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DESCRICAO

“Tetra-hidroindeno[1,2-d][1,3,2]oxazaborolos e sua utilizacio cbmo catalisadores

enantiosselectivos”

Este invento refere-se a uma nova classe de oxazaborolidinas preparados a partir de
derivados de cis-1-amino-2-indanol e & sua utilizacio como catalisadores na redugdo
enantiosselectiva de cetonas proquirais usando um agente redutor de borano.

'

Antecedentes do invento

Estudou-se intensamente a redu¢iio enantiosselectiva de cetonas proquirais para
produzir alcoois opticamente activos, e desenvolveram-se varios reagentes para esta
transformacdo. Por exemplo, Corey (Patente US 4,943,635) e Blacklock ez al. (Patente US
5.039,802) divulgaram uma série de catalisadores de oxazaborolidina, derivados de (S)- ou
(R)-2-(difenil-hidroximetil)pirrolidina. Estas oxazaborolidinas sio dissubstituidas no atomo
de carbono directamente ligado ao atomo de oxigénio do oxazaborolo, e observou-se que
quando o atomo de carbono o« ndo esta substituido, a enantiosselectividade da redugdo ¢

muito menor. [Ver Martens, er al. Tetrahedron: Asymmetrv 3, 347-350 (1992).]

Didier, er al. [Tetrahedron, 47, 4941-4953 (1991)] eswudou a redugo -
enantiosselectiva de acetofenona e da respectiva oxima de éter metilico com borano na

presenca de aminoélcoois quirais. incluindo cis-1-amino-2-indanol. Didier afirmou que, nas- .

condi¢bes das suas reacgdes, “com quantidades estequiométricas do ligando, todas as"’
reducSes de acetofenona necessitavam de mais tempo do que a redugdo apenas com
borano... Consequentemente ndo se encontrou nenhum sistema que fosse eficiente com
quantidade catalitica de ligando.” Eles concluiram que “parece, como se demonstrou em
trabalhos anteriores, que a dissubstitui¢do na posicio o do grupo hidroxilo era necessaria

para se conseguirem elevadas selectividades, assim como bons efeitos cataliticos.”

Quallich divulgou uma nova classe de catalisadores de oxazaborolidina derivada de
1,2-difenil-2-aminoetanodis opticamente puros [PCT WO 93/23408; Tetrahedron Lett 34,
4145-4148 (1993) e Svnlett 1993, 929].

Os métodos conhecidos sofrem um ou mais dos seguintes inconvenientes: (a)
quantidades inaceitiveis do enantiémero nio desejado, presentes como impureza com o
produto; (b) baixos rendimentos em 4lcool; (c) dificuldade em realizar a reaccdo; (d) custo
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de preparagdo do catalisador; (e) dificuldade em preparar o catalisador; ou (f)
inaplicabilidade a uma vasta gama de cetonas proquirais substituidas.

E portanto um objecto deste invento proporcionar compostos quirais de
oxazaborolidina que sejam capazes de orientar a reducdo enantiosselectiva de cetonas
proquirais no sentido de gerar élcoois substancialmente puros do ponto de vista de

enantidomeros.

E ainda um objecto deste invento proporcionar compostos quirais de oxazaborolidina
que sejam facilmente preparados a partir de materiais iniciais relativamente baratos ou

materiais iniciais facilmente utilizaveis.

E ainda um outro objecto deste invento proporcionar um meétodo de utilizar estes
compostos quirais de oxazaborolidina como catalisadores para a redugdo enantiosselectiva
de cetonas proquirais. para obter alcoois substancialmente puros do ponto de vista

enantiomeérico.

Sumario do invento

Num primeiro aspecto, este invento refere-se a um método para a redugdo -
enantioespecifica de uma cetona proquiral. O método compreende fazer reagir a cetona
proquiral com um agente redutor de borano num solvente inerte na presengca de uma

quantidade catalitica de um composto escolhido do grupo que consiste em:

1I
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onde R' é hidrogénio, alquilo, arilmetileno ou heteroarilmetileno; R? & alquilo, benzilo,
fenilo ou fenilo substituido; e R* é hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou alcoxi.
Agentes redutores de borano preferidos sdo borano-sulfureto de metilo e borano-THE. As
oxazaborolidinas preferidas sio (a) aquelas em que R? é hidrogénio, metilo, butilo ou fenilo
e R* ¢ hidrogénio; e (b) aquelas em que R' é hidrogénio e R* & hidrogénio, metilo, butilo ou
fenilo.

A cetona pode ser da féormula [V

0
I

Ar-C-CH,-R?
v

onde Ar ¢ arilo ou arilo substituido e R’ é alquilo, hidrogénio ou halogéneo. Numa
concretizagdo preferida, Ar é fenilo, alquilfenilo, clorofenilo, hidroxifenilo, alcoxifenilo,
nitrofenilo ou naftilo.

Num outro aspecto, o invento refere-se a um processo para a reducdo
enantiosselectiva de uma cetona proquiral que compreende:

(a) combinar pelo menos um equivalente de um agente redutor de borano com um
composto de formula III

/N
@

III

onde R® é alquilo, arilo ou heteroarilo e R* ¢ hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno ou alcoxi,

num solvente inerte para proporcionar uma mistura de catalisador; e

(b) adicionar mais do que um equivalente de uma cetona proquiral e uma quantidade

correspondente de um agente redutor de borano a dita mistura de catalisador.
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Numa concretizagio preferida, R ¢ fenilo, furano ou pirrolo. Como anteriormente, os
agentes redutores de borano sio borano-sulfureto de metilo e borano-THF, e a cetona pode
ser da formula IV

=0

l 5
v

De preferéncia, Ar ¢é fenilo, alquilfenilo, clorofenilo, hidroxifenilo, alcoxifenilo,
nitrofenilo ou naftilo.

Num outro aspecto, o invento refere-se a um composto de férmula IIT

/N
¢

I

onde R” ¢ alquilo, arilo ou heteroarilo e R ¢ hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou

alcoxi. Numa concretizagio preferida R’ € fenilo, furano ou pirrolo e R* ¢ hidrogénio.

