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RESUMO

A hidrogenacao assimétrica por transferéncia de hidrogénio (ATH), de cetonas e iminas, tem
sido reportada ao longo dos anos como uma eficiente metodologia na sintese de alcoois e
aminas quirais, fazendo-se o uso de catalisadores de Ru(ll) contendo ligantes 1,2-
diaminomonotosilados. Um método ainda pouco explorado para obtengdo desses ligantes, na
forma enantiomericamente pura, é partir de compostos naturais. Nesse trabalho estudou-se a
sintese de um ligante quiral 1,2-diaminomontosilado a partir do actcar D-manitol para posterior
obtencgéo do respectivo catalisador de Ru(ll) a ser utilizado em reagfes de ATH de cetonas e
iminas.

Palavras-chave: Hidrogenacao assimétrica, ATH, D-manitol



ABSTRACT

Asymmetric transfer hydrogenation (ATH) of ketones and imines has been successfully
reported along the years as an efficient methodology for the synthesis of alcohols and amines
in the chiral form using Ru(Il) catalysts based on chiral 1,2-monotosylated diamines as ligands.
A poorly explored method to obtain these ligands in a pure enantiomeric form is from natural
compounds. In this work we report the studies towards the synthesis of a 1,2-monotosylated
diamine from the sugar D-manitol so it could be used as a ligand in a Ru(ll) catalyst in ATH of

ketones and imines.

Key words: Asymmetric hydrogenation, ATH, D-mannitol
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1 INTRODUCAO

Enantidmeros sdo dois compostos estereoisdbmeros considerados imagens especulares
ndo sobreponiveis entre si, interagindo de maneira distinta com sistemas dependentes do arranjo
espacial das espécies, como as enzimas. Possuem as mesmas propriedades fisicas, como
solubilidade e ponto de fusdo, o que torna sua separacao um processo dificil, porém relevante
dentro do contexto farmacéutico, uma vez que dois enantibmeros podem provocar respostas
bioldgicas completamente distintas. O método que melhor preenche as expectativas de um
processo eficiente e seletivo atualmente para a obtencdo de compostos enantiomericamente
puros é a catalise assimétrica. Dentre as reacGes catalisadas assimetricamente, pode-se destacar
a hidrogenacdo assimétrica, ja utilizada para a obtencdo de farmacos enantiomericamente puros.
A hidrogenacdo assimétrica de cetonas e iminas vem sendo otimizada através da hidrogenacéo
assimétrica por transferéncia de hidrogénio (ATH) utilizando-se catalisadores de Ru(ll) com
ligantes 1,2-diamino monotosilados e acido formico como fonte de hidreto. Devido a grande
variedade estrutural de substratos, nenhum catalisador é universal, sendo importante o continuo
desenvolvimento de novos catalisadores, sempre visando um menor custo, altos rendimentos e
altos excessos enantiomeéricos. Um método de baixo custo e facil obtencéo de ligantes 1,2-
diamino de forma enantiomericamente pura € partir de compostos naturais, porém essa pratica
ainda é pouco explorada. Dentro desse contexto, foi estudado nesse trabalho a possibilidade de
obtencdo de um ligante 1,2-diamino monotosilado a partir do actcar D-manitol, para a sintese

de um catalisador de Ru(ll) a ser utilizado na ATH de cetonas e iminas.



2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Sintetizar um ligante diamino monotosilado quiral a partir de fonte natural e seu respectivo
complexo metalico para aplicacdo como catalisador em reagdes de hidrogenagdo assimétrica

por transferéncia de hidrogénio (ATH).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Sintetizar um ligante diamino monotosilado a partir do agtcar D-manitol;
- Sintetizar um catalisador de Ru(ll) contendo o ligante sintetizado;

- Testar o catalisador sintetizado em reacdo de hidrogenacédo assimétrica de cetonas e iminas.

10



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

31 ESTEREOISOMEROS E IMPLICACOES FARMACEUTICAS

Isbmeros sdo espécies de mesma composi¢do atbmica, mas com diferentes estruturas
moleculares, tendo como consequéncia diferentes propriedades fisicas e/ou quimicas. Isdmeros
que possuem diferentes arranjos espaciais entre seus atomos sao chamados de estereoisdmeros.
Enantidmeros, por sua vez, sdo dois compostos estereoisomeros considerados imagens
especulares ndo sobreponiveis entre si.! Um par de enantidmeros pode ser exemplificado pelos

compostos L-acido latico e D-acido latico (Figura 1).

HO 3 : OH

-
z
H

1, 2

H OH HO

L-acido latico D-acido latico

Figura 1. Par de enantidbmeros L-4cido latico e D-4cido latico.

Enantibmeros possuem as mesmas propriedades fisicas, como solubilidade e ponto de
fusdo, tornando a separagdo dos mesmos um processo dificil. Existem somente duas diferengas
detectaveis entre dois enantidmeros de um composto quiral: desviam o plano da luz polarizada
em direcGes opostas e interagem de maneira distinta com outros sistemas quirais ou

dependentes do arranjo espacial das espécies, como as enzimas.?

