DIVULGACAO

2-OXAZOLINAS QUIRAIS: ALGUMAS APLICACOES COMO INDUTORES DE ASSIMETRIA EM REACOES

ORGANICAS

Alfredo R. Marques de Oliveira, Fibio Simonelli, Francisco de Assis Marques*, Giuliano Cesar Clososki e Maria Aparecida

F. C. Oliveira

Departamento de Quimica - Universidade Federal do Parand - CP 19081 - 81531-990 - Curitiba - PR

Cesar Antonio Lenz

TECPAR - Instituto de Tecnologia do Parand - CP 357 - 800001-970 - Curitiba - PR

Recebido em 29/6/98; aceito em 18/3/99

CHIRAL 2-OXAZOLINES: SOME APPLICATIONS AS INDUCERS OF ASYMMETRY IN OR-
GANIC REACTIONS. This article summarizes how chiral 2-oxazolines have been employed as
inducers of asymmetry in many kinds of organic reactions, including the more recent examples
reported in which chiral bis(oxazolines) have been complexed in situ with transition metals and
utilized to induce the stereoselectivity of some reactions.

Keywords: asymmetric inductions; chiral 2-oxazolines; chiral auxiliary.

INTRODUCAO

Oxazolinas sdo compostos heterociclicos de 5 membros
contendo uma ligagdo dupla. A posi¢@o da insaturacdo pode
variar, sendo possivel a existéncia de trés diferentes siste-
mas oxazolinicos.
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Figura 1. Estruturas de sistemas oxazolinicos.

Um dos primeiros artigos de revisdo publicados enfocando
oxazolinas dava &nfase a utilizag&o industrial de tais compos-
tos os quais vinham sendo empregados como aditivos de gaso-
lina e 6leos lubrificantes, inibidores de corrosdo e nas inddstri-
as téxtil, farmacéutica e fotogréfica, entre outras aplicagdes’.

A partir do final da década de 60, a exemplo do que vinha
ocorrendo com outros heterociclos como as ditianas?, oxazinas®
e isoxazéis?, a reatividade das 2-oxazolinas comegou a ser mais
intensamente investigada, abrindo boas perspectivas para um
crescente emprego de tais compostos em sintese organica™>®.

Neste artigo serfio abordadas algumas reacdes que se proces-
sam com estereosseletividade empregando 2-oxazolinas quirais
como indutores de assimetria, além de uma breve introdugio
sobre métodos de obtencdo de 2-oxazolinas e a discussdo de
algumas de suas propriedades, tendo em vista que a utilizagio
de tais sistemas, em nivel nacional, tem sido pouco explorada.

Métodos de obtengio de 2-oxazolinas

O sistema 2-oxazolinico é conhecido desde 1884° e a meto-
dologia de preparagdo mais simples e direta envolve a reagio
de 4cidos carboxilicos com B-amino dlcoois sob aquecimento e
com remogdo de dgua (Esquema 1).

Essa metodologia encontra limitagdes pois exige o uso de
altas temperaturas ndo sendo compativel quando se emprega
amino dlcoois mais volateis ou quando se faz presente funcdes
mais sensiveis 4 condigfo reacional necessiria. Desta forma
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foi desenvolvida uma metodologia alternativa, utilizando os
mesmos precursores, a qual permite a obtencdo de tais com-
postos A temperatura ambiente'® (Esquema 2).
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Esquema 1

Esquema 2

Barton e colaboradores desenvolveram uma metodologia de
conversdo de dcidos carboxilicos em oxazolinas empregando
dcido bdrico e remocgdo da dgua gerada por destilagdo
azeotr6pica com xileno anidro!!.

Um outro procedimento bastante empregado para a obten-
cdo destes compostos envolve a reacdo de um iminoéter (na
forma de seu sal hidrocloridrico) ou um ortoéster com pB-
aminodlcoois'> !* (Esquema 3).

Virias outras metodologias de obtengdo de 2-oxazolinas
podem ser encontradas na literatura como as que utilizam
hidroxiamidas'*!7 e eneamidas'®?® como material de partida,
além de processos envolvendo amidotelurinilagio de alcenos?!,
abertura de ep6xidos???4, abertura de N-acilaziridinas®, rea-
¢do de aldefdos com isocianetos®®, reages periciclicas?™%,
entre outras.