Num outro aspecto, o invento refere-se a um composto de formula II

II

,oy . , . . . . . . 2, . . .
onde R ¢ hidrogénio, arilo, arilmetileno ou heteroarilmetileno; R> é alquilo, benzilo, fenilo
. ., 4 9, 4. , . . . . .
ou fenilo substituido; ¢ R” ¢ hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou alcoxi; com a
condigio de que R' e R? ndo possam ser ambos hidrogénio. Numa concretizagio R? e R* sdo

ambos hidrogénio; numa outra concretizacio R' é hidrogénio e R? é metilo, butilo ou fenilo;
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. ~ 1 . . . . . -
numa outra concretizagdo R’ € benzilo ou heteroarilmetileno; e numa outra concretizacdo R?
1 o . P
e R” s3o ambos hidrogénio.

Num outro aspecto, o invento refere-se a novos compostos de férmula Ia

la

onde R'® ¢ heteroarilmetileno; e R* ¢ hidrogenio, alquilo, arilo, halogeno, nitro e alcoxi. De

. . , . . . . . 4 .- , -
preferéncia, R' ¢ pirrolilmetilo ou furanilmetilo e R* ¢ hidrogénio.

*Alquilo”, como aqui utilizado, refere-se a residuos de hidrocarboneto saturado
contendo oito carbonos, ou menos, em cadéias lineares ou ramificadas, assim como em
estruturas ciclicas. “Alcoxi” refere-se aos mesmos residuos, contendo, adicionalmente, um
atomo de oxigenio no ponto de ligacdo. “Arilo” inclui fenilo, fenilo substituido, naftilo, e
semelhantes; “heteroarilo™ significa um grupo heterociclico aromatico de 5 ou 6 membros
contendo até trés heteroatomos, cada um seleccionado de N, O e S. Os exemplos incluem,
mas ndo estdo limitados a, tiazolilo, oxazolilo, piridilo, furanilo, pirrolilo, tienilo e
semelhantes. Uma “cetona proquiral”, denotada por R°R'CO, é uma cetona na qual os
substituintes R® e R’ sdo ndo idénticos, de modo que o produto secundario da redu¢do de

alcool tem um centro quiral no carbono do 4lcool.

As representagdes graficas de compostos racémicos, ambiscalémicos e escalémicos
ou puros do ponto de vista enantiomérico, aqui utilizadas foram tiradas de Maeher, J. Chem.
Ed. 62, 114-120 (1985): as cunhas sélidas ou quebradas sio usadas para denotar a
configuragdo absoluta de um elemento quiral; as linhas onduladas indicam a negagdo de
qualquer implicag@o estereoquimica que a ligagdo que elas representas possa gerar; linhas a
cheio, sélidas e quebradas, sio descritivos geométricos que indicam a configuragio relativa
apresentada mas que denota caracter racémico; € os contornos em cunha e as linhas
quebradas ou ponteadas denotam compostos puros do ponto de vista enantiomérico, de
configuragdo absoluta indeterminada. Deste modo, as formulas I, II e III acima destinam-se a

conter ambos os enantiémeros puros desse par:
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significa

ou

O termo “excesso enantiomérico” é bastante conhecido na arte e é definido para uma

resolucdo de ab — a + b como

dea - .deb
(conc €a - conc. de )xlOO

ee, =
4 \conc. dea + conc. deb

O termo “excesso enantiomérico” relaciona-se com o termo mais antigo “pureza
optica” pelo facto de ambos serem medidas do mesmo fenémeno. O valor de ee sera um
numero de 0 a 100, sendo o zero racémico e sendo o 100 um sé enantiémero puro. Um
composto que no passado possa ter sido denominado 98% opticamente puro ¢ agora descrito,
mais precisamente, como ee de 96%; por outras palavras, um ee de 90% reflecte a presenga
de 95% de um enantiémero e 5% do outro no material em questio.

“Eficaz do ponto de vista catalitico” refere-se a uma quantidade sub-estequiométrica
de indanol, que, no entanto, € suficiente para facilitar a conversdo enantiosselectiva de uma
cetona no alcool desejado. Vulgarmente, cerca de 10% molar de 1-amino-2-indanol sera
eficaz do ponto de vista catalitico.
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Um grupo preferido de compostos deste invento é o grupo dos compostos de formula
[ e/ou formula II possuindo a configuragio S.R. Um segundo grupo preferido de compostos
deste invento € o grupo de compostos de formula I e/ou formula II possuindo a configuragio
R.S.

Por conveniéncia, faz-se frequentemente referéncia no texto ao catalisador do invento
como “oxazaborolidinas™; de facto, seguindo a nomenclatura estrita do Chemical Abstracts,
seriam nomeados como derivados reduzidos de indeno-oxazaborolo, conferindo o sufixo

“idina” o mesmo estado de oxidagdo que a nomenclatura do substituinte “tetra-hidro”.

Descricdo detalhada do invento

Os compostos de formula IT do presente invento sdo facilmente preparados a partir de
1-amino-2-indandis de formula I. No caso em que R* é hidrogénio, a oxazaborolidina pode
ser preparada in siru a partir de indanol e borano. Quando R’ nio é hidrogénio, a
oxazaborolidina € mais facilmente preparada a partir de indanol I e a boroxina adequada
num passo separado. Este procedimento pode também ser utilizado quando R* é hidrogénio,

usando borano num passo separado.

