28 (cicloexila), tendo, assim, maior volume e causando maior

impedimento espacial.

24



A influéncia do volume dos substituintes também foi observada na série de ésteres
tiazolidinicos 30-33.%%¢ Utilizando o ligante 30a, o éster metilico, a enantiosseletividade foi
inferior a quando foi utilizado o ligante 30b, o éster etilico. Também, a enantiosseletividade
decai para 67% quando se utiliza o ligante 33, contendo hidrogénios como substituintes do

anel tiazolidinico.

O OH

H  L* Et,Zn, solvente

ph /" ph N
[—%OH /_?LOH CO,R CO,R CO,R CO,R
SXNH S._NH \Sx't Si fNH Si iNH Si iNH

24 25 26 27 28 29

99% (81% ee) 99% (69% ee) | R.
i Me 74% (85% ee) 65% (79% ee) 83% (79% ee) 90% (86% ee)
| Et 70% (88% ee) 67% (82% ee) 90% (80% ee) 99% (88% ee)
' i-Pr98% (90% ee) 77% (89% ee) 74% (81% ee) 90% (89% ee)

CO,R CO,Et CO,Et CO,Et
S.__NH SXNH SYNH s._NH
Ph
30 31 32 33

a: R=Me: 98% (86% ee) 99% (90% ee) 84% (80% ee) 90% (67% ee)
b: R=Et: 99% (90% ee)

Esquema 15. Ligantes quirais tiazolidinicos derivados do aminoacido L-Cisteina testados na

reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido.5!

Esteres derivados de écidos tiazolidinicos, sintetizados a partir do aminoécido L-
cisteina, também ja foram testados na reacdo de arilacdo enantiosseletiva de aldeidos. Braga e
colaboradores descreveram a sintese deste tipo de ligante e sua aplicacdo na reacdo de
transferéncia de fenila a p-tolualdeido utilizando a metodogia que emprega acidos
bor6nicos.** Na Tabela 1 estdo apresentadas as variagdes na estrutura do ligante 34, bem
como os rendimentos e excessos enantioméricos obtidos para o produto diarilmetanol quiral,
que chegaram a 97 e 81%, respectivamente. A variagdo dos grupos R! e R? influenciou
fortemente na enantiosseletividade e o melhor resultado foi obtido ao utilizar o ligante 34h,

com os substituintes mais volumosos.
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Tabela 1. Esteres derivados de acidos tiazolidinicos testados por Braga e colaboradores na

reacao de transferéncia enantiosseletiva de grupo fenila a p-tolualdeido.

QH 1. Toluen °C, 12h oH ! ?
©/é\OH + EtZn o Lf:lzeo:of‘:,)izh,t.a. i R
@CHO | SR?<:2H 34
Ligante R? R? Redimento (%)? ee (%)°

342 Me H 88 15
34b Me Me 93 0
34c Me Et 94 56
34d Me ~CH2(CH2)3CH2- o1 21
34e Et n-Bu 91 65
34f i-Pr Et 95 51
349 i-Pr Et 93 75
34h i-Pr n-Bu 97 81

Rendimento isolado. ®Determinado por CLAE.

O Esquema 16 apresenta mais alguns exemplos de ligantes derivados de aminoacidos
que foram eficientes na reacdo de adicdo enantiosseletiva de reagentes diorganozinco a
aldeidos.®? Abaixo da estrutura de cada ligante estio apresentados o rendimento, o excesso
enantiomérico e a configuracdo absoluta obtidos para o produto da reacdo de adicao
enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido, bem como o nome do aminoacido do qual o

ligante € derivado.
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L*, Et,Zn, solvente ©)\/|

T o

35

69% [83% ee (S)]
L-fenilalanina

Et Et
)
0]

76% [98% ee (R)]
L-leucina

HZN\.)J\N/\/\N
:H H

@

71% [75% ee (S)]

L-fenilalanina

i,
Sf

66% [80% ee (S)]

L-isoleucina

99% [99% ee (S)]

L-valina
Ph Ph
OH
S\/NH
45
93% ee (S) 80
L-cisteina L-

Ph  Ph

JH
ii

% ee (S)
cisteina

O 0]
NH HN

Y
4

40

92% [90% ee (S)]

Ao o
)

84% [92% ee (R)]
L-cisteina

([Oj>3

89% [93% ee (S)]
L-metionina

Et

Me,, Et
' OH
N

N

Ph
41

79% [90% ee (S)]
L-allo-treonina

Reac&o em presenca de Ti(OiPr)4

L-valina

Ph—N SH

\

Me

43
89% [82% ee (R)]
L-valina

47
93% [87% ee (R)]
L-serina

44
94% [93% ee (S)]
L-valina

HO—,,
o0 D

oA
S

48
88% [86% ee (S)]
L-prolina

Esquema 16. Exemplos de ligantes derivados de aminodcidos eficientes na reagdo de adigdo

enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido.

27



2.1.3.2 Aminoécidos e seus Derivados como Organocatalisadores em Reac¢des Aldolicas
Estereosseletivas

Conforme citado anteriormente, a primeira reacao aldolica altamente estereosseletiva
foi catalisada pelo aminoéacido L-prolina (Esquema 10). Desde entdo, este aminoacido passou
a ser extensamente estudado como organocatalisador em reacGes alddlicas e em diversas
outras, como, por exemplo, reacdo de Michael, Mannich, Diels-Alder e funcionalizacGes de
compostos carbonilicos.®® Modificacbes foram realizadas na estrutura da L-prolina
objetivando o aumento da sua eficiéncia, e também outros aminoéacidos passaram a ser
utilizados como substratos para a sintese de organocatalisadores, ampliando ainda mais as
possibilidades deste ramo da quimica organica.*’*%* A Figura 10 apresenta exemplos de
organocatalisadores derivados de aminoacidos, da L-prolina em sua maioria, que foram
eficientes em reagBes aldolicas estereosseletivas.” 47 5663, 64,65

Cabe destacar o organocatalisador 49, que foi desenvolvido pelo nosso grupo de
pesquisa. E um derivado do aminoécido L-cisteina e foi eficiente na catélise e inducdo de
assimetria na reacao alddlica entre cetonas e aldeidos aromaticos, sendo que alguns exemplos
estdo apresentados no Esquema 17.% Ao utilizar acetona como substrato, o produto de
configuracdo absoluta (R) foi obtido com 99% de excesso enantiomérico. Ao utilizar
cicloexanona, o produto (S,R) foi obtido também com 99% de ee, em uma razdo

diastereomérica de 10:1, sendo anti o produto majoritario.

|
I
Ph
e o) ! (0]
. | Ph
)J\ Cat*, solvente | Ph
V ) + H > I S H
Nl I \—NH OH
| 49

Acetona: 99% ee (R)
Ciclohexanona: 99% ee (S,R)
anti/syn 10:1

Esquema 17. Organocatalisador tiazolidinico aplicado em reacOes alddlicas

estereosseletivas.®®
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o Ph 0 o } N
Ph : N-N NH
Ph OH OH m N
S N S NH U N N N NN
\—NH OH NH ) H H N se
49 50 51 52 53

N
O_J N HN HN—
N N CO,H N NH, H Ph H Ph H N
60
H 55 56 57 58 59 HO

Iz

Figura 10. Exemplos de organocatalisadores derivados de aminoécidos que foram eficientes

em reac0es alddlicas estereosseletivas.

2.2 LIQUIDOS IONICOS

Liquidos ibnicos sdo atualmente definidos como sais organicos que apresentam
temperatura de fusio inferior a 100 °C, possuindo uma estrutura iénico-molecular.!®¢” Em
1914 foi reportada pela primeira vez a obtencdo de um liquido ibnico que encontra-se no
estado liquido a temperatura ambiente, o nitrato de etilamonio ([EtNH3][NOs]), preparado
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através da reacdo de etilamina com &cido nitrico concentrado, apresentando temperatura de
fusdo de 12-14°C.%8

Estes compostos tendem a apresentar pressdo de vapor ndo mensuravel, podendo ser
negligenciada, e alta estabilidade térmica, sendo considerados solventes ambientalmente
amigaveis se comparados aos solventes orgdnicos convencionais, que apresentam altas
pressdes de vapor, sendo amplamente estudada a utilizacdo destes compostos como solventes
para diversas reagdes,106869

Outra vantagem que torna os liquidos idnicos atrativos para serem utilizados como
meios reacionais é que dissolvem uma grande quantidade de compostos organicos e
inorganicos, incluindo complexos organometalicos, e sdo misciveis com determinados
solventes organicos e imisciveis com outros, podendo ser utilizado um sistema homogéneo ou
heterogéneo. Adicionalmente, existe a possibilidade de modular caracteristicas como ponto de
fusdo, viscosidade e lipo/hidrofilicidade através de pequenas modificacfes estruturais. Além
de os liquidos i6nicos propiciarem o desenho de um solvente especifico para cada reagdo,’
existe a possibilidade de recicla-los justamente devido a sua caracteristica de miscibilidade
ajustavel. 1012

A Figura 11 apresenta as estruturas das principais classes de cétions e anions
utilizados para a composicdo de liquidos ionicos.”t Os grupos R podem ser uma infinita

variedade de moléculas organicas, dependendo da finalidade do liquido ibnico a ser

sintetizado.
Cations:
tetraalquil tetraalquil
amonio fosfonio N,N'-dialquilimidazélio N-alquilpiridinio N,N'dialquilpirrolidinio
R! R2 R! R2 2 ) X @
N s N/ N—R N—R @
%’N\ 4 %’P\ 4 R1N§/ R1N S | O ONC
R R R® R 3 N RT OR2
R
Anions:
E— FF\C ? (09 Os /g\ .0
CI, Br, I', BF,",PFs, NOg", PO, CH3CO, TR F.c'1 © T>CF
4 6 3 4 3 2 F o) 3 o o 3
oTf N(TH),

Figura 11. Principais classes de cations e anions que compdem os liquidos iénicos.

A grande variedade de liquidos idnicos possiveis de serem sintetizados levou ao

desenvolvimento de liquidos idnicos com fungdes especificas, como os liquidos idnicos
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quirais, utilizados como ligantes e catalisadores em sintese assimétrica, sendo este o tema
principal desta revisdo bibliografica (item 2.2.1).100¢11a1272 O termo task specific ionic
liquids (TSIL) foi introduzido pela primeira vez por Davis Jr. e Forrester, e refere-se a
liquidos i6nicos nos quais foram incorporados grupos funcionais ao cation, ao anion ou a
ambos com uma finalidade, para interagir de uma determinada forma com os substratos das
reagbes.”® Estes liquidos ionicos com fungdes especificas também sdo denominados como

liquidos i6nicos funcionalizados.

2.2.1 Liquidos I6nicos em Catalise Assimétrica

O principal objetivo de sintetizar ligantes e catalisadores quirais idnicos é possibilitar a
reciclagem dos mesmos. Pode ser utilizado um solvente iénico para atuar como um suporte
solivel ou heterogéneo (no caso de sistemas reacionais bifasicos), ou pode-se valer das
caracteristicas do composto iénico quiral para separé-lo do meio reacional por diferenca de
solubilidade.°

Os liquidos i6nicos possuem um grau de organizacao mais elevado do que os liquidos
convencionais, chegando a possuir comportamento préximo ao de polimeros no caso dos
liquidos i6nicos que possuem o cation 1-metilimidazolio, devido as ligacbes de hidrogénio
presentes, que induzem direcionalidade estrutural, somadas as for¢as eletrostaticas e de van
der Waals.'*™¢ Assim, estes compostos podem formar canais organizados com anions e
cations em diferentes distribuicdes, dependendo da estrutura do liquido idnico, formando
agregados supramoleculares. A maior parte dos liquidos idnicos possui um grau de
organizacdo que fica entre o dos liquidos classicos e o dos cristais liquidos, e este elevado
grau de organizacao levou 0s quimicos organicos sintéticos a pensarem na utilizacao destes
solventes em sintese assimétrica.

Nos itens a seguir, serdo abordados alguns exemplos de reacBes assimétricas
catalisadas por compostos i6nicos e/ou realizadas em meio iénico. O enfoque sera dado as

reacOes assimetricas de interesse para este trabalho.

2.2.1.1 Liquidos Ibnicos em Reagbes de Adicdo Enantiosseletiva de Reagentes

Diorganozinco a Aldeidos

Em 2004, foi reportada pela primeira vez a utilizacdo da quimica de liquidos iénicos

na alquilacio de aldeidos com dietilzinco.” Diferentes liquidos idnicos foram testados como
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solventes para as reacdes de alquilagdo: [BMIm][Br], [BMIm][BF4], [BMIm][PFe],
[BDMIm][BF4] e [BPy][BF4] (ver Esquema 18). [BMIm][Br] ndo pode ser utilizado como
solvente da reacdo devido a formacdo de carbeno ao entrar em contato com EtZn. A
formacéo de carbeno néo foi observada ao utilizar [BMIm][BF4] cuidadosamente purificado,
que pdde ser utilizado como solvente para a reacdo de alquilagdo. Dentre os solventes, o
[BPy][BF4] foi o que levou aos maiores rendimentos, sendo de 90% para a adigédo de
dietilzinco a 2,6-diclorobenzaldeido.

O solvente [BPy][BFs] pbde ser reciclado pelo menos quatro vezes na reagdo de
adicdo de dietilzinco a benzaldeido com uma pequena perda de rendimento, sendo que 0
produto foi extraido com éter etilico a partir da fase idnica e os sais inorganicos de zinco
formados foram removidos por filtracdo apos a adi¢do de diclorometano ao solvente idnico,

que foi seco sob vacuo a 100 °C antes de cada novo ciclo reacional.

Cl O Cl OH

d: + Etzn Solvente l6nico )
o o o e
— O

® ®
N/ N/ N/ _N
C) © C) ©
Br BF, PFg BF, BF,
[BMIm][Br] [BMIm][BF 4] [BMIm][PF¢] [BDMIm][BF4] [BPY][BF4]
Rend.: - 68% 39% 73% 90%

Esquema 18. Liquidos i6nicos como solventes para a adicdo de reagentes organozinco a

aldeidos.”

Apl6s este trabalho, Moreau e colaboradores reportaram a primeira adicdo
enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido utilizando ligantes i6nicos, em presenca de
tetraisopropoxido de titanio (Ti(OiPr)s). O grupo reportou a sintese de liquidos idnicos quirais
e analogos ndo iénicos contendo canforsulfonamidas’™ (78-84) e contendo a unidade BINOL'®
(85) e a sua aplicacdo na reacdo citada (ver Esquema 19). O solvente utilizado foi ndo iénico,
diclorometano, e foram adicionados 10 mol% dos ligantes quirais.

Em relacéo aos ligantes canforsulfonamida, todos levaram ao produto em rendimento
quantitativo. O precursor ndo idnico 78 foi menos eficiente na indugdo de assimetria do que o

seu analogo idnico 79. A estereoquimica exo/endo do grupo hidroxila dos demais ligantes
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influenciou fortemente no ee do produto. Os derivados do isoborneol (exo-borneol, 82 e 84)
levaram ao produto com maior enantiosseletividade do que seus diastereoisomeros endo (81 e
83) e do que o composto 80, constituido de uma mistura dos compostos 81 e 82. Observa-se
que os analogos ndo ibnicos 83 e 84 induziram a mesma enantiosseletividade que os
compostos idnicos 81 e 82, porém, os ligantes idnicos trazem a possibilidade de reciclagem,
sendo que os compostos 79, 80 e 82 puderam ser reciclados pelo menos trés vezes sem perda
de rendimento e enantiosseletividade.

O liquido i6nico quiral 85 levou ao produto em rendimento quantitativo e 82% de ee,
sendo que poOde ser reciclado pelo menos trés vezes sem perda de rendimento e

enantiosseletividade.

OH

©)L CH,Cl, L* (10 mol%) ©/k/
+  EtyZn :
Ti(OiPr),
S o
N(Tf), N(Tf),

/= 0,8 0 0,8 OH
N : N® N®
\\/N\/\/NH Bu~ N\/\/NH Bu™ N\/\/NH
78: 3% ee 79: 40% ee 80: 50% ee
C)
N(Tf), Tf
0,5 OH
'N\CEN\/\/NH Bu—N @ N\/\/NH
81:24% ee 82: 65% ee
83:27% ee 84: 64% ee

/\N/\/\

P2 R0
o OH
T

85: 82% ee
Esquema 19. Liquidos idnicos quirais utilizados como ligantes na adi¢do enantiosseletiva de

dietilzinco a benzaldeido em presenca de Ti(OiPr)a.

Wilhelm e colaboradores reportaram, em 2006, a sintese de liquidos ibnicos quirais

precursores de ligantes carbenos para a adigdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido.””
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Foram utilizados solventes nao i6nicos e diferentes bases. O precursor 86 levou a obtencao do
produto em rendimento e enantiosseletividade moderados, nas condigdes reacionais
apresentadas no Esquema 20. Sem a presenca de base, ndo foi observada a formacao de

produto.

0] OH

- | Q BF4
tolueno, 86 (10 mol% ! N
H 4 Etzn ( o), : wN N
tBuOK (10 mol%) ! ®

67% (66% ee) “OH HO
86
Esquema 20. Liquido iénico quiral como precursor de ligante carbeno para a adicéo

enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido.

Em 2008, Lombardo e colaboradores reportaram a primeira adigdo enantiosseletiva de
dietilzinco a aldeidos realizada em meio ibnico, utilizando liquidos idnicos quirais como
ligantes (Esquema 21).® O grupo sintetizou uma série de ligantes derivados do
difenilprolinol, inspirados nos ligantes desenvolvidos por Soai e colaboradores (Esquema 13),
contendo uma porgdo ionica. Diferentes solventes foram testados utilizando 10 mol% do
ligante 87. E possivel observar que o meio reacional influenciou na inducfo de assimetria,
uma vez que 0s ees variaram bastante com a mudanca do ambiente i6nico, sendo que a menor
enantiosseletividade foi observada quando um solvente ndo iénico (hexano) foi utilizado, e a
maior indugdo de assimetria ocorreu ao utilizar o solvente [BMPy][N(Tf)2].

O numero de carbonos espacadores entre a porcdo quiral e a ibnia também teve
influéncia na enantiosseletividade. Utilizando o solvente [BMPy][N(Tf)2], ao utilizar os
ligantes 89 (trés carbonos espacadores) e 90 (seis carbonos espacadores), 0s ees obtidos para
0 produto foram inferiores ao obtido com o ligante 87. O ligante sintetizado por Soai e
colaboradores, 11, também foi testado neste meio reacional, e levou a uma menor indugédo de
assimetria do que a encontrada em solvente ndo idnico (97%, Esquema 13), e inferior a obtida
utilizando o ligante idnico 87 em meio ionico.

Foi avaliada a possibilidade de reciclagem do composto 87 e do solvente
[BMPyY][N(Tf)2]. Para isso, foi desenvolvido um protocolo para a remogdo dos sais
inorganicos de zinco formados. Ao final das reacGes, adicionou-se solugdo aquosa do sal
dissodico do acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), a mistura reacional foi lavada com

agua e o produto (juntamente com subprodutos e substratos restantes) foi extraido com éter
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etilico. O liquido idnico contendo o ligante foi seco sob vacuo e aquecimento para sua
reutilizacdo. Foi possivel realizar a reciclagem do meio reacional, juntamente com o ligante,

pelo menos 10 vezes sem perda significativa de rendimento e enantiosseletividade.

Ph
Oﬁ—Ph

N OH

o) OH
@p)

EtsN 4 ©

N

H L*, EtoZn, solvente
0°C
87
A) Variacao de Solvente: —
</ @:NJ_/ </ @\:NJ_/ @
— © — O

(o
Hexano ;\l\/\/ }\l\/\/

(Tf)2

© )
BF, N(Tf), N(Tf)2 OTf
0, 0,
90% (23% ee) [BPY]IBF4] [BPYIIN(Tf),] [BMPYIIN(Tf),] [BMPy][OTf]
92% (30% ee) 88% (69% ee) 92% (89% ee) 90% (87% ee)

B) Variacédo de Ligante:

Ph
~A Ph wph

Ph 88:R=H:91% (38% ee) N OH  89:n=3:92% (72% ee)
N OH  11:R = CHy: 75% (78% ce) @) 90:n = 6: 90% (80% ee)
R LN N,

Esquema 21. Adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido: A) utilizando o ligante 87

e variando o solvente; B) utilizando o solvente [BMPy][N(Tf).] e variando o ligante.

Malhotra e colaboradores reportaram, em 2009, a sintese de liquidos i6nicos quirais
derivados do a-pineno e sua aplicacdo como catalisadores de transferéncia de fase na adicao
enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos aromaticos (Esquema 22).”° Os autores
consideraram catalise por transferéncia de fase porque foi necessaria a utilizacdo de grande
guantidade do liquido ibénico quiral, 35 mol%, para a obtencdo de rendimentos e
enantiosseletividades mais satisfatdrios, sendo também considerado como um co-solvente.
Assim, o sistema bifasico é constituido por tolueno e pelo LIQ. Variando o aldeido, foram
obtidos alcoois secundarios quirais com rendimentos e enantiosseletividades de moderados a
bons. Os autores ndo exploraram a possibilidade de reciclagem dos liquidos ibnicos quirais

utilizados.
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AN

% | H LI* (35 mol%), Et,Zn R_/ | ®
R ™ tolueno, t.a., 20 h X ' (I;?FG

91
47-79% (60-77% ee)  46-80% (59-80% ee)

Esquema 22. Liquidos ibnicos quirais derivados do o-pineno e sua aplicacdo como
catalisadores de transferéncia de fase na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos

aromaticos.

Em 2013, Bica e colaboradores reportaram a sintese de diversos liquidos idnicos
quirais coordenantes derivados de diferentes aminoalcoois comercialmente disponiveis como
fontes de assimetria: efedrina, pseudoefedrina, difenilaminoetanol, fenilalaninol, leucinol,
valinol, prolinol e canfora (ver Esquema 23).8° Os testes de adicdo de dietilzinco a
benzaldeido foram conduzidos em meio homogéneo (diclorometano) e heterogéneo
([BDMIm][N(Tf)2]/hexano, sendo o hexano proveniente da solucdo de EtzZn), utilizando 10
mol% dos liquidos ibnicos quirais.

Os resultados obtidos utilizando cada ligante em cada meio reacional estdo
apresentados no Esquema 23. De uma maneira geral, os rendimentos foram superiores em
meio heterogéneo, e as enantiosseletividades foram equiparaveis, exceto no caso do LIQ
derivado da canfora (100), que levou ao produto em excelente ee (91%) em meio homogéneo
e em ee moderado (50%) em meio heterogéneo.

Foi avaliada a possibilidade de reciclagem dos liquidos idnicos nas reacdes realizadas
em meio heterogéneo, com o LIQ 93. Ao final das reacGes, foi adicionada solucédo aquosa de
HCI 1M, formando um sistema trifasico, e 0 produto manteve-se na fase do hexano, sendo
extraido mais trés vezes com este solvente. Os liquidos ibnicos foram extraidos da fase
aquosa com diclorometano, secos com NaxSOs, filtrados e secos sob presséo reduzida antes
de cada novo ciclo reacional. Embora excelentes conversdes tenham sido observadas em
cinco ciclos consecutivos, a enantiosseletividade sofreu um grande decréscimo no terceiro

ciclo para 16%.
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LI* (10 mol%), Eto,Zn em hexano

CH,Cl, ou [BDMIm][N (Tf),]
°C

o™

Q
N(Tf)2 I?u

N
| @]
N

N
93

Efedrina

Homog.:81% (74% ee R)
Hetero.: 79% (70% ee R)

Q
N(Tf)2  Bu

97

Leucinol

Homog.:72% (20% ee S)
Hetero.: 83% (21% ee S)

(T2 Bu
OH | “® |
N X
94

Pseudoefedrina

Homog.:67% (55% ee R)
Hetero.: 74% (56% ee R)

©
N(Tf), I|3u
N
OH | /®|
ELN ;
98

Valinol

Homog.:78% (32% ee S)
Hetero.: 59% (54% ee S)

Difenilaminoetanol

Homog.:92% (66% ee R)
Hetero.: 90% (59% ee R)

N(Tf), N OH

Bu-pN ®\
\ 99

Prolinol

Homog.:<1% (n.d. ee)
Hetero.: 86% (15% ee S)

96

Fenilalaninol

Homog.:26% (23% ee S)
Hetero.: 98% (18% ee S)

N(Tf),
100

Canfora

Homog.:79% (91% ee R)
Hetero.: 85% (50% ee R)

Esquema 23. Liquidos idnicos quirais derivados de diferentes aminoélcoois comercialmente
disponiveis e sua aplicacdo na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido em meio

homogéneo (diclorometano) e heterogéneo ([BDMIm][N(Tf)2]/hexano).

Schmitzer e colaboradores sintetizaram uma série de liquidos iénicos quirais derivados
do BINOL e realizaram o estudo das propriedades termofisicas dos mesmos (analise
— DSC).8 A partir destes

estudos, os autores decidiram utilizar em catélise assimétrica os liquidos idnicos quirais

termogravimétrica — TGA — e calorimetria exploratoria diferencial

contendo N(Tf)2 como anion, uma vez que apresentaram menores valores de temperatura de
transicdo vitrea (Tg), 0 que, provavelmente, significa que possuem também menor
viscosidade.