Esquema 3
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Algumas propriedades das 2-oxazolinas

Os sistemas 2-oxazolinicos sdo pouco reativos frente a rea-
gentes de Grignard, hidreto de aluminio e litio, oxidagio com
tri6xido de cromo, meio basico e levemente 4cido; assim, uma
das primeiras aplicagdes das 2-oxazolinas foi como grupo pro-
tetor de 4cidos carboxilicos'.

Outra propriedade destes sistemas & a relativa acidez dos hi-
drogénios localizados na posigfio 2 ou na posigdo o de oxazolinas
2-substituidas, o que permite a gerag@o de carbanions usando-se
bases como n-BuLi, LDA, fenil litio, etc (Esquema 4).

E\% e
LSRN

Esquema 4

n-BuLx

ALQUILACAO DE OXAZOLINAS QUIRAIS

A primeira alquilagio assimétrica empregando oxazolinas
quirais, envolvendo a obtencgio de 4cidos carboxilicos com es-
tereoquimica definida na posi¢do 2, foi desenvolvida por
Meyers e colaboradores e data de 1974%,

No processo de alquilagdo, a metalagdo de 3 foi efetuada
com LDA seguida de reagdo com agentes alquilantes e poste-
rior hidrélise, levando a obtengio dos respectivos acidos car-
boxilicos o,x-dissubstituidos, de uma maneira geral, em bons
rendimentos quimicos e pureza Gtica®,

O Esquema 5 representa o processo descrito ¢ a Tabela 1
ilustra alguns resultados obtidos.
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Esquema 5

Os melhores resultados, em termos de excesso enantioméri-
co, foram conseguidos com a utilizagdo de LDA como base
apesar de também terem sido testados n-BuLi e t-BuLi®!.

Observou-se que ao utilizar-se LDA a temperatura de

metalacdo nfo exercia grande efeito sobre a estereoquimica do
produto; por outro lado, a temperatura da alquilagio influenci-
ava a estereosseletividade da reacdo, tendo em vista que os
melhores excessos enantioméricos foram obtidos & temperatu-
ras mais baixas, entre -78°C e -95°CS.

A natureza dos substituintes do anel oxazolinico 3 mostrou
exercer influéncia na seletividade da reagdo, conforme mostra-
do na Tabela 2.
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Figura 2. Substituintes do anel oxazolinico.

Tabela 2. Estudo do efeito dos substituintes na indugdo de
assimetria®?,

# A B RX % ee (5) Config.
1 Ph CH,OMe n-Bul 78,0 R
2 Me CH,OMe n-Bul 7,2 R
3 H CH;0Me n-Bul 3,5 R
4 Ph CH,OMe PhCH,Br 74,0 R
5 Me CH,OMe PhCH;Br 47,2 R
6 H CH,OMe PhCH,Br 23,7 R
7 H C(Me;)OMe n-Bul 75,0 S
8 Ph Me n-Bul 18,0 R

Todas essas informagdes levaram Meyers a propor o meca-
nismo para a reagdo de alquilagio em questdo®*3, apresentado
no Esquema 6.

Através de um estudo de RMN de '3C da mistura dos
azaenolatos verificou-se que a relagdo entre os intermedidrios
(Z)-6 e (E)-6 era de 95:5 respectivamente, sendo este fato ca-
racterizado pelos autores como um dos fatores responsiveis
para a estercosseletividade observada neste tipo de reagéo.

O grande atrativo das alquilagdes assimétricas utilizando
oxazolinas quirais deve-se a possibilidade de se preparar o
enantiomero de configurag@o R ou S, de uma maneira previsivel,
para uma série de 4cidos carboxilicos e seus derivados, sendo
necessario para tal: a) partir de oxazolinas com diferentes subs-
tituintes variando o agente alquilante, conforme demonstrado na
Tabela 1 ou b) efetuar alquilagBes seqiienciais partindo de uma
mesma oxazolina e variando a ordem de adi¢io dos agentes
alquilantes, conforme mostrado no Esquema 7.

