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RESUMO

Titulo: Aminoalcoois Derivados de Aminoacidos como Ligantes Quirais na
Arilagdo Catalitica Enantiosseletiva de Aldeidos Alifaticos

Autor: Maria Eduarda Contreira

Orientador: Paulo Henrique Schneider

Co-orientador: Diogo Seibert Lidtke

Alcoois secundarios quirais sdo importantes ferramentas na quimica organica
sintética pelo fato de serem blocos precursores de uma variedade de produtos
naturais e farmacéuticos.

Um dos métodos mais estudados para obtencdo de alcoois enantiopuros é a
arilacao catalitica assimétrica de aldeidos, onde o uso da reacéo de troca B-Zn, que
ocorre entre um &cido arilbordnico e dietilzinco, seguida da adicdo de um ligante
quiral, destaca-se como uma das metodologias mais interessantes para
transferéncia de grupamentos arila para esses substratos. Uma das vantagens
dessa metodologia € a variedade de grupamentos arila transferiveis, visto que os
acidos arilbordnicos sdo comercialmente disponiveis ou facilmente sintetizados em
laboratério. Embora essa metodologia ja tenha sido empregada com sucesso para
arilacao de aldeidos aromaticos na presenca de diversos ligantes quirais, ainda ha
uma lacuna no que diz respeito a arilacdo de aldeidos alifaticos.

Nesse contexto, o presente trabalho descreve a utilizacdo de ligantes (L") do
tipo B-aminoalcoois derivados dos aminoacidos (L)-fenilalanina, (L)-valina e (L)-

prolina na arilacédo catalitica assimétrica de aldeidos de cadeia alifatica.

| 0
I Alquil}” H
. | _ + Et,Zn Lt -

Xiv



ABSTRACT

Title: Amino Alcohols derived from Amino Acids as Chiral Ligands in the
Enantioselective Catalytic Arylation of Aliphatic Aldehydes

Author: Maria Eduarda Contreira

Academic Advisor: Paulo Henrique Schneider

Co-advisor: Diogo Seibert Ludtke

Chiral secondary alcohols are important tools in synthetic organic chemistry
because they are building blocks for the synthesis of several natural products and
drugs.

One of the most studied methods for obtaining enantiopure alcohols is the
catalytic asymmetric arylation of aldehydes, where the use of the reaction of boron-
zinc exchange, which occurs between an aryl boronic acid and diethylzinc in the
presence of a chiral ligand, stands out as one of the most interesting methods for
selective transfer of aryl groups for these substrates. One advantage of this
methodology is the variety of transferable aryl groups, whereas aryl boronic acids are
commercially available or easily synthesized in the laboratory. Although this
methodology has been successfully employed for arylation of aromatic aldehydes in
the presence of various chiral ligands, there is still a gap with respect to arylation of
aliphatic aldehydes.

In this context, the present work describes the use of S-amino alcohols ligands
derived from amino acids (L)-phenylalanine, (L)-valine and (L)-proline in catalytic

asymmetric arylation of aliphatic aldehydes.

PN Alkyly” H
' ' \ !
' RO/ +  EtyZn > Ri- *(Alkyl !
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1. INTRODUCAO

A quiralidade € uma das caracteristicas encontradas em muitas moléculas na
natureza e, entre essas substancias, a grande maioria ocorre na forma de um anico
enantibmero como, por exemplo, a-aminoacidos, proteinas, acucares, esterdides,
anticorpos, hormdnios e a prépria molécula de DNA.! Sistemas biol6gicos
reconhecem, na maior parte das vezes, pares de enantibmeros como diferentes
substancias, deste modo dois enantibmeros desempenham papéis distintos no
sistema bioldgico. Assim, um deles pode agir como um farmaco terapéutico muito
efetivo, enquanto o outro pode ser inativo ou ainda, apresentar toxicidade. Por esse
motivo, é extremamente necessario o desenvolvimento de métodos sintéticos de alta
eficiéncia e confiabilidade para a obtencdo de compostos enantiomericamente puros
ou enriquecidos.!

Desde 1980, pesquisas sobre sintese assimétrica tém se tornado cada vez
mais importantes e atrativas, tendo em vista a necessidade de compostos
enantiomericamente puros para o emprego em sintese total de produtos naturais,
farmacos e agentes agricolas. Sendo assim, a importancia da sintese assimétrica
como uma ferramenta para a obtencdo desses compostos € plenamente
reconhecida.?

Entre os tipos de reacBes assimétricas a mais desejavel e desafiadora é a
sintese catalitica assimétrica. Esse tipo reacdo ocorre entre moléculas aquirais, na
presenca de quantidade catalitica de uma molécula quiral enantiopura. Pode-se
sintetizar uma variedade de produtos quirais através dessa abordagem, de maneira
semelhante ao papel que as enzimas desempenham no sistema biologico. Além
disso, a sintese catalitica assimétrica apresenta significativas vantagens
econdmicas, frente a possibilidade de producdo em escala industrial de compostos
enantiomericamente puros.? A exemplo disso, pode-se citar a sintese industrial da
(S)-DOPA3 (Figura 1), utilizada no tratamento da doenca de Parkinson e

desenvolvida por William S. Knowles na companhia Monsanto.