Dessa forma, foram selecionados alguns dos liquidos idnicos quirais sintetizados para
serem testados como ligantes na adi¢do enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido, em
meio ibnico, em presenca de Ti(OiPr)s. Foram testados dois solventes idnicos,
[BMIM][N(Tf)2] e [BDMIM][N(Tf)2],

enantiosseletividade bastante inferiores. Utilizando o solvente [BDMIm][N(Tf)2], os ligantes

sendo que o primeiro levou a rendimento e

foram testados na referida reagdo, levando ao alcool secundario quiral de configuragédo
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absoluta (S) em bons rendimentos e ees moderados. O Esquema 24 apresenta o ligante que
forneceu os melhores resultados e que pdde ser reciclado, juntamente com o solvente i6nico,
trés vezes, sem perda de rendimento e ee. Para realizar a reciclagem, as reacfes foram
terminadas pela adigdo de solucéo aquosa de H2SO4 1M, o produto foi extraido com hexano e
os liquidos idnicos foram extraidos da fase aquosa com diclorometano, lavados com &gua

MiliQ e secos sob véacuo antes de cada novo ciclo reacional.

/N
o) 1)
© OH

101 (10 mol%), Et,Zn, Ti(O/Pr), IN(TR),

[BDMIm][N(Tf),], t.a. 5 /= OH
, BU’N\@lN
80% (65% ee) |
i 101

Esquema 24. Adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido utilizando LIQ como

H

ligante e [BDMImM][N(TT)2] como solvente, em presenca de Ti(OiPr)a.

Sun e colaboradores, em 2016, reportaram s sintese de uma série de complexos de
ruténio, contendo ligantes quirais, imobilizados em silica e a aplicacdo destes materiais a
adicio enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos.®? As reacdes foram realizadas em tolueno, e
o éalcool secundario quiral de configuragdo absoluta (R) pdde ser obtido em excelentes
rendimentos e enantiosseletividades, porém, a reciclagem do material ndo foi possivel neste
solvente, mas foi possivel ao utilizar o liquido idnico [BMImM][NOs].

Pesquisas na literatura sobre a aplicacdo da quimica de liquidos i6nicos na reacdo de
adicdo enantiosseletiva de reagentes dialquilzinco a aldeidos forneceu apenas os trabalhos
apresentados neste item, sendo importante a realizacdo de mais pesquisas nesta area, uma vez

gue € uma reacao de grande importancia para a quimica organica sintética.

2.2.1.2 Liquidos I6nicos em Reagdes Aldolicas Estereosseletivas Organocatalisadas

Em contraste com a reacdo assimétrica da qual trata o item acima, uma das reagdes na
qual foi muito estudada a utilizacdo de liquidos ibnicos é a adicdo alddlica assimétrica,
podendo ser encontrado na literatura um numero significativo de trabalhos. Dessa forma, esta
revisao ira apresentar apenas alguns exemplos representativos desta area da quimica orgéanica.

Um dos primeiros trabalhos sobre a reagdo aldolica assimétrica envolvendo liquidos

idnicos foi publicado em 2002, por Loh e colaboradores.® Neste trabalho, o grupo explorou a
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reacdo alddlica entre propanona e benzaldeido em diferentes liquidos idnicos, utilizando o
amino&cido L-prolina como organocatalisador (Esquema 25A). Os solventes testados foram
[HMIm][BF4], [OMIm][CI], [OMIm][BF4] e [BMIm][PFe], e levaram ao produto em
rendimentos moderados de 30 a 65% e enantiosseletividades de 58 a 78%. Estes resultados
sdo0 compardveis ou superiores aos obtidos nesta reacdo quando o solvente foi DMSO,
utilizado como solvente de referéncia. Modificando os aldeidos utilizados, os ees chegaram
até 89%. Por ser polar, o catalisador L-prolina apresentou interacdo forte com liquidos
ibnicos, podendo ser reutilizado quatro vezes sem perda significativa de rendimento e excesso
enantiomérico, sendo [BMIm][PFs] o solvente utilizado para os testes de reciclagem. Ao final
das reacdes, os produtos foram extraidos com éter etilico e o liquido ibnico, contendo o

catalisador, foi separado por decantacéo, podendo ser reutilizado.

A) EHOH

@) N @) O OH Rend.: 30-65%

o)
H 30 mol% : 58-78Y%
)J\ + H)J\Ph o )J\/'\Ph ee o

liquido idnico, t.a. 4 ciclos

[HMIm][BF,4], [OMIm][CI], [OMIM][BF 4], [BMIm][PFg]

B) mOH

(0] 0] N O O OH Rend.: 21-94%

H 30 mol% _ - 47-
)J\ + H)J\Ar mol% )J\/'\Ar ee: 47-82%

[BMIm][PF¢], t.a. 2 ou 3 ciclos

Esquema 25. Reacdo alddlica entre propanona e benzaldeido em liquidos iénicos, utilizando o

aminoéacido L-prolina como organocatalisador.

No mesmo ano, Toma e colaboradores relataram seus estudos referentes a adicao de
propanona a diferentes aldeidos aromaticos, em [BMIm][PFs], utilizando também L-prolina
como catalisador (Esquema 25B).2* Os rendimentos obtidos variaram de 21 a 94% e os ees de
47 a 82%. O solvente, contendo o catalisador imobilizado, foi reutilizado duas ou trés vezes
sem perdas significativas de rendimento e enantiosseletividade, exceto quando foram
utilizados o o-nitro e o p-ciano benzaldeidos, nos quais foi observada significativa diminuicao
no ee dos produtos. A influéncia da quantidade de catalisador utilizada também foi estudada,
sendo que ndo houve perda de ee quando a quantidade foi diminuida de 30 para 1 mol%,

utilizando p-CF3-benzaldeido como substrato.
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A partir destes trabalhos, uma grande quantidade de artigos foi publicada envolvendo
a reacdo alddlica estereosseletiva e a reciclagem do catalisador com o auxilio de liquidos
ionicos.’?®85 Qs catalisadores foram tornando-se cada vez mais sofisticados, passando a
possuir uma por¢do idnica na sua estrutura para aumentar a sua interacdo com o solvente
ibnico, 0 que aumenta a possibilidade de reciclagem, e pode aumentar até mesmo 0S excessos
enantioméricos obtidos. Novamente, a maior parte destes trabalhos reporta a sintese de
organocatalisadores derivados do aminoacido L-prolina.

Gong e colaboradores reportaram um considerdvel aumento na eficiéncia de um
organocatalisador quiral em meio i6nico em relagdo a sua eficiéncia em meio organico
convencional.® A prolinamida 102 (Esquema 26) foi utilizada como organocatalisador na
reacao alddlica enantiosseletiva envolvendo acetona e p-nitrobenzaldeido, em meio organico
convencional e em liquidos ibnicos, sendo que o0 ee obtido em meio i6nico foi
significativamente superior ao obtido quando a propria acetona foi utilizada como solvente. A
variacdo de aldeidos, entre aromaticos e alifaticos, possibilitou a obtengdo de uma gama de 3-
hidroxicetonas quirais em rendimentos de 46-85% e enantiosseletividades de 91-99%.

A possibilidade de reciclagem do solvente idnico e do organocatalisador foi avaliada
para a reagdo alddlica entre acetona e p-CFs-benzaldeido, em [BMIm][BF4]. O solvente e o
catalisador puderam ser reciclados duas vezes sem perda de rendimento e
enantiosseletividade. No quarto ciclo reacional (terceira reciclagem) foi observada uma

significativa queda no rendimento, mas ndo no ee.

(0] OH O

o -
)J\ N /@H 102 (20 mol%), solvente W
N 0°C, 14 h N

Solvente
Acetona: 78% ee
[BMIm][BF4]: 94% ee

Iz
I
\i
T
>

Esquema 26. Reacdo alddlica enantiosseletiva realizada em meio organico convencional e em

meio idnico.

Um exemplo de organocatalisador i6nico eficiente na reacdo aldolica estereosseletiva
foi reportado por Singh e colaboradores.®” A prolinamida idnica 103 foi eficiente na reagio
aldolica assimétrica entre p-NOz-benzaldeido e cicloexanona, utilizando &acido acético como

aditivo, sem adicdo de solvente, fornecendo o produto em excelentes rendimento, razao
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diastereoisomérica (dr) e ee para o produto anti (Esquema 27). O catalisador também foi
eficiente na reag&o alddlica envolvendo diferentes aldeidos e cicloexanona ou ciclopentanona,
fornecendo os produtos em excelentes rendimentos e enantiosseletividades. Para testar a
reciclabilidade do catalisador, a reacdo aldolica entre p-NO-benzaldeido e cicloexanona foi
monitorada por CCD e, ao completar a reacdo (que apresenta rendimento quantitativo) foi
adicionada nova porcdo de p-NOo-benzaldeido e cicloexanona, sem nova adicdo de
catalisador e aditivo. Este procedimento foi repetido por 6 ciclos consecutivos e, ao final, o
produto foi obtido em rendimento quantitativo, razdo diastereoisomérica anti/syn de 96:4 e

92% de ee do produto anti majoritéario.

OH O
103 (2 mol%) : Rend.:.99%
> rd (anti:syn): 97:3
CH3COOH (2 mol%) ee (anti): 94%
24h, -15°C OoN
—N o]
\—N
o, 0
@ .w
PF (o)
° N HN
H
103

Esquema 27. Liquido ibnico quiral aplicado como organocatalisador na adi¢do alddlica
enantiosseletiva entre p-NO»-benzaldeido e cicloexanona.

Zlotin e colaboradores vém trabalhando nesta area de pesquisa, desenvolvendo
organocatalisadores que contém porc¢des ibnicas e utilizando meio aquoso ao invés de liquido
ionico.88 Alguns dos catalisadores sintetizados pelo grupo estdo apresentados no Esquema 28.

Para a sintese do catalisador 104, foi realizado um estudo que relaciona a solubilidade
do catalisador no meio reacional e 0s excessos diastereoisomérico e enantiomérico obtidos na
reacdo aldolica entre cicloexanona e p-NO2-benzaldeido.®? Quanto menor a solubilidade do
catalisador no meio reacional, melhores resultados foram obtidos. O catalisador 104 foi
insoltvel tanto na fase aquosa quanto na fase organica, constituida pela cetona e o aldeido.
Assim, a mistura reacional é constituida por trés fases, sendo que o catalisador localiza-se na
interface agua/meio organico, que é onde a conversdo ocorre. A alta eficiéncia de sistemas
heterogéneos pode ser associada a solvatacdo das moléculas orgénicas em agua, formando

micro reatores altamente eficientes devido a alta energia de coesdo da dgua. Desta forma, o
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catalisador 104 levou ao produto com excelentes razdo diastereoisomérica e excesso
enantiomérico, podendo ser reciclado pelo menos 8 vezes sem significativa perda de
conversdo, diastereo e enantio selevidades. Dentre 0os quatro estereoisdmeros possiveis, 0
majoritario foi o produto anti (S, R).

Da mesma forma, o catalisador 105 levou a maior conversdo e diastereosselecdo do
que seu analogo brometo, mais sollvel em &gua.®® Os autores sugerem que o &nion
hidrofobico PFs protege o catalisador da formagéo de desordenadas ligagdes de hidrogénio
com as moléculas de agua, o que poderia levar a uma diminuicdo na conversao e na
enantiosseletividade. Também foi testado um analogo néo i6nico, contendo o anel pirrolidina
no lugar do anel imidazdlio, e a enantiosseletividade foi muito inferior, de 56 %, assim como

a diastereosseletividade, que passou para 83:17.

0 o O OH
é . HJ\©\ Catalisador, H,O ié/k@\
NO, NO;
3 4 5
3 o Q9
NH HN—/ NH HN—Z

Q WL NH HND\ WL NH HND\
& N@?O@ Ojﬁh <rf41° Oj\ﬁh MiL °

© N COOH N N N N
PFg H @ o S) j @ © o j
N> PFs PFs <N® N> PFs PFs <N®
\ / \ /
104 105
Conv.: 97 % Conv.: 99 % = Q %4@7% N
Anti:Syn: 97:3 Anti:Syn: 90:10] W\
ee: 99 % ee: 99 %
Reciclos: 8 Reciclos: 10 106 107 108

Conv.: 99 % Conv.: 99 % || Conv.: 99 %
Anti:Syn: 93:7| | Anti:Syn: 95:5|| Anti:Syn: 92:8
ee: 95 % ee: 96 % ee: 95 %
Reciclos: 15 Reciclos: 15 || Reciclos: 10

Esquema 28. Catalisadores quirais ibnicos sintetizados por Zlotin a colaboradores e sua

aplicacdo na reacéo alddlica entre cicloexanona e p-nitrobenzaldeido.®

Dando continuidade as variagdes na estrutura dos catalisadores, o grupo avaliou a
necessidade da existéncia de um nucleo quiral acoplando as duas porc¢des do catalisador Co-
simétrico 105. Em substituicdo a (1R,2R)-cicloexano-1,2-diamina utilizada para a sintese do

composto 105, foram utilizadas diaminas aquirais de menor custo para a sintese dos
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compostos 106-108, que apresentaram excelente eficiéncia na conversédo e na inducdo de
assimetria em reacOes de adicdo alddlica (Esquema 28). Foi possivel reciclar os catalisadores
diversas vezes, sendo que ocorreu perda significativa de conversdao no nono ciclo reacional
para o catalisador 106 e o catalisador 108 passou a ser inativo apos o décimo ciclo. J& o
catalisador 107 manteve a converséo alta até pelo menos o décimo quinto ciclo. Em nenhum
dos casos foi observada perda significativa de enantiosseletividade nas reciclagens, incluindo
os catalisadores 104 e 105.

A quiralidade dos liquidos i6nicos também pode ser proveniente do anion. Um
exemplo deste tipo de catalisador foi reportado por Schmitzer e colaboradores.®® O liquido
ibnico 109 (Esquema 29), que contém um cétion imidazélio aquiral e um anion quiral
derivado da trans-L-hidroxiprolina, foi testado como organocatalisador para a reacédo alddlica
entre cicloexanona e p-NOz-benzaldeido em diferentes solventes.

De um modo geral, os solventes idnicos forneceram o produto com maiores
enantiosseletividades se comparados aos solventes orgéanicos convencionais. A reagdo em
DMF levou a maior enantiosseletividade, poréem, o rendimento foi muito baixo. A reagédo
realizada sem adicdo de solvente levou a um rendimento e uma enantiosseletividade
superiores aos obtidos com solventes i6nicos, porém, a razdo diastereoisomérica foi inferior.
Dessa forma, o solvente que levou @ melhor combinacdo de rendimento, rd (anti/syn) e ee foi
0 [BMIm][N(Tf)2]. Com relagéo a indugéo de assimetria, 0s autores comentam a possibilidade
de ser a posicdo do cation imidazélio, proximo ao anion sulfonato, que determina a
aproximacdo do aldeido. A participacdo do cation no estado de transi¢do ja foi teorizada
anteriormente, por Wang e colaboradores.”® O organocatalisador pode ser reciclado pelo

menos quatro vezes (cinco ciclos reacionais) com pequeno decréscimo no rendimento.

L 0o
o) 0 O OH ! 0380, mo
. H 109 (30 mol%) - ! \N/\ N OMe
solvente, 4 °C, 2 dias H I\@/N H
OoN CH3;COOH NO, !

i 109

[BMIm][BF,]: 82%; anti/syn 71:29; 55% ee DCM: 66%; anti/syn 76:24; 30% ee

[BMIm][PF¢l: 82%; anti/syn 73:27; 52% ee DMSO: 73%; anti/syn 64:36; 40% ee

[BMIm][N(Tf),]: 89%; anti/syn 75:25; 55% ee DMF: 16%; anti/syn 73:27; 75% ee

MeOH: 73%; anti/syn 68:32; 30% ee Sem solv.: 98%; anti/syn 58:42; 60% ee

Esquema 29. Reagdo alddlica entre cicloexanona e p-NO-benzaldeido em diferentes

solventes, catalisada por um liquido i6nico que contém um anion quiral.
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3 OBJETIVOS

Tendo em vista 0s bons resultados obtidos por diversos grupos de pesquisa na
utilizacdo de compostos ionofilicos como catalisadores reciclaveis e a experiéncia do nosso
grupo de pesquisa na sintese de ligantes e catalisadores quirais derivados de aminoacidos,
objetivamos a sintese de novos liquidos idnicos quirais derivados da L-Cisteina. Através do
acoplamento de uma porg¢éo iénica a uma por¢do quiral (conforme ilustrado na Figura 12),
objetivamos a obtencdo de liquidos ibnicos quirais (L1Qs) com potencial aplicacdo como

ligantes e catalisadores reciclaveis para reaces assimeétricas.

Figura 12. Estrutura geral dos liquidos i6nicos quirais propostos.
Assim, pretendeu-se, neste trabalho, analisar o potencial catalitico e de inducdo

assimétrica dos liquidos idnicos quirais sintetizados em reacdes de adicdo enantiosseletiva de

reagentes organozinco a aldeidos e reacdes aldodlicas estereosseletivas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo apresentard, inicialmente, os resultados e discussdo referentes a sintese
dos LIQs com a estrutura proposta na Figura 12 e, na sequéncia, os resultados e discussdo

referentes a aplicacdo dos mesmos em reagdes assimétricas.

4.1 SINTESE DOS LiQUIDOS IONICOS QUIRAIS

A estrutura genérica proposta para os liquidos iénicos quirais apresentada na Figura 12
mostra que sdo muitas as combinacdes possiveis de porcdes quirais e ibnicas, podendo ser
utilizadas diferentes formas de acoplamento entre tais por¢des. 1sso possibilita a modulagao
molecular, podendo ser otimizadas as propriedades dos compostos bem como a sua finalidade
nas reacdes organicas.

A Figura 13 apresenta sete propostas de estruturas para possiveis ligantes/catalisadores
quirais ionofilicos. As porcbes quirais, em azul, sdo derivadas do aminoécido natural
L-cisteina, uma fonte de quiralidade de baixo custo e facil obtencdo e que pode fornecer
moléculas com atomos coordenantes (O, N e S). A escolha destas porcdes quirais foi baseada
em trabalhos prévios da literatura que relataram a atividade catalitica e de inducdo de
assimetria de compostos derivados do aminoacido L-cisteina em diversas reacOes
enantiosseletivas, conforme citado no capitulo de revisdo bibliografica.>®%! As porcdes quirais
escolhidas estdo apresentadas na Figura 14 (a), bem como estdo indicados os atomos pelos
quais serdo acopladas as por¢oes ibnicas na Figura 14 (b).

Com relagdo as porges idnicas, os cations 1,2-dimetilimidazolio e piridinio foram
escolhidos devido ao fécil acesso aos materiais de partida (1,2-dimetilimidazol e piridina) e
devido a auséncia de hidrogénios acidos presentes na estrutura do 1-metilimidazdlio, o cation
mais comumente utilizado na quimica de liquidos iénicos. Tais hidrogénios acidos podem ser
prejudiciais para a catalise metalica, podendo reagir, por exemplo, com EtzZn.”*"" Os anions
utilizados foram os ions brometo (Br), bis(trifluormetanosulfonil)imidato (N(Tf).) e
hexafluorfosfato (PFs), sendo que o anion preferido para os testes cataliticos foi o N(Tf)2
devido as propriedades que confere aos liquidos ibnicos, como boa estabilidade térmica, baixo
ponto de fuséo, boa miscibilidade com solventes organicos polares, baixa miscibilidade com

agua e solventes organicos apolares e baixa viscosidade.®!
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Figura 13. Propostas de estrutura para os liquidos idnicos quirais.

Os compostos apresentados na Figura 13 foram divididos em trés classes, de acordo
com 0 grupo que conecta as por¢des quiral e ibnica: na classe A, 0 grupo presente é tioéter; na
classe B, éter, e na classe C, éster.

Foram, entdo, tracadas as estratégias para a sintese dos LIQs de interesse que,
conforme citado anteriormente, foram divididos em trés classes (Figura 13). O Esquema 30
apresenta uma andlise retrossintética geral para a obtencdo dos compostos das trés classes
citadas, A, B e C. A porgdo catidbnica foi representada apenas como o céation
1,2-dimetilimidazdlio para fins de simplificacdo, porém, o céation piridinio também foi
utilizado na classe C.

Os compostos da classe A, que apresentam um grupo tioéter conectando as porc¢des
quiral e idnica, podem ser obtidos através da reducdo de uma ligacdo dissulfeto, seguida de
reacdo com uma porgdo idnica contendo um atomo de bromo na extremidade oposta a do

grupo ionico. Esta porgdo ibnica, por sua vez, pode ser obtida pela alquilagdo de
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1,2-dimetilimidazol com um dibrometo. Dessa forma, as porc¢Oes quirais que podem ser
utilizadas nesta metodologia sdo os dissulfetos 16, 117, 17 e 14. (Figura 14).

I~ s o
AN AN Na NN o : s OH
HO™ ™ S HO™ Y 8 oY s \—N \/}1/\ S OH
NH NQ NQ \_NH
2 2 2 2
16 17 17 14 118 50
(b) o
HO N s [wo ™~y Vst SN Vs Y s Y o
NH N N N \—N O

Figura 14. Estrutura das porces quirais escolhidas para a composicdo dos compostos

ionofilicos (a) e indicacdo dos atomos pelos quais serdo acopladas as porcdes idnicas (b).

A classe B € constituida por apenas um ligante, que contém um grupo éter conectando
as duas porcOes. Este composto pode ser obtido através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica envolvendo uma porcdo quiral que possua uma hidroxila e a porcdo idnica
contendo um atomo de bromo na extremidade oposta a do grupo ibnico, ja citada na
retrossintese dos compostos do Grupo A. A porc¢do quiral escolhida para ser utilizada nesta
metodologia foi o dissulfeto 117 (Figura 14).

Os compostos da classe C possuem como conexao entre as por¢des quiral e i6bnica um
grupo eéster. Para tanto, optou-se por uma sintese linear, onde os compostos desejados podem
ser obtidos a partir da reacdo entre o 1,2-dimetilimidazol ou piridina e porgdes quirais
contendo um atomo de bromo terminal. Tais por¢fes quirais podem ser obtidas a partir de
uma reacdo de esterificagdo, sendo que o grupamento &cido carboxilico pode ser proveniente
do composto quiral ou do brometo alquilico, bem como o grupamento alcool, conforme
apresentado no Esquema 30. As porcdes quirais que foram utilizadas nesta metodologia séo
0s compostos 117, 118 e 50 (Figura 14).
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Esquema 30. Anélise retrossintética geral dos liquidos i6nicos quirais dos grupos A, B e C

(Figura 13).

A seguir, sera apresentada a sintese das porcOes quirais, seguida pela sintese das

porg¢des idnicas necessarias para a preparacdo dos compostos das classes A e B e, por fim, a

sintese dos liquidos i6nicos quirais de interesse.
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4.1.1 Sintese das Porgdes Quirais

Com as estratégias de sintese tracadas, a primeira etapa foi a sintese das porcoes
quirais, muitas ja descritas na literatura.

O Esquema 31 apresenta a rota sintética utilizada para a obtencdo das por¢des quirais
14, 17, 118, 16 e 117. Primeiramente, o cloridrato de L-cisteina foi ciclizado com
benzaldeido, fornecendo a tiazolidina 119 com 90% de rendimento. Esta foi reduzida com
NaBHa/l2, seguida por oxidacgdo ao ar, para fornecer o dissulfeto aminoalcool 16, com 75% de
rendimento.?®® O dissulfeto 16 foi metilado seletivamente no atomo de nitrogénio para
fornecer a porcdo quiral 117 e passou por dupla metilacdo (nos atomos de oxigénio e

nitrogénio) para fornecer a por¢édo quiral 17.

COOH
I & — HO™™"s o s
S._ _NH NH \—N

HS/\)kOH N NaBH,/I, HCHO

NH,.HCI  H,O/EtOH THF tolueno, TsOH

o NaOAc 75% 99%,

L-cisteina 90% 9 9
119 16 14
CHasl, K,CO3

acetona CHgl, NaH NaBH,

;';'05 EtOH
° 80%

HO/\:/\S \O/\;/\S S\/Jl/\OH
~ N\
2 2
17 17 118

Esquema 31. Rota sintética utilizada para a obtencdo das por¢des quirais 16, 14, 117, 17 e
118.

Para a alquilacdo seletiva do dissulfeto 16 no a&tomo de nitrogénio foram utilizadas
diferentes condicGes reacionais, conforme apresenta a Tabela 2. Utilizando quantidade
estequiométrica de iodeto de metila em relacdo ao grupo NH e nenhuma base, a temperatura
ambiente durante 20 horas (Tabela 2, entrada 1), o produto foi obtido em um rendimento

moderado de 30%.%°° O aumento da quantidade de iodeto de metila utilizada ndo levou a um
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aumento significativo no rendimento da reacdo e dificultou a purificacdo do produto devido a
maior formacdo de subprodutos (entradas 2 - 4). O aumento da temperatura também n&o
elevou o rendimento reacional (entradas 3 e 4). A utilizacdo de hidréxido de sédio também
levou a formacdo de maior quantidade de subprodutos, ndo sendo possivel isolar o composto
desejado (entrada 5). O procedimento que levou ao melhor resultado foi o da entrada 6,
utilizando-se carbonato de potassio em acetona, levando ao produto em um rendimento
moderado de 59%.

Tabela 2. Variacdo das condicdes reacionais para a alquilacéo seletiva do dissulfeto 16.

Entrada CHal (eq) Solvente T (°C) t (h) Base?  Rendimento (%)
1 2 THF t.a. 20 - 30
2 4 THF t.a. 20 - 33
3 4 THF 60 40 - n.d.b
4 4 CH2ClI2 40 20 - 21
5 2 Eter Etilico/H.0 ta. 72 NaOH n.d.
6 2 Acetona t.a. 20 K2COs3 59

3Adicionada em quantidade estequiométrica em relagio ao reagente CHsl. PO rendimento n&o
foi determinado por haver dificuldade de purificacdo devido a presenca de subprodutos.