Dentro do contexto farmacéutico, moléculas biologicamente ativas interagem com
enzimas em nosso organismo, gerando respostas bioldgicas. A existéncia de enzimas e
receptores estereoespecificos no organismo conduz a preferéncia por apenas um dos
enantibmeros em determinado sitio receptor, tendo como consequéncia diferentes respostas
bioldgicas para cada enantiomero.® Exemplos de diferentes atividades biologicas exercidas por

enantidmeros isolados podem ser observados na Tabela 13,
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Tabela 1 — Atividades bioldgicas de alguns enantidmeros isolados.

FARMACO ENANTIOMEROS EFEITO
(6]
N o FormaR
NH Sedativa
. . O O
Talidomida
(6]
Forma S
N (6] N
ﬁ Teratogénica
O O
0
HSMOH Forma S
NH, Antiartritico
Penicilamina
0
ML FormaR
HS™ ~~ OH Toxica
NH,
OH
H
\/[N/\/N Forma S§ _
H Turberculostatica
HO
Etambutol
/OH
: ¥ Forma RR
\/\N/\/ ~ .
H : Causa cegueira
HO™~

Devido a dificuldade de separacdo, alguns farmacos ainda sdo administrados na forma
de mistura racémica (mistura de igual proporcao entre enantibmeros). Porém, a administracédo
dos mesmos na forma de um Unico enantidmero tem como potenciais vantagens o aumento da
poténcia e da seletividade, a diminuicdo dos efeitos colaterais, o inicio mais rapido de sua acéo,

a reducdo de interages droga-droga e a exposi¢do do paciente a uma menor dosagem.*

Para se obter um enantidmero especifico ao invés da mistura racémica, normalmente
sdo utilizadas metodologias que envolvem auxiliares quirais, separacdo por cromatografia
quiral ou resolucdo de misturas racémicas com um agente opticamente puro. No entanto, esses
processos ndo sdo economicamente ou ambientalmente adequados, uma vez que envolvem
reacOes quimicas e procedimentos adicionais que geram uma guantidade maior de residuos e
agregam custos aos processos.’> O método que melhor preenche as expectativas de um processo

eficiente e seletivo atualmente é por meio da catalise assimétrica.
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3.2 CATALISE ASSIMETRICA E HIDROGENACAO

A catalise assimétrica € um tipo de catalise em que um catalisador quiral favorece a
formacéo de um estereoisémero em particular. Como o catalisador ndo € consumido na reacéo,
este pode ser utilizado em pequenas quantidades (em torno de 10 mmol mol™?) para gerar grande
quantidade de produto quiral.®

Uma das reacdes cataliticas mais importantes é a hidrogenacéao de alcenos, que tornou-
se a base do primeiro processo industrial envolvendo catalise assimétrica para a producéo do
(S)-DOPA (3,4-di-hidroxifenilalanina), um aminoacido efetivo no tratamento do mal de
Parkinson.® Em 1968, a equipe de Knowles (Monsanto, EUA) desenvolveu o método utilizando
uma versdo quiral do catalisador de Wilkinson para imprimir enantioseletividade no processo
de hidrogenacdo assimétrica. Posteriormente, em 1975, o método foi otimizado com a
descoberta do ligante (R,R)-DIPAMP, cujo uso permitia a obtengdo de um elevado excesso
enantiomerico, alta velocidade de reacdo e parametros de reacao apropriados para a producéo

industrial” (Figura 2).

CHO H o
o ACzo H3CO AN
* O)J\/NHAC - -
OCH, H AcO
OH CHs
vanilina J H,O
0

H,CO H H.CO
3 OH - 2 3
NHAc (R,R)-DIPAMP-Rh(I) NHAc
AcO
| &

o ; “OCH,4
HO oH P/\/P
co
HO N2 h \©
(S)-DOPA (R,R)-DIPAMP

Figura 2. Processo de obtencéo do (S)-DOPA proposto por Knowles.
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A producdo do aminoacido (S)-fenilalanina, ligada ao processo de producéo do adogante
artificial aspartame®, também é baseada no processo catalitico de hidrogenagdo assimétrica
utilizando-se do ligante (R,R)-PNNP® (Figura 3).

) 0O

H
Ha
A OH R,R)-PNNP-Rh(l g OH
NHAG (R.R)- “Rh(h NHAc
C (S)-fenilalanina

- CO,CH
©/\r "‘2"'23 PPh; wh
H3C N

: |

(o) Ph PPh,

®
aspartame (R,R)-PNNP

Figura 3. Processo de obtencéo da (S)-fenilalanina para obtencéo do aspartame.

Porém, a alta eficiéncia desses catalisadores do tipo Rh(l)-fosfinas quirais limitava-se a
hidrogenacdo de alcenos derivados de aminoacidos. Em 1980, Noyori reportou o uso do ligante
BINAP (Figura 4), que expandiu o alcance da metodologia da hidrogenagdo catalitica
assimétrica para outras classes de compostos organicos, especialmente para B-cetoésteres ao

utilizar complexos de BINAP-Ru(I1).2

SOWRINOO W
|| O

(S)-BINAP (R)-BINAP

Figura 4. Ligantes (S)-BINAP e (R)-BINAP.