1 Gal, J. Helv. Chim. Acta 2013, 96, 1617.

2 (a) Ojima, I. Catalytic Asymmetric Synthesis, 3 rd. ed. Wiley: New Jersey, 2010, 1018 p. (b) Braga,
A. L.; Lidtke, D. S.; Schneider, P. H.; Andrade, L. H.; Paixao, M. W. Quim. Nova 2013, 36, 1591.

3 Knowles, W. S.; Sabacky, M.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2567.
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Figura 1. (S)-DOPA (3,4-di-hidroxifenilalanina).

Cabe ressaltar que por contribuicdes de grande impacto na &rea de sintese
catalitica assimétrica, que impulsionaram as pesquisas na area, em 2001 Knowles,
juntamente com Ryoji Noyori e K. Barry Sharpless foram agraciados pela Academia
Real de Ciéncias da Suécia com o prémio Nobel de Quimica.*

Dentro do contexto de catdlise assimétrica os alcodis quirais enantiopuros
recebem destaque, pois sdo amplamente empregados como materiais de partida,
intermediarios e auxiliares quirais na preparacdo de substancias biologicamente
ativas, como produtos naturais e farmacos como, por exemplo, a fluoxetina
empregada no tratamento da depressao, a dapoxetina, um medicamento inibidor
seletivo da recaptagdo da serotonina e a rivastigmina, utilizada no tratamento da

doenca de Alzheimer (Figura 2).5

F3C

Cl —_—
—_—
G H
WNHMe HCl
Fluoxetina

e}
T

©);;atlna
x QY.
_— N
I
Rivastigmina

Figura 2. Alcoois Enantiopuros Intermediarios Sintéticos de Farmacos.

4 Para uma leitura sobre os trabalhos desenvolvidos pelos agraciados com o prémio Nobel de quimica
de 2001 ver: (a) Knowles, S. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998. (b) Noyori, R. Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 2008. (c) Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.

5 (a) Cho, B. T. Tetrahedron 2006, 62, 7621. (b) Mahale, R. D.; Chaskar, S. P.; Patil, K. E.; Maikap,
G.C.; Gurjar, M. K. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 710.



Para esse fim, o crescente desenvolvimento de pesquisas na area de sintese
catalitica assimétrica esta voltado a investigacdo de metodologias e ligantes quirais
de facil obtencéo e alta eficiéncia para inducéao de assimetria.

Um dos métodos mais comuns para obtencdo de alcoois enantiopuros é a
partir da reacdo entre um composto carbonilico e um reagente organometélico.
Dentro desse contexto, a arilacdo enantiosseletiva de aldeidos é uma estratégia
importante para a obtencdo de alcoois benzilicos quirais. Atualmente, a metodologia
gue se destaca para esse fim utiliza dietilzinco e acido arilborénico em presenca de

quantidade catalitica de um ligante quiral (Esquema 1).

OH
o B(OH)2 . ZNEt L*
R-- + Et,Zn —————» 0 —_ = XY+ R
I 2 R R—+
_ L R'CHO .

=

Esquema 1. Arilagcéo de aldeidos com acido arilbordnico e dietilzinco na presenca de ligante quiral.

Diversos estudos encontrados na literatura empregam ligantes derivados de
aminoacidos® para esse tipo de reacdo. Entre as vantagens da utilizacdo desses
compostos pode-se citar, entre outras, sua disponibilidade e pureza enantiomérica.

Embora essa metodologia ja tenha sido amplamente explorada para uma
variedade de aldeidos aromaticos®’, fornecendo excelentes resultados na obtencéo
dos respectivos diariimetandis (elevados excessos enantioméricos e rendimentos),
ainda ndo h& um estudo sistematico empregando esse método para arilacdo de
aldeidos alifaticos. Desse modo, a aplicacdo dessa metodologia para esses

substratos de cadeia alifatica se torna bastante atrativa.

6 (a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Paixao, M. W. Chem.Commun. 2005, 2512.

(b) Braga, A. L.; Lidtke, D. S.; Schneider, P. H.; Vargas, F.; Schneider, A.; Wessjohann, L. A.; Paix&o,
M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7827. (c) Wu, X.; Liu, X., Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2005,
16, 2299. (d) Paixdo, M. W.; De Godoi, M.; Rhoden, C. R. B.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A;;
Ludtke, D. S.; Braga, A. L. J. Mol. Cat. A: Chem. 2007, 261, 120. (e) Braga, A. L.; Paixdo, M. W_;
Westermann, B.; Schneider, P. H.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 2879. (f) Schmidt, F.;
Stemmler, R. T.; Rudolph, J.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 454.

7 (a) Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850. (b) Ludtke, D. S.; Wouters, A. D.;
Trossini, G. H. G.; Stefani, H. A.; Eur. J. Org. Chem. 2010, 2351.