Assim, faz-se a suspensdo de um unico enantidmero de um derivado de -
1-amino-2-indanol num solvente inerte, tal como tetra-hidrofurano, xileno, tolueno, benzeno,
clorobenzeno ou outro semelhante, e aquece-se até uma temperatura desde cerca de 60°C até
cerca da temperatura de ebuli¢do. Trata-se entdo a mistura reaccional com borano, uma
trialquilboroxina, uma triarilboroxina, um acido alquilborénico ou um 4cido arilborénico e
arrefece-se até a temperatura ambiente. As boroxinas adequadas para esta reacco incluem

boroxinas da formula V:

2, . . . . . . .
onde R” € preferencialmente metilo, butilo ou fenilo. Agita-se a mistura reaccional durante
cerca de uma hora até cerca de 24 horas, de preferéncia cerca de 18 horas ao refluxo. Isola-se
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entao o composto oxazaborolidina de formula I, removendo agua e boroxina em excesso,

quando necessario, ¢ utilizando as técnicas padrdo bem conhecidas de qualquer vulgar perito

na arte da quimica de sintese organica.

Pode-se preparar o derivado cis de l-amino-2-indanol usando quimica bem
conhecida. Vulgarmente, preparam-se os cis-1-amino-2-alcandis ciclicos a partir dos
respectivos  trans-1-amino-alcandis, que sio muito mais acessiveis do ponto de vista
sintético. Por exemplo, Lutz ¢ Wayland descreveram a preparacio de cis-1-amino-2-indanol
racémico a partir de ‘rans-1-amino-2-indanol racémico em trés passos (R.E. Lutz e R.L.
Wayland, Jr., J. Chem. Soc. 73, 1639-1641 (1951)).

Foi também obtido cis-(1S,2R)-1-amino-2-indanol opticamente puro pela resolucdo
dos respectivos diastereomeros de amida de L-fenilalanina por separagio cromatografica,
seguida de clivagem da amida com sédio em etanol (W.J. Thompson et al. J. Med. Chem.
33, 1685-1701 (1992)).

O processo preferido para a preparagio de cis-1-amino-2-indandis para o presente
invento envolve reacgdio de um trans-1-amino-2-indanol com um agente acilante (tal como
um halogeneto de acilo ou um anidrido de acido carboxilico) para dar a respectiva amida
carboxilica, seguida de tratamento da amida intermedidria sob condi¢des fortemente 4cidas -

para dar o cis-1-amino-2-indanol desejado com bom rendimento e em apenas dois passos.

Os trans-1-amino-2-alcandis sdo preparados, de forma vantajosa, pela reacgio de
amonia ou de uma amina priméria, tal como a metilamina, com o respectivo epoxido ou
bromo-hidrina, em conformidade com métodos da literatura (R.E. Lutze R. L. Wayland, Jr.,
J. Am. Chem. Soc. 73, 1639-1641 (1951)). Pode-se obter trans-1-amino-2-indanol
opticamente puro pela resolucio de trans-1-amino-2-indanol racémico com um acido quiral

opticamente puro. Numa concretizagdo preferida do presente invento, obtém-se
trans-1-amino-2-indanol parcialmente resolvido, pela reaccio de aménia com 6xido de
indeno parcialmente resolvido, o qual pode ser ele préprio produzido pela epoxidacdo
assimétrica de indeno por qualquer um de um nimero de procedimentos conhecidos na arte.
Um procedimento particularmente eficaz utiliza hipoclorito de sédio [E.N. Jacobsen et al. J.
Am. Chem. Soc. 113, 7063-7064 (1991) e referéncias ai apresentadas]. Um catalisador

preferido para a oxidagdo quiral ¢ o saleno de féormula VI
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=] vl

Mn
P BN

c!

VI

O saleno particularmente apresentado é da configuragdo R,R e proporciona ee de
80-85% do (IR,2S)-epoxido que pode ser trabalhado até ao predominante
(S.S)-frans-aminoalcool. A utilizagdo do saleno-S,S proporciona o respectivo
(1S,2R)-epoxido de modo semelhante.

A benzamida de frans-l-amino-2-indanol parcialmente resolvido pode ser
convenientemente preparada a partir de 6xido de indeno parcialmente resolvido por reaccdo
do oxido de indeno com amonia aquosa seguida de reaccio com cloreto de benzoilo na
presenca de uma base tal como o NaOH, usando o procedimento de Schotten-Baumann sem
isolar ) intermediario trans-1-amino-2-indanol. A trans-benzamida de
trans-1-amino-2-indanol parcialmente resolvida pode ser melhorada até & trans-benzamida
opticamente pura por cristalizacdo a partir de um solvente orgénico tal como etanol (EtOH)
ou metanol (MeOH) ou mistura de solventes tal como MeOH-dimetilformamida (DMF) ou
EtOH-DMF.

Os derivados de boroxina (V) aqui usados sio também facilmente preparados,
quando ndo facilmente disponibilizados. A reac¢do de um trialquil- ou triarilborano com
oxido de boro sob refluxo durante cerca de 24 horas a cerca de 48 horas numa atmosfera
inerte prepara convenientemente os derivados trialquil- ou triarilboroxina. Em alternativa, a
reacgdo de borano, um borato de trialquilo ou um triarilborato com um reagente de Grignard
adequado, de férmula RZ-Mg-X (onde R* é como se definiu anteriormente) num solvente
inerte adequado (tal como tetra-hidrofurano ou éter dietilico) de cerca de —20°C a cerca de
50°C gera o acido borénico substituido com R* na transformagéio. O refluxo continuado
utilizando um refluxador Dean-Stark para retirar dgua produz o derivado de boroxina

substituido com R>.
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Os acidos borénicos que sdo aqui utilizados sdo preparados como se descreveu no
paragrafo anterior ou sdo preparados pelo método especificado por Corey, supra, ou em

conformidade com as referéncias ai citadas.