O mecanismo sugerido por Noyori e colaboradores para a hidrogenacdo assimétrica de

[-cetoésteres (Figura 5) inicia-se pela heterolise da molécula de hidrogénio pelo complexo
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diclorado de Ru(ll) gerando um monohidreto. Esse complexo interage reversivelmente com o
cetoéster formando um complexo quelato. A protonacdo do oxigénio cetdnico aumenta a
eletrofilicidade do carbono carbonilico, facilitando a transferéncia de hidrogénio
intramolecular. O produto quiral é entdo liberado pela acdo de moléculas de solvente. A espécie
catidnica de ruténio reage, entdo, com o hidrogénio e regenerando o complexo monohidreto e

completando o ciclo catalitico.®

[RuCl,(binap)(solv),] » [RuHCI(binap)(solv),]
- HCI

OR
.0 H*
solv (binap)CIRu

| N
RMOR H R

O

+
o]

-0
[RuHClI(binap)(solv),] (binap)CIRu :\
O H
H R
H+
solv solv
[RuCl(binap)(solv),]*
Ha
OH O
R OR

Figura 5. Mecanismo proposto para hidrogenacao catalitica assimétrica de B-cetoésteres

utilizando complexos BINAP-Ru(Il).

Porém, o processo ndo foi igualmente eficiente para cetonas mais simples, devido a
baixa reatividade desses compostos e a auséncia de heterodtomos coordenantes préximos ao
grupo carbonilico. Como metais eletrofilicos costumam formar ligagdo ¢ ao invés de ligacdo n
com compostos carbonilicos, a transferéncia de hidrogénio do metal para o carbono carbonilico

torna-se dificil, também, por razdes geométricas (Figura 6).
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7N

H O/
B 5
PN

Figura 6. Transferéncia de hidrogénio dificultada pela geometria.

Uma maneira de resolver essa dificuldade se deu pela introducédo de um ligante prético

ao metal que, por meio de interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio entre o ligante e o substrato,

facilita a transferéncia de hidrogénio (Figura 7).

Figura 7. Transferéncia de hidrogénio facilitada por um ligante prético L.

Dentro desse contexto, uma serie de catalisadores foram estudados nos ultimos anos,
principalmente utilizando-se um ligante diamino como ligante prético. No caso da
hidrogenacdo assimétrica de iminas e cetonas aromaticas, encontrou-se uma metodologia
otimizada, utilizando-se diferentes catalisadores de Ru(ll) contendo ligantes aril e diamino
monotosilados®. Diversos catalisadores inspirados nesse modelo estrutural foram estudados

recentemente (Figura 8), inclusive com diferentes metais, como Ir e Rh (Figura 9).
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~ e (I ‘\I“‘
Ru_ ph SRt N
N/ | ~L N
cl N’ Cl
O\) i,
Ph
(Zhang, 1998) (Zhou, 2002}

|

Ru<y-S0
N 2

c”,)

Hl;IN \_/"N Ph \l,\n

Ph
(Wills, 2004) (Lin, Xu, 2011) (Wills, 2012)

Figura 8. Diferentes catalisadores de Ru eficientes na hidrogenacdo assimétrica de iminas e

cetonas aromaticas.

Ts Ts
Ph, N_ o N\
M M.
F'h,[!‘: \CI ():N/ \CI
H H H H
(Mashima, Tani, (Ikariya, 1999) R = TBDMSOCH,
1998) M=1Ir M=Ir (lkariya, 2008)
M=Rh M = Rh
| ! F\'Ih
Rh - -~
Rh - o] Cl
ac el To | Cl Ts l!h
& g
(Wills, 2004) (Wills, 2005) (Wills, 2006)

Figura 9. Diferentes catalisadores de Ir e Rh eficientes na hidrogenacao assimétrica de iminas

e cetonas aromaticas.
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O mecanismo sugerido para esse processo (Figura 10) se inicia pela desprotonacdo do
ligante diamino na regido ndo tosilada pela base trietil amina, liberando HCI com a saida do
cloreto também ligado ao metal. E formado um complexo de 16 elétrons em que a por¢&o amina
é novamente protonada devido a presenca de &cido férmico no meio, que é liberado na forma
de CO2 ao transferir um hidreto para o metal. O complexo formado interage, entdo, com a
cetona aromatica por meio de ligacdo de hidrogénio com a carbonila, transferindo o hidreto do
metal para o carbono carbonilico. O oxigénio, entdo carregado, desprotona novamente a por¢ao

amina do ligante, completando o ciclo catalitico.

I]S \\Ar
[ /Ru'\\
:N\ Cl
H H
Et;N
HCI
HO H
R (0]
R ' Ts
N, \\Ar H)J\OH
[ Ru
H CO,
Ts
N Ar Ts
N N,

R R'

Figura 10. Mecanismo proposto para hidrogenacao de cetonas aromaticas utilizando-se &cido

férmico como fonte de hidreto.
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O sucesso desse processo se deu pelo uso de &cido formico como fonte de hidreto.
Anteriormente, isopropanol era utilizado para este fim, liberando acetona apés sua
desprotonacao seguida da transferéncia de hidreto. Porém, a liberacdo de CO; tornou o processo
irreversivel. Aplicacbes bem-sucedidas desse método podem ser exemplificadas pela obtencéo
de um importante intermediario para a sintese do L-699392 (antagonista do LTD4, um
vasoconstritor) a partir da hidrogenacdo de uma cetona (Figura 11) e pela obtencdo da

salsolidina, um antiespasmadico, pela hidrogenagdo de uma imina ciclica (Figura 12)*,

O X o) CO,CH5
TINITTTO

Et;N
HCO,H

68%, 92% ee

Figura 11. Obtencéo de intermediario para sintese do L-699392.