2. OBJETIVOS

Considerando a eficiéncia da utilizacdo de aminodalcoois como ligantes em
reacOes de adicdo de reagentes organozinco a aldeidos arométicos, o presente
trabalho tem como objetivo o uso de ligantes quirais de facil obtencéo e alta pureza
enantiomérica, ja utlizados anteriormente na literatura e que sSe mostraram
eficientes na inducéo de assimetria em reacdes de adicédo a partir da metodologia de
troca B-Zn.

Suas estruturas serdo construidas a partir de modificacdes estruturais dos
aminoacidos de origem natural (L)-fenilalanina, (L)-valina e (L)-prolina e
posteriormente testadas para a inducdo assimétrica em arilacbes de aldeidos

alifaticos (Esquema 2).

R? R2
Rl
OH OH
B(OH), +N._,

A Et,Zn ZnEt i R¥ R .
R | emeemeoetoeee-- - RT\ ______________________ > Rf XY * Alquil

= = ii- Alquil-CHO =

0 o D

zZ

=z

2z
BE
T

Z
o
J

........................................................................................

Esquema 2. Arilagdo enantiosseletiva de aldeidos alifaticos na presenca dos ligantes quirais la- d

derivados respectivamente dos aminoacidos (L)-fenilalanina, (L)-valina e (L)-prolina.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. AMINOALCOOIS QUIRAIS NA ADICAO ENANTIOSSELETIVA DE
REAGENTES ORGANOZINCO A ALDEIDOS

Os aminoacidos séo fontes facilmente disponiveis de compostos quirais
enantiomericamente puros e por esse motivo, a utilizacdo destes como precursores
para sintese de auxiliares, ligantes e catalisadores quirais na quimica organica vem
despertando cada vez mais interesse.? Dentro disso, pode-se destacar a utilizagdo
de ligantes quirais derivados de aminoacidos em reacfes de adicdo de reagentes
organometdlicos a compostos carbonilicos.® Outra vantagem da utilizacdo de
aminoacidos na sintese de ligantes enantiopuros esta ligada a sua estrutura
molecular que contém um grupamento amino e um &cido carboxilico. Atomos
doadores de elétrons, como nitrogénio e oxigénio, quando presentes na estrutura de
um ligante quiral se coordenam com o0s atomos metalicos do reagente
organometalico, formando um complexo quiral que diferencia as faces
enantiotopicas do aldeido. O &tomo metalico coordenado pelos atomos de N e de O
do ligante atua como um &acido de Lewis, 0 que acarreta em um aumento da
nucleofilicidade e da basicidade do reagente organometalico.®

Em 1979, Mukaiyama e colaboradores descreveram a adicdo de reagentes
organometalicos ao benzaldeido na presenca de sal de litio e um B-amino alcool
quiral 2 derivado da (L)-prolina em quantidade estequiométrica (Esquema 3).°
Foram obtidos o (S)-1-fenil-1-pentanol 3 com 95% de ee e o (R)-1-fenil-1-propanol 4
com 92% de ee a partir da adicdo enantiosseletiva de butil litio e dietiimagnésio,
respectivamente, ao benzaldeido. Porém, quando a reacdo foi realizada com
dietilzinco o produto 5 foi obtido em sua forma racémica. Apesar disso, a formacao
do produto 5 sugere uma possivel inducéo de assimetria utilizando um aminoélcool

quiral apropriado.®2

8 (a) Micskei, K.; Patonay, T.; Caglioti, L.; Palyi, G. Chem. & Biodiv. 2010, 7, 1660. (b) Melchiorre, P.;
Marigo, M.; Carloni, A.; Bartoli, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138.

9 (a) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992, 92, 833. (b) Mukaiyama, T.; Soai, K.; Sato, T.; Shimizu, H.;
Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1455.
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Esquema 3. Adicdo de reagentes organometélicos ao benzaldeido na presenca do S-amino alcool 2
derivado da (L)-prolina.

Considerando a reatividade das espécies organometélicas, que em geral é
maior com o aumento do carater i6nico da ligacao C-M, ou seja, quanto maior a
diferenca de eletronegatividade entre esses atomos, mais reativa sera a espécie,
(Figura 3) é possivel observar que compostos organicos de litio e magnésio
apresentam alta reatividade'® podendo, deste modo, reagir com compostos
carbonilicos sem a presenca de um ligante quiral, levando a formacdo de um
produto racémico. Assim, para se obter um produto de maneira seletiva a partir

desses organometalicos é necesséria a utilizacdo de quantidades estequiométricas

3Li Mg § | *zn f | *“sn °B
153 | |1.27 | [o84 | |o78 | | 049

Figura 3. Aumento da diferenca de eletronegatividade da ligagéo C-M.

de ligante.®®

Em contrapartida, compostos organometalicos formados pelos atomos de
zinco, estanho e boro formam ligacbes covalentes com o atomo de carbono.
Consequentemente, essas espécies apresentam uma menor reatividade frente a
eletréfilos, tolerando assim a presenca de muitos grupos funcionais.'® Além disso, a
baixa reatividade de reagentes dialquilzinco pode ser compreendida também a partir
da geometria dessas moléculas, que apresentam uma estrutura linear, conferindo

uma baixa nucleofilicidade para esses reagentes.°@ O dimetilzinco 6, por exemplo,

10 Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414.