O processo do presente invento & efectuado fazendo reagir uma cetona proquiral da
formula R°R’CO com um agente redutor de borano na presenga de um catalisador de
oxazaborolidino quiral em conformidade com a formula I. O processo resulta numa reducdo
enantiosselectiva da cetona proquiral, de tal forma que um de dois enantiémeros de alcool
possiveis ¢ formado preferencialmente ao respectivo enantidmero. O grau de
enantiosselec¢do variara de acordo com o tamanho dos grupos R® e R’ ligados ao grupo
carbonilo da cetona proquiral. Quando os grupos R® e R siio de tamanho semelhante, o grau
de enantiosselecgdo serd menor. A medida que os grupos se diferenciam cada vez mais em
tamanho, o grau de enantiosselectividade serd maior. Contudo, devera ser entendido que o
tamanho dos grupos R® ¢ R’ ndo é o unico factor determinante que afecta o grau de
enantiosselectividade atingida. Vulgarmente, com cetonas proquirais onde R® e R7 sio pelo
menos moderadamente diferentes em tamanho, o enantiomero desejado sera obtido em pelo
menos 80% de excesso enantiomérico (e.e.). Normalmente, no entanto, obtém-se excessos

enantiomericos superiores a 90%.

Dissolve-se a cetona proquiral num solvente inerte adequado tal como éter dietilico, -
dioxano, tetra-hidrofurano (THF) e semelhantes. Prefere-se o THF. Pode-se adicionar uma
quantidade cataliticamente eficaz de um composto de oxazaborolidina quiral de formula II a
mistura reaccional a temperaturas desde cerca de —78°C até cerca da temperatura ambiente.
A temperatura preferida variard de acordo com o agente redutor de borano que se usa, em
particular; geralmente, a temperatura ambiente é Optima. A quantidade preferida do
catalisador ¢ cerca de 5-10% molar em relaciio a cetona. Trata-se entiio a mistura reaccional
com cerca de 2,1 equivalentes de hidreto de um agente redutor de borano tal como o
complexo borano-sulfureto de dimetilo, o complexo borano-tetra-hidrofurano, o

catecolborano ou outro semelhante.

Em alternativa, pode-se dissolver o precursor de catalisador de indanol I ou III num
solvente inerte, seguido de um equivalente de agente redutor de boro para originar a mistura
de catalisador in situ. Adiciona-se entdo a cetona e uma quantidade adicional do agente

redutor de borano necessario para reduzir a cetona, a mistura de catalisador.

Quando a cetona proquiral contem um grupo R° que comporta uma fungdo
coordenadora de borano, sdo necessarios equivalentes de hidreto adicionais de agente

redutor. Prefere-se geralmente o complexo borano-sulfureto de dimetilo pela sua facilidade
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de utilizagdo. Geralmente, adiciona-se o agente redutor a uma razio que modula a
velocidade da redugio catalitica. Por vezes, a reaccio termina logo que todo o agente redutor
-tenha sido adicionado, como se pode determinar verificando o curso da reaccdo por
cromatografia de camada fina. No entanto, ocasionalmente seréa desejavel deixar a mistura de
reac¢do a agitar durante periodos de tempo maiores, tal como durante a noite, ou aquecer a
mistura reaccional até temperaturas de 40°C até 65°C para assegurar a finalizacio da
reac¢do. Ajusta-se entdo a temperatura da mistura reaccional para 0°C e extingue-se com

uma fonte de protdes.

Adiciona-se lentamente a fonte de protdes, normalmente um alcool inferior tal como
metanol (MeOH), para prevenir uma reac¢do exotérmica. Isola-se o produto removendo o
solvente in vacuo seguindo-se a particdo por um solvente organico e por um acido aquoso,
seguido de separagdo de camadas e purificagdo em conformidade com as técnicas padrio da

quimica organica.

A cetona proquiral pode ser qualquer composto da férmula R°R’CO, onde R® e R’
sio diferentes e onde R® e R sdo inertes a reduc¢do por borano. Adicionalmente, se for
utilizado suficiente agente redutor para considerar a presenca de substituintes coordenadores
de borano em R® e R’, entio ambos podem ser assim substituidos. Um “‘substituinte
coordenador de borano™ € um grupo funcional que tem a capacidade de doar um par de
electrdes ao boro, formando uma ligacio coordenada com o boro. Exemplos tipicos incluem
aminas e varios heterociclos contendo azoto. Deste modo, R® e R’ podem ser quaisquer
radicais organicos (e.g., alquilo. arilo, alcenilo) e podem ser usados juntamente para formar
um sistema de anel de tal forma que R°R’CO ¢ ciclico. Adicionalmente, R® e R’ podem ser
independentemente substituidos. Sera compreendido pelo vulgar perito na arte que quando
R® e R contém um substituinte alcenilo, seréd necessario escolher um agente redutor de

borano que ndo seja capaz de hidroborar a olefina.

Os produtos da reducdo de cetonas quirais de férmula IV (R’=Br ou Cl) sdo
intermedidrios importantes para a preparagio de farmacos quirais. Por exemplo, o produto
halogeno-hidrina € convertido no respectivo epéxido por tratamento com base. O epéxido de
m-cloroestireno tem sido utilizado na sintese de CL316243, um composto 1til no tratamento
de hiperglicemia.

O presente invento ¢ ilustrado pelos exemplos que se seguem. No entanto, deve ser

compreendido que o invento ndo se limita aos detalhes especificos desses exemplos.
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Todas as reac¢des sdo conduzidas numa atmosfera inerte, tal como azoto e argon, a
menos que se especifique em contrério. Todos os solventes sdo anidros, i.e., contém uma
quantidade de agua tdo pequena que esta ndo interactua com os reagentes, compostos
intermediarios ou produtos de modo a afectar adversamente o rendimento dos produtos

desejados.

Preparaciio de catalisadores

Exemplo 1: Cis-(1S,2R)-1-amino-2-indanol

Encheu-se com 2,5 1 de NaOCl (aq. a 10 %; 2.0 equivalentes; 4,0 mol) um bal3o de 5
I de trés tubuladuras do tipo Morton, equipado com um agitador suspenso, um funil de
adicdo € um termometro. Arrefeceu-se a solucio até cerca de 5-10°C. Adicionou-se uma
solu¢do de catalisador X de (R,R)-Mn-Saleno [E. N. Jacobsen et al. J. Chem. Soc. 113,
7063-7064 (1991)] (19.1 g; 0,015 equivalentes; 0,03 mol) em 150 ml de CH,Cl,, seguida por
uma solucdo de indeno (260 ml; 1.0 equivalente; 2,0 mol) em 100 ml de CH,Cl, a 5-10°C.