Estas reagbes de alquilagdo apresentam uma caracteristica

Tabela 1. Alquilagiio de oxazolinas quirais ¢ obtengio dos 4cidos carboxilicos 5°'.

T °C (Temp. % Rend.
# 3 (R) R’X alquil.) global % ee Config.
1 Me Et] -98 84 78 S
2 Et Me,S04 -98 83 79 R
3 Me n-Prl -98 79 72 S
4 n-Pr Me;S04 -98 74 72 R
5 Me n-Bul -78 65 75 S
6 n-Bu Me,S0O, -98 78 70 R
7 Me PhCH,Cl -78 62 74 S
8 PhCH; Me, S0, - -98 75 78 R
9 Et PhCH,C1 -78 30 85 S
10 PhCH; EtI -98 37 73 R
11 n-Bu PhCH,C1 -78 41 82 S
12 PhCH, n-Bul -78 39 86 R
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desejével que se constitui na recuperagdo do aminodlcool quiral
empregado, que pode ser reutilizado para a obtengdo da
oxazolina 3a.
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Esquema 7

Obtencio de lactonas quirais

Lactonas quirais podem ser preparadas através da seqiiéncia
metalagdo-alquilagio da oxazolina 3a%3%, Desprotonago utili-
zando n-BuLi e rea¢do do azaenolato gcrado com o6xido de
etileno, seguido de uma segunda seqiiéncia metalagdo-alquila-
¢do, e posterior hidrélise em meio 4cido, fornece butirolacto-
nas de configuragio R, com excesso enantiomérico entre 70%
e 80% (Esquema 8 e Tabela 3).

As correspondentes lactonas com configuragdo S podem
ser obtidas simplesmente invertendo a ordem de introdugdo
dos reagentes.

ADICAO DE REAGENTES ORGANOLITIO
A OXAZOLINAS o,B-INSATURADAS

Oxazolinas o,B-insaturadas sofrem adig¢do de Michael quan-
do submetidas a reagdo com reagentes organolitio, fornecendo
acidos carboxilicos B,B-dissubstituidos em bons rendimentos
quimicos e excelentes excessos enantioméricos’

O Esquema 9 ilustra a preparagdo das viniloxazolinas ¢ a
reagdo destas com os reagentes organolitio.
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Esquema 8

Tabela 3. Butirolactonas quirais 2-substituidas®*

# R % ee (8) Config. (8) % Rend.
1 Me 70 R 58
2 Et 72 R 68
3 n-Pr 73 R 75
4 Alil 72 R 60
5 n-Bu 60 R 71
6 Alil 86 S 54
7 n-Bu 70 S 46

Valerolactonas substituidas na posi¢do 2 podem ser formadas
de maneira andloga 2 descrita acima, bastando para tal a utili-
zacdo de haletos funcionalizados com um 4tomo de carbono
adicional, do tipo X(CH;);0TMS (X = Br, I)*

Ph
1.LDA
Hy0*
l 2. RCHO ocm ?
o, _Ph
\]/ sl
., o, L, 06
(100% E através de11)
1.LDA
2. (i-PrO)POCI 1. LDA
o) Ph
2. RCHO
'
(-PrOR0
Oél-l
11 3
Esquema 9
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Tabela 4. Acidos carboxilicos quirais (14) B,B-dissubstitufdos’®.

# R R’Li % ee  Config. % Rend.
1 Ciclohexil Et 99 R 73
2 Ciclohexil n-Bu 99 R 79
3 MeOCH,CH; n-Bu 95 S 66
4  MeOCH,CH; Ph 95 S 60
5 Ph Et 97 R 66
6 Et Ph 92 N 39
7 Ph n-Bu 99 R 67
8 0-MeOPh Et 95 R 83
9 0-MeOPh n-Bu 95 R 75
10 0-MeOPh Ph 95 S 87

Vale a pena ressaltar, uma vez mais, que ambos os enanti6-
meros podem ser produzidos por simples manipulagdo do subs-
tituinte presente na oxazolina e do reagente organolitio empre-
gado, conforme ilustrado na Tabela 4, linhas 5 ¢ 6.