apresenta uma estrutura linear com comprimento de ligacéo de 1,95 A entre o &tomo
de zinco e os de carbono, dessa maneira ndo é capaz de se adicionar ao aldeido
(Figura 4).%92 Porém, a interacéo do dimetilzinco 6 com dois mols do ligante triazinico
7 leva a formacao do complexo 8, que possui uma estrutura tetraédrica a partir de
andlise de Raios-X, apresentando um angulo de 145° entre as ligacdes C-Zn-C, o
que acarreta em um aumento no comprimento de ligagdo entre os &tomos de
carbono e zinco (1,98 A). Desse modo, a energia de ligacdo entre os atomos de
carbono e zinco diminui e a nucleofilicidade do grupo metila do dimetilzinco
aumenta. Portanto, rea¢cBes de adicdo de reagentes organozinco a aldeidos podem
ocorrer na presenca de quantidade catalitica de ligantes como os aminoalcoois.®?

1,95 A I\I/Ie
H3C—Zn—CHj Me,Zn- (NW
N N.
Me” > "Me
180°
- 42
6 7
\ /
\N/ \N\
_— 3
7% 1,98 A

H3C/\>CH3 8
145°

Figura 4. Estrutura do dimetilzinco e seu aduto com 1,3,5-trimetilhexahidro-1,3,5-triazina.

Nesse contexto, aminoalcoois se destacam como a principal classe de
ligantes em reacdes de adicdo assimétrica de reagentes organozinco.!! Os
aminoalcoois reagem com espécies diorganozinco para gerar complexos quirais que
podem ser coordenados adicionalmente pelo aldeido e por outro equivalente de
diorganozinco levando a adi¢cdo. Desse modo, o complexo de zinco gerado in situ €
um catalisador multifuncional. Ele age como um &cido de Lewis para ativar
substratos carbonilicos e também como base de Lewis para ativar reagentes

organozinco.!

11 Py, L.; Yu, H. Chem. Rev. 2001, 101, 757.



Em 1984, Oguni e Omit? utilizaram o (S)-leucinol 9, um B-aminoalcool
primario, como catalisador quiral na adicdo de dietilzinco ao benzaldeido e foram os

primeiros a obter enantiosseletividade com essa metodologia (Esquema 4).%?

o] OH 5
Et,Zn, 9 ( 2 mol% : :

»Zn, 9 (2 mol%) . : WOH

20°C, 48 h : NH, 0
49%ee

Esquema 4. Primeira reacdo enantiosseletiva de um diorganozinco a aldeido.

Entretanto, a primeira sintese altamente enantiosseletiva para adicdo de um
dialquilzinco a aldeido, foi descrita por Noyori e colaboradores em 1986%3. Eles
reagiram dietilzinco com benzaldeido na presenca de 2 mol% de DAIB 10, um -
aminoalcool terciario, e obtiveram o alcool quiral respectivo com 98% de ee

(Esquema 5).13

© OH | N(CHa),
H Et,Zn, 10 ( 2 mol%) !
tolueno, 0 °C, 6 h ! OH
97% |
98%ee ' 10 DAIB

Esquema 5. Adicdo enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido promovida por DAIB.

Para melhor compreensao da influéncia dos aminoalcoois na seletividade da
adicdo de diorganozinco a aldeidos, no intuito de elucidar as estruturas, a
estabilidade e a reatividade dos complexos organozinco gerados, em 1995 Noyori e
Yamakawa propuseram e interpretaram o mecanismo de formacé&o do ciclo catalitico
dessa reacao a partir de um modelo reacional com formaldeido, dimetilzinco e 2-

aminoetanol (Esquema 6).14

12 Oguni, N.; Omi, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2823.
13 Kitamura, M.; Suga, S.; Kawai, K.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1986,108, 6071.
14 Yamakawa, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995,117, 6327.
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Esquema 6. Ciclo catalitico para adigcao de diorganozinco a aldeidos proposto por Noyori.

Primeiramente ocorre a formacéo do alcéxido de metilzinco | que age como o
catalisador efetivo da reacdo que esta em equilibrio com o dimero Il. No complexo
tricordenado |, o atomo de Zn e oxigénio agem como acido de Lewis e base de
Lewis, respectivamente. O composto | reage com outro equivalente de dimetilzinco
para formar o composto dinuclear de zinco Il que em seguida reage com um
equivalente do formaldeido para levar ao complexo-misto V. O mesmo composto V,
pode também derivar de | pela coordenacao inicial com formaldeido, levando ao
composto IV que reage com outro equivalente de dimetilzinco. A formacédo de V é
seguida pela transferéncia intramolecular do grupamento alquilico ao aldeido,
resultando no composto VI, essa € a etapa limitante e que determina a
estereosseletividade da reagdo. Na presenca de dimetilzinco ou formaldeido o
composto VI conduz a formacéo do etoxido de metilzinco e o intermediéario Il ou IV
completam o ciclo catalitico.'4

A versatilidade desta reacéo reside nas duas diferentes fungdes do complexo

I. O alcoxido de zinco | pode atuar como acido de Lewis, ligando-se ao atomo de
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oxigénio do grupo carbonilico, aumentando assim a eletrofilicidade do carbono. O
dialquilzinco do complexo V é ativado atravées da coordenagdo do atomo de oxigénio
do ligante promovendo o aumento da nucleofilidade do grupo alquilico.*

A estereosseletividade do processo catalitico observada na transformacéao de
V para VI é explicada através de um modelo caracterizado por dois estados de
transicao triciclicos 5/4/4, com orientacbes syn e anti dos anéis terminais e um

estado de transicdo biciclico 5/6 (Figura 5).1

R’ R'2 R’
N N N
R R RO
2z H zn 4 S
O/ /O:< O’ O R O-..Zn\R/
“Zn—R R s | 1
| TR R
R triciclico R H biciclico

Figura 5. Estruturas possiveis do estado de transigédo.

