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1. VISAO GERAL

Métodos cataliticos para a sintese de compostos enantiomericamente
puros sao de grande importancia na preparacdo de moléculas de interesse
farmacolégico e da quimica fina. O desenvolvimento racional de ligantes
enantioenriquecidos permite a formagéo preferencial de um dos enantibmeros
em reac0Oes catalisadas por metais de transicao.

O topico principal deste projeto de pesquisa € o desenvolvimento de
derivados do SPINOL, um bisfenol com quiralidade axial amplamente utilizado
no esqueleto de ligantes e catalisadores enantioenriquecidos. O sucesso do
projeto permitira a obtencdo de derivados com diferentes padrbes de

substituicdo nas posic¢des vizinhas as hidroxilas fendlicas.
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O SPINOL é um bisfenol muito utilizado na sintese de ligantes e
catalisadores quirais, que apresenta maior estabilidade Optica e oxigénios mais
basicos do que o BINOL!. Estas caracteristicas estdo relacionadas com a
presenca do espirociclo que impede a racemizacdo do composto e doa
densidade eletrGnica para os oxigénios.
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Figura 1 — Estrutura dos enantibmeros do SPINOL e do BINOL.

O projeto em questdo teve como objetivo a sintese do SPINOL
enantiomericamente puro em uma escala de gramas, para entdo utiliza-lo na
sintese de alguns de seus derivados.

2. PROJETO

A maior parte do projeto foi realizada em funcao de uma rota sintética com

oito etapas que tem o m-anisaldeido como material de partidaZ.
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Figura 2 — Rota sintética utilizada.

As cinco primeiras etapas tiveram como objetivo a sintese de um
racemato de espirociclo, este racemato ndo possibilita a separacao de seus
enantibmeros. Para resolver este problema foi utilizada uma molécula quiral
(cloroformato de mentila), esta foi reagida com o espirociclo transformando
0s enantibmeros em diasteroisbmeros, e assim, possibilitando sua
separacdo. As duas etapas finais tiveram o objetivo de retirar os radicais

utilizados nas etapas anteriores e obter o SPINOL enantiomericamente puro.
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3. DESENVOLVIMENTO DO PROJETO

Durante o decorrer do projeto algumas dificuldades foram encontradas,
algumas das etapas possuiam um rendimento extremamente baixo,
resultando em uma falta de material para prosseguir para as etapas
seguintes. ApGs algumas pequenas mudancas na metodologia como por
exemplo proporcdo de reagentes e/ou condi¢cdes de reacao, foi possivel
corrigir os rendimentos destas reagdes, assim conseguindo material para
prosseguir para as etapas seguintes.

A purificacdo de algumas substancias também se mostrou complicada,

requerendo multiplas etapas de cromatografia e recristalizagao.

A etapa de separacdo dos enantibmeros também foi um pouco
problematica, visto que a sintese molécula quiral utilizada para formar os
diasteroisdmeros (cloroformato de mentila) se mostrou dificil, necessitando

varias tentativas e metodologias diferentes.

4. RESULTADOS

Apéds algumas tentativas foi obtida uma pequena porcao do (S)-SPINOL
puro, confirmado através de uma andlise de H1-RMN. A préxima etapa seria
obter uma quantidade em gramas deste composto repetindo a sintese em
uma escala maior, porém devido ao cenario da COVID-19 as atividades
praticas foram suspensas nao sendo possivel a obtencdo de uma maior

guantidade do material para entao prosseguir a sintese de derivados.
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