Adicdo de reagentes organolitio a naftiloxazolinas quirais
seguida de alquilacio

Adigdes assimétricas de reagentes organolitio a derivados
naftalénicos tém demonstrado grande potencial para a obten-
¢do de diidronaftalenos di e trissubstituidos com alto excesso
diastereoisomérico”’3#

Desta forma, naftlloxazolinas quirais quando submetidas a
reagio com amidetos de litio, derivados de aminas secundari-
as, seguida da adigdo de um eletréfilo, fornecem denvados
diidronaftalénicos aminados com alta estereosseletividade
(Esquema 10 e Tabela 5).

v
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N NRR;
a) RiR;NLi, HMPA NR(R;
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M EX

16

Esquema 10

CICLOPROPANACAO E AZIRIDINACAO

Reagdes de ciclopropanagdo estereosseletivas sdo descritas
na literatura empregando-se ligantes bis(oxazolinicos) quirais®,
complexados in situ com sais de cobre (I) e cobre (II), como
catalisadores**4?

Estdo ilustrados na Figura 3 alguns dos sistemas bis(oxazolinicos)

que apresentaram melhores resultados quanto a estereosseleti-

Tabela 5. Resultados da adi¢dio de amidetos de litio a naftilo-
xazolinas quirais seguida de alquilagio™,

Eletréfilo %

# R,R,NLi (EX) Rend. 16 : 16a
1 Py Mel 94 98,5 : 1,5
2 et e Mel 93 >99:1
3 b Mel 93 >99:1
4 (s Mel 95 >99:1
5 (s ~~Br 92 >99:1
6 (v PhCH;Br 67 >99:1

7 CX s Mel 96 >99: 1

Esta reagdo também pode ser efetuada com alquilitios de maneira
similar A citada acima, gerando diidronaftalenos dialquilados®-#2.

(M.U}%dbr@r&{"’

t-Bu C O
o) S
| N
N |
0
t-Ba
21

Figura 3. Alguns compostos bis(oxazolinicos) quirais empregados em
reacdes de ciclopropanagdo e aziridinagdo

o] 1mol % Cu(OTY
A \)I\ l 05 mol % oxazolina /A\ + . A
Ph * N Nor, T COR, PH' COR,

vidade do processo. O e IR2R 23b: 1R2S
A reagiio de ciclopropanagdo do estireno com diazoacetatos oduto vis o rrans

foi escothida como representativa deste tipo de reagdo (Esque- P “ P s
ma 11 e Tabela 6). Esquema 11
Tabela 6. Ciclopropanagio do estireno*® 30 31,

# Oxazolina R, 23b : 23a % ee Trans % ee Cis % Rend.

1 17 Et 77:23 98 93 (a)

2 19 Et 67:33 68 73 77

3 20 Et 70:30 84 85 85

4 18 Et 70:30 84 65 76

5 18 t-Bu 82:18 88 84 84

6 18 . (-)-Mentil 85:15 89 89 86

7 18 (-)-8-Ph Mentil 80:20 96 91 80

8 21 (-)-Mentil 81:19 84 92 (a)

9 22 (-)-Mentil 68:32 95 97 (a)

a) Nio mencionado.
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Sais de ruténio (II) também foram empregados para a com-
plexagdo com sistemas bis(oxazolinicos) apresentando bons re-
sultados de diastereosseletividade e enantiosseletividade para a
obtencdo de ciclopropanos substitufdos®.

De maneira similar a obtencdo de ciclopropanos, aziridinas,
compostos ciclicos de trés membros sendo um deles um dtomo
de nitrogénio, podem ser preparadas, porém, com baixa enan-

tiosseletividade??: 45 33-35,

REACAO DE DIELS-ALDER

Em 1991, Corey e colaboradores®®® demonstraram, pela pri-
meira vez, o potencial dos complexos metal-bis(oxazolinas) na
aplicagdo em reagoes de Diels-Alder estereosseletivas. Nestas
reagdes as oxazolinas sdo complexadas in situ com 4cidos de
Lewis, principalmente sais de ferro (III)Sﬁ, cobre (II)57,
magnésio (I1)360:58 niquel (I1)* e cobalto n>.