A Figura 15 apresenta a sobreposicdo dos espectros de RMN *H das porgdes quirais
117 (A) e (B). No espectro do composto 117 pode ser observado, em 2,26 ppm, um simpleto
referente a metila ligada ao &tomo de nitrogénio. No espectro do composto 17 podem ser
observados dois simpletos referentes as duas metilas, em 3,37 e 2,28 ppm.

Nos dois espectros da Figura 15, pode ser observado o desdobramento dos sinais dos
hidrogénios vizinhos ao centro assimétrico, sendo chamados de hidrogénios diastereotopicos.
Cada um dos hidrogénios 1 e 3 aparecem como um duplo dupleto, apesar de coalescerem em
alguns casos, como os hidrogénios 1 do espectro A. Neste mesmo espectro, os hidrogénios 4
também sofrem influéncia do centro assimétrico, aparecendo como dois dupletos centrados
em 3,76 (J = 13,0) e 3,60 (J = 13,1) ppm, ja no espectro B, os hidrogénios 4 aparecem como
um simpleto em 3,69 ppm. O hidrogénio do centro estereogénico apresenta-se como um
multipleto em 3,20-3,10 (espectro A) e 3,20-3,12 (espectro B) ppm. Os sinais referentes aos
hidrogénios do anel aromatico podem ser encontrados na sua regido caracteristica, de

aproximadamente 7,40 a 7,20 ppm.

50



[3,]
O
o/
N

k : NI

7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2
f1 (ppm)

Figura 15. Espectros de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) dos compostos 117 (A) e 17 (B).

O dissulfeto aminoalcool 16 foi ciclizado com paraformaldeido para a obtencdo da
porcdo quiral dissulfeto oxazolidinico 14, com 99% de rendimento, e este forneceu a porcéo
quiral 118, o aminoalcool tiazolidinico, através de uma reducdo da ligacdo dissulfeto com
NaBH4, em um rendimento de 80% (Esquema 31). Os espectros de RMN *H das porcdes
quirais 14 e 118 estdo apresentados na Figura 16 e comprovam suas estruturas. Novamente,
pode ser observado o desdobramento dos hidrogénios diastereotdpicos (1, 1°,3,3°,4°,5¢e 5’).
No espectro de RMN *H de 118, os sinais referentes aos hidrogénios 4 do anel tiazolidinico
desdobram-se em dois dupletos, ja os sinais referentes aos hidrogénios 4’ do anel
oxazolidinico, no espectro de 14, aparecem como um simpleto.

O Esquema 32 apresenta a sintese da porg¢do quiral 120. Primeiramente, 0 aminoacido
L-cisteina foi ciclizado com formaldeido, fornecendo o &cido tiazolidinico 50 com 80% de
rendimento, que foi protegido no grupamento amina com dicarbonato de di-terc-butila

(Boc20) para fornecer o 4cido tiazolidinico protegido 120 com 90% de rendimento.5®
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Figura 16. Espectros de RMN *H em CDClIs (400 MHz) dos compostos 14 (A) e 118 (B).
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Esquema 32. Sintese da porc¢édo quiral 120.

A Figura 17 apresenta os espectros de RMN H do &cido tiazolidinico 50 (A) e do
acido tiazolidinico protegido 120 (B). No espectro A, é observado o desdobramento dos
hidrogénios 3 em dois dupletos e dos hidrogénios 1 em dois duplo dupletos devido a presenca
do centro estereogénico, e o sinal referente ao hidrogénio 2 aparece como um tripleto centrado
em 3,81 (J = 6,8) ppm. No espectro B, é observado o desdobramento de sinais por se tratar de
uma mistura de conférmeros devido a presenca do grupo protetor Boc, que é confirmada pelo

aparecimento de um multipleto em 1,54 a 1,37 ppm, referente aos trés grupamentos metila.
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Figura 17. Espectros de RMN *H dos compostos 50 (A, em DMSO-ds, 400 MHz) e 120 (B,
em CDCls, 400 MHz).

Desta forma, foi possivel obter as por¢cdes quirais propostas em rendimentos de

moderados a excelentes.

4.1.2 Sintese das Porgdes I6nicas

Para a obtencdo dos compostos das classes A e B (ver Figura 13), optou-se por uma
sintese convergente, sendo necessaria, assim, a sintese das porcGes quiral e idnica
separadamente e uma posterior etapa de acoplamento entre as mesmas.

O Esquema 33 apresenta a rota sintética utilizada para a obtencdo da porcao idnica
121, que consiste na alquilagdo do 1,2-dimetilimidazol com o 1,6-dibromohexano. A troca do
anion brometo por hexafluorfosfato e bis(trifluormetanosulfonil)imidato foi realizada em
agua, através da adicdo do sal correspondente a porcdo idnica 121, sendo possivel a obtencdo
das porcdes idnicas 122 a e b em bons rendimentos, 79 e 95%, respectivamente.

Na etapa de alquilacdo do 1,2-dimetilimidazol, foi observada também a formagéo do
subproduto 122, advindo da dupla substituicdo nucleofilica no 1,6-dibromohexano, sendo um

dos motivos para obtencdo do produto 121 em um rendimento baixo, de 20%, conforme
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apresentado na entrada 1 da Tabela 3, onde a reacdo foi realizada em éter etilico utilizando 5

equivalentes do dibrometo em relacdo ao 1,2-dimetilimidazol. Ao final de 5 dias de reacdo, o

solvente foi removido por rota-evaporacdo. O produto e o subproduto precipitaram na forma

de um solido branco e o excesso de dibrometo foi removido com o auxilio de pipeta, podendo

ser reutilizado. Para a remocéo do dibrometo restante, o material foi solubilizado em metanol,

precipitado pela adicdo de acetato de etila e o solvente sobrenadante foi removido. Este

precedimento foi realizado duas vezes. Foi constatado que o subproduto 122 n&o é soltvel em

acetonitrila, sendo que este solvente foi utilizado para a purificacdo do composto 121, soltvel

em acetonitrila.
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|;/N— + Br

solvente
g, _solvente _

KPFg ou LiN(Tf),
H,O

N

&

6

A@

© O
>\NHB 123a: A = PFg (79%)

© o
123b: A = N(Tf), (95%)

Esquema 33. Sintese das por¢des idnicas 121 e 123.

Tabela 3. Otimizacdo das condicGes reacionais para a sintese da porcao iénica 121.

Entrada Br-(CH2)s-Br (eq) T (°C) t (dias) Solvente Rendimento (%)
1 5 t.a. 5 Eter Etilico 20
2 5 t.a. 1 Acetonitrila 21
3 5 t.a. 2 Acetonitrila 18
4 5 82 1 Acetonitrila 17
5 10 t.a. 2 Acetonitrila 41

Como o subproduto 122 ¢ insolivel em acetonitrila, a monoalquila¢do foi realizada

neste solvente para facilitar a purificacdo do produto (sendo que o subproduto pbde ser

removido por filtragdo), e o tempo reacional foi diminuido de 5 dias para 1 dia visando
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diminuir a formacdo do composto 122 (Tabela 3, entrada 2). O rendimento, porém,
permaneceu baixo.

O aumento do tempo reacional de 1 dia para 2 dias ndo influenciou no rendimento
reacional, comparando as entradas 2 e 3 da Tabela 3, bem como o aumento da temperatura
(entrada 4). Porém, a estequiometria utilizada influenciou no rendimento, pois a formacéo do
subproduto foi minimizada com a utilizacdo de 10 equivalentes de 1,6-dibromohexano
(entrada 5), sendo que o grande excesso de dibrometo pode ser recuperado e reutilizado,
levando ao produto em um rendimento moderado de 41%, sendo este 0 melhor resultado
obtido.

Os espectros de RMN H do produto 121 e do subproduto 122 estdo apresentados na
Figura 18. No espectro de RMN H do produto (espectro A) é possivel observar um tripleto
em 3,5 ppm (J = 6,7) referente aos hidrogénios do CH> ligado ao bromo (CH2 10). Este sinal
ndo aparece no espectro B, do subproduto, comprovando a dupla substituicdo nucleofilica no

dibrometo.
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Figura 18. Espectros de RMN H dos compostos 121 (A, em Metanol-ds, 300 MHz) e 122 (B,
em acetona-ds, 300 MHz).



Desta forma, foi possivel a obtengdo das porgdes idnicas desejadas, ainda que em um
rendimento moderado na etapa de formacédo do par idnico.

4.1.3 Acoplamento entre as Porc¢des Quirais e Idnicas

Com as porgles quirais e ibnicas em méaos, a proxima etapa foi a sintese dos
compostos das classes A e B (Figura 13). As porg¢des quirais utilizadas nesta etapa foram os
dissulfetos 16, 117, 17 e 14 (Figura 14).

Para a sintese dos compostos da classe A (Figura 13), é necessaria a clivagem da
ligagdo S-S existente dos dissulfetos 16, 17 e 14, tornando possivel a reacdo de substitui¢do
nucleofilica com os brometos organicos contidos nas porcGes idnicas (121, 123a e 123b).
Para tanto, os dissulfetos foram submetidos a um tratamento com 2 equivalentes de NaBH4 e
etanol, em THF, clivando a ligacdo dissulfeto (ver Esquemas 34-36). Apds a clivagem, os
respectivos brometos (121, 123a ou 123b) foram adicionados em uma estequiometria de 2
equivalentes em relacdo ao dissulfeto, e os sistemas foram mantidos sob refluxo por 24 horas.

O Esquema 34 apresenta as tentativas de sintese dos compostos 110, utilizando como
anions os ions hexafluorfosfato e bis(trifluormetanosulfonil)imidato, e a Figura 19 apresenta o
espectro de RMN *H do material que foi obtido da reacéo utilizando o anion hexafluorfosfato,

como exemplo.

HO/\;/\S NaBH HO/\/\S'HN/L
N 4 H 6 —
NH R Re EtOH/THF NH ®,
N\@/, 6 o
A@ refluxo, 24 h A

© © o o
2 123a: A = PF, 110a: A = PF,

16 © 0 © ©

123b: A = N(Tf), 110b: A = N(T),

Esquema 34. Acoplamento entre as porcdes 16 e 123a ou b.

No espectro da Figura 19, é possivel observar a presenca dos sinais referentes aos
hidrogénios do dissulfeto 16, assinalados em azul, bem como os sinais referentes a cadeia
carbbnica, assinalados em preto, e os sinais referentes aos hidrogénios do céation 1,2-
dimetilimidazélio, assinalados em verde. Porém, ao comparar o valor da integral de um sinal
referente a 1 &tomo de hidrogénio da porcdo quiral (multipleto em 3,06 a 2,96 ppm, integral
de valor 1,00) com a integral de um sinal que referente a 1 &tomo de hidrogénio da porcao

ibnica (dupleto centrado em 7,1 ppm, integral de valor 0,31), pode-se perceber que a porcéo
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quiral estd presente em maior quantidade. Logo, a reacdo ndo foi completa e existe o
dissulfeto de partida presente. Foram encontradas dificuldades para a remocdo do material de
partida ndo reagido, sendo realizadas tentativas de purificacdo por diferenca de solubilidade e
por cromatografia em coluna, e ndo foi possivel isolar o composto desejado. Também foi
realizada a tentativa de adicdo de mais 1 equivalente de NaBH4 ao completar 12 horas de
reacdo para evitar que o sulfeto oxidasse novamente a dissulfeto, o que poderia estar
ocasionando a reacdo incompleta. Porém, esta metodologia também levou a uma mistura de

produto e material de partida nao reagido.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H em CDCI; (400 MHz) da tentativa de sintese do composto
110a.

Para a obtencdo do composto 111, as tentativas de sintese foram realizadas utilizando
0s brometos 123a e 123b, contendo os anions hexafluorfosfato e
bis(trifluormetanosulfonil)imidato, respectivamente, e o dissulfeto 17 (Esquema 35). A Figura
20 apresenta o espectro de RMN *H do material obtido da reagio com o brometo 123b, como
exemplo. Novamente, é possivel observar a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios do

dissulfeto de partida, assinalados em azul, bem como os sinais referentes a cadeia carbénica,
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assinalados em preto. Os sinais referentes aos hidrogénios do cétion 1,2-dimetilimidazdlio,

porém, sdo de dificil identificacdo, mas as atribui¢fes provaveis estdo assinaladas em verde.

NACTSNON /(
0 - S \O/V\S'HN

N H NaBH, Y 6\ @ N—

~ + \N\®/',\l 6B EtOH/THF _ N ®,

A@ refluxo, 24 h A@
e O
2 o o 111a: A = PFg

123a: A = PF, © ©

17 O O 111bA=N(Tf)2

123b: A = N(Tf),

Esquema 35. Acoplamento entre as porcgdes 17 e 123a e 123b.
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111b \

Figura 20. Espectro de RMN 'H em CDCIls (400 MHz) da tentativa de sintese do composto
111b.

Comparando o valor da integral referente a 1 atomo de hidrogénio da porgdo quiral
(multipleto em 3,21 a 3,12 ppm, integral de valor 1,00) com o valor da integral referente a
dois atomo de hidrogénio da cadeia carb6nica provenientes da porgéo idnica (tripleto centrado

em 4,06 ppm, integral de valor 0,85), pode-se perceber que, novamente, a por¢do quiral esta
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presente em maior quantidade. O composto desejado também nédo foi obtido com pureza neste
caso apos tentativas de purificacdo por diferenca de solubilidade e cromatografia em coluna.

Foi realizada uma tentativa de sintese do composto 112b utilizando o brometo 123b,
contendo o anion bis(trifluormetanosulfonil)imidato, e o dissulfeto 14, conforme apresentado
no Esquema 36, rota a. No espectro de RMN *H do material obtido desta reacéo (Figura 21A)
podem novamente ser observados os sinais referentes as duas pocBes, porém, 0s sinais
referentes aos hidrogénios da porcdo quiral ndo podem ser completamente atribuidos, pois o
espectro obtido € bastante poluido, ndo sendo possivel a comparacao entre integrais.

Com o intuito de facilitar a purificacdo do produto final, foi realizada a reacdo de
acoplamento utilizando a fragéo ionica 121, contendo o &nion brometo (Esquema 36, rota b).
A maioria dos liquidos idnicos que contém brometo como contra-ion é soluvel em &gua.
Sendo assim, ao final da reacdo, o solvente THF foi evaporado e adicionou-se pequena
quantidade de &gua. A fase aquosa, que supostamente conteria o produto, foi lavada com éter
etilico para a remocdo do dissulfeto ndo reagido. A fase aquosa, adicionou-se o sal
bis(trifluormetanosulfonil)imidato de litio para realizar a troca do anion, o que levaria a um
produto sollvel em meio orgéanico. Ao final, foi realizada uma extragdo com diclorometano, e

o espectro de RMN *H do material obtido encontra-se na Figura 21B.
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/\/\ NaBH4 /(
o T S EtOH/THF o/\_z/\S’HEN ® N—
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©
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Rota b >\
NaBH; | NJ(\%;Br
EtOH/THF 9
refluxo, 24 h BI@
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Y L, LiN(Tf), \_N 9,
© agua )
Br N(Tf),
112a 112b

Esquema 36. Acoplamento entre as porcdes 14 e 123b (rota a) e 14 e 121 (rota b).
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Figura 21. Espectros de RMN *H em CDCIs; (400 MHz) do material obtido das reacdes

apresentadas no Esquema 36, referentes a sintese do composto 112b.

Novamente foi obtido um espectro bastante poluido, onde podem ser identificados os
sinais referentes aos hidrogénios da porc¢éo ionica, assinalados em verde e preto, e da porgao
quiral, assinalados em azul. Porém, os sinais referentes as metilas do anel 1,2-dimetilimidazol
aparecem duplicadas (3,77 e 3,72 ppm; 2,57 e 2,54 ppm), 0 que indica que uma quantidade de
porcdo ibnica ndo reagida estd presente. Assim, o composto 112 também ndo pdde ser
purificado.

Para a sintese do composto 113 (classe B, Figura 13), que tem a por¢do idnica
acoplada ao atomo de oxigénio, é necessaria a ativagdo da hidroxila terminal para a
subsequente substituicdo nucleofilica com o brometo orgéanico da porcéo idnica. Para isso,
optou-se por tratar o material de partida com 1,1 equivalentes de hidreto de sodio antes da
adicdo do brometo, conforme apresentado no Esquema 37. As reagdes foram mantidas sob

refluxo por 24 horas, sendo THF o solvente.
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Na primeira tentativa (Esquema 37, rota a), a porcédo ionica utilizada foi o composto
123a, que contém hexafluorfosfato como &nion. O material obtido ao final da reacéo forneceu

um espectro de RMN *H onde podem ser identificados os sinais referentes ao produto, porém,

bastante poluido.
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Esquema 37. Acoplamento entre as porcdes 117 e 123a (Rota a) e 117 e 121 (Rota b).

Novamente, na tentativa de facilitar a purificacdo do produto visado, realizou-se a
mesma reagdo, mas com brometo como anion da porgéo iénica (rota b). Ao final da reagéo, o
solvente foi evaporado e adicionou-se agua. A fase aquosa foi lavada com éter etilico e
utilizada na reacdo de troca de anion com LiN(Tf).. Ao final da segunda reag&o, foi realizada
uma extracdo com diclorometano. Porém, esta Gltima extracdo ndo forneceu o produto. O
espectro de RMN H obtido deste material ndo apresentou sinais referentes ao produto nem
aos materiais de partida.

Entdo, realizou-se a analise de RMN 'H do material obtido a partir da lavagem com
éter etilico, e foi possivel observar os sinais referentes ao dissulfeto de partida (assinalados
em azul) e a porgéo ibnica (assinalados em preto e verde). O espectro esta apresentado na
Figura 22, e refere-se ao produto da primeira etapa da rota b, o composto 113c, contendo

brometo como anion.
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Os sinais referentes ao CH> vizinho ao enxofre aparecem duplicados (ver regido
destacada em vermelho e sua ampliacdo), podendo ser observada a presencga de quatro duplo
dupletos, sendo que no espectro de RMN 'H do dissulfeto 117 (Figura 15A) estes dois
hidrogénios aparecem como um duplo dupleto cada. Possivelmente, os dois duplo dupletos de
menor integracdo sejam provenientes do acoplamento entre as porgOes quiral e idnica,
podendo esta ter ocorrido em um ou nos dois lados do dissulfeto, e os dois duplo dupletos de
maior integracdo sejam referentes ao material de partida ndo reagido. Também é possivel
observar desdobramento dos sinais da regido destacada em lilas, referente ao CH3 vizinho ao
oxigénio. Novamente, ndo foi possivel a purificacdo do produto apds tentativas de purificacdo
por diferenca de solubilidade.

T T
3.0 2.8 2.6 2.4
f1 (ppm)

5o 3 37 3e s 34 33 1 |
JL J | JMM dn

Figura 22. Espectro de RMN 'H em CDCIs (400 MHz) da tentativa de sintese do composto
113c.

Também foi realizada a tentativa de acoplamento entre o dissulfeto 117 e a por¢édo

ibnica 121 utilizando K>COs como base e acetona como solvente, de forma analoga a

metilacdo do dissulfeto 16 para a sintese de 117. Porém, todo o dissulfeto de partida foi
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recuperado ao final desta reacdo. Desta forma, também ndo foi possivel isolar o0 composto
113.

Devido as dificuldades de identificacdo e purificacdo encontradas, pensou-se em
realizar uma sintese linear, ao invés da convergente, onde a insercdo de um grupamento
ibnico ocorreria apenas nas ultimas etapas, facilitando a purificacdo dos produtos nas etapas
anteriores. Assim, os compostos da classe C (Figura 13), que apresentam um grupo éster entre
as porgdes quiral e idnica, foram desenhados.

A rota sintética utilizada para a obtencdo dos compostos 114 esta apresentada no
Esquema 38. Primeiramente, foi realizada a esterificagcdo do dissulfeto 117 com um &cido
carboxilico que possui um bromo na outra extremidade da cadeia carbdnica, o &cido 6-
bromohexanoico. Este reagente foi escolhido para tornar possivel a inser¢cdo do anel

nitrogenado através de uma substitui¢do nucleofilica no brometo.
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Esquema 38. Rota sintética para a obtencdo dos compostos 114.

A esterificacdo do dissulfeto 117 com o acido 6-bromohexandico foi realizada
utilizando o agente de acoplamento 1-etil-3-(dimetilamonopropil)carbodiimida (EDCI),
4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador e diclorometano seco como solvente, sendo
mantida agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. A purificacdo foi realizada por
cromatografia em coluna, sendo que foram isolados dois compostos quando foi utilizada a
estequiometria dos compostos dissulfeto 117:acido carboxilico de 1:2. O composto presente
em maior quantidade (62% de rendimento) foi o produto da monoesterificagdo (125) do

dissulfeto 117, e o produto desejado (124) foi obtido com apenas 15% de rendimento. Os
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espectros de RMN *H dos compostos 125 e 124 estdo apresentados na Figura 23 e seréo
discutidos abaixo. Utilizando a estequiometria dos compostos dissulfeto 117:4cido carboxilico
de 1:4, o produto desejado foi obtido com 98% de rendimento.

Na Figura 23, o espectro A refere-se ao produto da monoesterificacdo (125) do
dissulfeto 117, sendo que os sinais referentes aos hidrogénios da porc¢do quiral apresentam-se
duplicados, conforme especificado no espectro, pois o dissulfeto deixou de ser simétrico. O
espectro B apresenta os sinais referentes aos hidrogénios do produto desejado (124), tendo os
dois lados do dissulfeto 117 esterificados. Novamente, os sinais referentes aos hidrogénios
proximos ao centro assimétrico aparecem desdobrados (hidrogénios 1, 3 e 4). Os sinais
referentes aos hidrogénios vizinhos ao bromo e vizinhos ao éster aparecem como tripletos em

3,39 e 2,35 ppm, respectivamente.
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Figura 23. Espectros de RMN H em CDCls (400 MHz) dos compostos 125 (A) e 124 (B).

A proxima etapa foi a insercdo do 1,2-dimetilimidazol, para a sintese do composto
114a, e piridina, para a sintese do composto 114’a, na extremidade da cadeia alquilica
proveniente da esterificacdo (Esquema 38). Para isso, reagiu-se o composto 124 com o 1,2-

dimetilimidazol em acetonitrila ou com excesso de piridina, a 65 °C, por 24 horas.
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A estequiometria mostrou-se importante para a reagédo com o 1,2-dimetilimidazol, pois
quando foram utilizados 2 equivalentes do anel nitrogenado em relacdo ao dissulfeto 124, o
produto obtido foi da monossubstitui¢do, tendo formado o par ibnico apenas em um dos lados
do dissulfeto. Este fato pdde ser observado por RMN *H, sendo que o tripleto referente ao
CH2 vizinho ao atomo de bromo (CH:» 11, em 3,39 ppm, Figura 23B) deve sofrer
deslocamento quimico ap6s a reacdo, pois estes hidrogénios tornam-se mais desblindados ao
possuir o anel 1,2-dimetilimidazolio como vizinho ao invés do atomo de bromo. Ao utilizar a
estequiometria de 1:2 de dissulfeto 124:1,2-dimetilimidazol, foram observados os dois
tripletos, referentes ao CH> vizinho ao bromo e ao CH: vizinho ao cétion, de integragéo 1:1.
Quando foi utilizada estequiometria de 1:4 de dissulfeto 124:1,2-dimetilimidazol, o produto
foi obtido em rendimento estequiométrico.

A Figura 24 apresenta o espectro de RMN 'H do produto da dupla substituicéo
nucleofilica do dissulfeto 124 com 1,2-dimetilimidazol, o composto 114a. E possivel observar
que ocorreu o deslocamento do sinal referente ao CH> ligado ao 4&tomo de bromo (CH 11,
Figura 23), de 3,39 ppm para aproximadamente 4,20 ppm, conforme citado anteriormente.
Também é possivel observar o aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios do anel 1,2-
dimetilimidazolio, numerados como 12, 13, 14 e 15. Como foi utilizado excesso de 4:1 de
1,2-dimetilimidazol em relacdo ao dissulfeto, os sinais do reagente ainda estdo presentes em
guantidade proxima a estequiométrica, sendo 1 mol de produto para aproximadamente 0,9
mol de 1,2-dimetilimidazol ndo reagido, valores deduzidos a partir das integrais relativas no
espectro de RMN H. O rendimento da reacdo, citado anteriormente (>99%), foi calculado
levando em consideragéo a presenca do 1,2-dimetilimidazol néo reagido, que foi descontado.

A etapa seguinte foi a troca do anion, de brometo para
bis(trifluormetanosulfonil)imidato (ver Esquema 38). Primeiramente, o composto 114a foi
dissolvido em agua e lavado com diclorometano para a remocdo do 1,2-dimetilimidazol
restante. Entdo, a fase aquosa, foi adicionado o sal LiN(Tf), e mantida agitacéo a temperatura
ambiente por 12 horas. O produto da reacdo nao é soltvel em agua, e segregou da solugédo na
forma de um bleo amarelo, sendo extraido da fase agquosa com diclorometano. O rendimento
reacional obtido foi de 91%. O espectro de RMN *H do composto 114b estd apresentado na
Figura 25, onde todos os sinais foram atribuidos. Pode ser notada a auséncia dos sinais
referentes aos hidrogénios do 1,2-dimetilimidazol ndo reagido, mostrando que a purificacéo

foi eficiente.
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Figura 25. Espectro de RMN *H em acetona-ds (400 MHz) do composto 114b.
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As atribuicdes dos sinais do espectro de RMN *H podem ser comprovadas pela anélise
do espectro de correlagdo bidimensional homonuclear COSY tH-H, onde é possivel observar
as interacOes entre hidrogénios ligados ao mesmo carbono ou a carbonos vizinhos. Na
diagonal, aparecem os sinais que representam o espectro unidimensional, e os sinais fora da
diagonal, que formam pares simétricos, representam os acoplamentos entre os hidrogénios.