Os estados de transicéo triciclicos syn e anti apresentam cada um deles duas
formas, cis ou trans, conforme a face com que o aldeido se coordena ao atomo de
zinco (Figura 6).14 Vérios estudos tedricos, permitiram concluir que os estados de
transicao triciclicos anti sdo mais estaveis do que 0s syn e que estes, por sua vez,

sdo mais estaveis do que o biciclico.

R, R, R, R,
[N‘z Sk [N‘ SR [N‘z 2 [N‘z 3
n Zn 1 n n
/ N < N < / \ / \
O’ //O-__;' O// /O-——-, O’ O R O’ ’ R
“Zn—R R “Zh—r H o e
| " N TR
R R R R, R H
anti-trans anti-cis syn-trans syn-cis

Figura 6. Estruturas para os estados de transi¢cdo anti e syn.

Os estados de transicdo syn sdo geralmente mais desfavoraveis devido as
repulsdes estéricas entre o ligante e o aldeido e, entre o primeiro e 0 grupo alquilico
transferivel.l®> A estereoquimica e a enantiosseletividade da reagdo irdo depender
das energias relativas dos quatro estados de transicdo, que por sua vez dependem

das propriedades eletronicas e do impedimento do ligante.®

15 Rasmussen, T.; Norrby, P. O. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5130.
16 Vidal-Ferran, A.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8773.
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3.2. ARILACAO ENANTIOSSELETIVA DE ALDEIDOS: USO DE
DIFENILZINCO

As primeiras metodologias para arilacdo de aldeidos empregavam difenilzinco
como espécie nucleodfilica transferivel. Em 1997, Fu e col. apresentaram o primeiro
exemplo de arilacdo enantiosseletiva de aldeidos, eles reagiram p-clorobenzaldeido
com difenilzinco utilizando quantidade catalitica de 3 mol% do ligante azaferroceno
11 em tolueno a temperatura ambiente e obtiveram o respectivo diariimetanol com

uma enantiosseletividade moderada de 57% (Esquema 7).%/

o OH ' Phen
= oY
H  PhyZn(1,3eq), 11 ( 3 mol%) O O ; Lo OH
cl tolueno, t.a. cl | é
99% 57% ee | 11

Esquema 7. Adicdo enantiosseletiva de Ph2Zn proposta por Fu.

Esse resultado promissor deu origem a outros estudos encontrados na
literatura.'® Um dos primeiros trabalhos a apresentar altos excessos enantioméricos
para arilacdo de aldeidos com Ph2Zn foi descrito por Bolm e col. em 1999.18 Nesse
estudo eles utilizaram primeiramente como substrato o p-clorobenzaldeido na
presenca de 10 mol% do ligante quiral ferroceno hidroxi oxazolina 12 em tolueno a

temperatura de 0 °C e obtiveram o diarilmetanol com 88% de ee (Esquema 8).18°

| o
i o 5D,
/@)H' Ph,Zn (1,5 eq.), 12 ( 10 mol%) ! ?Fe ShH /<
> |
tolueno, 0 °C cl ' Ph
Cl V() 12
99% 88% ee ! <

Esquema 8. Arilagcéo altamente enantiosseletiva descrita por Bolm.

Embora esse resultado tenha sido bastante promissor, ao ampliar o estudo
para arilacdo de outros aldeidos essa alta enantiosseletividade nao foi mantida
(Figura 7).180

17 Dosa, P. I.; Ruble, G. J.; Fu, G.C. J. Org. Chem. 1997, 62, 444.
18 (a) Huang, W.; Pu, L.; J. Org. Chem. 1999, 64, 4222. (b) Bolm, C.; Mudiz, K. Chem. Commun.
1999, 1295.
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31% ee 28% ee 75% ee

OH OH

50% ee 56% ee

Figura 7. Adigcdo de Ph2Zn a aldeidos apresentada por Bolm.

Essa baixa enantiosseletividade pode ser explicada pela alta reatividade do
difenilzinco, que é capaz de se adicionar ao aldeido sem a presenca do ligante
quiral, acarretando em uma competicdo entre o caminho catalisado e o0 ndao-
catalisado o que, consequentemente, leva a uma diminuicdo da seletividade da
reacao.