Agitou-se vigorosamente a mistura a 5-10°C durante 4 horas. Adicionou-se heptano (1,4 1) e
Celite (40 g) e agitou-se a mistura durante 40 minutos sem arrefecimento. Filtrou-se a

mistura € lavou-se o baldo e o bolo sélido com 200 ml de heptano.

Concentraram-se até cerca de 400 ml os filtrados combinados que continham 6xido
de indeno parcialmente resolvido e tratou-se o concentrado com 1,4 1 de aménia aquosa
(28% aq.) em 600 ml de MeOH na presenca de 20 g de Celite a 25-30°C durante 15 horas.
Removeu-se 0 MeOH e o excesso de amonia por destilacdo durante um periodo de 4-5 horas
até que a temperatura do recipiente atingiu 90°C. Adicionou-se agua (550 ml) e filtrou-se a
mistura quente. Lavou-se o baldo e o bolo sdlido do filtro com cerca de 400 ml de agua
quente. Colocaram-se os filtrados combinados sob vacuo durante 40 minutos para retirar a

amonia que restou e transferiu-se para um baldo de 5 I do tipo Morton.

Arrefeceu-se at¢ cerca de 15-25°C a solugio acima, que continha
trans-(1S,28)-1-amino-2-indanol parcialmente resolvido e adicionou-se NaOH (50% aq.;
192 g) e acetona (800 ml). Adicionou-se cloreto de benzoilo (1,2 equivalentes; 2,4 mol; 280
ml) a 15-25°C durante 1 hora e agitou-se a lama resultante a 20-25°C durante 2 horas.
Filtrou-se a mistura e lavou-se o solido com 400 ml de acetona-agua (1:1; v/v) e
recuperou-se na forma de frans-benzamida bruta de trans-(1S,2S)-1-amino-2-indanol
parcialmente resolvido.
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Dissolveu-se a benzamida bruta (cerca de 464 g) em 1125 ml de DMF a 90°C e
adicionou-se a solugdo de DMF MeOH (750 ml) a 80-86°C, durante 1 hora. Arrefeceu-se
lentamente a solugdo até 0-5°C durante [,5 h e manteve-se a 0-5°C durante 2 h.
Recuperou-se o sélido por filtragdo, lavou-se com 500 ml de MeOH frio (0-3°C) e secou-se
em vacuo a 40°C para originar rrans-benzamida de trans-(1S,2S)-1-amino-2-indanol
opticamente pura na forma de cristais amarelo palido (240 g; 47% de rendimento a partir de
indeno; ee de 99%; p.f. 232°C).

Aqueceu-se a 80-85°C, uma mistura da rrans-benzamida (90 g; 335 mmol) e 227 g de
H>50, a 80% em peso, durante 1 hora. Tratou-se a mistura com 377 ml de 4gua e aqueceu-se
ate¢ 110-115°C durante 3,5 h. Arrefeceu-se a mistura até 30-35°C e lavou-se com 335 ml de
CH:Cl,. Neutralizou-se, entdo. a solug¢do aquosa com 370 g de NaOH a 50% a < 50°C, e
adicionou-se 175 ml de 4gua para dissolver os sais inorginicos (Na;SO,). Extractou-se a
mistura aquosa com 535 ml de CH,Cl, a 30-35°C, e descoloraram-se os extractos de CH-.Cl,
com 4,5 g de carviio activado e secaram-se com 7.5 g de MgSOy (anidro). Filtrou-se a
mistura através de Celite e lavou-se o bolo do filtro com 100 ml de CH,Cl,.
Concentraram-se os filtrados combinados até cerca de 450 ml e adicionou-se 215 ml de
heptano a 40°C durante 30 minutos. Arrefeceu-se a solucdo até 0-5°C a recuperou-se o sélido

resultante por filtrag@o, originando cis-(1S,2R)-1-amino-2-indanol (45,2 g; 84%; ee>99,5%).
Exemplos 2a-2i: Derivados de N-alquil-cis-1-amino-2-indanol

Preparam-se os compostos de férmula T (R' # H) por alquilacdo redutiva de
cis-1-amino-2-indanol com um aldeido ou cetona, usando um agente redutor de hidreto, tal
como NaBH,;, NaBH(OAc): e NaBH;CN, ou por alquilacio redutiva catalitica de
cis-1-amino-2-indanol com um aldeido, usando hidrogénio na presenca de catalisador
heterogéneo tal como Pd/C ou Ni de Raney. O procedimento geral para usar NaBH(OAc); é
o seguinte: adiciona-se triacetoxiboro-hidreto de sodio (1,5 equivalentes) a uma mistura de
cis-1-amino-2-indanol (1,0 equivalente), aldeido (1,0 eq.) e acido acético (1,5 eq.) em THF
(0,2-0,3 M em aminoindanol) a temperatura ambiente. Agita-se a mistura resultante até se
consumir o aldeido (3-15 h). Concentra-se, entdo, a mistura para remover a maior parte do
solvente (THF) e extingue-se o residuo com agua. Depois de se ajustar o pH a 11-12 com
uma solugdo de NaOH, o produto precipita separando-se da solugiio. Recolhe-se entdio o
produto por filtragdo e recristaliza-se. Pode-se também extractar o produto para um solvente
organico tal como acetato de etilo e lavar com uma solugdo de NaHCO; e NaCl. Apés a
remogdo de solvente, recristaliza-se o produto para originar o cis-aminoindanol alquilado em
N com 60-90% de rendimento.
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Apresentam-se exemplos tipicos no Quadro L.