Na maioria dos casos as reagdes foram testadas com ciclo-
pentadieno variando-se o dienéfilo, o dcido de Lewis e o ligante
oxazolinico. Alguns sistemas reacionais utilizados, acompanha-
dos dos respectivos resultados, sdo ilustrados na Tabela 7.

oM a O

Figura 4. Estruturas de oxazolinas quirais complexadas “in situ” com
metais de transi¢do e empregadas em reagoes de Diels-Alder.

Catalisador

0 R

transi¢do, especialmente palddio, tém demonstrado grande
importincia sintética, principalmente com a possibilidade de
indugio de assimetria através do emprego de auxiliares quirais®.
Este fato levou a uma intensa busca por novos lgantes quirais,

sendo muitos deles sistemas bis(oxazoll’m’cos)62 (Figura 5).

N N
B Bn \~OTBDMS
TBDMSO
27 28
O o 0\'/©
Pl LI b A h V%
2 2 ~ph
R R +Bi
29 30a: R=iPr 3la: X=S

30b: R=Ph 31b: X =850
30c: R=t-Bu 3e: X=Se

0 o 0
\([1?—@ “‘V*"ENHNJ\/W
n )

Figura 5. Ligantes oxazolinicos quirais utilizados em reagies de subs-
tituicdo alflica.

Os ligantes que permitem que a complexagdo com o palddio
ocorra através da formagdo de anéis de seis membros, compos-
tos 27 a 31, fornecem excessos enantioméricos mais elevados
que os ligantes do tipo 32 e 33, que se complexam com o palddio
através de anéis de cinco membros®S.

Algumas reag6es tornaram-se padrdes de referéncia para a
verificacdo da eficiéncia dos ligantes na indugio de assimetria.
A reacdo no Esquema 13, de substituicfio do sistema difenilico
com nucledfilos estabilizados, utilizando diferentes oxazolinas
como ligantes, foi intensamente utilizada com este propdsito.

@326 )26 A Tabela 8 sumariza as enantiosseletividades obtidas, e os me-
Esquema 12 lhores excessos enantioméricos reportados na literatura.
Langlois e colaboradores, em trabalho anterior, utilizaram o Nucleéfilos:
anidrido trifluoroacético na auséncia de outro 4cido de Lewis, 0 ona 0 o o
o que possibilitou que tais rea¢des fossem efetuadas com vdri- H]mJK)\(m H;O()/V\/L(xzﬂ, +BSA /k/k +BSA
os dienos a temperatura ambiente, ag)resentando diastereossele-
tividade, em geral, superior a 90%%, M 3 36
A bis(oxazolina) 24¢ (Tabela 7) também demonstrou ser
muito eficiente em termos de enantiosseletividade em processos m + 15comas
de cicloadigdo intramolecular®’, HiQ0 XH, PuSOhCTy + BSA - (SOp,CHNa
37 k! »

REACAO DE SUBSTITUICAO ALILICA

Desde sua introdugdo, hd aproximadamente trés décadas,
as reagOes de substituigdo alilica catalisadas por metais de

BSA = N,O-bis-(trimetilsilil)acetamida

Figura 6. Nucledfilos estabilizados testados em reagies de substitui-
¢cdo alilica.

Tabela 7. Estereosseletividade em reacdes de Diels-Alder™™ 3,

Oxazolina Endo: % Config. %
# N.° R Config. Catal. Exo ee’ 26 Rend
1 24a Ph S Fe(Cl,D) 97:3 80 R 85
2 24a Ph S Mgl, 97:3 91 R 82
3 24a Ph N Cu(OTf), 95:5 30 S 92
4 24c t-Bu S Cu(OTf), 98:2 > 98 R 86
5 24b Ph R Mg(ClO4)2 93:7 70 S > 98
6 24b Ph R Mg(Cl104), 2H,0 93:7 65 R® > 98
7 25 Ph S Ni(Cl04),.6H,0 97:3 > 99 N 96
8 25 Ph S Co(C104),.6H,0 97:3 99 S 97

(a) Para o produto majoritdrio.
(b) A mudanga de coordenagdo do magnésio de tetraédrica para octaédrica altera a configuragdo do produto de S para R.
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OAc Nu
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AN Oxazolina AN
T e 0

Esquema 13

Tabela 8. Substitui¢do alilica do acetato de 1,3-difenil-2-
propenila.