Em decorréncia disso, com o intuito de diminuir a reatividade do agente
arilante, em 2000, Bolm e col. propuseram o uso de dietilzinco como aditivo na
reacdo de adicdo de difenilzinco a aldeidos.'® Nesse trabalho eles empregaram
novamente o ferroceno hidréxi oxazolina 12 como ligante quiral e obtiveram o alcool

quiral a partir do p-clorobenzaldeido com 97% de ee (Esquema 9).

@]
Ph,Zn/Et,Zn (1:2) : j

|
1 \N ",
| 7
H  12(10molw) | N=_oH K
tolueno, 0°C Cl : Fe PhPh
99% 97% ee ™

Esquema 9. Arilagdo de aldeidos altamente enantiosseletiva a partir da mistura Ph2Zn/Et2Zn proposta

Cl

por Bolm.

A ampliacdo da metodologia para diversos aldeidos aromaticos forneceu alta
enantiosseletividade, levando a formacéo dos diarilmetandis com ee variando em
uma faixa de 83-97%.

De fato essa metodologia veio a contornar algumas desvantagens frente a
adicdo de Ph2Zn. Acredita-se que com a adi¢do de Et2Zn ocorra a formacgdo de um
reagente misto Ar-Zn-Et que estd em equilibrio com as demais espécies e a

reatividade desse novo agente arilante € menor quando comparada com a espécie

19 Bolm, C.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P.; Mufiiz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3465.
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Ph2Zn. Isso acarreta em uma menor competicdo entre o caminho catalisado e o nao-
catalisado favorecendo uma maior seletividade. Outro ponto a considerar € que essa
metodologia proporcionou uma diminuicdo da quantidade de difenilzinco utilizada.
Porém, o fator mais importante que se deve destacar € o fato de que essa
metodologia ndo permite a ampliacdo de adi¢cdo de grupamentos arila substituidos,
visto que apenas dois reagentes diarilzinco sdo disponiveis comercialmente, o

difenilzinco e o pentafltor difenilzinco.

3.3. ACIDOS ARILBORONICOS NA ARILACAO ENANTIOSSELETIVA DE
ALDEIDOS

Para contornar as limitacbes das metodologias de arilagdo de aldeidos
descritas anteriormente, em 2002 Bolm e col. apresentaram uma nova metodologia,
desta vez eles utilizaram acidos arilbordnicos como fontes de grupamento arilico.’®
Nesse método, eles reagiram acidos arilborénicos (2,4 equiv.) com dietilzinco (7,2
equiv.) para geracao in situ do reagente misto Ar-Zn-Et a partir da reacéo de troca B-
Zn. O ligante ferroceno hidréxi oxazolina 12 foi novamente utilizado para inducéo de
assimetria, dessa vez na presenca de 10 mol% de DIMPEG. A metodologia foi
estendida para uma variedade de aldeidos aromaticos com diversos acidos
arilborénicos substituidos, conduzindo a formacdo dos diariimetandis com altos

rendimentos e elevados excessos enantioméricos (Esquema 10).

OH
1.12 (10 mol%)

B(OH ;
A BOH: gy BT DIMPEG (10 mol% ) AN
R I —— = T > R | —rR
= tolueno P PZ 7

CHO
60°C, 12 h 2. 7N
R'—~ 48-93 % rend.
= 85-98% ee

Esquema 10. Arilagdo enantiosseletiva de aldeidos arométicos com acidos arilborénicos.

A reacdo de arilacdo do p-clorobenzaldeido a partir do &cido fenilborénico levou a

formacéao do diarilmetanol com 93% de rendimento e 97% de ee (Esquema 11).

OH
1. 12 ( 10 mol%)

©/B(OH)2 EtZn ©/Z”Et DIMPEG (10 mol%)
tolueno CHO
60°C, 12 h 2 cl
97% ee
Cl

Esquema 11. Arilagdo enantiosseletiva do p-clorobenzaldeido com acido fenilbordnico.

\

Essa nova metodologia permitiu a exploracdo de uma variedade de grupos

arila transferiveis, visto que acidos arilborénicos sdo comercialmente disponiveis e
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também facilmente sintetizados a partir dos haletos correspondentes. Além disso, 0s
acidos arilborénicos sdo, em geral, reagentes estaveis e de facil manuseio, ao
contrario do Phz2Zn, que além de ser bastante sensivel possui um custo bem superior
aos acidos arilborénicos. Ainda mais interessante é a possibilidade de se preparar
ambos os enantibmeros de um dado produto utilizando-se o mesmo ligante quiral,
apenas escolhendo de forma apropriada os &cidos bordnicos e os aldeidos
(Esquema 12).2°

B(OH),  CHO OH E OH CHO — B(OH),
| X | X L* X | X ! | X | X L* | N | X
+ : — +
% N Et,Zn % N N N Et,Zn N X
R R? R R?1 R2 R R R?

Ambos enantibmeros, mesmo ligante quiral

Esquema 12. Versatilidade da metodologia de troca B-Zn.

Devido a eficiéncia desse método apresentado por Bolm, € possivel encontrar
na literatura diversos estudos que utilizam essa metodologia empregando variados
tipos de ligantes da classe dos aminodlcoois. Para melhor visualiza¢do, pode-se
destacar a reacdo de arilagdo do p-clorobenzaldeido com &cido fenilborénico na

presenca de ligantes quirais desenvolvido por varios grupos de pesquisa (Figura
8)_21,7d,7e.