>99%, 95% ee

H,CO HsCO

H3CO H3CO
CHs EtsN, HCO,H CH,

Figura 12. Obtengé&o da salsolidina.
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Devido a grande variedade estrutural de substratos, nenhum catalisador é universal,
sendo importante o continuo desenvolvimento de novos catalisadores, sempre visando um
menor custo, altos rendimentos e altos excessos enantioméricos. Um método de baixo custo e
facil obtencdo de ligantes 1,2-diamino de forma enantiomericamente pura é partir de compostos
naturais. J& foram reportados, por exemplo, ligantes obtidos através de derivados de terpenos,
como o mentol*! (Figura 13) e o limoneno, e de carboidratos'? (Figura 14). Porém, essa é uma
pratica ainda pouco explorada.

OH . NHTos
P P

mentol

Figura 13. Ligante diamino derivado do terpeno mentol.

BnO

OH OH O
“_ _OH . ° .
HOW\/ . QOI) " - O NH»

OH OH 4 HN\)?R1

R
D-sorbitol

Figura 14. Ligante diamino derivado do aglcar D-sorbitol.
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4 METODOLOGIA

A metodologia proposta para a sintese do ligante diamino monotosilado a partir do

acucar D-manitol esta simplificada na Figura 15 abaixo.

MeO_ OM
OH OH X © OH QJ(

/\/k(\/OH - /\/H/f\/o MsClI
HO - O N

OH OH p-TsOH, DMSO )r@ OH Et;N, DCM
D-Manitol 1
N3 QJ( OMs QJ(
! /\/\/\/ o
o : - - o :
MeOH )ro N3 DMF )ro OMs
3 2
NH; O/V TsHN OJ(
: 0 TsCl - S0
/\/\/\/ - /\/\/\/
O & ¢ o I
)ro NH, EtsN, DCM )ro NH,
4 5

Figura 15. Metodologia para obtengéo de ligante diamino monotosilado.

A primeira etapa consiste da protecdo de hidroxilas do agcucar D-manitol, reagindo-o
com 2,2-dimetoxipropano e &acido p-toluenossulfénico, resultando no composto 1. Depois,
segue-se para a transformacdo das hidroxilas remanescentes em grupos mesilatos, por meio da
reacdo do composto protegido com cloreto de mesila e trietilamina, gerando o composto 2.
Posteriormente, esse composto passa por uma reacdo de substituicdo por azida utilizando-se
azida de sodio e obtendo-se o composto 3. A diazida é, entdo, reduzida por meio de
hidrogenag&o catalisada por paladio e carbono, gerando a diamina 4. Essa Ultima passa por uma
reacdo de monotosilagéo, utilizando-se cloreto de tosila e trietilamina para obter-se, finalmente,
0 composto 5. Esse sera entdo testado como ligante, associado ao seu complexo de Ru(ll), em
reacOes de hidrogenacdo assimétrica de cetonas aromaticas por transferéncia de hidrogénio
(ATH).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A obtencéo do ligante diamino monotosilado foi estudada em cinco etapas: protecdo de

hidroxilas, transformacéo de hidroxilas em melhores grupos de saida, substituicdo pela azida,

reducéo da azida e monotosilagdo da diamina.

51 PROTECAO DE HIDROXILAS

A primeira etapa se deu pela protecdo de grupos hidroxila do acucar D-manitol de

origem comercial, reagindo-se 0 mesmo com 2,2-dimetoxipropano e &cido p-toluenossulfonico

em DMSO como solvente!®, obtendo-se o composto 1 (Figura 16).

MeO_ OM
OH OH X © OH oj(

(0]
HO B OH > O
OH OH p-TsOH, DMSO O OH
24h, t.a. )V
D-Manitol 1
58%

Figura 16. Protecdo das hidroxilas do agtcar D-manitol.

O produto foi obtido com 58% de rendimento e sua obtencdo pode ser confirmada por
RMN !H (Figura 17) e RMN 3C APT (Figura 18). No espectro de RMN de H, é possivel

destacar dois singletos em 1,36 e 1,42 ppm, referentes as metilas do grupo acetonideo. No

espectro de RMN 3C APT, também se observa os dois sinais em 25,19 e 26,70 ppm referentes

a essas metilas. Esses e os demais sinais estdo coerentes com 0s previamente reportados na

literatural.
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Figura 17. Espectro de RMN *H do composto 1 (400 MHz, CDCls).
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Figura 18. Espectro de RMN 3C APT do composto 1 (100 MHz, CDCls).
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52  TRANSFORMACAO DE HIDROXILAS EM MELHORES GRUPOS DE
SAIDA

O composto 1 foi submetido a uma reacéo para transformar as hidroxilas em grupos de
saida mais eficientes considerando-se as etapas posteriores. Reagiu-se o diol 1 com cloreto de
metano sulfonila e trietilaminal4, obtendo-se 0 composto 2 (Figura 19).