A Figura 26 apresenta uma ampliacdo do espectro de COSY 'H-'H do composto 114b
na regido de 4,7 a 1,0 ppm. Os acoplamentos entre os hidrogénios da porcao quiral estdo
mostrados em azul e da cadeia alquilica, em preto. Abaixo dos acoplamentos mostrados, estéo

indicados a quais hidrogénios se referem.
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Figura 26. Ampliacdo entre 4,7 e 1,0 ppm do espectro de correlacdo bidimensional
homonuclear COSY !H-H em acetona-ds (400 MHz) do composto 114b.

E possivel identificar o acoplamento entre os hidrogénios diastereotopicos 1 (entre
4,20 e 4,50 ppm) e 3 (entre 2,70 e 3,20 ppm), comprovando que ndo sdo equivalentes

guimicamente e que acoplam entre si. O multipleto referente ao hidrogénio do centro
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assimétrico (H2; entre 3,33 e 3,25 ppm) também apresenta acoplamento com os hidrogénios
diastereotdpicos (H1 e H3), comprovando suas atribuicdes.

Com relagéo a cadeia alquilica, os hidrogénios do CH2 vizinho ao anel catidnico (H11)
apresentam acoplamento com os H10 da cadeia, que acoplam com os H9, que, por sua vez,
acoplam com os H8. Os H8 apresentam correlagdo com os H7, vizinhos ao éster.

Também ¢é possivel identificar que os hidrogénios das metilas 14, 15 e 6 ndo
apresentam nenhuma correlacdo, j& que ndo acoplam com nenhum outro hidrogénio. O
mesmo ocorre com os hidrogénios benzilicos (H4).

A estrutura do composto 114b também pode ser elucidada por RMN *3C, conforme
apresentado na Figura 27, onde podem ser identificados os 21 carbonos quimicamente ndo
equivalentes pertencentes a molécula. Tais atribuicbes sdo corroboradas pelo espectro
bidimensional heteronuclear HSQC *H-'3C, que apresenta a correlagdo entre hidrogénios e
carbonos ligados diretamente, que se encontra no apéndice, ao final deste documento. Cabe
destacar os sinais referentes ao anion bis(trifluormetanosulfonil)imidato, sendo um quarteto
centrado em 120 ppm (J = 321,3 Hz), referente ao grupo CFs. O sinal é desdobrado em um

quarteto devido ao acoplamento entre os atomos de carbono e fltor.
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Figura 27. Espectro de RMN *3C em acetona-ds (100 MHz) do composto 114b.
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Para a sintese do composto 114°a (Esquema 38), contendo o cétion piridinio, a reacao
de 4 equivalentes de piridina em relacdo ao dissulfeto 124, em acetonitrila, a 65 °C por 24
horas ndo foi eficiente, sendo que todo o material de partida foi recuperado. Ao utilizar
piridina como o solvente da reacdo, também a 65 °C por 24 horas, o produto foi obtido com
rendimento quantitativo. Ao final da reacdo, a temperatura ambiente, adicionou-se tolueno
para a segregacdo do produto, e o sobrenadante foi removido com o auxilio de pipeta. O 6leo
marrom obtido foi solubilizado em metanol e segregado novamente da solucdo pela adicéo de
tolueno mais duas vezes, para a remocdo da piridina restante, que foi completamente
removida. A troca de anion ndo foi possivel devido a hidrolise do éster ao dissolver o material
em agua. Foi necesséria a utilizacdo de metanol grau HPLC, mantido sob peneira molecular, e
tolueno seco na etapa de purificacdo de 114°a para evitar a hidrdlise parcial do éster.

O espectro de RMN 'H do composto 114’a estd apresentado na Figura 28, sendo
semelhante ao obtido para 114a. Podem ser observados os sinais referentes ao anel piridinio
(hidrogénios 12, 13 e 14), comprovando a estrutura do composto ionico.
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Figura 28. Espectro de RMN *H em metanol-ds (500 MHz) do composto 114°a.
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A Figura 29 apresenta o espectro de RMN 3C do composto 114’a, onde os sinais
foram atribuidos com o auxilio da analise bidimensional heteronuclear HSQC 'H-13C, que se
encontra no apéndice. Podem ser identificados os 18 carbonos quimicamente ndo equivalentes
pertencentes a molécula. Cabe destacar a presenca dos sinais referentes aos carbonos do anel

piridinio, numerados como 12, 13 e 14.
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Figura 29. Espectro de RMN *3C em metanol-ds (125 MHz) do composto 114°a.

O Esquema 39 apresenta a rota de sintese para a obtencdo do composto 115b, onde o
aminodlcool tiazolidinico 118 foi esterificado com o &cido 6-bromohexandico, fornecendo
126 com 81% de rendimento, cujo espectro de RMN *H esta apresentado na Figura 30A, onde
a atribuicdo dos sinais foi feita com o auxilio de analises de RMN bidimensionais, que estdo
apresentadas no apéndice. Os sinais referentes aos hidrogénios da por¢do quiral (comparar
com Figura 16) estdo presentes, assim como o tripleto 11, referente aos hidrogénios vizinhos
ao atomo de bromo, em 3,39 ppm (t, J = 6,7, 2H), o tripleto 7, referente aos hidrogénios
vizinhos ao éster, em 2,33 ppm (t, J = 7,2, 2H), e os sinais referentes aos hidrogénios dos

demais CH: da cadeia alquilica, entre 1,91 e 1,43 ppm.
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Figura 30. Espectros de RMN *H em CDCl; (400 MHz) dos compostos 126 (A), 115a (B) e
115b (C).
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O composto 126 foi reagido com 1,2-dimetilimidazol, levando a obtencdo do
composto iénico 115a. O 6leo amarelo obtido consistia em uma mistura 1:1 de produto:1,2-
dimetilimidazol ndo reagido, pois novamente foi utilizado excesso de 2:1 de 1,2-
dimetilimidazol em relacdo ao brometo. A mistura obtida foi solubilizada em agua e lavada
com éter etilico para a remocdo do 1,2-dimetilimidazol restante. Entdo, foi realizada a
extragdo do produto com diclorometano, sendo obtida uma mistura de produto:1,2-
dimetilimidazol de 1:0,15 mol em um rendimento de 98%.

O espectro de RMN *H do composto i6nico 115a estd apresentado na Figura 30B.
Comparando os espectros A e B, pode ser observado o deslocamento do tripleto referente ao
CHa 11, vizinho ao bromo no composto 126, de 3,39 ppm para 4,24 ppm quando ocorre a
reacdo de substituicdo nucleofilica, comprovando a entrada do 1,2-dimetilimidazol no
carbono terminal da cadeia alquilica. Também pode ser observado o aparecimento dos sinais
referentes aos hidrogénios do cétion 1,2-dimetilimidazolio (12 - 15).

O composto 115a foi novamente solubilizado em agua para a reacdo de troca de anion
através da adigdo de LiN(Tf)2, sendo mantida agitagdo a temperatura ambiente por 12 horas.
O produto da reacéo segregou da solucdo na forma de um éleo amarelo e foi extraido da fase
aquosa com diclorometano. O rendimento reacional obtido foi de 92%. A Figura 30C
apresenta o espectro de RMN *H obtido para o produto idnico 115b. O espectro é semelhante
ao do analogo brometo (115a), porém, os hidrogénios do anel 1,2-dimetilimidazdlio (12 - 15)
sofreram influéncia da troca de anion, podendo ser observado o deslocamento dos sinais
referentes a estes hidrogénios para a regido mais blindada do espectro. O espectro de RMN
13C (apéndice) também comprova a estrutura de 115b e a troca de anion, sendo observado o
quarteto referente ao grupo CFz 1 centrado em 119,7 ppm (J = 321,4 Hz).

A rota sintética utilizada para a sintese dos compostos i6nicos 116 e 116’ esta
apresentada no Esquema 40. Primeiramente, foi realizada a esterificacdo da porc¢édo quiral 120
com 9-bromononanol ou 3-bromopropanol, utilizando o agente de acoplamento EDCI, DMAP
como catalisador e diclorometano como solvente, fornecendo os produtos 127a e b, com 63%
e 87% de rendimento, respectivamente. Entdo, foi realizada a desprote¢cdo do grupo amina
com 4cido trifluoracético, em diclorometano, em um tempo de reacdo médio de 10 minutos.
Nesta etapa, foram obtidos 0s compostos 128a, com 99% de rendimento, e 128b, com 78% de
rendimento. A estes produtos, foi adicionado 1,2-dimetilimidazol em acetonitrila, a 65 °C e
sob agitacdo por 24 horas para a obten¢do do composto idnico 116, onde somente o produto
116a foi obtido com sucesso, pois 0 composto 128b apresentou mudanca de aspecto e

solubilidade ap6s poucos dias de armazenamento, 0 que pode caracterizar degradacao. Por
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fim, foi realizada a troca do anion do composto 116a de brometo para
bis(trifluormetanosulfonil)imidato, levando a obtencdo do composto 116’a com 85% de

rendimento.
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Esquema 40. Rota sintética para a obtencdo dos compostos 116 e 116°.

Como exemplos, na Figura 31 estdo apresentados os espectros de RMN H dos
compostos 127a, 128a e 116a. Pelo espectro de 127a (espectro A) pode ser comprovada a
obtencdo do produto da esterificacdo pela presenca do multipleto em 4,24 a 4,05 ppm,
referente ao CH> 4, vizinho ao éster. No espectro de RMN *H do reagente 9-bromononanol, o
CHq> vizinho a hidroxila (que passa a ser vizinho ao éster no produto 127a) aparece como um
tripleto centrado em 3,58 ppm. No espectro do produto 127a, ocorre um desdobramento
destes sinais (referentes ao CH. 4) devido a presenca do grupo protetor Boc, e estes sinais sao
deslocados para a regido mais desblindada do espectro devido a presenca do éster.

Observando o espectro B, do produto 128a, € possivel comprovar a desprotecdo do
grupo amina devido ao desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios das metilas do
grupo protetor Boc, de 1,54 a 1,34 ppm. E também podem, no espectro B, ser identificados
com maior clareza os demais sinais da molécula, estando bem resolvidos os sinais dos
hidrogénios diastereotopicos 3 e 2, o tripleto referente ao hidrogénio do centro assimétrico 1 e

os sinais referentes aos hidrogénios da cadeia carbénica.
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Figura 31. Espectros de RMN H em CDClI; (400 MHz) dos composto 127a (A), 128a (B) e
116a (C).

O espectro C, do composto i6nico 116a, apresenta os sinais referentes aos hidrogénios
do grupo catioénico 1,2-dimetilimidazélio contido no produto e os sinais referentes ao ciclo
1,2-dimetilimidazol ndo reagido, ja que, novamente, foi utilizado excesso deste reagente.
Também pode ser observado o deslocamento do tripleto referente ao CH2 12 para a regido
mais desblindada do espectro ap6s a formacdo do par i6nico onde antes havia um atomo de
bromo.

Para a remocdo do 1,2-dimetilimidazol ndo reagido, a dissolu¢do do composto i6nico
116a em agua, seguida de lavagem com diclorometano (conforme utilizado para a purificacéo
dos compostos 114), ndo foi eficiente, pois 0 composto de interesse tambeém foi extraido da
fase aquosa pelo solvente orgénico. Entdo, foi realizado um procedimento semelhante ao
utilizado para a purificagdo dos compostos 115, no qual o composto 116a foi solubilizado em
agua, a fase aquosa foi lavada com éter etilico para a remocdo do 1,2-dimetilimidazol e
utilizada na reacdo de troca de anion para a obtencédo de 116°a. Este procedimento diminuiu a
quantidade de 1,2-dimetilimidazol presente, mas ndo foi possivel sua extracdo completa. O

melhor resultado obtido, calculado por RMN *H, foi de 1 mol de produto para 0,25 mol de
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1,2-dimetilimidazol. A quantidade de reagente restante foi subtraida da quantidade de produto
para o calculo do rendimento.

Como néo foi possivel obter o composto 116b (com trés carbonos espacgadores entre o
éster e a porgdo idnica) pela metodologia proposta no Esquema 40, foi proposta a sintese
deste composto através de outra metodologia, onde a formacdo do composto ibnico ocorre
antes de ser realizada a desprotecdo do grupo amina (Esquema 41). Esta metodologia visou 0
aumento da estabilidade do composto desprotegido. Porém, o composto 129 também n&o
apresentou boa estabilidade e a sua desprotecdo ndo foi possivel, ocorrendo a degradacdo do

material.
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Esquema 41. Rota sintética alternativa para a obtencdo do composto 116b.

Os liquidos i6nicos quirais obtidos neste trabalho, que puderam ser devidamente
isolados e caracterizados, estdo apresentados na Figura 32. Com estes compostos em maos,
foram realizados testes cataliticos para avaliar o seu potencial catalitico e de inducdo de

assimetria frente reacdes ja descritas na literatura, conforme descrito no item 4.2.
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Figura 32. Liquidos ibnicos quirais obtidos neste trabalho.
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42 APLICACAO DOS LIQUIDOS IONICOS QUIRAIS EM CATALISE
ASSIMETRICA

4.2.1 Adicdo Enantiosseletiva de Dietilzinco a Aldeidos

Tendo sintetizado os LIQs apresentados na Figura 32 e sendo eles inspirados em
compostos que apresentaram bom desempenho como ligantes para reacdes de adicdo
enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeidos, conforme apresentado na revisdo
bibliogréfica, a parte final deste trabalho reporta sua aplicacdo nesta classe de reacdes.

Tolueno é o solvente mais comumente utilizado nesta reacdo. Porém, os compostos
ibnicos sintetizados neste trabalho sdo insollveis neste solvente, possuindo maior solubilidade
em solventes mais polares, como acetona, acetonitrila, metanol e, em alguns casos,
diclorometano e cloroférmio. Nesta linha, liquidos ibnicos mostram-se uma boa escolha de
solventes para estas reacGes, pois, além de serem polares e compativeis com 0s potenciais
ligantes, eles podem ser reutilizados e podem facilitar a reciclagem dos LIQs justamente
devido a essa compatibilidade.

Dessa forma, foram sintetizados trés diferentes liquidos idnicos que ja foram utilizados
como solventes na reacgdo escolhida para os testes cataliticos.”*"8881 As rotas de sintese
utilizadas para a obtencdo dos liquidos ibnicos [BPy][N(Tf).] (BPy = butilpiridinio),
[BMPyY][N(Tf)2] (BMPy = 1-butil-1-metilpirrolidinio) e [BDMIm][N(Tf).] (BDMIm = 1-
butil-1,2-dimetilimidazélio) em excelentes rendimentos estd apresentada na Figura 33.%
Primeiramente, os anéis nitrogenados foram alquilados com 4-bromobutano e, na sequéncia,
foi realizada a troca de anion de brometo para N(Tf)..

Assim como para os liquidos idnicos quirais, foram escolhidos cations que nao
possuem hidrogénios acidos, sendo 0s precursores os anéis piridina, 1-metilpirrolidina e 1,2-
dimetilimidazol. Foi escolhido o &nion N(Tf). por fornecer liquidos iénicos que apresentam-
se no estado liquido até baixas temperaturas e com baixa viscosidade, e também para manter a
homogeneidade anidnica, ja que os LIQs foram sintetizados com este anion.

Entéo, foi explorado o potencial dos LIQs sintetizados como ligantes quirais na reagéo
de adicdo enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeidos. Os estudos iniciaram pela
verificacdo da eficiéncia dos compostos sintetizados na catélise e na inducdo de assimetria na
reacdo de adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 4. Inicialmente, foi mantido o solvente, sendo o liquido idnico
[BPYIIN(Tf)].
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Figura 33. Sintese dos solventes i6nicos utilizados nas reacGes de adigdo enantiosseletivas de
reagentes organozinco a aldeidos. [BPy] = 1-butilpiridinio, [BMPy] = 1-butil-1-meil-
pirrolidinio, [BDMIm] = 1-butil-1,2-dimetilimidazolio, [N(TT)2] = bis-

(trifluormetanosulfonil)imidato.

Primeiramente, foi realizado um teste em presenca de 5 mol% do LIQ 114b, 2
equivalentes de Et>Zn (sendo utilizada uma solugdo 1,5 M em tolueno) e solvente idnico, a
0°C por 48 horas, obtendo-se um resultado satisfatorio de 72% excesso enantiomérico (ee) do
(S)-1-fenilpropan-1-ol, porém, com apenas 27% de rendimento (entrada 1). Um dos fatores
que podem diminuir o rendimento de uma reacdo é a alta viscosidade do meio. Assim, uma
quantidade extra de tolueno foi utilizada em adi¢cdo ao tolueno proveniente da solucdo de
EtoZn, fornecendo o produto em um ee ainda maior, de 86%, mas em um rendimento similar
de 30% (entrada 2). Como a utilizacdo de quantidade extra de tolueno foi benéfica para a
enantiosseletividade, passou-se a utilizar esta metodologia nas proximas reacfes. O aumento
da quantidade de ligante adicionada para 10 mol% ndo teve influéncia significativa na

enantiosseletividade e no rendimento (entrada 3).
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Tabela 4. Adicdo enantiosseletivas de dietilzinco a benzaldeido promovida por diferentes
LIQs.?

o oH ’N/ENMJO‘\ A~ /ﬁﬂoj\MN@N\ ey L
@) Et,Zn, [BPY]IN(T),] ©)\/ T@ 5 O N ST s_ [ 5; s\//ﬁNiLo Non-
L*, tolueno : N(Tf), N(Th)2 )
0°C,48h é ) é N(Tf),
114b 115b 116'a
Entrada Ligante (mol%o) Et2Zn (eq) ee (%)° Rendimento (%)°
1 114b (5) 2 72 (S) 27
2 114b (5) 2 86 (9) 30
3 114b (10) 2 88 (9) 35
4 115b (5) 2 28 (S) 18
5 115b (10) 2 37 () 16
6 115b (10) 4 45 (S) 37
7¢ 115b (20) 4 39 (S) 66
8 116°a (10) 2 11 (S) 25
9 116°a (10) 4 31 (9) 5
10 116°a (20) 4 51 (S) 16
11f 117 (5) 2 15 (R) 35

8As reacOes foram realizadas na escala de 0,25 mmol de benzaldeido, 0,25 mL do solvente
ibnico, 0,25 mL de tolueno foi adicionado além do tolueno proveniente da solucdo de EtoZn e
0 término das reacdes foi realizado pela adicdo de solucdo de HCI 1M. [BPy] = 1-
butilpiridinio. "Determinado por CLAE (coluna chiracel OD-H). °Rendimento do produto
isolado. 9N4o foi realizada adicdo de tolueno extra. *Tempo reacional: 72h. "Reacio realizada

em tolueno, sem adicdo de solvente idnico.

O LIQ 115b forneceu seu melhor resultado (45% de ee, 37% de rendimento, entrada
6) quando foram utilizados 10 mol% deste ligante e 4 equivalentes de Et>Zn. Quando foi
utilizada menor quantidade de ligante (5 mol%, entrada 4) ou menor quantidade de Et>Zn (2
equivalentes, entrada 5), tanto o rendimento quanto a enantiosseletividade foram inferiores. O
aumento da quantidade de ligante para 20 mol% foi prejudicial para a enantiosseletividade,
que diminuiu para 39% (entrada 7), mas foi benéfico para o rendimento, que aumentou para
66%.
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O aumento da quantidade de ligante de 10 mol% para 20 mol% foi benéfico para a
enantiosseletividade no caso do ligante 116’a, bem como o uso de 4 equivalentes de Et,Zn,
fornecendo o produto com 51% de ee. O rendimento, porém, permaneceu baixo nos testes
realizados.

O dissulfeto 117 também foi testado como ligante para a transferéncia de grupamento
etila para benzaldeido, sendo que o (R)-1-fenilpropan-1-ol foi obtido com 15% de ee e 35%
de rendimento (entrada 11). O baixo excesso enantiomérico e a configuracdo absoluta oposta
do produto podem ser explicados pela presenca de trés sitios coordenantes no ligante (OH,
NH e S-), que competem pela coordenagdo do metal.>%

O LIQ 114b foi o ligante mais eficiente para a inducdo de assimetria na adigdo de
EtoZn a benzaldeido, segundo os resultados apresentados na Tabela 4. Dessa forma, este
ligante foi 0 escolhido para a otimizacdo da reacdo, objetivando, principalmente, 0 aumento
do rendimento reacional. As reacfes de otimizagdo estdo apresentadas na Tabela 5.

Um dos fatores que mostrou ter influéncia sobre o rendimento reacional foi a solugéo
proética adicionada para realizar o término da reacdo. Quando solucéo saturada de NH4Cl 4.
foi utilizada ao invés de solugdo 1M de HCI 4, 0 rendimento aumentou de 30% (entrada 1)
para 41% (entrada 2), utilizando as condiges reacionais da entrada 2, Tabela 4. Dessa forma,
0s proximos testes (entradas 3 - 12) foram finalizados pela adicdo de solucdo saturada de
NH4CI a..

Entdo, foi avaliado o efeito da variacdo da estrutura da porcdo ibnica do ligante
(entradas 2 - 4). Utilizando o LIQ 114a (entrada 3), que contém o anion brometo, 0 excesso
enantiomérico do produto ndo sofreu modificacdo, mas o rendimento foi menor em relacdo ao
obtido utilizando o ligante 114b. Utilizando o LIQ 114’a (entrada 4), que contém o cation
piridinio e brometo como anion, foi observado o decréscimo da enantiosseletividade e do
rendimento, que diminuiram para 77 e 10%, respectivamente. Assim, o ligante mais eficiente
dentre os testados foi 0 114b.

O efeito da variagdo do ambiente i6nico também foi verificado (entradas 5 - 7). Os
outros dois solventes sintetizados (Figura 33) foram testados (entradas 5 e 6). Nos dois casos,
0 excesso enantiomérico foi inferior a quando [BPY][N(Tf).] foi utilizado como solvente, mas
o rendimento foi superior quando foi utilizado o solvente que contém o mesmo cétion que 0
LIQ 114b, o [BDMI][N(T):].
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Tabela 5. Otimizacdo da reacdo de adi¢do enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido
promovida pelos LIQs 114a, 114b e 114°a.?

0 OH
©} L* (5 mol%), tolueno, LI‘ ©/'\/
+  EtyZn 0°C
Entrada Ligante LIP Et2Zn t(h) ee Rend.d Término da
(eq) (%) (%) reacao
1 114b [BPY][N(Tf)2]® 2 48 86 30 HCl 5q.1M
2 114b [BPY][N(Tf)2] 2 48 85 41 NH4Cl sat
3 114a [BPY][N(Tf)2] 2 48 86 34 NH4ClI sat
4 114’a [BPY][N(Tf)2] 2 48 77 10 NH4ClI sat
5 114b  [BMPY][N(Tf)2]" 2 48 71 17 NH4Cl sat
6 114b  [BDMIm][N(Tf)2]° 2 48 79 54 NH4Cl sat
7 114b CHCI," 2 48 5 8 NH4Cl sxt
8 114b [BPY][N(Tf)2] 4 48 61 50 NH4ClI sat
9 114b [BPY][N(Tf)2] 2+2  48+24 82 47 NH4Cl sat
10 114’a [BPY][N(Tf)2] 4 48 65 16 NH4Cl sat
11 114b [BPY][N(Tf)2] 2 72 87 61 NH4ClI sat
12) 114b [BPY][N(TT)2] 2 72 50 91 NH4Cl sa
13 114b [BPY][N(TT)2] 2 72 79 76 Acido Oxalico
14 114b [BPY][N(Tf)2] 2 72 89 78 MeOH

15 124 [BPYI[N(Tf)2] 2 72 0 23 MeOH

As reacdes foram realizadas na escala de 0,25 mmol de benzaldeido, 0,25 mL do solvente
ibnico, 0,25 mL de tolueno foi adicionado além do tolueno proveniente da solugédo de Et2Zn.
b_jquido ibnico utilizado como solvente. °Determinado por CLAE (coluna chiracel OD-H).
9Rendimento do produto isolado. °[BPy] = 1-butilpiridinio. [BMPy] = 1-butil-1-
metilpirrolidinio. 9[BDMI] = 1-butil-2,3-dimetilimidazolio. "N&o foi realizada adicdo de
tolueno extra. 114b ndo foi solivel no meio reacional apos a adigdo de solucdo de EtoZn em
tolueno. 'A reacdo foi iniciada com 2 eq de Et,Zn. Apos 48 h, mais 2 eq de EtZn foram
adicionados e a reagdo foi mantida por mais 24 h. JA reacdo foi realizada a temperatura

ambiente.

Também foi realizado um teste em um ambiente neutro para conferir a relevancia da

utilizacdo de um ambiente i6nico. Foi utilizado CH2Cl> (entrada 7) devido a solubilidade do
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ligante neste solvente. Porém, foi observada a precipitacdo do composto 114b no meio
reacional apds a adi¢cdo da solucdo de Et.Zn em tolueno e o produto foi obtido com apenas
5% de ee e 8% de rendimento. Assim, um meio reacional bifasico foi essencial para promover
a reacao de transferéncia do grupo etila.