20 paixao, M. W.; Braga, A. L.; Ludtke, D. S. J. Braz. Chem. Soc. 2008, 19, 813.

21 (a) Wang, M.; Wang, X.; Ding, X.; Liu, Z. Tetrahedron 2008, 64, 2559. (b) Wang, M.; Zhang, Q.;
Zhao, W.; Wang, X.; Ding, X.; Jing, T.; Song, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 168. (c) Lu, G.; Kwong, F.
Y.; Ruan, J.; Li, Y. Chan, A. S. C. Chem. Eur. J. 2006, 12, 4115. (d) Moro, A. V.; Tiekink, E. R. T ;
Schpector, J.; Ludtke, D. S.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2010, 3696.
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OH
©/ B(OH), Et,Zn ©/ ZnEt 1. Ligantes 13-19
[EE— .
2 Cl

Cl
Bu IDhPh 9)
HO  N-Bu T/<OH Q\'mo e Ph
13 |}] 14 O HO % Me P l}l OHPh
T Trt O Ve 16 Me
Braga’® Braga’ Ludtke™ 15 Liidtke; Correia 21
20 mol% 10 mol% 20 mol% 10 mol%
98% (90% ee, S) 93% (93% ee, S) 96% (83% ee, R) 94% (87% ee, S)

HO Ph OO
< \ Ph Ph
N 17
Fe @/\Nf y
= Ph Ph
Fe 18 HO
-

HO Ph
19
Wang?2 Wang?1 Chan?%¢
go(yl(;g;fl% s 10 mol% 10 mol%
6 (88% ee, S) 80% (83% ee, S) 96% (96% ee, R)

Figura 8. Exemplos de ligantes quirais empregados para arilacdo de aldeidos arométicos.

Muitas caracteristicas distinguem a reatividade de reagentes arilzinco dos
compostos alquilzinco relacionados. A principal € a velocidade das reacdes,
substancialmente mais altas: Ph2Zn, por exemplo, se adiciona a aldeidos a
temperatura ambiente mesmo na auséncia de ligantes.?> A fim de elucidar a
seletividade para transferéncia de arila para essas reacdes de adicdo de
organozinco a aldeidos, um estudo tedrico a respeito da transferéncia de fenila
versus etila foi realizado. Os caminhos de reagdo com Ph2Zn na presenca e na
auséncia de Et2Zn a partir de analise de DFT foram investigados e verificou-se que o
estado e transicdo para a transferéncia de etila € mais energético em 40 KJ.mol* do
gue o estado de transicdo para transferéncia de fenila, corroborando com os dados
experimentais, essa diferenga energética estd associada a geometria do estado de
transicdo, que para o PhZnEt esté altamente relacionada ao anion a ser transferido,
com o orbital preenchido localizado entre o 4tomo de zinco e o carbono carbonilico
(Figura 9).%2

22 Rudolph, J.; Rasmussen, T.; Bolm, C.; Norrby, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 40, 3002.
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Zn=0—~=H Zn=0—~=H
| -

O=Zn O=2n %H
R R H

Figura 9. Comparacao do estado de transicédo para a transferéncia de etila e fenila.

O estado de transicao € caracterizado pelo ponto de minima sobreposi¢cao do
anion com o aceptor de elétrons. Entretanto, para o grupo fenila o orbital
aromatico sobrepde-se ao atomo de zinco, deficiente em elétrons, e ao atomo de
carbono da carbonila, contribuindo para uma maior estabilizacdo do estado de
transicdo. Enquanto que para o grupo etila, a distor¢cdo correspondente € um
processo altamente energético. Desse modo, mesmo na presenca de grande
excesso de Et2Zn, a transferéncia do grupo fenila é esperada.??

Outro estudo foi realizado a respeito dessa metodologia por Pericas e col.?,
gue propuseram um mecanismo para a formacao do reagente misto Ar-Zn-Et com
espécies arilborbnicas e dietilzinco. A etapa chave envolve basicamente uma troca

Zn-B seguida de uma troca B-Zn (Esquema 13).

OH an% anEt
+
B. 2 Et,Zn =N Et,Zn ~O-ZnEt
OH —2> OZnEt ——<4— o 2 |-
- 2 etano /ZnEt B
A Et
OZnEt
Et. 5 -OZnEt ZnEt ~B-Et
+
' ’ ((O\ZnEt
OZnEt Eth/
C

Esquema 13. Mecanismo proposto para a formacao do reagente misto Ar-Zn-Et.

Em um primeiro momento, quando dietilzinco é adicionado ao acido borénico,
0s 2 protons 4cidos sédo abstraidos, conduzindo a formacéo do intermediario A, que

reage com outro equivalente de dietilzinco, levando ao intermediario B. O

23 Jimeno, C.; Sayalero, S.; Fjermestad, T.; Colet, G.; Maseras, F.; Pericas, M. A. Angew. Chem. In.
Ed. 2008, 47, 1098.
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intermediario B sofre a primeira troca, Zn-B, onde um grupo etila é transferido do
atomo de zinco para o atomo de boro conduzindo ao intermediario C, o qual ocorre
nova troca, desta vez B-Zn, onde o grupo fenila ligado ao boro é transferido para o

zinco, dando origem a espécie ativa PhZnEt.