# Oxazolina Nucledfilo % Rend. % ee Ref.
1 32 34 89 81 66
2 30b 35 99 99 67, 68
3 30a 35 98 98 67, 68, 69
4 28 35 97 97 70
5 31a 35 92 96 71, 72
6 31c 35 50-84 95 69
7 31b 35 100 92 72
8 27 35 97 88 70
9 29 35 85 85 67
10 33 34 86 77 70
11 30b 36 98 97 67
12 30b 37 98 97 67
13 30a 38 87 88 71
14 30a 39 78 93 71

Sistemas 1,1,3-trifenilalilicos, facilmente obtidos a partir do
B-fenilcinamaldeido”, produzem excelentes estereosseletividades
( > 96% ee) com o ligante oxazolinico 30a7° (Esquema 14).

NG Ph
h Ac Na® "CH(CO,CHs), Ph\!)/\/Ph
—_—— :
ou [C3HsPACI h A~

CH;0,C CO,CH;

Oxazolina 30a

Esquema 14

Para as reagdes de substituic@o alilica de substratos aciclicos
1,3-dialquilsubstituidos (Esquema 15), observou-se um aumento

[C3HsPdCl, Nu

/\A Ol /\/k
—_—
R™ X R (Nu) R R

Esquema 15

CONDENSACAO ALDOLICA DE MUKAIYAMA

As reacdes ald6licas de Mukaiyama catalisadas por comple-
xos de cobre(II)-bis(oxazolinas) foram estudadas por Evans ¢
colaboradores”’. Os complexos 40 e 41 apresentaram as me-
lhores estereosseletividades quando empregados neste tipo de
reacdo (Figura 7).

Ph Ph

2+ ,
0. 0,
P [,
N N 201 I ! I 2 SHF,
N7 / N-----f u----= N
ct kS /
B t-Bu
40

41
Figura 7. Complexos oxazolinicos com cdtion de cobre (11) que apre-

sentaram os melhores resultados para reagdes de condensagdo aldélica
de Mukaiyama.

Conforme demonstra o Esquema 16, o complexo 40 produ-
ziu o estereoisomero R em 91% ee, enquanto o complexo 41
produziu o estereoisdmero S com enantiosseletividade excepci-
onalmente alta, 99% ece.

OH ©
5 mol % \/\)J\
BnO
40 > St-Bu
(0] OT™MS 91 % ee (R)
BnO\)J\ + /k
H # stBu 5 rol % OH O
L BnO
41 St-Bu
99 % ee (S)
Esquema 16

Em um outro sistema estudado, o complexo 40 também con-
duziu a formagdo do aldol correspondente com excelente ex-
cesso enantiomérico”™ (Esquema 17).

o OTMS Me OH ©
M )\ 10 mol %
(e} + _—» MeO
Me _ZAgpu 40 St-Bu

da estereosseletividade ac aumentar-se o volume estérico associ- 0 I}

ado aos grupos alquilicos do substrato, conforme indicado na 98 % ee

Tabela 9 ao mudar-se os grupos metila ou n-propila por i-propila. Esquema 17

Tabela 9. Substitui¢do alilica assimétrica de substratos 1,3-dialquilalilicos.

Substrato % %

# Oxazolina R Y Nucledfilo Rend ee Ref
1 30c¢ CH; OAc NaN(BOC), 44 75 73
2 30c CH; OAc BnNH, 87 57 73
3 30c CH3; OAc NaNHTs 61 66 73
4 30c CH; OAc CH,(CO,CHj3),/BSA 96 71 67
5 30a CH; OAc CH,(CO,CH3),/NaH 52 62 71
6 30b CH; OAc PhSO;Na 83 55 74
7 30c n-Pr OAc CH,(CO,CHj3)»/BSA 96 69 67
8 30¢ n-Pr OAc NaNHTs 90 66 73
9 30c n-Pr OAc NaN(BOC), 60 59 73
10 30¢ i-Pr OPO(OEt), NaNHTs 57 90 73
11 30c i-Pr OPO(OEt), NaN(BOC), 29 97 73
12 30c i-Pr OAc CH,(CO,CH;)/BSA 88 96 67
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A reagdo do dieno de Chan™ com o benziloxiacetaldeido,
seguida de redugdo com MesN[B(OAc);H]%, forneceu o diol
anti como produto majoritirio em 97% ee (Esquema 18).