O MsClI

OH QJ( OMs ng

o : > O :
)ro OH EtzN, DCM, 0°C )Vo OMs
48h, t.a.
1 2
93%

Figura 19. Reagdo de sintese do mesilato 2.

O produto foi obtido com 93% de rendimento. O sucesso da reacdo pode ser
comprovado em seu espectro de RMN de 'H (Figura 20), onde é possivel verificar o
aparecimento de um singleto em 3,17 ppm referente aos seis hidrogénios das metilas dos grupos
mesila, e em seu espectro de RMN *C APT (Figura 21), onde observa-se um sinal em 38,8

ppm referente aos carbonos desses mesmaos grupos.

W Oy~ 0 <t O 0 - =t -
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Figura 20. Espectro de RMN *H do composto 2 (400 MHz, CDCls).
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Figura 21. Espectro de RMN *C APT do composto 2 (100 MHz, CDCls).

5.3  SUBSTITUICAO PELA AZIDA

Prosseguiu-se, entdo, para a substituicdo nucleofilica do grupo mesila (CH3SO3") no

composto 2 pelo grupo azida4, a fim de se obter o composto 3 (Figura 22).

OMs QJ( N3 OJ(
r : 0)

o NaN3 /\/\/:\/
(0] z o g = =
)ro OMs DMF, 50°C )ro N
2 3

Figura 22. Reacdo de substituicao pela azida a partir do composto 2.

Partiu-se do composto 2 e azida de sddio dissolvidos em DMF seco. A mistura foi

mantida sob agitacdo, atmosfera de argénio e temperatura de 50°C por 48 horas. Uma aliquota
da reacgéo foi analisada por meio de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(GC-MS), sendo apenas observado picos referentes aos reagentes, concluindo-se que a reacao
ndo ocorreu sob essas condigdes. Assim, optou-se por elevar a temperatura a 100°C por mais

24 horas. Apds esse periodo, foi observado o desaparecimento dos picos referentes ao material
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de partida em uma nova andlise por GC-MS. O produto foi entdo extraido e analisado por RMN
'H (Figura 23), onde foi possivel observar a presenca de sinais previamente descritos na

literatura, mas com a presenca de uma série de impurezas.
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Figura 23. Espectro de RMN H do composto 3 impuro.

Porém, ao submeter o composto 3 impuro ao procedimento de purificacdo por coluna
cromatografica de silica gel, ndo foi possivel recuperar quantidade significativa do composto
puro (< 20 mg). Diante deste problema, houve a necessidade de utilizar outra metodologia para
a obtencdo da azida 3 com maiores rendimentos. Diferentes condi¢es reacionais foram

testadas, utilizando-se o composto 2 e azida de sodio (Tabela 2).

Tabela 2 — Condigdes reacionais na reacdo de substituicdo do grupo mesilato por azida.

Solvente NaNs3 Temperatura Tempo Rer;jrllrjrlgnto
1 DMF 5 eq. 50°C 48 horas 0%
2 DMF 7 eq. 100°C 24 horas 30%
3B Tolueno 25 eq. 30°C 24 horas 5%
4 DMF 5 eq. 120°C 48 horas 35%
5 DMF 5 eq. 120°C 4 horas 40%
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No entanto, em todos os casos, as analises de RMN *H demonstraram uma série de
impurezas e apenas tracos do produto. Entdo, explorou-se a possibilidade de substituir as

hidroxilas do diol 1 por outros grupos de saida.

Primeiramente, considerou-se a obtencdo do composto com iodos (composto 6) por
meio da reacdo de Appel, ao reagir o composto 1 com iodo, trifenilfosfina e imidazol em
diclorometano'® (Figura 24). Porém, a mesma ndo foi bem-sucedida, sendo obtido apenas os

reagentes de partida apds extracdo ao fim do tempo reacional.

/\/'\("\/O I, PPhy e~

o : > O : :

)ro OH imidazol )ro T
DCM

Figura 24. Reacdo para obtencdo do composto 6.

Outra possibilidade estudada foi a sintese do respectivo tosilato (p-CH3CeH4SO3"),
obtendo-se 0 composto 7 por meio da reacdo do diol 1 com cloreto de tosila e piridinal’ (Figura
25). No entanto, ao final da reacdo, somente foram isolados os reagentes sem a obtencdo do

produto.

on oK ors oK
N O -

TsCl - 0
O : > 0]

)r OH py, 70°C )ré OTs

1 7

OI:

Figura 25. Reacdo para obtencdo do composto 7.

Também se considerou o uso do grupo triflato (CFsSOs™) como grupo de saida para a
posterior reagdo de substituicdo pela azida. Foi feita a reacdo para obtencdo do composto 8 a
partir do composto 1, cloreto de trifila e piridina (Figura 27). A reagdo foi acompanhada por
meio de GC-MS e, mesmo apds trés dias de reacdo, ndo foi observado o consumo dos materiais

de partida.
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OH QJ( OTf QJ(

O TfCl - O

O/\:_/'\(\/
)VO OH py, DCM, 0°C )VO OTf

1 8

Figura 26. Reacdo para a obtencdo do composto 8 a partir do cloreto de trifila.