O aumento da quantidade de Et>Zn adicionada de 2 para 4 equivalentes levou ao
decréscimo do excesso enantiomerico para ambos ligantes 114b e 114’a (entradas 8 e 10,
respectivamente), mas foi observado o aumento do rendimento no caso do ligante 114b.
Também foi realizado um teste no qual foi feita uma adicdo parcial de 4 equivalentes de
EtoZn (entrada 9). A reacéo foi iniciada com 2 equivalentes de Et.Zn e mantida por 48 horas.
Entdo, foi realizada uma nova adigcdo de 2 equivalentes de Et.Zn, e a reagdo procedeu por
mais 24 horas. Porém, esta metodologia levou a um leve decréscimo da enantiosseletividade e
o efeito no rendimento ndo foi muito pronunciado.

O aumento do tempo reacional de 48 para 72 horas, utilizando 2 equivalentes de
EtoZn, elevou o rendimento reacional para 61% e o excesso enantiomérico foi mantido
(entrada 11). Quando o teste foi realizado a temperatura ambiente (entrada 12), o rendimento
aumentou drasticamente para 91%, porém, foi observado um grande decréscimo na
enantiosseletividade, que caiu para 50%.

Como a forma de terminar a reagédo apresentou influéncia no rendimento (entradas 1 e
2), duas outras formas foram testadas (entradas 13 e 14). A adicdo de acido oxalico dissolvido
em acetona ao final da reacdo levou ao aumento do rendimento para 76%, mas levou ao
decréscimo do ee para 79%. Utilizando metanol para terminar a reacdo e diclorometano para
auxiliar na precipitagdo dos compostos inorgénicos formados, o rendimento aumentou para
78% e a enantiosseletividade nao foi afetada (89%). Desta forma, as condi¢des reacionais da
entrada 14 da Tabela 5 foram as que levaram aos melhores resultados dentre as condicdes
testadas.

Para verificar a necessidade de uma porcao idnica na estrutura do ligante, foi realizado
um teste utilizando o dissulfeto 124, que apresenta uma estrutura semelhante a do ligante
ibnico 114b. As condicBes reacionais utilizadas foram as da entrada 14. Surpreendentemente,
nenhuma inducdo de assimetria foi observada e o rendimento reacional foi baixo (entrada 15).
Os resultados obtidos mostram a necessidade da utilizacdo tanto de um meio reacional
bifasico, constituido por um solvente i6nico e um solvente imiscivel nele, quanto de um
ligante quiral idnico para que sejam obtidas altas enantiosseletividades (quando se trata do

sistema catalitico utilizado neste trabalho).
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Os ees dos éalcoois obtidos foram determinados por compara¢do com o padrdo
racémico, que foi preparado pela adicdo de brometo de etilmagnésio a benzaldeido. Os
enantidbmeros foram separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), utilizando
uma coluna quiral Chiracel OD-H, uma mistura hexano:isopropanol 95:5 como eluente em
um fluxo de 0,5 mL mint e um detector de Ultravioleta com comprimento de onda de 220
nm. A configuracdo absoluta do enantidmero majoritario foi determinada por comparagdo
com dados da literatura.*

A Figura 34 apresenta a sobreposicdo dos cromatogramas de CLAE do padrdo
racémico, em vermelho, e do produto da reacdo da entrada 14 da Tabela 5, em preto. No
cromatograma do padrdo racémico, os picos referentes aos dois enantidmeros possuem
aproximadamente a mesma area. J& no cromatograma do produto da reacdo, o pico referente
ao enantibmero (S) apresenta uma area muito superior que a area do pico referente ao
enantiébmero (R). A comparacédo entre estas areas leva a um excesso enantiomeérico de 89% do

enantidomero (S)-1-fenilpropan-1-ol.

Pico  Area Tempo
(%) (mi) ) )

(R) 5482 14,956
) 94,518 17,893

—— Reacgdo
Padrdo Racémico

V.

14 15 16 17 18 19
Tempo de Retengfio (min)
Figura 34. Sobreposicdo dos cromatogramas de CLAE do 1-fenilpropan-1-ol: mistura

racémica e produto do teste catalitico (entrada 14 da Tabela 5).

Entdo, foi realizada a variacdo dos aldeidos para explorar a aplicabilidade do sistema
catalitico desenvolvido, sendo que foram utilizadas as condicGes reacionais da entrada 14 da
Tabela 5. Os resultados estdo apresentados na Tabela 6. Muito bons valores de
enantiosseletividades e rendimentos foram obtidos utilizando aldeidos aromaticos substituidos
nas posicGes orto e para, exceto com o o-bromobenzaldeido, que forneceu o respectivo
produto com 68% de ee, e com o o-tolualdeido, que forneceu o respectivo produto com 42%
de rendimento. Moderados enantiosseletividade (64%) e rendimento (65%) foram obtidos
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utilizando 1-naftaldeido e resultados muito bons foram obtidos utilizando o aldeido alifatico
cicloexano carboxaldeido (85% de ee e 71% de rendimento).

Tabela 6. Adicdo enantiosseletiva de EtoZn a diferentes aldeidos promovida pelo LIQ 114b.2

N

0]
TNHS)kO/\;/\S

i
|
j) Et.Zn 114b (5 mol%), tolueno, [BPYIIN(Tf)2] - /(')i/ ! ° N
R + 2 0°C,72h R ! N(T),
2eq |
| 2
: 114b
Entrada R ee (%) Rendimento (%)
1 p-Me-CegHa gop -3
2 0-Me-CeH4 87> 42
3 p-MeO-CsHa g5b .
4 p'CN'CGHA 870 38
5 p‘Br-C6H4 87¢ 85
6 0-Br-CsHa 68¢ 97
! 1-naftil 64b 5
8 cicloexil 85¢ el

8As reacOes foram realizadas na escala de 0,25 mmol de aldeido, 0,25 mL do solvente idnico,
0,25 mL de tolueno foi adicionado além do tolueno proveniente da solucdo de EtoZn e o
término das reacbes foi realizado pela adicdo de metanol. °Determinado por CLAE.
Determinado por CG-FID. Rendimento do produto isolado.

4.2.1.1 Adicdo Enantiosseletiva de Dietilzinco a Aldeidos: Reciclagem

Os esforgos também foram voltados para a reciclagem do meio reacional e do ligante.
Para gerar um sistema de reciclagem eficiente, é necessario que a extracdo do produto seja
eficiente, que tanto o solvente ibnico quanto o ligante sejam insolUveis no solvente extrator do
produto e que os sais inorganicos de zinco formados durante a reacdo sejam removidos da
fase ibnica que se deseja reciclar.

Com o intuito de atingir esses objetivos, foram testados diferentes métodos (diferentes
solucBes proticas para o termino da reacdo e diferentes solventes extratores) e foi avaliada a

possibilidade de reciclagem, conforme esta apresentado na Tabela 7. Os testes de reciclagem
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foram realizados concomitantemente com os testes de otimizacdo, sendo que alguns dos
resultados apresentados na Tabela 5 também estdo presentes na Tabela 7. Para realizar a
reciclagem, ap0s cada método de tratamento da reacdo, os liquidos iénicos recuperados foram
secos sob vacuo, aquecimento a 60 °C e agitacdo por 5 horas antes da adicdo de nova porcao

de benzaldeido, EtoZn e tolueno para o proximo ciclo reacional.

Tabela 7. Reciclagem de [BPY][N(Tf)2] e do ligante 114b.2

é /Nﬂﬁio/\/\s
i L* (5 mol%), tolueno, [BPY]IN(Tf),] T i © 7/ 5 IN
©) + EtyZn — - ©/k/ I\ N,
2 eq 0°C,72h E é ,
i 114b
ee %P (rendimento %)°
Método Tratamento Ciclo 1 2 3 4
A Término®: 4cido oxalico/acetona 79 0
Extracéo®: CH2Clz/hexano (76) (14)
B Término®: NH4Cl st 87 9
Extracéo®: CH2Cl2/hexano (61) (22)
C Término%: NH4Cl sa/ar comprimido 86 26
Extracéo®: CH2Cl2/hexano (61) (48)
D Término®: MeOH 81 31
Extracdo®: MeOH/CH2Clz/hexano (57) (14)
E Término®: MeOH/ar comprimido 89 47 0 89f
Extracdo®: MeOH/CHClz/hexano (78) (70) (11) (80)
F Término®: MeOH/ ar comprimido 89 83 81 84
Extracéo®: hexano (74) (71) (73) (72)

& As reagdes foram realizadas na escala de 0,25 mmol de benzaldeido, 0,25 mL do solvente
ibnico, 0,25 mL de tolueno foi adicionado além do tolueno proveniente da solucéo de Et>Zn.
bDeterminado por CLAE. ‘Rendimento do produto isolado. “Diferentes solventes préticos
foram adicionados ao final da reacdo e, em alguns casos, foi realizado borbulhamento de ar
comprimido durante 1 hora para a reoxidacao do ligante para dissulfeto. *Diferentes solventes
foram utilizados para a extraco do produto a partir da fase iénica. 'Uma nova carga de ligante
foi adicionada.
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No método A, ao final do tempo reacional adicionou-se acido oxalico dissolvido em
acetona e a mistura resultante foi mantida sob agitagdo por 1 hora.”* Foi observada a
precipitacdo de ZnC,0O4 (oxalato de zinco). Mais acetona e CH,Cl, foram adicionados e 0
solido formado foi filtrado. O solvente foi removido por rota-evaporacdo e o produto foi
extraido a partir do liquido i6bnico com uma mistura de 0,5 mL de CH2Cl, e 4 mL de hexano,
até que ndo houvesse mais produto a ser extraido (em média, 5 vezes). A extracdo do produto
foi acompanhada por cromatografia em camada delgada. Para estas extracfes, primeiramente
a quantidade de CHClI, foi adicionada e, sob agitagdo, foi realizada a precipitacdo do liquido
ionico pela adicdo dos 4 mL de hexano. A agitagdo foi mantida por mais 15 minutos e o
sistema foi mantido sob repouso e refrigeracdo por 10 minutos. Apds este processo, o liquido
sobrenadante contendo o produto e demais materiais nao iénicos foi removido com o auxilio
de uma pipeta. Infelizmente, o0 método A de reciclagem ndo foi eficiente e o produto foi
obtido com apenas 14% de rendimento e ndo havendo inducdo de assimetria no segundo ciclo
reacional.

No método B, o término da reacdo foi realizado pela adicdo de solugdo saturada de
NH4Cl 4. Apés, todos os compostos organicos (incluindo os liquidos i6nicos) foram
extraidos da fase aquosa com CHClz, secos com MgSOs e o solvente foi evaporado. A
extracdo do produto a partir da fase idnica foi a mesma utilizada no método A, e a reciclagem
novamente ndo foi eficiente, sendo que o produto foi obtido com apenas 9% de ee e 14% de
rendimento no segundo ciclo. Mas, quando a mistura reacional foi borbulhada com ar
comprimido durante 1 hora apds a adi¢cdo de solucdo saturada de NH4Cl o (método C), o
produto da reacdo de reciclagem foi obtido com 26% de ee e 48% de rendimento. O
borbulhamento com ar comprimido provavelmente regenere o ligante a sua forma de
dissulfeto.

A mesma tendéncia foi observada quando a reacdo foi terminada pela adi¢do de
metanol: o tratamento com ar comprimido (método E) levou ao produto com melhores ee e
rendimento no segundo ciclo reacional do que quando este tratamento ndo foi utilizado
(método D). Adicionalmente, a adicdo de metanol ao final da reacdo (método E) levou ao
produto do segundo ciclo com maior ee (47%) e rendimento (70%) do que quando utilizou-se
NH4CIl como fonte protica (método C). Porém, no terceiro ciclo utilizando o método E, o
produto foi obtido com apenas 11% de rendimento, na sua forma racémica.

Nos métodos D e E, 2 mL de metanol foram adicionados ao final da reacdo. A mistura
obtida foi borbulhada com ar comprimido por 1 hora no caso do método E. Diclorometano foi

adicionado para facilitar a filtracdo para a remocdo dos compostos de zinco formados. Todo
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CH.Cl; foi removido por evaporagdo, mas ndo todo o metanol, e hexano foi adicionado para a
precipitagdo dos liquidos idnicos e extracdo do produto. As proximas extragdes (em média, 4
extracdes) foram realizadas da mesma forma que no método A, com diclorometano e hexano.
O decréscimo do ee e do rendimento podem ser atribuidos a lixiviacdo do ligante durante o
processo de extracdo do produto, pois, quando uma nova carga de ligante foi adicionada em
um quarto ciclo utilizando o método E, o ee e o rendimento retornaram aos valores iniciais
(89% de ee e 80% de rendimento), o que demonstra que 0 meio iénico pode ser reciclado.

No método F, novamente utilizou-se metanol para o término da reacdo e foi realizado
0 borbulhamento com ar comprimido. Mas, neste caso, todo metanol adicionado ao final da
reacdo foi removido por rota-evaporacao e a extracdo do produto foi realizada somente com
hexano, por dez vezes. Este método mostrou-se mais eficiente, tornando possivel a reciclagem
do solvente e do ligante idnicos pelo menos trés vezes (sendo realizados quatro ciclos
reacionais) com pequeno decréscimo na enantiosseletividade e sem decréscimo do

rendimento.

4.2.2 Adicdo Enantiosseletiva de Reagentes Arilzinco a Aldeidos

Derivados do aminoacido L-cisteina também ja foram reportados como ligantes
eficientes para a arilacdo de aldeidos. Conforme citado na revisdo bibliogréafica, Braga e
colaboradores utilizaram derivados do &cido tiazolidinico como ligantes nesta reac&o.*¢ Desta
forma, o derivado do acido tiazolidinico 116°a foi testado na reacédo arilacdo enantiosseletiva
de aldeidos. Para tanto, foi utilizado um protocolo de reacdo ja descrito na literatura, onde
utiliza-se um &cido arilborénico como fonte de grupamento arila.*>*3® Primeiramente, é
realizada a troca boro-zinco entre o acido arilbordnico e o reagente Et.Zn, formando in situ o
reagente misto aril-zinco-etil. Entdo, adiciona-se o ligante e o aldeido para que ocorra a
transferéncia do grupamento arila para o aldeido, levando a formacdo de diarilmetandis
enantiomericamente enriquecidos, de grande interesse da indstria farmacéutica.®?

Para os testes realizados, foram utilizados o acido fenilborénico e p-tolualdeido como
reagentes, 7,2 equivalentes de Et.Zn, 10 mol% do composto 116’a, temperatura ambiente por
18 horas de reagéo, conforme apresentado na Tabela 8. No primeiro teste realizado, entrada 1,
o0 solvente utilizado foi tolueno. Porém, o composto 116°a nao foi soltvel no meio reacional.
Apesar disso, o produto foi obtido com 90% de rendimento, ja que a reacdo ocorre mesmo

sem a presencga de ligante, mas na sua forma racémica.
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Tabela 8. Aplicacdo do composto 116°a na reacdo de arilagdo enantiosseletiva de p-

tolualdeido.
:
OH OH ! (e}
B 1. Tolueno, 60°C, 2h | OJ(\)N/A
SOH + EL,ZN o v onaee IS S ON—
©/ 2 2. L* (116'a), @CHO E _RH @/
]
! 116'a N(Th):2
1

130

Entrada L* (mol%) EtxZn (eq) Solvente t(h) T(°C) ee(%)* Rend. (%)°

1¢ 10 7,2 Tolueno 18 t.a. 0 90

2 10 7,2 Tolueno/ 18 t.a. 2 48
[BPYI[N(TT)2]

3 10 7,2 Tolueno/CH.Cl, 18 t.a. 0 95

aDeterminado por HPLC usando coluna CHIRALCEL OD-H. PRendimento isolado. O
ligante ndo foi soltvel no meio reacional.

No segundo teste catalitico (entrada 2), a primeira etapa da reacdo, de formacao do
reagente misto aril-zinco-etil, ndo foi modificada, sendo realizada em tolueno. Porém, na
segunda etapa, o potencial ligante foi solubilizado em [BPy][N(Tf).] (ha mesma quantidade
que o tolueno presente) e adicionado a reacdo. Ao final do tempo reacional, foi adicionada
solucdo saturada de NH4Cl 4. € 0 produto foi extraido com hexano, para que fosse separado
do liguido iénico utilizado como solvente. Porém, o rendimento obtido foi inferior ao obtido
no primeiro teste, 48%, e o produto foi obtido novamente na sua forma racémica.

No terceiro teste realizado (entrada 3), a primeira etapa da reacdo foi realizada
novamente em tolueno. Para a segunda etapa, o ligante foi adicionado solubilizado em
CHCIy, porém, foi observada a sua precipitacdo ao entrar em contato com o tolueno
proveniente da primeira etapa. Entdo, adicionou-se mais 10 mL de CH2Cl, e o sistema foi
aquecido a 40 °C por 20 minutos, até a solubilizacdo do ligante no meio reacional. O sistema
foi resfriado até a temperatura ambiente e foi realizada a adicdo do aldeido. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 18 horas. Ao final, a solucéo
estava turva e ndo foi possivel identificar se havia ocorrido a precipitacdo do ligante no meio
reacional. Esta metodologia também néo foi eficiente, uma vez que o produto foi obtido na
sua forma racémica, em 95% de rendimento. Sendo assim, S0 necessarias maiores
modificagdes no protocolo desta reacdo para que seja possivel a aplicagé@o de ligantes i6nicos,

guando os mesmos sdo insollveis no meio reacional.
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A Figura 35 apresenta a sobreposi¢do dos cromatogramas de CLAE do padrdo
racémico, em vermelho, e do produto da reacdo da entrada 2 da Tabela 8, em preto (também
racémico). Para a sintese do padrdo racémico, um reagente de Grignard foi preparado in situ a
partir do bromobenzeno. A solucdo contendo o reagente de Grignard, adicionou-se p-
tolualdeido e a mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 2 horas, a temperatura
ambiente.

Para a separagdo dos enantidmeros por CLAE, foi utilizada uma coluna quiral Chiracel
OD-H, uma mistura de hexano:isopropanol 95:5 como eluente em um fluxo de 0,5 mL min? e
um detector de Ultravioleta com comprimento de onda de 220 nm. A atribuicdo da
configuracdo absoluta dos enantibmeros foi realizada por comparacdo com dados da

literatura.*3

Pico Area Tempo
%) (min) (S) (R)

(S) 47,9788 23,055
(R) 52,0212 26,041

—— Reago
— Padrdo Racémico

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Tempo de Retengfo (min)
Figura 35. Sobreposi¢do dos cromatogramas de CLAE do composto 130: mistura racémica

(em vermelho) e produto do teste catalitico da entrada 2 da Tabela 8 (em preto).

4.2.3 Reacdo Alddlica Estereosseletiva

Conforme citado anteriormente, derivados do acido tiazolidinico também j& foram
utilizados em organocatalise com sucesso, sendo que nosso grupo de pesquisa desenvolveu
organocatalisadores eficazes na indugdo de assimetria na reacdo aldolica.®® Desta forma,
optou-se por avaliar o comportamento do composto 116’a como organocatalisador neste tipo
de reacdo assimétrica.

Os substratos escolhidos para os testes iniciais foram cicloexanona e 4-

nitrobenzaldeido, conforme apresentado no Esquema 42. Esta reacdo leva a formacdo de um
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produto com dois novos centros assimétricos, podendo ser acessados quatro diferentes

estereoisdmeros, sendo um desafio o controle estereoquimico.

(R,R)-131
H Catalisador, solvente

(R,S)-131 (S,R)-131
Anti

Esquema 42. Possiveis estereoisdmeros formados na reacédo alddlica envolvendo cicloexanona

e 4-nitrobenzaldeido.

A Tabela 9 resume os testes cataliticos realizados e os resultados obtidos. Em todos os
testes, foi utilizada a mesma quantidade de cicloexanona, 10 equivalentes em relacdo ao
aldeido. A razo diastereoisomérica (rd) foi determinada por RMN !H através da comparag&o
do valor das integrais referentes ao hidrogénio do centro assimétrico destacado na Figura 36,
ja que estes sinais desdobram-se em dois dupletos, sendo o dupleto centrado em 5,12 ppm
referente aos isbmeros syn e o dupleto centrado em 4,91 ppm referente aos isdmeros anti.

Os testes foram realizados em diferentes solventes ibnicos e em agua, a temperatura
ambiente, utilizando 10 mol% do composto 116’a (entradas 1 - 4). Em todos 0s casos, a
enantiosseletividade ndo passou de 14%, tanto para os diastereisdmeros anti quanto para 0s
syn, e a razdo diastereisomérica ndo passou de 2,6:1,0, sendo estes valores pouco
significativos. Cabe destacar que o rendimento da reacdo foi muito superior quando realizada
em solventes ionicos, especialmente o [BPy][N(Tf):] (entrada 3, 90%), do que quando foi
realizada em agua. As reac0es realizadas em solventes i6nicos sdo homogéneas, uma vez que
os liquidos ibnicos sdo misciveis com cicloexanona. J& a reacdo realizada em agua é
heterogénea, podendo ser este o fator responsavel pela diminui¢do do rendimento, apesar do
sucesso de reacdes de adicdo alddlica em agua.®556

A diminuicdo da temperatura reacional para 0 °C (entradas 5 e 6) e 0 aumento da

guantidade de organocatalisador adicionada para 20 mol% (entrada 6) ndo elevaram a
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estereodiferenciacdo. Dessa forma, considerou-se que a estrutura do composto 116°a ndo é
adequada para este tipo de reacdo, sendo necessarias modificagdes estruturais.

Tabela 9. Aplicacdo do composto 116°a na reacdo aldolica estereosseletiva entre cicloexanona

e 4-nitrobenzaldeido.

i
0 0 O OH i 0
H Catalisador (116'a), solvente E S/H)J\oi/\%NéN—‘
+ i \—-NH \\/
O,N 96 h NO, ©
(10 eq) 131 ! 116'a  N(Tf);
Entrada 116’a T Solvente rd? ee (%)°  Rend. (%)°
(mol%) (°C) (anti:syn)  anti (syn)
1 10 ta.  [BMPY][N(TH]  20:10  12(10) 43
2 10 ta. [BDMImM][N(T] 1,8:1,0 11 (3) 45
3 10 ta. [BPY][N(Tf):] 1,8:1,0 12 (10) 90
4 10 ta. H,0 1,4:1,0 14 (12) 9
5 10 0 [BPY][N(TH):] 2,2:1,0 7() 44
6 20 0 [BPY][N(TH):] 2,6:1,0 0(2) 46

aDeterminado por RMN H. PDeterminado por HPLC usando coluna quiral Chiracel AD-H,
sendo o produto (S,R) o majoritario anti e o produto (S,S) o majoritario syn. “Rendimentos

isolados.

A Figura 37 apresenta a sobreposi¢do dos cromatogramas de CLAE do produto da
entrada 3 da Tabela 9, em preto, e do padrdo racémico, em vermelho. Os cromatogramas
apresentam os picos referentes aos quatro distereoisémeros obtidos na reacdo, sendo que o
enantidbmero (S,R) apresentou area levemente superior a do (R,S), resultando em um excesso
enantiomérico de 12%.%® Também pdde ser observado excesso enantiomérico entre os
enantidbmeros syn, sendo obtido um ee de 10% do enantiémero (S,S).

O padrdo racémico foi sintetizado utilizando pirrolidina como catalisador para a
reacdo aldolica envolvendo cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido. A separacdo dos enantidmeros
por CLAE foi realizada utilizando uma coluna quiral Chiracel AD-H, uma mistura
hexano:isopropanol 90:10 como eluente em um fluxo de 1,0 mL min? e um detector de
Ultravioleta com comprimento de onda de 254 nm. A atribui¢do da configuracdo absoluta foi

realizada por comparagio com dados da literatura.%®%4
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O OH O

OH
g
AC
NO NO

2

(R,R)-131 (S,5)-131
O OH O OH
Anti % Anti
NO, NO,
(R,S)-131 (S,R)-131

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.26 5.22 5.18 5.14 5.10 5.06 5.02 4.98 4.94 4.90 4.86 4.82 4.78 4.74
f1 (ppm)

Figura 36. Ampliacdo entre 5,30 e 4,75 ppm do RMN H do bruto da reagdo da entrada 6 da
Tabela 9, em CDCI3 (400 MHz).

. (R.S)

Pico Area (%) Tempo

(min)

(S,R)
(R,R) 12,869 16,648
(8,9 15,663 19,151
RS 31,543 21,293
(R.S) RB) (55
(S,R) 39,925 28,250
—— Reacéo
— Padrdo Racémico
5 20 25 30 35
Tempo de Retengfio (min)

Figura 37. Sobreposic¢do dos cromatogramas de CLAE do composto 131: padréo racémico e

produto do teste catalitico (entrada 3, Tabela 9).
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho, foram utilizadas trés estratégias para a sintese de liquidos iénicos
quirais derivados do aminoacido L-cisteina. Duas estratégias envolveram uma rota sintética
convergente, onde as por¢des quirais e ibnicas foram sintetizadas separadamente e o
acoplamento entre elas ocorreu através de uma reacdo de substituicdo nucleofilica no atomo
de enxofre (compostos da classe A) ou no atomo de oxigénio (composto da classe B). Porém,
foram encontradas dificuldades para a purificacdo destes compostos devido a presenca da
porcdo ibnica, que impossibilitou a purificacdo por cromatografia em coluna. Tentou-se
utilizar o fato de que diferentes anions na estrutura do composto idnico levam a diferentes
propriedades, diferentes solubilidades em especial, porém, a purificagdo dos produtos
desejados néo foi eficiente.