OTMS OTMS 0 1Y0,5 mol % do OH OH O
+ BnO catalisador 41 BrO. :
—
PN oMe H OMe
i 2) Me4N[B(OAc);H] antizsin 15:1
Dieno de Chan 97 % ee

Esquema 18

REDUCAO DE COMPOSTOS CARBONILICOS

As redugoes enantiosseletivas de cetonas utilizando complexos
de rédio com ligantes py-box, como o representado na Figura 8,
foram reportadas inicialmente por Nishiyama e colaboradores®!
(Esquema 19 e Tabela 10).

Figura 8. Complexo de ridio com ligantes oxazolinicos empregados
em redugdes de cetonas.

42 (1 mol %)

Me
AgBF,, Ph,SiH,, H;0t

Esquema 19

Tabela 10. Influéncia do substituinte no catalisador 42 sobre a

enantiosseletividade da redugio da acetofenona®!®,
Ligante
# N.° Y % ee
1 42a H 94
2 42b Cl 83
3 42c OMe 89
4 42d NMe, 92

Utilizando as mesmas condig¢bes do Esquema 19 e o catali-
sador 42a, os 4lcoois da Figura 9 foram obtidos a partir das
correspondentes cetonas®'?,

M M O MW\rMe
ud U O HO H Me

HO H

93% remd, 87% rend. 94% rend.
92% ee 94% ee T0% ec

Figura 9. Alcoois obtidos através da redugdo das correspondentes
cetonas empregando o catalisador 42a.

A reagfio com cicloexanonas substituidas produziu os respec-
tivos dlcoois com baixas diastereosseletividades, no entanto, cada
4lcool apresentou um alto excesso enantiomérico®'® #'¢ (Esque-
ma 20 e Tabela 11).

860

OH oH
R 42a (1 mol %) ‘R i R
AgBF,, Ph,SH,, H,0" O/ * O
m
Esquema 20

Tabela 11. Redugio assimétrica de cicloexanonas®'¢- 81¢,
# R (44) Trans:Cis % ee Trans % ee Cis

1 Me 41:59 91 89

2 Ph 51:49 99 96

3 CH,COMe 54:46 95 92

Zhang e colaboradores®® utilizaram complexos de ruténio
(II) com o ligante tridentado 45 (Figura 10) para a redugio de
cetonas arilicas e alquilicas obtendo resultados de até 92 % de
excesso enantiomérico (Esquema 21 e Tabela 12).

"

Ph—P
N .Ph
3
0
45

Figura 10. Ligante bis(oxazolinico) utilizado, quando complexado com
ruténio (1), para a redugdo de cetonas arilicas e alquilicas.

Complexo 45-Ru(Il) ﬁ

R R >
! 2 Base, i-PrOH R

R,

Esquema 21

Tabela 12. Reduc@o de cetonas com complexos de ruténio ant.

# R, R, % ee % Rend.
1 Ph Me 79 72
2 Ph i-Pr 59 89
3 t-Bu Me 92 85
4 Ciclohexil Me 63 93

Também sio citadas na literatura as redugdes de cetonas aro-
mdticas utilizando complexos de iridio com bis(oxazolinas)®.

CONCLUSAQ

O emprego de oxazolinas quirais como indutores de assime-
tria em reacOes orgénicas tem crescido substancialmente nos
ultimos anos. Atencfio especial tem sido direcionada para os
sistemas bis(oxazolinicos) que, quando complexados in situ
com metais de transicdo, t€ém demonstrado grande potencial
como indutores de assimetria para vdrios tipos de reagGes.
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