Alternativamente, para obter o triflato 8, reagiu-se o diol 1 com anidrido triflico e

piridina®® (Figura 27). A reac&o resultou em um 6leo castanho com 96% de rendimento.

o ok om0k
/\)Y:\/O Tf20 P
o : > o :

)ro OH DCM, py, 0°C )ro OTf
1 8
96%

Figura 27. Reacdo de obtencdo do composto 8 a partir do anidrido triflico.

A obtencéo do produto pdde ser verificada por meio de anélise de RMN H (Figura 28),
onde ha o aparecimento de um dubleto em 5,24 ppm caracteristico do hidrogénio a ao grupo
triflato, além dos demais sinais ja descritos na literatura. Também, no espectro de RMN *3C
APT (Figura 29) observa-se um sinal em 82,0 ppm referente ao carbono ligado ao grupo triflato
e um quarteto em 118,1 ppm atribuido ao carbono do grupo CF3 acoplando com o0s respectivos

atomos de fluor.
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Figura 29. Espectro de RMN *C APT do composto 8 (100 MHz, CDCls).

Assim, procedeu-se para a substituicdo do grupo triflato pela azida, reagindo-se o
composto 8 com azida de sodio em dimetilformamida seca (Figura 30). Foi obtido um 6leo
amarelado, com rendimento de 75%, sendo atingido o objetivo de se obter o composto 3 com

maiores rendimentos reacionais.

29



Cabe salientar que o triflato 8 se decompde em torno de 24h, passando de uma coloragao

amarelada para preta. Dessa forma fez-se necesséria sua utilizacdo imediata apds a sua sintese.

OTf O

Oll.

8

OTf

1

o)

NaNg /\/’\/\/O
oMF 80 A6 -
48h )r Ns
3
75%

Figura 30. Reacdo de obtengdo do composto 3 a partir do triflato 8.

A andlise de RMN H (Figura 31) comprova a obtencdo da azida 3 por meio dos sinais

referentes aos 20 hidrogénios de sua estrutura quimica conforme previamente reportado na

literatura. O espectro de RMN de *C APT (Figura 32) também condiz com o esperado para

esse composto.
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Figura 31. Espectro de RMN *H do composto 3 (400 MHz, CDCls).
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Figura 32. Espectro de RMN *C APT do composto 3 (100 MHz, CDCls).

No espectro de IV (Figura 33) é possivel observar a banda caracteristica de deformagéo
axial de ligagdo N=N=N em 2100 cm™*, mais uma vez confirmando a obtenc&o da diazida 3.
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Figura 33. Espectro de Infravermelho-ATR do composto 3.
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5.4  REDUCAO DA AZIDA

A diazida 3 foi submetida a uma reacdo de reducdo utilizando-se gas hidrogénio e
paladio em carbono como catalisador (Figura 34). O composto 4 foi obtido com

aproximadamente 95% de rendimento.

N3 QJ( NH; QJ(
- 0O F - 0O

O : : > O : :
)ro Nj MeOH, t.a. )ro NHz
48h
3 4
95%

Figura 34. Reacdo de reducéo da diazida 3 para a obtencéo da diamina 4.

O produto 4 foi analisado por RMN *H (Figura 35) onde destaca-se o sinal arredondado
em 2,39 ppm, caracteristico de hidrogénio ligado a nitrogénio em aminas. No espectro de RMN

13C APT (Figura 36) é possivel observar sinais coerentes com sua estrutura quimica.
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Figura 35. Espectro de RMN *H do composto 4 (400 MHz, CDCls).
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Figura 36. Espectro de RMN *C APT do composto 4 (100 MHz, CDCls).

55 MONOTOSILACAO DA DIAMINA

A diamina 4 e trietilamina foram dissolvidas em THF e a essa mistura foi adicionado

TsCl lentamente a baixa temperatura®® (Figura 37).

e o Ty ok
B N O B - (@)

S~ TsCl S~
o : B > o : :
)VO NH, EtzN, THF )rO NHZ

-78°C
4 5

Figura 37. Reacdo de obtencdo do composto 5 a partir da diamina 4.

O produto final foi extraido e submetido a purificacdo por cromatografia em coluna de
silica gel. Porém, foram obtidas fracdes impuras de dificil caracterizacdo (Figura 38, Figura 39
e Figura 40). A otimizacdo das condicOes reacionais para se obter o composto 5 em maior

pureza ainda esta em andamento.
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Figura 38. Espectro de RMN H da fraco 1 do composto 5 purificado em coluna
cromatografica de silica gel (400 MHz, CDCl»).
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Figura 39. Espectro de RMN H da fracio 2 do composto 5 purificado em coluna
cromatografica de silica gel (400 MHz, CDClIs).
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Figura 40. Espectro de RMN H da fracdo 3 do composto 5 purificado em coluna
cromatogréfica de silica gel (400 MHz, CDClIs).