Frente a estas dificuldades, uma terceira estratégia foi tracada, linear, na qual a
formacéo do par idnico é a Ultima etapa da sequéncia de reacdes, facilitando a purificacdo dos
compostos nas etapas anteriores. Primeiramente, as por¢des quirais foram utilizadas em
reacOes de esterificacdo, sendo acopladas a &cidos carboxilicos ou alcoois contendo um atomo
de bromo na extremidade oposta da cadeia carbdnica dos mesmos (compostos 124, 126, 127 e
128). Apo6s a purificacdo destes produtos, eles foram submetidos a reacdes de substituicdo
nucleofilica, envolvendo o brometo terminal das por¢Ges quirais esterificadas e o 1,2-
dimetilimidazol ou piridina, e a reacdo de troca de anion, levando a obtencdo dos liquidos
ibnicos quirais 114, 115 e 116.

Os liquidos ibnicos quirais sintetizados que contém o anion N(Tf), foram testados
como ligantes na reacdo de adigdo enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido. O composto
114b mostrou-se ser um ligante eficiente para esta reacdo, levando a obtencdo do (S)-1-
fenilpropan-1-ol com 89% de ee e 78% de rendimento na condicdo otimizada, sendo que o
meio reacional e o par ibnico contido no ligante mostraram ter grande influéncia na
enantiosseletividade e a fonte protica utilizada para realizar o término da reacdo mostrou ter
grande influéncia no rendimento reacional. O meio reacional que levou ao maior excesso
enantiomérico foi o liquido i6nico bis(trifluormetanosulfonil)imidato de butilpiridinio
([BPYIIN(T)z]).

A versatilidade do ligante foi avaliada através da variagdo do aldeido, e foram obtidos,

em geral, valores muito bons para o excesso enantiomérico e o rendimento, dando destaque

92



aos resultados obtidos na utilizacdo de um aldeido alifatico como substrato, o cicloexano
carboxaldeido, sendo que o produto foi obtido com 85% de ee e 71% de rendimento.

Foi avaliada a possibilidade de reciclagem do ligante 114b através da otimizacdo do
tratamento realizado para terminar a reagéo, extrair o produto e remover da fase ibnica os sais
de zinco formados durante a reacdo. Foi desenvolvido um sistema que permitiu a reciclagem
do meio reacional idnico e do ligante, que puderam ser utilizados em pelo menos quatro ciclos
reacionais com pequeno decréscimo na enantiosseletividade e sem decréscimo no rendimento.

Os compostos 115b e 116’a levaram a obtencdo do alcool secundario quiral com
excesso enantiomérico moderado, 45 e 51%, respectivamente, e baixos rendimentos, 37 e
16%, respectivamente.

O composto ibnico quiral 116’a também foi testado na reacdo de arilacdo
enantiosseletiva de p-tolualdeido, utilizando acido fenilborénico como fonte de grupamento
arila. Porém, nos testes realizados, a conversdo dos reagentes no alcool diarilico ndo se
procedeu com enantiodiferenciacdo, tendo ainda o rendimento diminuido com a utilizagdo de
um meio iénico. Dessa forma, ndo foi possivel desenvolver um sistema no qual compostos
ibnicos possam atuar como ligantes e solventes neste tipo de reacéo.

O potencial catalitico e de inducdo de assimetria de 116°a também foi testado na
reacdo aldolica entre cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido. As reacdes foram realizadas em trés
diferentes solventes i6nicos e em agua, porém, a enantiosseletividade ndo passou de 14%,
tanto para os diastereisbmeros anti quanto para os syn, e a razdo diastereisomérica anti:syn
néo passou de 2,6:1,0, sendo estes valores pouco significativos.

A utilizacdo de liquidos idnicos em sintese organica é uma &rea ainda em expanséo,
sendo necessarios mais estudos com relacdo a metodologias, mecanismos de atuacdo dos
compostos idnicos, sua eficiéncia na reciclagem do meio reacional e de catalisadores e sua
real contribuicdo para uma quimica mais verde no futuro. Dessa forma, espera-se que este
trabalho tenha contribuido para o desenvolvimento e compreensdo da quimica de liquidos
ibnicos aplicada a catélise assimétrica atraves do estudo de metodologias para a sintese de
liquidos ibnicos quirais, da sintese efetiva de novos compostos ibnicos quirais e do estudo da
sua aplicacdo como ligantes e catalisadores em diferentes reagBes assimétricas, incluindo o

estudo de metodologias para a sua reciclagem.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

As medidas de rotagdo dptica foram obtidas em um polarimetro Jasco P-2000, sendo
que a concentracio das amostras sdo especificadas entre parénteses, em g.100 mL™*. Os pontos
de fuséo (P. F.) foram determinados em um aparelho Buchi Melting Point M-560. Os espectros
de RMN 'H, RMN *3C, RMN 2D-COSY e RMN 2D-HSQC foram obtidos em espectrémetros
Varian Inova 300, Varian VRMNs 300, Varian Inova 400, Bruker
Avance 400 e Varian VNMRS 500. Os deslocamentos quimicos (8) estdo descritos em parte
por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano, utilizado como padrdo interno para os
espectros de RMN 'H em CDCls, em relacdo ao CDCls para os espectros de RMN 3C em
CDCls e em relago ao solvente deuterado nas analises de RMN *H e RMN 3C realizadas em
DMSO-de, acetona-ds e metanol-d4. Foram colocados entre parénteses a multiplicidade (s:
simpleto, sl: simpleto largo, d: dupleto, dd: duplo dupleto, t: tripleto, td: triplo dupleto, qu:
quarteto, q: quintupleto, h: hepteto e m: multipleto), a constante de acoplamento (J) expressa
em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzidos a partir da integral relativa. Os espectros
de massas de alta resolugdo (HRMS em inglés) foram obtidos por ionizagdo por eletrospray
(ESI) em um espectrébmetro Micromass Q-Tof micro. Os cromatrogramas de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram obtidos em um cromatdgrafo Shimadzu LC-20AT
com detector de UV utilizando diferentes colunas, conforme descrito nos procedimentos
experimentais. As andlises de CG foram realizadas em um cromatografo Agilent
Technologies GC System 6820 (Detector: FID, 280 °C; injetor: 220 °C; gas de arraste:
nitrogénio) com uma coluna quiral Hydrodex--3P, 25 m x 0.25 mm. As separacdes por

cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica 230-400 mesh.
6.1 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1.1 Acido (4R)-2-feniltiazolidina-4-carboxilico (119)

CO,H Em um baldo monotubulado de 250 mL, adicionou-se cloridrato de L-Cisteina
S.__NH (7,88 g; 50,0 mmol), agua (75 mL) e acetato de sddio (7,60 g; 56,0 mmol). Apds a
é dissolucdo completa, adicionou-se etanol 95% (75 mL) a solucdo obtida, e, na

sequéncia, benzaldeido (5,36 g; 50,0 mmol). Formou-se um precipitado branco

apos alguns minutos. A reacdo foi mantida sob agitacdo a 25 °C por 3 h e mais 3 h a 0 °C.
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Filtrou-se o produto, lavou-se com agua, etanol e éter etilico. O produto obtido foi seco sob
vacuo, sendo obtido um sdlido branco. Rendimento: 90% (9,40 g). P.F. = 156 - 157 °C [lit.>%
= 158 — 159]. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6, mistura de diastereoisdmeros) &: Isdmero A:
7,52-7,22 (m, 5H); 5,48 (s, 1H); 3,88 (dd, J =8,8; J = 7,1, 1H); 3,36 (dd, J =10,1; J = 7,1,
1H); 3,06 (dd, J = 10,0; J = 8,8, 1H). Isbmero B: 7,52-7,22 (m, 5H); 5,64 (s, 1H); 4,21 (dd, J
=7,0; J =45, 1H); 3,28 (dd, J = 10,2; J = 7,1, 1H); 3,12 (dd, J = 10,2; J = 4,5, 1H).
Proporcéo entre os diastereoisomeros: 45 % do isdmero A para 55 % do isdmero b. RMN 3C
(100 MHz, DMSO-d6, mistura de diastereoisomeros) 6: 173,4; 172,7; 141,6; 139,4; 128,9;
128,7; 128,7; 128,0; 127,7; 127,4; 72,2; 71,5; 65,9; 65,3; 38,9; 38,4.

6.1.2 N, N’-dibenzil-(R)-cistinol (16)

Em um baldo bitubulado de 250 mL, flambado e sob atmosfera inerte,
HO s
NH

(5 seco (62 mL), a tiazolidina 119 (5,23 g; 25,0 mmol) e NaBHx (2,37 g; 62,5
2

mmol). Sob forte agitacdo, adicionou-se lentamente uma solucdo de iodo

equipado com condensador de refluxo e funil de adi¢éo, adicionou-se THF

(6,34 g; 25,0 mmol) em THF (20 mL), com o auxilio do funil de adicdo. Apds a adicdo, a
mistura reacional foi refluxada por 20h, e em seguida, resfriada a temperatura ambiente.
Adicionou-se metanol até a obtencdo de uma solucéo limpida. O solvente foi removido sob
vacuo e o residuo dissolvido em 50 mL de solucdo aquosa de K.COs 20%. Agitou-se a
mistura por 4h a temperatura ambiente. Apds, a mistura foi extraida com CH2Cl> (3 x 30 mL)
e a fase organica foi seca com MgSOa. O solvente foi removido sob vacuo e o produto foi
purificado por recristalizacdo utilizando-se o sistema de solventes metanol/éter etilico,
obtendo-se um solido branco. Rendimento: 75% (7,76 g). [a]o?® = -25,5 (¢ 0,64, CH3OH)
[1it.5% [a]p?® = -29 (c 1,0, CH3OH)]. P.F. = 110 — 111 °C [lit.>% P.F. = 105,7 — 106,1]. RMN
'H (400 MHz, metanol-ds) &: 7,47-7,21 (m, 8H); 3,89-3,81 (m, 4H); 3,71 (dd, J = 11,2 e 4,8,
2H); 3,60 (dd, J = 11,2 e 5,6, 2H); 3,01-2,93 (m, 2H); 2,90-2,84 (m, 4H). RMN *3C (100
MHz, metanol-d.) 6: 141,7; 130,4; 129,1; 64,1; 59,8; 52,9; 41,8.

6.1.3 Dissulfeto de (R,R’)-bis[(3-benziloxazolidin-4-il)metano] (14)

e~ Em um baldo monotubulado, equipado com aparato Dean Stark e condensador
o ; S

N de refluxo, adicionou-se tolueno (120 mL), o aminoalcool dissulfeto 16 (1,57 g;
4,0 mmol), paraformaldeido (0,36 g g; 12,0 mmol) e &cido p-toluenossulfonico

2 (catalitico). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e refluxo por 5 h.
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Apos, o sistema foi resfriado até a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob vacuo
e o residuo dissolvido em 50 mL de CH.Cl2. A fase organica foi lavada com solucdo aquosa
de NaOH 0,5 mol L. Em seguida, secou-se o solvente com MgSO4 e evaporou-se 0 mesmo
sob véacuo, obtendo-se assim o dissulfeto oxazolidinico 14, sem necessidade de uma
purificacdo adicional, sendo um 6leo marrom. Rendimento: 99% (1,65 g). [a]p®® = +4,3 (c
1,0, CH2Cl) [lit.5% [a]p® = +14,8 (c 1,9, CHCI3)]. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 7,45-7,23
(m, 10H); 4,35 (s, 4H); 4,10 (dd, J = 7,0 e 8,5, 2H); 3,83 (d, J = 13,1, 2H); 3,77 (d, J = 13,1,
2H); 3,54 (dd, J = 5,0 e 8,5, 2H); 3,40-3,29 (m, 2H); 2,82 (dd, J = 6,0 e 13,2, 2H); 2,54 (dd, J
=8,2 e 13,2, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) §: 138,8; 129,0; 128,5; 127,5; 86,3; 69,3; 62,6;
59,2; 42,0.

6.1.4 (4R)-3-benzil-tiazolidin-4-il-metanol (118)
¢y Ton A uma solucdo do dissulfeto 14 (834 mg, 2,0 mmol) em 20 mL de etanol,
e resfriada a 0 °C foi adicionado NaBH4 (227 mg, 6 mmol). Apds uma hora de
é agitacdo a T.A., adicionou-se 10 mL de solucdo de NaClq) saturada e extraiu-se
com 10 mL de diclorometano trés vezes. A fase organica foi lavada com solugcdo de NaCl(ag)
saturada e seca com MgSOs4. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando uma mistura de acetato de etila:hexano de 20:80 como
eluente, fornecendo o produto na forma de um 6leo amarelo. Rendimento: 80% (0,67 g).
[a]o?® = -79,5 (¢ 1,0, CH2Cl) [lit.>*f [a]p?® = -84,96 (¢ 0,453, CHCI3)]. RMN *H (400 MHz,
CDCls) 6: 7,37-7,24 (m, 5H); 4,03 (d, J = 10,2, 1H); 3,94 (d, J = 10,2, 1H); 3,69 (d, J = 13,0,
1H); 3,66-3,60 (m, 1H); 3,57 (d, J = 13,0, 1H); 3,39-3,33 (m, 2H); 3,04 (dd, J = 6,9 e 10,7,
1H); 2,71 (sl, 1H); 2,63 (dd, J = 1,9 e 10,7, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 138,3;
129,1; 128,7; 127,7; 70,1; 61,8; 58,5; 57,1; 31,5.

6.1.5 Dissulfeto de (R, R”)-bis[2-(N-benzil-N-metil-amino)propano-1-ol] (117)
Em um baldo bitubulado de 25 mL, flambado e sob atmosfera inerte,
HO/\,Q/\\S adicionou-se o dissulfeto 16 (0,39 g; 1 mmol), acetona seca (3 mL), carbonato
é de potassio (0,28 g; 2 mmol) e, por fim, iodeto de metila (0,12 mL; 2 mmol).
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 20
horas. Ao término deste periodo, removeu-se 0 solvente a vacuo, dissolveu-se o material
obtido em 15 mL de CH2Cl; e lavou-se com 10 mL de &gua trés vezes. A fase organica foi

seca com MgSOs4 e o solvente foi removido sob vécuo. O produto foi purificado por
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cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de
20:80, fornecendo o produto na forma de um 6leo amarelo. Rendimento: 59% (0,25 g). [a]p®
= +79 (c 1,0, CH.Cl2). RMN H (300 MHz, CDCls) &: 7,36-7,22 (m, 10 H); 3,78-3,73 (m,
2H); 3,76 (d, J = 13,0, 2H); 3,60 (d, J = 13,0, 2H); 3,50-3,42 (m, 2H); 3,20-3,10 (m, 2H); 3,02
(dd, J = 4,7 e 13,2, 2 H); 2,51 (dd, J = 8,7 e 13,2, 2H); 2,23 (s, 6 H). RMN *C (75 MHz,
CDCls) 6: 135,9; 126,3; 125,9; 124,8; 60,5; 57,8; 55,8; 33,4; 32,4. HRMS calculado para
[C22H32N202S,+H]*: 421,1985; encontrado: 421,1988.

6.1.6 Dissulfeto de (R, R’)-bis-[2-(N-benzil-N-metilamino)-3-metoxi-propila] (17)
Em um baldo de 50 mL, bitubulado, flambado e sob atmosfera inerte,
\O/\;/\S
N\
é com hexano P.A. (5 mL) trés vezes para a remoc¢do do 6leo, sob atmosfera
2

adicionou-se NaH 60% em 6leo mineral (0,320 g, 8 mmol), que foi lavado

inerte. Apos, adicionou-se 20 mL de THF seco, resfriou-se a mistura
reacional a 0 °C e o dissulfeto 16 foi adicionado lentamente (0,785 g, 2 mmol). Foi mantida
agitacdo por 15 minutos. Entéo, adicionou-se iodeto de metila (0,493 mL, 8 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. O solvente foi
evaporado. Ao material obtido, adicionou-se agua e o produto foi extraido com CH2Cl>. A
fase aquosa foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando como eluente um gradiente de misturas de acetato de
etila:hexano de 5:95, 10:90 e 15:85, fornecendo o produto na forma de um éleo amarelo.
Rendimento: 21 % (0,178 g). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,38-7,19 (m, 10H); 3,69 (s,
4H); 3,62 (dd, J = 10,0 e 6,2, 2H); 3,49 (dd, J = 10,0 e 4,8, 2H); 3,34 (s, 6H); 3,20-3,12 (m,
2H); 3,03 (dd, J =12,8e 7,1, 2H); 2,83 (dd, J = 12,8 e 7,1, 2H); 2,25 (s, 6H).

6.1.7 Acido (4R)-tiazolidina-4-carboxilico (50)

o Em um baldo monotubulado, adicionou-se cloridrato de L-cisteina (16 g, 95
s_ T OH  mmol), agua destilada (10 mL) e solucdo aquosa de formaldeido 37% (11 mL). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. Em seguida,
adicionou-se alcool etilico (25 mL) e piridina (12 mL). Filtrou-se o precipitado formado e
lavou-se com alcool etilico, obtendo-se um sélido branco sem necessidade de purificacdo
adicional. Rendimento: 82 % (10,12 g). [a]]o? = -13 (c 0,2, H20) [lit.% [a]p?® = +79,3 (c 1,24,
CHCI3)]. P.F. = 180 °C (dec.) [lit.%® P.F. = 195 (dec)]. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,19
(d, J=8,9, 1H); 4,00 (d, J = 8,9, 1H); 3,81 (t, J = 6,8, 1H); 3,05 (dd, J = 7,1 e 10,1, 1H); 2,79
(dd, J=6,6 € 10,1, 1H). RMN C (100 MHz, DMSO-ds) &: 173,4; 66,0; 55,0; 37,1.
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6.1.8 Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (120)

0 A uma solucdo do composto 50 (2,01 g, 15 mmol) em 1,4-dioxano (30 mL),
s\/jN)kOH 4gua destilada (15 mL) e solucdo aquosa de NaOH 1 mol L (15 mL), em um

Boc  paldo monotubulado, adicionou-se, a 0°C, dicarbonato de di-terc-butila (3,60 g;
16,5 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 h, a temperatura ambiente.
Apds, a mistura foi concentrada sob vacuo (até 10-15 mL), resfriada a 0°C, diluida com
acetato de etila (25 mL) e acidificada com solucéo aquosa de KHSO4 1 mol L™ até pH 2-3.
Separou-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (3 x 50 mL). As fases
organicas foram combinadas, secas com MgSQOs e o solvente foi evaporado. Obteve-se um
sélido branco, sem necessidade de purificacdo adicional. Rendimento: 90% (3,15 g). [a]p® =
-125 (¢ 0,4, DCM) [lit.%" [a]o? = -5,88 (c 1,24, H0)]. P.F. = 130-132 °C [lit.%" P.F. = 81-84
°C]. RMN !H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) &: 9,42 (sl, 1H); [4,94-4,82 (m) e
4,76-4,67 (m), 1H]; [4,64 (d,J=8,0)e 4,56 (d,J =7,9), 1H]; [449(d, J=8,1) e 4,41 (d, J =
7,8), 1H]; 3,42-3,18 (m, 2H); 1,54-1,37 (m, 9H). RMN C (100 MHz, CDCls, mistura de
conférmeros) 6: 176,5; 175,3; 154,3; 153,5; 82,3; 82,1; 61,6; 49,3; 48,8; 34,8; 33,3; 28,6.

6.1.9 Brometo de 1-bromohexil-2,3-dimetilimidazolio (121)
Em um baldo monotubulado de 150 mL, adicionou-se 1,6-dibromohexano

B
o (7,48 mL; 50,0 mmol), acetonitrila (60 mL) e, com o auxilio de um funil de

e
Br adicdo, gota-a-gota, 1,2-dimetilimidazol (0,48 g; 5,0 mmol) diluido em 5 mL
de acetonitrila. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 48 horas, a temperatura
ambiente. Foi observada a precipitacdo de um sélido branco, que foi removido por filtragéo.
O solvente foi removido por rota-evaporagdo. O material obtido foi um sélido branco
(produto) e um liquido incolor (1,6-dibromohexano). O dibrometo restante foi removido com
pipeta para posterior reutilizacdo. O solido branco foi solubilizado em metanol e precipitado
novamente com acetato de etila duas vezes, para a remogdo completa do dibrometo, obtendo-
se um sélido branco. Rendimento: 41% (0, 48 g). RMN *H (300 MHz, CD3;0D) §: 7,60 (d, J =
2,1, 1H); 7,54 (d, J = 2,2, 1H); 4,21 (t, J = 7,4, 2H); 3,87 (s, 3H); 3,50 (t, J = 6,7, 2H); 2,69 (s,
3H); 1,98-1,82 (m, 4H); 1,64-1,37 (m, 4H). RMN 3C (75 MHz, CDsOD) &: 146,4; 124,2;
122,7; 49,9; 36,2; 35,0; 34,2; 31,2; 29,1; 27,0; 10,5.
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6.1.10 Hexafluorfosfato de 1-bromohexil-2,3-dimetilimidazdlio (123a)

Em um béquer de 50 mL, equipado com barra magnética, adicionou-se 0
gN\ca/',“ oBr composto 121 (0,62 g; 1,8 mmol), KPFs (0,36 g; 2,0 mmol) e 5 mL de agua
PFe destilada. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 horas. Ao final,
e produto precipitou na forma de um sélido branco (insolGvel em agua). A agua foi removida
por pipeta e o sélido foi seco sob vacuo. Rendimento: 79% (0,57 g). RMN 3P (162 MHz,
acetona-dg) &: 144,35 (h, J = 708,0). RMN H (400 MHz, acetona-ds) &: 7,69-7,56 (m, 2H);
4,38-4,24 (m, 2H); 3,94 (s, 3H); 3,52 (t, J = 6,7, 2H); 2,76 (s, 3H); 1,99-1,83 (m, 4H); 1,59-
1,40 (m, 4H). RMN *3C (100 MHz, acetona-ds) &: 146,3; 124,0; 122,6; 49,6; 36,1; 35,4; 34,0;
28,9; 26,9; 26,6; 10,3.

6.1.11 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-bromohexil-2,3-dimetilimidazolio (123b)

Em um béquer de 50 mL, equipado com barra magnética, adicionou-se o
gN\@/',“J(\%BF composto 121 (1,53 g; 4,5 mmol), LiN(Tf)2 (1,42 g; 4,9 mmol) e 7 mL de agua
N(Tf), destilada. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 horas. Ao final,
0 produto segrega da solugédo na forma de um éleo amarelo (insoltvel em agua). Adicionou-se
10 mL de CH2Cl>, separou-se as fases e extraiu-se a fase aquosa mais duas vezes com 5 mL
de CH2Cls. O solvente foi evaporado e o 6leo amarelo foi seco sob vacuo. Rendimento: 95%
(2,40 g). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 7,68 (s, 1H); 7,63 (s, 1H); 4,35 (t, J = 7,4, 2H);
3,99 (s, 3H); 3,54 (t, J = 6,7, 2H); 2,82 (s, 3H); 2,02-1,87 (m, 4H); 1,62-1,43 (m, 4H). RMN
13C (100 MHz, acetona-ds) &: 146,1; 123,8; 122,9; 120.3 (quart, J = 321, CFs), 49,2; 36,3;
35,6; 33,4; 28,6; 27,1; 26,4; 10,5.

6.1.12 Procedimento geral para esterificacao

Em um tubo do tipo Schlenk, flambado e sob atmosfera inerte, adicionou-se o &cido
carboxilico, CH.Cl, seco, EDCI e DMAP. Esta solugdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 30 min. Ao final deste periodo, o alcool foi adicionado e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. Entdo, adicionou-se
mais uma quantidade de CH2Cl>, a fase organica foi lavada trés vezes com solugdo saturada
de NaHCOz3(q), seca com MgSOyg, filtrada e o solvente foi removido por rota-evaporacao. Os
produtos foram purificados por cromatografia em coluna.

Esta metodologia foi utilizada para a sintese dos compostos 124, 126, 127a e 127b.
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6.1.12.1 Dissulfeto de (R, R’)-bis-[2-(N-benzil-N-metilamino)-3-(6-bromohexanoato)-
propila] (124)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: acido 6-bromohexandico (0,44 g;

BF%OTS 2.25 mmol), CH.Cl> seco (7 mL), EDCI (0,43 g: 2,25 mmol), DMAP

(5 (catalitico) e o alcool 117 (0,24 g; 0,56 mmol). O produto foi purificado

2 por cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura de

acetato de etila:hexano 20:80, obtendo-se um dleo amarelo. Rendimento 98% (427 mg).

[a]o?® = -2 (c 0,9, CH2Cl,). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,19 (m, 10H); 4,33 (dd, J =

6,8 e 11,5, 2H); 4,20 (dd, J = 4,8 e 11,5, 2H); 3,71 (d, J = 13,6, 2H); 3,66 (d, J = 13,6, 2H);

3,39 (t, J = 6,5, 4H); 3,29-3,21 (m, 2H); 3,05 (dd, J = 7,2 e 13,1, 2H); 2,74 (dd, J=7,2 e 13,1,

2H); 2,35 (t, J = 7,4, 4H); 2,25 (s, 6H); 1,92-1,82 (m, 4H); 1,72-1,61 (m, 4H); 1,54-1,43 (m,

4H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 173,2; 139,3; 128,6; 128,2; 127,0; 62,6; 60,7; 58,6;

38,4; 37,0; 34,0; 33,5; 32,4; 27,7; 24,0. HRMS calculado para [C3sHsoBraN204S;]*: 772,1579;

encontrado: 772,1593.