QUADRO I
Exemplo R'= Aldeido ou cetona inicial Rendimento % | Solvente rex
2a iPr acetona 70 heptano
2b iBu isobutilaldeido 91 heptano
2¢c cC,H,, ciclo-hexanona 90 heptano
2d ¢C¢H,,-CH-- carboxaldeido de ciclo-hexano 74 EtOAc/ heptano
. 2e PhCH,- benzaldeido 77 MeOtBu
: 2f 2-pirrolilmetilo pirrolo-2-carboxaldeido 81 EtOAc/ heptano
I 2g 2-piridinilmetilo piridina-2-carboxaldeido 60 MeOtBu
j 2h Cp.FeCH»- carboxaldeido de ferroceno 79 THE/ heptano
2i 2-tienilmetilo tiofeno-2-carboxaldeido 80 EtOAc/ heptano i

Exemplo 3: Oxazaborolidina II
3a OxazaborolidinaII (R'=R*=H; R’ = Me).

Equipou-se um baldo de 3 tubuladuras, de 50 ml, com uma barra de agitagdo e um
termometro. Adicionou-se ao baldo de reaccdo 750 mg de (1S,2R)-aminoindanol @D (5,0
mmol; 1,0 eq.) e 25 ml de tolueno anidro & temperatura ambiente. Aqueceu-se a mistura até
80°C com agitagdo e adicionou-se, numa unica porcio, 454 ml de trimetilboroxino 3,25
mmol; 0,65 eq.). Retirou-se o banho de dleo e agitou-se a mistura de reac¢do a temperatura
ambiente durante 18 horas. Concentrou-se a solucio para um volume de 10 ml. Adicionou-se
dez mililitros de tolueno anidro e separou-se por destilacio a atmosfera normal. Repetiu-se
este processo mais uma vez e destilou-se ainda o residuo até a secura a pressdo reduzida
(45-55°C/110-130 mm Hg). Adicionou-se ao baldo dez mililitros de tolueno seco para fazer
uma solugdo 0,5M do catalisador. Usou-se o catalisador, assim preparado, em redugdes

assimeétricas e este ¢ estavel durante pelo menos seis semanas a 5°C.
3b Oxazaborolidina II (R' = R*= H; R*=nBu)

Equipou-se um baldo de 3 tubuladuras, de 50 ml, com uma barra de agitacido, um
tubo Dean-Stark ligado a um condensador de refluxo e um termémetro em azoto.
Adicionou-se ao baldo de reacgido 746 mg de (1S,2R)-aminoindanol (I) (5,0 mmol; 1,0 eq.) e

25 ml de tolueno anidro a temperatura ambiente. Adicionou-se, gota a gota, quinhentos ¢ dez
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gramas de acido n-butilborénico (5,0 mmol; 1,0 eq.) & temperatura ambiente. Aqueceu-se a
mistura a refluxo durante 24 horas e depois concentrou-se para um volume de 10 ml a 1 atm.
Adicionou-se dez mililitros de tolueno anidro e separou-se por destilagdo a atmosfera
normal. Repetiu-se este processo mais uma vez e destilou-se ainda o residuo até a secura a

pressao reduzida (45-55°C/110-130 mm Hg). Diluiu-se o residuo para um volume de 10 ml
com tolueno anidro para fazer uma solucdo 0,5M do catalisador.

3¢ Oxazaborolidina II (RI =R'= H; R’= fenilo)

Equipou-se um baldo de 3 tubuladuras, de 50 ml, com uma barra de agitacio, uma
cabeca de destilagdo, e um termémetro em azoto. Adicionou-se ao baldo de reacgio 750 mg
de (1S,2R)-aminoindanol (1) (5,0 mmol; 1,0 eq.) e 25 ml de tolueno anidro & temperatura
ambiente. Arrefeceu-se a mistura até 0°C com agitagdo e adicionou-se, gota a gota, 649 ml
de diclorofenilborano (5,0 mmol; 1 eq.). Retirou-se o banho de arrefecimento e agitou-se a
mistura reaccional 4 temperatura ambiente durante 12 horas. Concentrou-se a solugo para
um volume de 10 ml a [ atm. Adicionou-se dez mililitros de tolueno anidro e separou-se por
destilacdo a atmosfera normal. Repetiu-se este processo mais uma vez e destilou-se o residuo
até€ a secura a pressao reduzida (45-55°C/110-130 mm de Hg). Diluiu-se o residuo para um

volume de 10 ml com tolueno anidro para fazer uma solugio 0,5M do catalisador.
Exemplo 4: Iminoindandis III

4a Iminoindanol III (R® = 2-pirrolilo)
4b Iminoindanol III (R = 2-furanilo)

4¢ Iminoindanol III (R® = 2-tiofenilo)

O procedimento geral para a preparagio do composto de férmula (III) ¢ o seguinte:
aquece-se a refluxo uma mistura de cis-1-amino-2-indanol (1,0 eq.) e do aldeido (por
exemplo pirrolo-2-carboxaldeido) (1,0 eq.) em EtOH anidro, até nio restar nenhum aldeido.
Concentra-se a mistura e recristalizam-se os solidos resultantes para originarem os
cis-1-imino-2-indandis. Os rendimentos foram: 4a, 65% a partir d¢ MeOH/EtOAc; 4b, 42%
a partir de EtOAc/ heptano; 4c, 61% a partir de EtOAc/ heptano.

Reducdes

Meétodo geral A: Redugio assimétrica catalisada por complexo de aminoindanol-BH
(I1a) preparado iz situ (R' = R*=H) (R*= H):
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Equipa-se um baldo de 3 tubuladuras, de 25 ml, com uma barra de agitagdo e um
termometro. Adiciona-se ao balio de reaccio a temperatura ambiente 14,9 mg de
(1S,2R)-aminoindanol (I) (0,1 mmol; 10% em mol.) e 3 ml de THF anidro. Adiciona-se, gota
a gota, vinte microlitros de BH;. DMS (10M em DMS: 0,2 mmol; 0,2 €q.) ¢ agita-se a
mistura resultante durante 16 horas & temperatura ambiente. Depois disso, adiciona-se
simultaneamente uma solugdo de 1,0 mmol de cetona (1.0 eq.) em 1,5 ml de THF anidro e
uma solucdo de 0,8 mmol de BH:.DMS (80 ml; 0,8 eq.) em 1,42 THF no balio vig uma
bomba de seringa, durante 1-3 horas a 0°C até a temperatura ambiente. Agita-se a mistura a
essa temperatura durante 1 a 3 horas e extingue-se com 2 ml de MeOH. Seca-se a mistura
em vacuo e diluiu-se com 10 ml de hexano/acetato de etilo (5:1). Lava-se a solucio organica
com 3 x 3 ml de H.SOs frio a 2%. Apds filtraciio, removem-se os solventes em vacuo e
seca-se ainda o residuo a vacuo elevado durante 1 hora. para proporcionar o produto bruto
com 98-100% de rendimento. Determina-se a pureza enantiomérica por analise de HPLC
numa coluna quiral. Verificou-se que uma diminui¢do para 5% molar de catalisador origina

ainda resultados excelentes tanto no rendimento quimico como no ee.