Assim, a metodologia de obtencdo de um ligante 1,2-diaminomonotosilado a partir do

acucar D-manitol, até entdo, esta resumida na Figura 41.
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Figura 41. Metodologia final utilizada para a obtencédo do ligante 1,2-diaminomonotosilado.
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6 CONCLUSAO

A metodologia inicialmente proposta neste trabalho para a obtencdo de um ligante 1,2-
diaminomonotosilado a partir do acucar D-manitol foi baseada em reacGes ja descritas na
literatura, porém, algumas delas mostraram-se ineficientes ou ndo reprodutiveis. Desta forma,
estudou-se a rota sintética inicialmente proposta e foram otimizadas quatro de suas etapas,
utilizando diferentes condicGes reacionais, sendo possivel obter e caracterizar com sucesso 0s

produtos intermediarios com métodos simples e de rendimentos satisfatorios.

A etapa final para a obtengdo do composto monotosilado ainda estd sendo otimizada,
para que 0 mesmo possa Vvir a ser aplicado na sintese de um catalisador de Ru(ll) para reacdes

de hidrogenacéo assimétrica por transferéncia de hidrogénio de cetonas e iminas.
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7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os reagentes mencionados neste trabalho foram obtidos comercialmente e utilizados
sem purificacdo adicional. Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de hidrogénio
(RMN H) e de carbono (RMN 3C APT) foram obtidos no aparelho Varian 400 MHz. Os

espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho IR-ATR Bruker, modelo Alpha P.

7.1  Sintese do composto 1

O procedimento foi realizado utilizando-se

D-manitol (3,0 g, 16,5 mmol), &cido p-
toluenossulfénico monohidratado (11,4 mg,
0,066 mmol), 2,2-dimetoxi-propano (4,0
mL, 33 mmol) e DMSO seco como

solvente®®. Todos os reagentes foram

colocados em baldo reacional de 50 mL sob

agitacdo constante, em atmosfera de argénio

e temperatura ambiente por 24 horas. Ao
final da reacdo, foram adicionados 10 mL de solucdo de bicarbonato de sddio 5% e feita
extracdo com 30 mL de acetato de etila quatro vezes. Lavou-se a fase organica com agua (100
mL) e separou-se a fase organica. A fase organica foi seca com carbonato de sddio anidro e
evaporada em rotaevaporador, sendo obtido um solido branco. Este sélido foi recristalizado em
solucéo de hexano e acetato de etila (8:2), obtendo-se o composto 1 com 58% de rendimento
(2,5 g). O produto foi caracterizado por RMN *H (Figura 17), RMN *C APT (Figura 18), RMN
HSQC (Figura 42, Figura 43) e Espectroscopia de IV-ATR (Figura 44).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 1,36 (s, 6H); 1,42 (s, 6H); 2,66 (d, J = 6,7, 2H); 3,75 (t,
J=6,3, 2H); 3,98 (dd, J = 8,6; 4,1, 2H); 4,12 (dd, J = 8,6; 4,1, 2H); 4,19 (g, J = 6,3, 2H).

RMN ¥C APT (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 25,2; 26,7; 66,7; 71,1; 76,1; 109,3.
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Figura 42. Espectro de RMN HSQC do composto 1 (400 MHz, 100 MHz, CDCls).
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Figura 43. Espectro de RMN HSQC ampliado do composto 1 (400 MHz, 100 MHz, CDCls).
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Figura 44. Espectro de Infravermelho-ATR do composto 1.

7.2  Sintese do composto 2

Partiu-se do composto 1 (2,06 g, 7,85 mmol)
dissolvido em 35 mL de diclorometano seco

OMs em baldo de 100 mL, sendo a este

.ul””O

adicionado trietilamina (2,8 mL, 19,6
mmol). O frasco reacional foi levado a

banho de gelo e atmosfera de argonio.

-
~
~
-~

OMs Entdo, adicionou-se, gota a gota, cloreto de

mesila (1,9 mL, 24,3 mmol). A reagdo foi

deixada, ainda sob atmosfera de argonio, em
agitacdo e a temperatura ambiente por 48 horas. Ao final desse periodo, foi realizada extracéo
com 30 mL de agua e trés vezes de 30 mL de diclorometano. A fase organica foi seca com
carbonato de sodio anidro e evaporada em rotaevaporador. Foi obtido um 6leo amarelado e
espesso com 93% de rendimento, referente ao composto 2. Foi realizada analise de RMN de 'H
(Figura 20), RMN de *C APT (Figura 21) e Espectroscopia de IV-ATR (Figura 45).
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RMN H (400 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 1,37 (s, 6H); 1,44 (s, 6H); 3,17 (s, 6H); 4,18 (d, J = 4,2,
4H); 4,26 (4, J = 6,2, 2H); 4,97 (d, J = 7,4, 2H).

RMN 13C APT (100 MHz, CDCls) § (ppm) = 25,0; 26,2; 62,8; 66,2; 75,3; 110,3.