6.1.12.2 6-bromohexanoato de (4R)-3-benzil-tiazolidin-4-il-metila (126)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: acido 6-bromohexandico (0,21 g; 1,09
S\/FN/\OA%BI' mmol), CH2Cl; seco (8 mL), EDCI (0,17 g; 0,91 mmol), DMAP (catalitico)
é e o é&lcool 118 (0,18 g; 0,91 mmol). O produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura de acetato de

etila:hexano de 10:90, obtendo-se um dleo amarelo. Rendimento: 81% (341 mg). [a]p? =
-51 (c 0,9; CH2Clz). RMN 'H (400 MHz, CDCls) §: 7,37-7,24 (m, 6H); 4,15 (d, J = 10,1, 1H);
4,08 (dd, J=7,6 e 11,2, 1H); 4,00 (d, J = 10,1, 1H); 3,88 (dd, J = 6,6 e 11,2, 1H); 3,72-3,64
(m, 1H); 3,67 (d, J = 13,4, 1H); 3,58 (d, J = 13,3, 1H); 3,39 (t, J = 6,7, 2H); 3,08 (dd, J =6,8 €
10,9, 1H); 2,77 (dd, J = 2,5 e 10,9, 1H); 2,33 (t, J = 7,2, 2H); 1,91-1,83 (m, 2H); 1,69-1,60
(m, 2H); 1,52-1,43 (m, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 173,1; 138,4; 128,8; 128,4;
127,4; 67,0; 64,0; 58,7; 58,5; 33,9; 33,5; 32,3; 31,9; 27,6; 24,0. HRMS calculado para
[C17H24BrNO,S+H]*: 386,0791; encontrado: 386,0749.

6.1.12.3 3-(terc-butil) (4R)-tiazolidina-3,4-dicarboxilato de 9-bromononanila (127a)
0 Reagentes e quantidades utilizadas: &cido carboxilico 120 (2,33 g; 10,0
s/ﬁ)kof(%m mmol); CH2Cl> seco (20 mL); EDCI (1,91 g; 10,0 mmol); DMAP (catalitico)
\ e 9-bromo-1-nonanol (3,35 g; 15,0 mmol);. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de
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5:95, obtendo-se um 6leo incolor. Rendimento: 63% (2,7 g). [o]o?® = -56 (c 0,2, CH2Cl).
RMN H (300 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) &: [4,93-4,84 (m), 4,72-4,61 (m) e 4,57
(d, J=8,5), 2H]; [4,48 (d, J=8,8) e 4,41 (d, J = 8,4), 1H]; 4,24-4,05 (m, 2H); 3,41 (t, J = 6,8,
2H); 3,37-3,12 (m, 2H); 1,85 (q, J = 6,9, 2H); 1,72-1,57 (m, 2H); 1,53-1,39 (m, 9H); 1,39-
1,25 (m, 10H). RMN 3C (75 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 170,9; 170,5; 153,2;
153,1; 81,1; 65,7; 61,6; 48,9; 48,0; 34,7; 34,0; 33,3; 32,7; 29,3; 29,0; 28,6, 28,5; 28,2; 28,1,
25,7. HRMS calculado para [C1gH32BrNO4S+Na]*: 460,1133; encontrado: 460,1146.

6.1.12.4 3-(terc-butil) (4R)-tiazolidina-3,4-dicarboxilato de 3-bromopropila (127b)
0 Reagentes e quantidades utilizadas: acido carboxilico 120 (0,932 g; 4 mmol);

/ﬁ)kOHBr e
S\/N\ 37 CH2Cl> seco (8 mL); EDCI (0,76 g; 4 mmol); DMAP (catalitico) e 3-bromo-

Boc

1-propanol (0,56 g; 4 mmol). O produto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de 20:80, obtendo-se
um o6leo incolor. Rendimento: 87% (1,24 g). [a]o® = -84 (¢ 0,8, CH2Cl;). RMN H (300
MHz, CDCl3, mistura de conférmeros) &: [4,93-4,84 (m), 4,79-4,67 (m), 1H]; [4,65 (d, J =
9,0) e 4,57 (d, J=8,3), 1H]; [4,48 (d, J = 8,8) e 4,42 (d, J = 8,5), 1H]; 4,37-4,22 (m, 2H); 3,47
(t, J = 6,5, 2H); 3,41-3,13 (m, 2H); 2,06 (g, J = 6,2, 2H); 1,40-1,25 (m, 9H). RMN 3C (75
MHz, CDCls, mistura de conférmeros) o: 170,8; 170,6; 153,4; 153,3; 81,4; 63,5; 61,8; 49,2;
48,4; 34,9; 33,5; 31,8; 31,7; 29,4; 29,2; 28,5.

6.1.13 Procedimento geral para a desprotecdo do grupo amina

Em um baldo monotubulado, dissolveu-se o composto protegido em uma solugdo de
TFA:CH2Cl, na proporgdo 1:1. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada, e completou-se no tempo médio de 10 minutos. Removeu-se o solvente por
rota-evaporacado, adicionou-se agua e ajustou-se o pH para 8 através da adi¢cdo de NaHCOs. O
produto foi extraido com CH2Clz, seco com MgSOQsu, filtrado e o solvente foi removido por
rota-evaporacao.

Esta metodologia foi utilizada para a sintese dos compostos 128a e 128b.

6.1.13.1 (4R)-tiazolidina-4-carboxilato de 9-bromononanila (128a)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: composto protegido 127a (2,7 g; 6,27

(6] Br

S 9

\—NH
0leo amarelo, sem necessidade de purificagdo adicional. Rendimento: 99% (2,02 Q).

mmol), 20 mL de solugdo de TFA:CH:Cl. na proporgédo 1:1. Foi obtido um
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[a]o?® = -52 (¢ 0,5, CH2Cl,). RMN *H (400 MHz, CDCls) 5: 4,39 (d, J = 9,6, 1H); 4,18 (t, J =
6,7, 2H); 4,12 (d, J = 9,6, 1H); 3,83 (t, J = 7,6, 2H); 3,41 (t, J = 6,8, 2H); 3,26 (dd, J=7,2 ¢
10,4, 1H); 2,87 (dd, J =7,9 e 10,4, 1H); 2,33 (sl, 1H); 1,85 (9, J = 7,1, 2H); 1,66 (q, J = 7,0,
2H); 1,48-1,38 (m, 2H); 1,38-1,27 (m, 8H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 171,4; 65,6; 65,3;
54,4, 37,1; 34,0; 32,7; 29,2; 29,0; 28,6; 28,5; 28,1; 257. HRMS calculado para
[C13H24BrNO2S +H]": 338,0791; encontrado: 338,0816.

6.1.13.2 (4R)-tiazolidina-4-carboxilato de 3-bromopropila (128b)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: Composto protegido 127b (85 mg; 0,24
S _AH O SBr mmol), 1 mL de solugdo de TFA:CH2Cl; na proporcéo 1:1. Rendimento: 99%
(60 mg). RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 4,35 (d, J = 9,7, 1H); 4,31 (td, J = 2,6 e 6,2, 2H);
4,10 (d,J=9,7,1H); 3,86 (t, J = 7,4, 2H); 3,44 (t, J = 6,5, 2H); 3,23 (dd, J = 7,2 e 10,4, 1H);
2,86 (dd, J = 7,7 e 10,4, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 171,5; 65,4; 63,5; 54,6; 37,2;

31,7; 29,3.

6.1.14 Procedimento geral para a formacdo dos pares idnicos contendo o céation 1,2-
dimetilimidazolio
Em um baldo monotubulado de fundo redondo, equipado com condensador de refluxo,
adicionou-se o0 brometo, acetonitrila e o reagente 1,2-dimetilimidazol. A mistura reacional foi
mantida sob agitagéo a 65 °C por 24 horas. Entéo, o solvente foi removido e o material obtido
foi seco sob vécuo.

Esta metodologia foi utilizada para a sintese dos compostos 114a, 115a e 116a.

6.1.14.1 Brometo de 1-{(R, R’)-bis-[2-(N-benzil-N-metilamino)-3-(hexanoato)-
propil]dissulfeto}-2,3-dimetilimidazdlio (114a)

’NQNMJCL N Reagentes e quantidades utilizadas: brometo 124 (0,36 g; 0.46
\f 5 O g S mmol), 1,2-dimetilimidazol (0,18 g; 1,84 mmol) e acetonitrila (10
BY é\ mL). O 6leo amarelo obtido consiste em uma mistura 1:1,1 de

2 produto:1,2-dimetilimidazol ndo reagido, calculada por RMN *H.

Rendimento: >99% (438 mg de produto). [a]o®® = +13 (¢ 1,0, MeOH). *Produto: RMN *H
(400 MHz, CDCls) 6: 7,70 (d, J = 2,0, 2H); 7,64 (d, J = 1,8, 2H); 7,42-7,15 (m, 10H); 4,37-
4,14 (m, 8H): 3,98 (s, 6H); 3,67 (quart, J = 13,6, 4H); 3,28-3,17 (m, 2H); 3,03 (dd, J = 6,9 ¢
13,2, 2H); 2,79 (s, 6H): 2,74 (dd, J = 7,4 e 13,2, 2H): 2,39-2,31 (m, 4H): 2,24 (s, 6H); 1,85 (q,
J=17,4,4H); 1,65 (q, J = 7,4, 4H); 1,50-1,36 (m, 4H). RMN 3¢ (100 MHz, CDCls) 8: 173,1;
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143,7; 139,3; 128,6; 128,2; 126,4; 122,9; 121,3; 62,6; 60,5; 58,5; 48,6; 38,3; 37,1; 36,1; 33,8;
29,6; 25,7; 24,1; 10,9. *1,2-dimetilimidazol: RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 6,88 (s, 1H);
6,81 (d, J = 1,1, 1H); 3,57 (s, 3H); 2,38 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) : 144,9; 127,0;
120,4; 32,8; 12,8. HRMS modo positivo calculado para [CasHesNsOsS2]?*: 403,2288;
encontrado: 403,2292. HRMS modo negativo calculado para [Br]: 78,9189; encontrado:
78,9154,

6.1.14.2 Brometo de 1-[(4R)-3-benzil-tiazolidin-4-il-metilhexanoato]-2,3-
dimetilimidazoélio (115a)
o Reagentes e quantidades utilizadas: brometo 126 (44 mg; 0,11 mmol),
S\/)N/\OJLP@NT 1,2-dimetilimidazol (22 mg; 0,23 mmol) e acetonitrila (2 mL). Ao final,
é o foi obtido um 6leo amarelo, sendo constituido pelo produto e pelo 1,2-
dimetilimidazol ndo reagido, em uma propor¢do de 1 mol de produto
para 1 mol de 1,2-dimetilimidazol, calculada por RMN H. Esta mistura foi solubilizada em 2
mL de &gua e lavada com éter etilico (6 x 3 mL) para a remoc¢do do 1,2-dimetilimidazol
restante. Ent&o, o produto foi extraido com CHClz, seco com MgSQyg, filtrado e o solvente foi
removido, sendo obtido um 6leo amarelo que consiste na mistura de produto ibnico:1,2-
dimetilimidazol na proporgéo de 1:0,15, calculada por RMN *H. Rendimento: 99% (55 mg de
produto). [a]o? = -37 (c 0,7, CH2Cl,). *Produto: RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,70 (d, J =
2,0, 1H); 7,56 (d, J = 2,0, 1H); 7,38-7,24 (m, 5H); 4,24 (t, J = 7,4, 2H); 4,13 (d, J = 10,1, 1H);
4,07 (dd, J = 7,5 e 11,2, 1H); 4,00 (s, 3H); 3,99 (d, J = 10,0, 1H); 3,87 (dd, J = 6,7 e 11,2,
1H); 3,73-3,65 (m, 1H); 3,67 (d, J = 13,3, 1H); 3,58 (d, J = 13,0 1H); 3,09 (dd, J = 6,8 ¢ 10.9,
1H); 2,80 (s, 3H); 2,77 (dd, J = 2,4 e 10,9, 1H); 2,34 (t, J = 7,3, 2H); 1,92-1,80 (m, 2H); 1,70-
1,59 (m, 2H); 1,46-1,35 (m, 2H). RMN %3C (100 MHz, CDCls) 8: 172,1; 143,9; 138,5; 128,9;
128,6; 127,6; 123,2; 121,4; 67,2; 64,2; 58,8; 58,6; 48,8; 36,3; 33,8; 32,1; 29,7; 25,9; 24,2;
11,1. *1,2-dimethylimidazol: RMN !H (400 MHz, CDCls) §: 6,89-6,86 (m, 1H); 6,81-6,78
(m, 1H); 3,56 (s, 3H); 2,37 (s, 3H). HRMS modo positivo calculado para [C22H32N302S]*:
402,2210; encontrado: 402,2239. HRMS modo negativo calculado para [Br]: 78,9189;
encontrado: 78,9151.

6.1.14.3 Brometo de 1-(nonil (R)-tiazolidina-4-carboxilato)-2,3-dimetilimidazolio (116a)
o Reagentes e quantidades utilizadas: brometo 127a (2,09 g; 6,17 mmol),

s/ﬁ)ko‘%i“@N' 1,2-dimetilimidazol (1,19 g; 12,3 mmol tonitrila (50 mL). Ao final
\__NH L&/ L2-dimetilimi azol (1,19 g; 12,3 mmol) e acetonitrila (50 mL). Ao final,

Br
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foi obtido um dleo amarelo, sendo constituido pelo produto e pelo 1,2-dimetilimidazol
restante, em uma propor¢do de 1 mol de produto para 1 mol de 1,2-dimetilimidazol néo
reagido, calculada por RMN *H. Rendimento: >99% (2,68 g de produto). [o]o®° = -36 (c 0,4,
CH.Clp). *Produto: RMN *H (400 MHz, CDClg) &: 7,77 (d, J = 2,0, 1H); 7,58 (d, J = 2,1,
1H); 4,36 (d, J = 9,5, 1H); 4,24 (t, J = 7,5, 2H); 4,16 (t, J = 6,7, 2H); 4,12 (d, J = 9,5, 1H);
4,03 (s, 3H); 3,90 (t, J = 7,3, 1H); 3,24 (dd, J = 7,2 e 10,3, 1H); 2,89 (dd, J = 7,4 e 10,3, 1H);
2,82 (s, 3H); 1,88-1,78 (m, 2H); 1,71-1,60 (m, 2H); 1,42-1,23 (m, 10H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls) o: 171,4; 143,6; 123,0; 121,1; 65,5; 65,3; 54,4; 48,9; 37,0; 36,1; 29,8; 29,1; 28,9;
28,9; 28,4; 26,2; 25,6; 10,9. *1,2-dimetilimidazol: RMN *H (400 MHz, CDCls3) &: 6,96 (d, J =
1,3, 1H); 6,90 (d, J = 1,1, 1H); 3,65 (s, 3H); 2,32 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &:
144,8; 126,8; 120,3; 32,7; 12,8.

6.1.15 Brometo de {(Rr, R’)-bis-[2-(N-benzil-N-metilamino)-3-hexanoato-
propil]dissulfeto} piridinio (114°a)
o Em um baldo monotubulado de fundo redondo, equipado com
@gws)ko/\/\s condensador de refluxo, adicionou-se o brometo 124 (0,15 g; 0,20
B " mmol) e 2 mL de piridina (utilizada como reagente e solvente). A
(5 , mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 65 °C por 24 horas.
Apos este periodo, a mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente e adicionou-se
10 mL de tolueno seco para precipitar o produto como um éleo marrom. O sobrenadante foi
removido com o auxilio de uma pipeta. O 6leo foi solubilizado em metanol grau HPLC
(armazenado sob peneira molecular) e precipitado novamente com tolueno seco para a
remogédo da piridina. Este procedimento foi repetido mais duas vezes. Entdo, o produto foi
seco sob vacuo. Rendimento: >99% (186 mg). [a]o® = +12 (c 0,9; MeOH). RMN *H (500
MHz, methanol-ds) &: 9,04 (d, J = 6,1, 4H); 8,63 (d, J = 7,8, 2H); 8,14 (t, J = 7,0, 4H); 7,37
(d,J=7,3,4H); 7,31 (t, I = 7,5, 4H); 7,24 (t, J = 6,6, 2H); 4,68 (t, J = 7,5, 4H); 4,37 (dd, J =
11,6 e 7,2, 2H); 4,26 (dd, J = 11,6 e 4,5, 2H); 3,72 (s, 4H); 3,23-3,30 (m, 2H); 3,10 (dd, J =
13,4e6,4,2H); 2,77 (dd, J = 13,4 e 7,8, 2H); 2,44 (t, J = 7,3, 4H); 2,28 (s, 6H); 2,12-2,03 (m,
4H); 1,78-1,69 (m, 4H); 1,51-1,42 (m, 4H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 173,3; 145,5;
144.5; 139,3; 128,5; 128,1; 127,9; 126,7; 62,3; 61,4; 60,4; 58,1; 37,0; 36,1; 33,2; 30,7; 25,1;
23,8. HRMS modo positivo calculado para [CaHeoN4OsS2]**: 386,2022; encontrado:
386,2062. HRMS modo negativo calculado para [Br]: 78,9189; encontrado: 78,9146.
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6.1.16 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-{(R, R’)-bis-[2-(N-benzil-N-metilamino)-
3-(hexanoato)-propil]dissulfeto}-2,3-dimetilimidazolio (114b)

V3 Mi A mistura do composto 114a com 1,2-dimetilimidazol foi
N PR TN

7/ s O N *T  solubilizada em 2 mL de agua destilada e lavada com CH2Cl> (5 x 2

?\‘(Tf)z mL) para a remogéo do 1,2-dimetilimidazol restante. Considerou-se

2 que toda a quantidade do composto 114a manteve-se na fase aquosa

(438 mg; 0,46 mmol). Em um béquer, adicionou-se a fase aquosa LiN(Tf). (0,26 g; 0,92
mmol) e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 horas. Ao final, observou-se a
precipitagdo de um 6leo amarelo insoltvel em &gua. Adicionou-se 5 mL de CH2Cls, separou-
se as fases e foram realizadas mais duas extragfes com 5 mL de CH.Cl,. As fases organicas
foram combinadas, secas com MgSQOs, 0 solvente foi removido no rota-evaporador e 0
produto foi seco sob vacuo, sendo obtido um dleo amarelo. Rendimento: 91% (572 mg).
[a]o?® = +3,9 (¢ 0,4, CH2Clz). RMN H (400 MHz, acetona-dg) &: 7,61 (d, J = 2,1, 2H); 7,58
(d, J=2,1, 2H); 7,40-7,19 (m, 10H); 4,37 (dd, J = 7,2 e 11,6, 2H); 4,28 (t, J = 7,5, 4H); 4,22
(dd, J=4,6 e 11,6, 2H); 3,93 (s, 6H); 3,76 (d, J = 13,6, 4H); 3,71 (d, J = 13,6, 4H); 3,33-3,25
(m, 2H); 3,18 (dd, J = 7,1 e 13,1, 2H); 2,85 (dd, J = 7,2 e 13,1, 2H); 2,76 (s, 6H); 2,39 (t, J =
7,4, 4H); 2,25 (s, 6H); 1,95 (q, J = 7,6, 4H); 1,68 (q, J = 7,5, 4H); 1,45 (9, J = 7,7, 4H). RMN
13C (100 MHz, acetona-ds) &: 172,5; 144,7; 139,8; 128,5; 128,1; 126,8; 122,5; 120,9; 120,11
(g, J = 321, CFs); 62,2; 60,9; 58,1; 48,0; 37,6; 36,4; 34,6; 33,5; 29,2; 25,5; 24,1; 8,8. HRMS
modo positivo calculado para [CasHssNsO4S2]** = 403,2288; encontrado = 403,2286. HRMS
modo negativo: m/z calculado para [C2FsNO4S2]” = 279,9178; encontrado: 279,9181.

6.1.17 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-[(4R)-3-benzil-tiazolidin-4-il-
metilhexanoato]-2,3-dimetilimidazolio (115b)

9 o\ Em um baldo monotubulado, adicionou-se 115a (0,10 g; 0,21 mmol),
S\//T\OMNT LiN(Tf)2 (0,12 g; 0,42 mmol) e 5 mL de &gua. A mistura reacional foi
é ﬁ(Tﬂz mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. Foi
observada a precipitacdo do produto na forma de um o6leo amarelo, que

foi extraido com CH2Cl; (3 x 5 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQOs e 0 solvente
evaporado. Apos esta reacdo, ndo foi observada a presenca de 1,2-dimetilimidazol néo
reagido. Rendimento: 92% (134 mg). [a]o?® = -8,0 (¢ 0,3, CH2Clz). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6: 7,36-7,23 (m, 5H); 7,17 (d, J = 2,2, 1H); 7,16 (d, J = 2,2, 1H); 4,11 (d, J = 10,1,
1H); 4,09-3,94 (m, 4H); 3,85 (dd, J = 6,7 e 11,2, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,71-3,64 (m, 1H); 3,65
(d, J=13,4, 1H); 3,56 (d, J = 13,4, 1H); 3,07 (dd, J = 6,8 € 10,9, 1H); 2,75 (dd, J=2,5e 10,9,
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1H); 2,56 (s, 3H); 2,32 (t, J = 7,4, 2H); 1,84-1,74 (m, 2H); 1,68-1,58 (m, 2H); 1,41-1,32 (m,
2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls3) &: 173,0; 143,7; 138,4; 128,8; 128,4; 127,4; 122,5; 120,8;
119,7 (q, J = 321,4, CFs); 67,0; 64,0; 58,6; 58,4; 48,4; 35,2; 33,4; 31,8; 29,1; 25,6; 23,9; 9,5.
HRMS modo positivo calculado para [C22H32N302S]*: 402,2210; encontrado: 402,2238.
HRMS modo negativo calculado para [C2FsNO4Sz]: 279,9178; encontrado: 279,9143.

6.1.18 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-(nonil (R)-tiazolidina-4-carboxilato)-2,3-
dimetilimidazolio (116°a)

o A mistura do composto 116a com 1,2-dimetilimidazol foi solubilizada
SﬁO%N\é — em 5 mL de agua destilada e lavada com éter etilico (6 x 10 mL) para a
N(Mz  remocdo do 1,2-dimetilimidazol restante. Considerou-se que toda a
guantidade do composto 116a manteve-se na fase aquosa (285 mg; 0,65 mmol). Em um
béquer adicionou-se a fase aquosa LiN(Tf)2 (126 mg; 1,31 mmol). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo por 12 horas. Ao final, observou-se a precipitacdo de um 6leo amarelo
insoltvel em agua. O produto foi extraido com CH2Cl, (3 x 10 mL). As fases orgénicas foram
combinadas, secas com MgSOs, o solvente foi removido no rota-evaporador e o produto foi
seco sob vacuo, sendo um Oleo amarelo. Apés esta reacdo, a propor¢do de produto:1,2-
dimetilimidazol variou de 1:0,4 a 1:0,25. Rendimento: 78-85%. [a]o® = -20 (c 0,1, CH.Cl).
*Produto: RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,22 (d, J = 2,2, 1H); 7,18 (d, J = 2,1, 1H); 4,37 (d,
J=9,6, 1H); 4,17 (td, J = 6,7 e 1,0, 2H); 4,12 (d, J = 9,6, 1H); 4,04 (t, J = 7,6, 2H); 3,86 (t, J
=74, 1H); 3,8 (s, 3H); 3,25 (dd, J = 7,2 e 10,4, 1H); 2,88 (dd, J = 7,7 e 10,4, 1H); 2,6 (s,
3H); 1,84-1,74 (m, 2H); 1,70-1,60 (m, 2H); 1,39-1,24 (m, 10H). RMN *3C (100 MHz, CDCls)
o: 171,5; 143,7; 122,5; 120,8; 119,4 (quart, J = 321, CF3); 65,6; 65,3; 54,4; 48,8; 37,0; 35,3;
29,5; 29,1; 28,9; 28,8; 28,4; 26,2; 25,7; 9,5. *1,2-dimethylimidazol: RMN !H (400 MHz,
CDCl3) 8: 7,02 (d, J = 1,7, 1H); 7,01 (d, J = 1,7, 1H); 3,7 (s, 3H); 2,5 (s, 3H). RMN C (100
MHz, CDCls) &: 144,8; 124,9; 120,9; 33,1; 12,3. HRMS calculado para [CisH32N30.S]":
354,2210; encontrado: 354,2247.

6.1.19 Brometo de N-butilpiridinio ([BPy][Br])

A uma solucdo de piridina (8,04 mL; 99,9 mmol) e tolueno (60 mL), em um
\ ®/N® baldo monotubulado, equipado com condensador de refluxo, adicionou-se 1-
Br bromobutano (13,0 mL; 120 mmol) e a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo e aquecimento a 90 °C por 24 horas. Ao final deste periodo, pode-se observar a

separagdo de duas fases. A fase superior, constituida por tolueno, foi removida com o auxilio
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de uma pipeta. O liquido idnico obtido foi lavado com éter etilico, precipitando como um
solido alaranjado, que foi solubilizado em acetonitrila e precipitado novamente com éter
etilico. O produto foi seco sob vacuo, sendo um soélido alaranjado. Rendimento: 70% (15,04
g). RMN 'H (400 MHz, CDCls) §: 9,63-9,59 (m, 2H); 8,63-8,56 (m, 1H); 8,25-8,17 (m, 2H);
5,02 (t, J = 7,5, 2H); 2,11-2,00 (m, 2H); 1,50-1,38 (m, 2H); 0,97 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C
(100 MHz, CDCls) 6: 145,2; 128,5; 61,7; 33,8; 19,3; 13,5.