Exemplos:

Al. 2-cloroacetofenona para (S)-1-fenil-2-cloroetanol; 98% de rendimento; ee 91,7%
A2. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 99% de -
rendimento; ee 90%

Meétodo geral A’: Reducdo assimétrica usando catalisador II (R*=H, R*=H, R' =
alquilo)

Dissolve-se catalisador II (0,2 mmol) em THF anidro (7 ml) a 25°C. Adiciona-se
borano-DM (2 mmol; 0,2 ml) a solugdo. Agita-se a solucio resultante a 25°C durante cerca
de 15 a 16 horas. Adiciona-se uma solugdo de cetona (2,0 mmol) em 3 ml de THF anidro a
solucdo com arrefecimento em 4gua gelada durante 5 a 10 minutos. Agita-se a solugdo
resultante a 25°C, até se consumir toda a cetona (cerca de 3 horas) e realiza-se a reaccdo

como no Método geral A.

Exemplos:

A3. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 98% de
rendimento; 89% de ee usando II, R! = ciclo-hexilmetilo

A4. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 98% de
rendimento; 85% de ee usando I, R' = isopropilo
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AS5. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 98% de

rendimento; 78% de ee usando II, R' = 2-pirrolilmetilo

Meétodo geral B: Redugio assimétrica usando catalisador 11 (R2=alquilo; R1=R4=H)

Equipa-se um baldo de 25 ml, de 3 tubuladuras, com uma barra de agitagdo, um
termometro e um septo de borracha. Adicionam-se 0,6 ml de solugdo 0,5M de catalisador
(0.3 mmol; 10% molar) ao baldo de reaccdo contendo 3 ml de THF seco. A solucdo a
temperatura ambiente, adiciona-se 60 ml de solucio de BH:.DMS 10,0M em DMS (0,6
mmol; 0,2 eq.). Agita-se a mistura resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos e
depois arrefece-se ate —20°C. Adiciona-se simultaneamente uma solu¢iio de 3,0 mmol de
cetona em 3 ml de THF anidro e uma solugio de 2.4 mmol de BH;.DMS (10,0M; 240 ml;
0,8 eq.) em 2,76 ml de THF no balao via uma bomba de seringa, durante 3 horas a 0°C, até
—20°C. Apds a adicdo, agita-se a mistura durante 30 minutos a essa temperatura e
extingue-se com 3 ml de MeOH. Aquece-se a mistura até & temperatura ambiente e
concentra-se até a secura em vacuo. Adiciona-se vinte mililitros de hexano/acetato de etilo
(5:1) para diluir o produto bruto. Lava-se a solugiio organica com 3 x 5 ml de H,SO, frio a
2% (5°C), depois com 10 ml de solucdo saturada de NaHCO; e seca-se em Na,SO, anidro.
Apos filtragdo, removem-se o0s solventes em vicuo e seca-se ainda o residuo a vacuo elevado

durante 1 hora para proporcionar o produto alcool.

Exemplos:
Catalisador IT (R' = R*= H; R*= metilo)

B1. 2-cloroacetofenona para (S)-1-fenil-2-cloroetanol; 99% de rendimento; 96% de
ee.

B2. 2-cloroacetofenona para (R)-1-fenil-2-cloroetanol; 99% de rendimento; 96% de
ee.

B3. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 99% de
rendimento; 95,5% de ee.

B4. m-cloro-2-bromoacetofenona para (R)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 99% de
rendimento; 95,5% de ee.

B5. m-cloro-2-cloroacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-cloroetanol; 99% de
rendimento; 94% de ee.

B6. m-cloro-2-cloroacetofenona para (R)-1-(3-clorofenil)-2-cloroetanol; 99% de
rendimento; 94% de ee.

B7. Acetofenona para (S)-1-feniletanol; 98% de rendimento; 86% de ee.
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B8. Acetofenona para (R)-1-feniletanol; 98% de rendimento; 86% de ee.
Catalisador II (R' = R*= H; R = n-butilo)

B9. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 97% de
rendimento; 96% de ee.

Catalisador IT (R' = R*= H; R*= fenilo)

B10. m-cloro-2-bromoacetofenona para (S)-1-(3-clorofenil)-2-bromoetanol; 99% de

rendimento; 93% de ee.

Método geral B’: O mesmo que o Método geral B, exceptuando o catalisador II
(R*=H; R*=metilo;R' = alquilo)

B11. 2-cloroacetofenona para (S)-1-fenil-2-cloroetanol; 98% de rendimento usando
II (R' = ciclo-hexilmetilo; R* = metilo).

B12. 2-cloroacetofenona para (S)-1-fenil-2-cloroetanol; 99% de rendimento; 89% de
ee usando [I (Ri = isobutilo: R* = metilo).

B13. 2-cloroacetofenona para (S)-1-fenil-2-cloroetanol; 98% de rendimento; 89% de -

ee usando I1I (R] = 2-pirrolilmetilo; R®= metilo).

Método geral C: Reducdo assimétrica usando catalisador III (R’ = 2-pirrolo;
R'=R*=H).