(=]
o
—
LRUKER
o _|
g 4 (X
o _
53]
® o |
o2
o]
5]
c
o]
£ 38 A
E
2
T 2
FTS]
'_
o
F
[= I
(5]
[= I
N
o <o 0 o mo @ o
© o ® N @ Ao — N © © no
o ool - o Pom P e @ o o
o AW 1> D & © <+ < o6
S O ~ & EATy] - - & -0
® A - - - - o~ o<
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Figura 45. Espectro de Infravermelho-ATR do composto 2.

7.3  Sintese do composto 8

O composto 1 (200 mg, 0,76 mmol) foi

dissolvido em  diclorometano  seco

OTf juntamente com piridina (0,43 mL, 5,32

mmol) e anidrido triflico (0,50 mL, 3 mmol)

.ul””o

sob atmosfera de argbnio e agitagdo a 0 °C.

Foi obtido um d&leo amarelo claro apés

-~

~
-
~
-~

OTf adicdo de &gua e extracdo com trés vezes de

diclorometano (3 x 30 mL), secagem da fase

organica com carbonato de sédio anidro e
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evaporacdo em rotaevaporador. O composto 6 foi obtido com 96% de rendimento e
caracterizado por RMN de *H (Figura 28), RMN de *C APT (Figura 29) e Espectroscopia de
IV-ATR (Figura 46).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 1,37 (s, 6H); 1,49 (s, 6H); 4,06 (dd, J = 9,2; 4,7, 2H);
4,20 (dd, J =9,4; 4,5, 2H); 4,30 (m, 2H), 5,23 (d, J = 8,6, 2H).

RMN 3C APT (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 24,6; 26,5: 66,6; 71,9; 82,1; 1181 (q, J = 319).
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Figura 46. Espectro de Infravermelho-ATR do composto 8.
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7.4 Sintese do composto 3

Em um baldo de vidro de 250 mL sob

atmosfera de argonio, adicionou-se o0
composto 8 (1,85 g, 3,5 mmol) dissolvido em
DMF seco (60 mL) e azida de sédio (1,59 g,
24,5 mmol). Foi deixado sob agitacdo e

aquecimento de 80°C por 48h. Ao final desse

periodo, foi adicionado &gua e extraido o

produto com diclorometano trés vezes. A fase

organica foi seca com o carbonato de sodio e evaporada em rotaevaporador, sendo obtido um
6leo amarelo claro. O éleo foi purificado por meio de cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se mistura de hexano e acetato de etila como solvente. O produto foi isolado com
75% de rendimento. O composto 3 foi caracterizado por RMN *H (Figura 31), RMN *C APT
(Figura 32), Espectroscopia de IV-ATR (Figura 33) e obtido [a]p® = -44,0 (c = 1,2 EtOAC).

RMN H (400 MHz, CDCls3) & (ppm) = 1,37 (s, 6H); 1,49 (s, 6H); 3,39 (dd, J = 3,0; 1,5, 2H);
3,95 (dd, J = 8,3; 4,8, 2H); 4,13 (dd, J = 8,6; 4,2, 2H); 4,42 (m, 2H).

RMN ¥C APT (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 24,6; 26,5; 66,6; 71,9; 82,1; 111,0; 113,4; 116,6;
119,8; 122,9.

7.5  Sintese composto 4

O composto 3 (0,091 g, 0,29 mmol) foi
dissolvido em metanol (6 mL), juntamente
com Pd/C 10% (30 mg) como catalisador,
em um baldo de 50 mL sob atmosfera de gas
hidrogénio (baldo). O sistema foi mantido

sob agitacdo e temperatura ambiente por

48h. Ao final da reacdo, a mistura foi

filtrada em celite com a adicdo de
diclorometano (200 mL). O filtrado foi

evaporado em rotaevaporador, sendo obtido o produto desejado na forma de um 0leo espesso
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amarelado com 95% de rendimento. A diamina 4 foi caracterizada por RMN H (Figura 34),
RMN 3C APT (Figura 35) e IV-ATR (Figura 47).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 1,36 (s, 6H); 1,43 (s, 6H); 2,39 (ws, 4H); 3,76 (t, J =
7.8, 2H): 3,87 (m, 2H): 4,06 (m, 2H); 4,20 (g, J = 5,5, 2H).

RMN 3C APT (100 MHz, CDCls) § = 25,2; 26,5; 55,6; 66,8; 78,0; 109,2.
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Figura 47. Espectro de Infravermelho-ATR do composto 4.
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7.6  Sintese do composto 5 °

A diamina 4 (0,36g, 1,37 mmol) e

trietilamina (0,21 mL, 1,5 mmol) foram

NHTs dissolvidas em THF (5 mL) em baldo

reacional de 50 mL sob atmosfera de

.ul””O

argonio. O sistema foi resfriado a -78°C

utilizando-se uma mistura de etanol e gelo

~
I~
-
~
~

NH, seco. Foi adicionado cloreto de 4-
toluenossulfonila (0,269, 1,37 mmol)

dissolvido em THF (5 mL), com o auxilio de
sistema syringe pump , gota a gota durante uma hora. O éleo obtido foi purificado por meio de
coluna cromatografica de silica gel, utilizando-se gradiente de acetato de etila e hexano como
solvente (0 & 40 %). A analise de RMN-H! das fraces obtidas (Figuras 39, 40, 41) ainda estéo

sob analise.
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