6.1.20 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de N-butilpiridinio ([BPy][N(Tf)2])
Em um baldo monotubulado, adicionou-se o brometo [BPy][Br] (15,0 g; 69

\ @g mmol), 200 mL de agua destilada e LiN(Tf)2 (40,0 g; 139,2 mmol). A mistura

N(Tf . . . . ~ -
(0 reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora, sendo

gue em poucos minutos pode ser observada a precipitacdo de um 6leo alaranjado. Ao final, o
produto foi extraido da fase aquosa com diclorometano (3 x 20 mL) e seco sob vécuo, sendo
obtido um o6leo alaranjado. Rendimento: 92% (26,7 g). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &:
9,16 (d, J = 5,8, 2H); 8,73 (t, J = 7,8, 1H); 8,27 (t, J = 6,7, 2H); 4,84 (t, J = 7,6, 2H); 2,18-
2,09 (m, 2H); 1,52-1,40 (m, 2H); 0,99 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, acetona-ds) &:
145,80; 144,77; 128,50; 120,1 (q, CF3, J = 321,3); 61,79; 33,08; 19,05; 12,75.

6.1.21 Brometo de 1-butil-1-metilpirrolidinio ([(BMPy][Br])

~"" Em um tubo selado, adicionou-se 1-metilpirrolidina (1,04 mL; 10 mmol),
@N\Bre acetonitrila (10 mL) e 1-bromobutano (1,30 mL; 12 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e aquecimento a 70 °C por 12 horas. O solvente foi
removido por rota-evaporacdo e o sélido obtido foi lavado com éter de petroleo (3 x 10 mL).
Foi obtido um sélido cinza. Rendimento: >99% (2,22 g). RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 3,91-
3,77 (m, 4H), 3,73-3,64 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 2,38-2,25 (m, 4H), 1,84-1,72 (m, 2H), 1,53-
1,40 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,4, 3H). RMN ®3C (100 MHz, CDCls) &: 64,7; 64,2; 48,9; 26,1;
21,9;19,9; 13,9.

6.1.22 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-butil-1-metilpirrolidinio  ([BMPy]
[N(TT)2])
~/"" Emum baldo monotubulado, adicionou-se o brometo [BMPy][Br] (2,22 g; 10
@N\ ﬁ(Tf)z mmol), H20 (10 mL) e LiN(Tf)2 (3,16 g; 11 mmol). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo por 12 horas. O produto foi extraido com CH2Cl> (3 x 10 mL). A fase

organica foi lavada com agua (2x 10 mL), seco com MgSOs e o solvente foi evaporado. Foi
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obtido um dleo marrom. Rendimento: >99% (4,22 g). RMN H (400 MHz, acetona-ds) &:
3,80-3,63 (m, 4H), 3,57-3,48 (m, 2H), 3,24 (s, 1H), 2,40-2,24 (m, 4H), 1,97-1,84 (m, 2H),
1,49-1,38 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, acetona-ds) &: 207,2; 121,7 (q,
CF3, J=321,3); 65,9; 49,6; 27,0; 23,0; 21,1; 14,5.

6.1.23 Brometo de 1-butil-1,2-dimetilimidazolio ((BDMIm][Br])

- J_/ Em um baldo monotubulado, equipado com condensador de refluxo,
N

@ N

L2

Br

adicionou-se 1,2-dimetilimidazol (0,96 g; 10 mmol), 1-bromobutano (1,30
mL; 12 mmol) e tolueno (7 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
e aquecimento a 90 °C por 24 horas. Ao final da reagdo, o produto precipitou como um 6leo
incolor. A fase sobrenadante foi removida com o auxilio de pipeta, e o produto solidificou. O
solido foi solubilizado em acetonitrila (3 mL) e precipitado novamente pela adicdo de éter
etilico (10 mL). O solvente sobrenadante foi removido com o auxilio de pipeta e 0 processo
de purificacdo foi repetido mais duas vezes. Foi obtido um sélido branco. Rendimento: 88%
(2,06 g). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) &: 7,80 (d, J = 1,9, 1H); 7,74 (d, J = 1,9, 1H); 4,32
(t, J=7,4, 1H); 3,99 (s, 1H); 2,81 (s, 1H); 1,95-1,81 (m, 2H); 1,54-1,39 (m, 2H); 1,01 (t, J =
7,4, 3H). RMN C (100 MHz, metanol-ds) &: 146,6; 124,4; 123,1; 50,1; 37,0; 33,7; 21,3;
15,0; 11,6.

6.1.24 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de 1-butil-1,2-dimetilimidazélio
([BDMIM][N(T¥)2])

Em um bald&o monotubulado, adicionou-se o brometo [BDMIm][Br] (2,06 g;

\@NJ@_/ 8,8 mmol), agua (10 mL) e LiN(Tf)2 (5,07 g; 17,7 mmol). A mistura reacional

Nz £6i mantida sob agitacdo por 2 horas. Foi observada a precipitacdo de um 6leo

incolor, que foi extraido com CH2Cl; (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSQg,

filtrada e o solvente foi evaporado. Foi obtido um dleo incolor. Rendimento: 97% (5,66 Q).

RMN H (400 MHz, metanol-ds) &: 7,81 (d, J = 1,9, 1H); 7,74 (d, J = 1,9, 1H); 4,35 (t, J =

7,4, 1H); 3,97 (s, 1H); 2,84 (s, 1H); 1,95-1,80 (m, 2H); 1,56-1,41 (m, 2H); 1,02 (t, J = 7,4,

3H). RMN C (100 MHz, metanol-ds) §: 146,7; 124,5; 121,6 (q, CFs, J = 321,3); 123,2; 50,1;
36,9; 33,9; 21,2; 15,0; 11,6.
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6.1.25 Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de Et2Zn a aldeidos
0 OH

L*, tolueno, LI
J + Etzzn - R)\/

Em um baldo do tipo Schlenk, flambado, adicionou-se o ligante (5-20 mol%) e 0,25

R

mL do solvente i6nico. Os compostos idnicos foram secos sob vacuo, aquecimento a 60 °C e
agitacdo por 5 horas. Entéo, sob atmosfera inerte, a 0 °C, adicionou-se 0,25 mL de tolueno
seco (nas reacOes em que foi utilizada quantidade extra de tolueno), 0,5-1 mmol de dietilzinco
(solucdo 1,5 M em tolueno, adicionada gota-a-gota) e o aldeido (0,25 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo na temperatura desejada por 24-72 horas. Ao final do
tempo reacional, adicionou-se HClag 1 mol.Lt, NH4Cl «, é&cido oxalico em acetona ou
metanol como fontes préticas. No caso das solu¢Ges aquosas (HClag) € NH4Cl sa), 0S
compostos organicos, incluindo os liquidos i6nicos, foram separados da fase aquosa com o
auxilio de pipeta e foram realizadas mais duas extracdes com diclorometano para garantir a
extracdo de todo material organico. As fases organicas foram secas com MgSQsa, filtradas e o
solvente evaporado. Nos casos em que foi realizada a adicdo de acido oxalico em acetona
(&cido oxalico:EtZn 1:1) ou metanol, CH.ClI> foi adicionado para auxiliar na precipitagdo dos
compostos inorganicos formados, as solucdes foram filtradas e os solventes foram
evaporados. Em todos os casos, o produto foi extraido da fase i6nica com uma mistura de 0,5
mL de CH2Cl> e 4 mL de hexano. Para isso, os 0,5 mL de CH2Cl, foram adicionados para
diluir os liquidos iénicos (e facilitar a extragdo do produto). Entdo, adicionou-se hexano sob
agitacdo e o sistema foi mantido sob agitacdo por mais 15 minutos. O sistema foi entdo
mantido no refrigerador por 10 minutos para a precipitacdo completa dos liquidos i6nicos e,
apos, o liquido sobrenadante (contendo o produto e os demais compostos ndo idnicos) foi
removido com o auxilio de pipeta. Este procedimento foi repetido até que ndo houvesse mais
compostos a serem extraidos (verificado por cromatografia em camada delgada). Os solventes
organicos foram evaporados e os produtos foram purificados por cromatografia em coluna.

No caso das reacdes nas quais foram variados os aldeidos, ndo foi realizada a etapa de
extragcdo do produto a partir da fase ionica. Nestes casos, 0s liquidos idnicos foram inseridos
na coluna juntamente com o produto, ficando retidos na silica e ndo atrapalhando na
purificacéo.

No caso da reacdo realizada em solvente organico convencional (CH2Cl), o passo de
secagem dos liquidos i6nicos sob agitagdo, vacuo e aquecimento ndo foi realizado. Ao final
da reacdo, adicionou-se NH4Cl st @ CH2Cl» foi utilizado para a extragdo do produto a partir

da fase aquosa.
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Os padrdes racémicos foram preparados por um tipico protocolo de Grignard.

1-fenilpropan-1-ol

oH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 5:95. Rendimento: 5-80%,

©/K/ 6leo incolor. RMN H (400 MHz, CDCls) §&: 7,37-7,24 (m, 5H); 4,61-4,56 (m,

1H); 1,88-1,68 (m, 2H); 0,91 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &:

144,9; 128,7; 127,8; 126,3; 76,3; 32,2; 10,5. O ee (0-89%) foi determinado por CLAE

utilizando a coluna quiral Chiracel OD-H, hexano:isopropanol 95:5, 0,5 mL.mint, 220 nm. tr
= 14,9 min, ts = 17,9 min.%®

1-(p-tolilpropan-1-ol

on  Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 2:98. Rendimento: 78%,
/@/b 6leo incolor. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,23-7,19 (m, 2H); 7,16-7,12
(m, 2H); 4,53 (t, J = 6,6, 1H); 2,33 (s, 3H); 1,96 (sl, 1H); 1,86-1,65 (m, 2H);

0,90 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 141,9; 137,4; 129,4; 126,2; 76,2; 32,1;

21,4; 10,5. O ee (89%, (S) foi determinado por CLAE utilizando a coluna quiral AD-H,
hexano:isopropanol 98:2, 1,0 mL.min™, 254 nm. tg = 12,8 min, ts = 14,8 min.%

1-(o-tolipropan-1-ol

Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 2:98. Rendimento: 42%, 6leo
incolor. RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 7,44-7,39 (m, 1H); 7,23-7,17 (m, 1H);
7,17-7,08 (m, 2H); 4,81 (t, J = 6,4, 1H); 2,31 (s, 3H); 2,05 (sl, 1H); 1,77-1,68
(m, 2H); 0,95 (t, J = 7,4, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 143,0; 134,9; 130,6; 127 4;
126,5; 125,5; 72,3; 31,2; 19,4; 10,6. O ee (87%, (S)) foi determinado por CLAE utilizando a
coluna quiral Chiracel AD-H, hexano:isopropanol 99:1, 1,0 mL.min, 254 nm. tg = 13,9 min,

ts = 15,3 min.*

OH

1-(4-metoxifenil)propan-1-ol

oH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 5:95. Rendimento: 77%,

W 6leo incolor. RMN H (400 MHz, CDCls) 5: 7,24 (d, J = 8,7, 2H): 6,86 (d,
MeO J =87, 2H); 4,50 (t, J = 6,7, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,13 (sl, 1H); 1,86-1,63
(m, 2H); 0,87 (t, J = 7,4, 3H). RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 159,2; 137,1; 127,5; 114,0;
75,9; 55,5; 32,0; 10,5. O ee (85%, (S)) foi determinado por CLAE utilizando a coluna quiral
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Chiracel OD-H, hexano:isopropanol 95:5, 0,5 mL.min, 254 nm. tr = 20,3 min, ts = 21,7

min.%

4-(1-hidroxipropil)benzonitrila

oH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 10:90. Rendimento: 88%,

W 6leo incolor. RMN H (400 MHz, CDCls) 5: 7,62 (d, J = 8,0, 2H): 7,45 (d,
NG J =8,6, 2H); 4,68 (t, J = 6,4, 1H); 2,31 (sl, 1H); 1,84-1,70 (m, 2H); 0,92 (t,
J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) §: 150,3; 132,5; 126,9; 119,2; 111,3; 75,3; 32,3;
10,1. O ee (87%, (S)) foi determinado por CG-FID utilizando a coluna quiral Hydrodex-3-3P.
tr = 44,7 min, ts = 47,9 min (160 °C, constante). Confirmado por CLAE utilizando a coluna

quiral Chiracel AD-H, hexano:isopropanol 95:5, 0,8 mL.min%, 254 nm. tgr = 21,9 min, ts =
23,6 min.’®

1-(4-bromofenil)propan-1-ol

OH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 5:95. Rendimento: 85%,
@/b 6leo incolor. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,44 (d, J = 8,3, 2H); 7,17 (d,
Br J=8,2,2H); 4,51 (t, J = 6,5, 1H); 2,30 (sl, 1H); 1,81-1,62 (m, 2H); 0,87 (t,
J =7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 143,8; 131,7; 128,0; 121,4; 75,5; 32,2; 10,3. O
ee (87%, (S)) foi determinado por CG-FID utilizando a coluna quiral Hydrodex-p-3P. tr =
20,7 min, ts = 21,7 min (160°C, constante). Confirmado por CLAE, utilizando uma coluna

quiral Chiracel OJ-H, hexano:isopropanol 97:3 em um fluxo de 0,5 mL.min, 254 nm. tr =
26.5 min, ts = 28.3 min.”™

1-(2-bromofenil)propan-1-ol

Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 4:96. Rendimento: 97%, 6leo
incolor. RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 7,54-7,48 (m, 2H); 7,32 (t, J = 7,5, 1H);
7,14-7,07 (m, 1H); 5,02-4,96 (m, 1H); 2,20 (sl, 1H); 1,87-1,63 (m, 2H); 0,99 (t,
J =7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) §: 143,9; 132,9; 129,0; 127,9; 127,7; 122,4; 74,4;
30,9; 10,4. O ee (68%, (S)) foi determinado por CG-FID utilizando a coluna quiral Hydrodex-
B-3P. tr = 37,8 min, ts = 39,8 min (140 °C, constante). Confirmado por CLAE, utilizando a

Br OH

coluna Chiracel OB-H, hexano:isopropanol 98:2, 0,5 mL.min™, 254 nm. ts = 15,2 min, tr =

18,9 min.100
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1-(naftalen-1-il)propan-1-ol

oH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 4:96. Rendimento: 65%,

O 6leo incolor. RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 8,12-8,05 (m, 1H); 7,88-7,82
O (m, 1H); 7,75 (d, J = 8,2, 1H); 7,60 (d, J = 7,1, 1H); 7,52-7,41 (m, 3H); 5,83-
5,33 (m, 1H); 2,09 (sl, 1H); 2,04-1,83 (m, 2H); 1,00 (t, J = 7,4, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3) 6: 140,5; 134,1; 130,8; 129,2; 128,2; 126,2; 125,8; 125,7; 123,6; 123,2; 72,9; 31,4,
10,8. O ee (64%, (S)) foi determinado por CLAE utilizando a coluna quiral Chiracel OD-H,

hexano:isopropanol 90:10, 1,0 mL.min™%, 254 nm. ts = 5,7 min, tg = 8,9 min.%

1-cicloexilpropan-1-ol

OH Cromatografia em coluna: acetato de etila:hexano 4:96. Rendimento: 71%, 6leo

O/k/ incolor. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,29-3,23 (m, 1H); 0,99 (m, 13H); 0,95

(t, J = 7,4, 3H). RMN °C (100 MHz, CDCls) &: 77,8; 43,4; 29,6; 28,0; 27,0;

26,8; 26,6; 26,5; 10,5. O ee (85%, (S)) foi determinado por CG-FID utilizando a coluna quiral
Hydrodex-B-3P. tr = 25,5 min (100 °C a 130 °C, 0,5 °C.min™).2%

6.1.26 Arilacdo enantiosseletiva do benzaldeido

OH Em um bal&o bitubulado, flambado, sob atmosfera inerte e equipado com

” condensador de refluxo, adicionou-se o acido fenilborénico (73 mg; 0,6
O O mmol), 1 mL de tolueno seco e 1,2 mL de solugdo 1,5 mol.L* de Et;Zn em
tolueno. Foram mantidos agitacdo e aquecimento a 60 °C por 1 hora. Deixou-se 0 sistema
chegar a temperatura ambiente e adicionou-se o ligante dissolvido em 1 mL do solvente
ibnico, previamente seco sob vacuo e aquecimento a 60 °C, ou dissolvido em CH2Cl. seco nas
entradas 1 e 3 da Tabela 8. Mais 10 mL de CH2Cl; foi adicionado e foi mantido agquecimento
a 40 °C por 20 minutos no terceiro teste da Tabela 8. Ap6s 15 minutos de agitacdo a
temperatura ambiente, o sistema foi resfriado a 0 °C e adicionou-se p-tolualdeido (0,029 mL;
0,25 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 18
horas. Ao final deste periodo, adicionou-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl. Entdo,
procedeu-se a extragdo do produto com hexano, no caso da reagdo realizada em solvente
ibnico, ou com CH2Cl> nas outras duas reacdes. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de 5:95. Para
rendimento e excesso enantiomérico, conferir Tabela 8. RMN H (400 MHz, CDCls) §: 7,36-
7,19 (m, 7H); 7,14-7,09 (m, 2H); 5,72 (s, 1H); 2,30 (s, 3H). RMN 3C (400 MHz, CDCls) §:
144,3; 141,3; 137,6; 129,5; 128,8; 127,8; 126,8; 126,8; 76,4; 21,4.
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6.1.27 Adicao aldolica enantiosseletiva de cicloexanona a 4-nitrobenzaldeido
O OH Em um frasco de 10 mL, equipado com barra magnética, adicionou-se o
m catalisador (10 ou 20 mol% em relacdo ao aldeido), cicloexanona (0,5
No, mL; 5 mmol) e o solvente (0,5 mL). Foi mantida agitacdo por 30
minutos, na temperatura escolhida (temperatura ambiente ou 0 °C). Entdo, adicionou-se o 4-
nitrobenzaldeido (0,051 mL; 0,5 mmol) na temperatura de trabalho. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo na temperatura de trabalho pelo tempo desejado. Ao final, adicionou-se
2 mL de solugéo aquosa saturada de NH4ClI. A extracdo do produto foi realizada com CHClo.
Quando o solvente utilizado foi idnico, procedeu-se a extracdo do produto a partir da fase
idnica com uma mistura de 0,5 mL de CH2Cl2 e 4 mL de hexano. A purificagdo do produto foi
realizada por cromatografia em coluna utilizando um gradiente de polaridade, iniciando com
uma mistura de acetato de etila:hexano 10:90 (100 mL), seguido por uma mistura 20:80 (100

mL) e, por fim, uma mistura 30:70 (100 mL), obtendo-se um sélido amarelado.
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Espectro de RMN *H em DMSO-ds (400 MHz) do composto 119.
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Espectro de RMN *C em DMSO-ds (100 MHz) do composto 119.
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Espectro de RMN H em metanol-ds (400 MHz) do composto 16.
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Espectro de RMN *3C em CDClI; (75 MHz) do composto 14.
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) do composto 118.
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (300 MHz) do composto 117.
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Espectro de RMN *H em CDCls (75 MHz) do composto 117.

125



17

QUMLLUUKL“__L
588

TrEmhes & ‘5

ace 99 o o

iR s B B ] o o~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

74 72 7.0 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 5.0f (4.8 )4.6 44 42 40 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24 22
1 (ppm

Espectro de RMN *H em CDClIs (400 MHz) do composto 17.

(0]
sﬁ)kOH
\—NH

50
r & & Tk T
< < < - e
43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 2«

f1 (ppm)

Espectro de RMN H em DMSO-ds (400 MHz) do composto 50.
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) do composto 120.
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Espectro de RMN *H em metanol-ds (400 MHz) do composto 114a, contendo ainda 1,2-

dimetilimidazol néo reagido.
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Espectro de RMN *3C em metanol-ds (100 MHz) do composto 114a, contendo ainda 1,2-

dimetilimidazol ndo reagido.
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Espectro de RMN H em CDClI; (400 MHz) do 1-fenilpropan-1-ol.
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Espectro de RMN H em CDClI3 (400 MHz) do 1-(o-tolil)propan-1-ol.
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Espectro de RMN *H em CDCI; (400 MHz) do 1-(4-metoxifenil)propan-1-ol.
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OH

S

_—E

I l
5 x FREN X
«Q 9 =4 - L —
— ~— ~— o~ ™
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN H em CDCI; (400 MHz) do 4-(1-hidroxipropil)benzonitrila.
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Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do 1-(4-bromofenil)propan-1-ol.
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) do 1-(2-bromofenil)propan-1-ol.
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Espectro de RMN 3C em CDClI; (100 MHz) do 1-(naftalen-1-il)propan-1-ol.
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Cromatograma de CLAE do 1-fenilpropan-1-ol (coluna Chiracel OD-H, hexano:isopropanol
95:5, 0,5 mL.min%, 220 nm).
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Cromatograma de CLAE do padréo racémico do 1-fenilpropan-1-ol.
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Pico Area (%) Tempo (min)

(R) 5,546 12,774
(S) 94,454 14,761

Cromatograma de CLAE do 1-(p-tolil)propan-1-ol (coluna Chiracel AD-H,

hexano:isopropanol 98:2, 1,0 mL.min%, 254 nm).
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Cromatograma de CLAE do padréo racémico do 1-(p-tolil)propan-1-ol.
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R) 6412 13,972
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Cromatograma de CLAE do 1-(o-tolil)propan-1-ol (coluna Chiracel AD-H,

hexano:isopropanol 99:1, 1,0 mL.min, 254 nm).
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Cromatograma de CLAE do padréo racémico do 1-(o-tolil)propan-1-ol.
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Cromatograma de CLAE do 1-(4-metoxifenil)propan-1-ol (coluna Chiracel OD-H,
hexano:isopropanol 95:5, 0,5 mL.min%, 254 nm).
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Cromatograma de CLAE do padréo racémico dol1-(4-metoxifenil)propan-1-ol.
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Area [pA*s]

Area %

44,740 |[MM m

0,507

12749117
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93,63167

10

40

42

T
d

T
a5

T
54  minf

Cromatograma de CG-FID do 4-(1-hidroxipropil)benzonitrila (coluna Hydrodex--3P,

160 °C, constante).
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detector frontal

s 4
-

Tempo Largural i i
Sinal |Retencao| Tipo % Area [pA*s] | Area %
[min] [min]
1 44,887 |MM m| 0,577 34,84688 | 50,75694
1 48,840 |MM m| 0,598 33,80754 | 49,24306
2 @ aa 4{3 a8 50 52 54 miq

Cromatograma de CG-FID do padrdo racémico do 4-(1-hidroxipropil)benzonitrila.
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Tempo " Largura]

Sinal |Retengdo| Tipo [min] Area [pA*s] | Area %
g [min]
8 1 1 | 20,746 |MMm]| 0,256 | 29,76644 | 6,58151
1 | 21,696 |MMm]| 0272 | 422,50725 | 93,41849
8
o
g.‘
8+ g
20 26.5 2'1 21’,5 2‘2 22‘.5 min

Cromatograma de CG-FID do 1-(4-bromofenil)propan-1-ol (coluna Hydrodex-$-3P, 160 °C,

constante).
detector frental
<
8 -
8
g R
o 4
(=T
Tempo
Sinal |Retengdo| Tipo L?;‘gl:;al Area [pA*s] | Area %
[min]
1 20,703 |MM m| 0,239 | 171,93643 [ 49,44989
e 4 1 21,731 |MMm| 0,268 | 175,76187 | 50,55011
28 5 2’1 2 1‘.5 é 22’ 5 min|

Cromatograma de CG-FID do padréo racémico do 1-(4-bromofenil)propan-1-ol.
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detector frontal |

pA

Tempo
Sinal |Retengio| Tipo L?r:lgl:;al Area [pA*s] | Area %
[min]

1 37,804 [MMm| 0,435 | 435,18277 | 16.11952
1 39,807 [MM m| 0,901 | 2264,54306 | 83,88048
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Il
39.807

37 804

20
L

T T T T T T T
36 38 40 42 44 a8 a8 minf

Cromatograma de CG-FID do 1-(2-bromofenil)propan-1-ol (coluna Hydrodex-3-3P, 140 °C,

constante).
detector frontal
< 3 e
] B g
G Tempo . .
7 Sinal |Retencado| Tipo Larqural Area [pA*s] | Area %
[min] [min]
1 38,103 |[MM m| 0,449 | 159,16380 | 50,18341
1 40,670 MM m| 0,489 | 158,00036 | 49,81659
37 3 30 a0 a1 Julll|

Cromatograma de CG-FID do padréo racémico do 1-(2-bromofenil)propan-1-ol.
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Cromatograma de CLAE do 1-(naftalen-1-il)propan-1-ol (coluna Chiracel OD-H,

hexano:isopropanol 90:10, 1,0 mL.min™%, 254 nm).
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Cromatograma de CLAE do padréo racémico dol-(naftalen-1-il)propan-1-ol.
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Sinal |Retencado| Tipo t Area [pA*s] | Area %
[min] [min]
1 24772 |MMm| 0,248 | 198,67643 | 92,43336
1 25,504 |MM m| 0,229 16,26375 7,56664
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Cromatograma de CG-FID do 1-cicloexilpropan-1-ol (coluna Hydrodex-3-3P, 100 °C a
130 °C, 0,5 °C.min™).
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detector frontal
3
L Tempo
Sinal |Retengdo| Tipo Larg!ural Area [pA*s] | Area %
[min] [min]

1 24,791 [MMm| 0,237 | 212,50183 | 49,82929

1 25444 |[MM m| 0,269 | 213,95788 | 50,17071
" 3

23 24 25 26 27 mir|

Cromatograma de CG-FID do padréo racémico do 1-cicloexilpropan-1-ol.
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) do composto 130.

163



5070
7707
7750
8505
7775

76.4169
21.4456

~141.2884
129
128
127
126
126

"\-144.2836
_137.6017

/
Y

OH

145 135 125 115 105 95 90 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Espectro de RMN 3C em CDClI; (100 MHz) do composto 130.
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