A redugdo de oc-bromo-3-cloroacetofenona com o ligando derivado de
pirrolo-2-carboxaldeido € a seguinte: uma solugdo de 4lcool de imina (0,023 g; 0,1 mmol;
0,1 eq.), resultante da reac¢do de cis-(1S,2R)-1-amino-2-indanol e pirrolo-2-carboxaldeido,
foi agitada com complexo borano-sulfureto de dimetilo (10M; 0,1 ml; 1,0 mmol; 1,0 eq.) em
7 ml de THF seco durante 12 horas, 4 temperatura ambiente. Adicionou-se a solucio acima,
uma solucdo de m-cloro-a-bromoacetofenona (0,23 g; 1.0 mmol; 1,0 eq.) em 3 ml de THF, a
temperatura ambiente, durante 10 minutos. Agitou-se a solugdo resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas até ndo restar nenhuma cetona. Apds procedimento normal,

obteve-se o alcool resultante com rendimento >98% e 86% de ee.

Determinou-se o excesso enantiomérico por HPLC em coluna Chiralcel OJ; fase
movel, hexano/i-PrOH (95:5); caudal de 1 a 2 ml/min; UV, 220 nm. Determinaram-se as
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configuragdes absolutas por comparagio de rotagdes Opticas com as dos compostos

auténticos.

Compararam-se os catalisadores do invento com o conhecido catalisador de

pirrolo-oxazaborolidina (Corey) na reducdo de trés substractos tipicos. Os catalisadores

encontravam-se a 10% molar ¢ a reac¢do efectuou-se a —20°C, com adicdo simultinea de

borano e substrato, ao longo de trés horas. Apresentam-se os resultados em baixo. A linha de

cima apresenta as estruturas dos substractos de teste ¢ o lado esquerdo apresenta as

estruturas dos catalisadores. Apresentam-se os ee nas colunas e linhas adequadas, de acordo

com o catalisador e o substrato.

7 / ~Pn
815 50
Me
H
_Me
N‘B

0 8]

(9]
[ e

82.5 83 86
9s5.5% 94 86

Os catalisadores do invento sdo, em alguns casos, equivalentes ao catalisador

conhecido e, em alguns casos, superiores.
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REIVINDICACOES

1. Método para a redugdo enantioespecifica de uma cetona proquiral ao respectivo
alcool, compreendendo a reacgdo da dita cetona proquiral com um agente redutor de borano
num solvente inerte na presenca de uma quantidade catalitica, que é uma quantidade
sub-estequiométrica suficiente para converter a dita cetona no dito alcool, de um composto

escolhido do grupo que consiste em

onde R' ¢ hidrogénio. alquilo, arilmetileno ou heteroarilmetileno; R* é hidrogénio, alquilo, -
benzilo, fenilo ou fenilo substituido; e R* é hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou
alcoxi.

2. Mecétodo de acordo com a reivindicagio 1, onde o dito agente redutor de borano ¢
borano-sulfureto de metilo ou borano-THF.

, . N -~ 2 . . r e . .
3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, onde R* é hidrogénio, metilo, butilo ou
fenilo e R* ou R' ¢ hidrogénio.

4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes | a 3, onde a dita cetona
¢ da férmula

0

| 5
Ar - -CH:,—FI

onde Ar é arilo de arilo substituido e R’ ¢ hidrogénio ou halogéneo.
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5. Mectodo de acordo com a reivindicagdo 4, onde Ar é fenilo, alquilfenilo,
qlorofenilo, hidroxifenilo, alcoxifenilo, nitrofenilo ou naftilo.

6. Processo para a reducdo enantiosselectiva de uma cetona proquiral que
compreende:

(a) combinar pelo menos um equivalente de um agente redutor de borano com

um composto de formula

/N
¢

onde R* ¢ alquilo, arilo ou heteroarilo ¢ R* ¢ hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno

ou alcoxi, num solvente inerte para proporcionar uma mistura de catalisador; e
(b) adicionar mais do que um equivalente de uma cetona proquiral e uma
quantidade correspondente de um agente redutor de borano, a dita mistura de .

catalisador.

7. Processo de acordo com a reivindicagio 6, onde o dito agente redutor de borano é

borano-sulfureto de metilo ou borano-THF.
8. Processo de acordo com a reivindicaciio 6, onde R ¢ fenilo, furanilo ou pirrolilo.

9. Processo de acordo com a reivindicagio 6, onde a dita cetona é da formula

0

I 5

em que Ar ¢ arilo ou arilo substituido e R> é hidrogénio ou halogénio.

10. Processo de acordo com a reivindicagio 9, onde Ar é fenilo, alquilfenilo,

clorofenilo, hidroxifenilo, alcoxifenilo, nitrofenilo ou naftilo.
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11. Composto de formula

/N
¢

onde R” € alquilo, arilo ou heteroarilo e R™ é hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou

. . . a . . . 4 oeq . ;-
alcoxi, e opcionalmente onde R” ¢ fenilo, furanilo ou pirrolilo e R* é hidrogénio.

12. Composto de formula

onde R' é hidrogénio, alquilo, arilmetileno ou heteroarilmetileno; R? é hidrogénio, alquilo,
benzilo. fenilo ou fenilo substituido; e R é hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou
alcoxi;

x I p2oox . L
com a condi¢do de R' e R™ ndo poderem ser hidrogénio.

13. Composto de acordo com a reivindicagido 12, onde R' ¢ hidrogénio e R? ¢
metilo, butilo ou fenilo.

14. Composto de acordo com a reivindicagio 12, onde R!' é benzilo ou
heteroarilmetileno.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 12 ou com a reivindicagdo 14, onde R?

i . , s
e R™ sdo ambos hidrogénio.

16. Composto de férmula
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’ . 4 g , . . . . .
onde R'* ¢ heterometileno e R* ¢ hidrogénio, alquilo, arilo, halogeno, nitro ou alcoxi.

17. Composto de acordo com a reivindicagio 16, onde R' ¢é pirrolilmetilo ou

furanilmetilo.
18. Composto de acordo com a reivindicacio 16, onde R* & hidrogénio.

Lisboa, ’f: & 2600
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