3.4. CONSIDERACOES ESTRUTURAIS DOS LIGANTES @G-
AMINOALCOOIS

Os B-aminodlcoois constituem a classe de ligantes que mais tem sido utilizada
nas reacbes de alquilacdo de aldeidos com diorganozinco. Dentro disso, 0s
aminoacidos constituem uma fonte privilegiada para a sintese desses ligantes com

as mais diversificadas estruturas (Figura 10).

Figura 10. Estrutura geral de um B-aminoalcool.

Na literatura pode-se encontrar diversas caracteristicas estruturais do ligante
gue condicionam a enantiosseletividade em reacdes de adicdo de dietilzinco a
aldeidos aromaticos. Para ligantes do tipo S-aminodlcool, a estereoquimica do alcool
obtido em maior quantidade é determinada, em geral, pela configuracdo do atomo
de carbono que contém o grupo hidroxila.

A influéncia dos substituintes em ligantes B-aminodlcoois derivados do
aminoacido (S)-leucina para a transferéncia de etila a aldeidos aromaticos foi
estudada por Kawanami e col. e observou-se que os substituintes R* (Figura 10) do
atomo de carbono ligado a hidroxila desempenham um importante papel no controle
da enantiosseletividade.?* Kawanami e col. estudaram a influéncia dos substituintes
para uma nova série de B-aminodlcoois derivados da (S)-leucina, (S)-valina e (S)-
fenilalanina. A estrutura dos ligantes e os resultados obtidos para adi¢cao de Et2Zn ao

benzaldeido sdo expressos na (Figura 11).240

24 (a) Kawanami, Y.; Mitsuie, T.; Miki, M.; Sakamoto, T.; Nishitani, K. Tetrahedron 2000, 56, 175.(b)
Ohga, T.; Umeda, S.; Kawanami, Y. Tetrahedron 2001, 57, 4825.
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0 OH
H Et,Zn, 20-28 (10mol%) o (é)
hexano, 0 °C
Ph
Ph Ph

Ph Ph
OH OHPh OH

N N N

ok ek

85% ee 84% ee 97% ee
Ph
Ph Ph
Ph Ph Ph
OH OH OH
N
23 (NJ 24 NS 25
82% ee 82% ee 97% ee
Ph
oh Ph
Ph Ph Ph
Ph/\|)<OH Ph OH Ph OH
N N
26 O 27 NS 28
82% ee 67% ee 96% ee

Figura 11. Estrutura e eficiéncia dos ligantes 3-aminodlcoois sintetizados por Kawanami e col. para
adicdo de Et2Zn ao benzaldeido.

Esses resultados sugerem que as cadeias laterais dos aminoacidos (R?Y)
(Figura 10) exercem pouca influéncia sobre o controle estereoquimico da reacgéo e
que a flexibilidade dos substituintes (R*) ligados ao atomo de carbono que contém a
hidroxila desempenha um papel crucial na enantiosseletividade da reacdo de
adicd0.2#? O estado de transicdo para reacdo de adicdo catalisada por esses ligantes
seguem o modelo proposto por Noyori e col., anti-trans (Figura 12). A adi¢cdo ocorre
pela face Re do aldeido levando a formagdo dos alcoois secundéarios de

configuracdo R.24°
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Figura 12. Estado de transicao favoravel (Anti-trans) para adicdo de dietilzinco a aldeidos catalisada
por ligantes do tipo 8-aminoalcoois sintetizados por Kawanami e col.

A partir desses resultados, os autores sugerem que o atomo de carbono que
contém o grupo hidroxila e estd ligado aos dois substituintes R* esta
conformacionalmente restrito pela aproximacéo da cadeia lateral (R!) e esse sistema
pode ser o fator que confere a eficiéncia desse tipo de ligante.240

Utilizando essa mesma classe de ligantes, em 2005 Braga e col. avaliaram a
eficiéncia desses ligantes para transferéncia de grupamentos arila a aldeidos
aromaticos, utilizando acidos arilborénicos e dietilzinco. Primeiramente os autores

avaliaram a eficiéncia dos ligantes para a transferéncia de fenila ao p-tolualdeido

(Figura 13).52
B(OH)2 Et,Zn ZnEt 1. Ligante (ZOmOI%)
o ® <R>
tolueno, 60 /©/
/\l)(OH /\lj(\

-
s Oy o> O

70% ee 92% ee 62% ee 65% ee
N
O 32 @ 33 KNJ 34
97% ee 91% ee 91% ee

Figura 13. Eficiéncia dos ligantes sintetizados por Braga e col. para adi¢do de fenila ao p-tolualdeido.

19



Analisando os substituintes do carbono ligado a hidroxila para os ligantes 26,
29 e 30, observa-se que o grupamento etila favorece uma maior
enantiosseletividade na formacédo do produto e ainda comparando os ligantes 29 e
31 é possivel verificar a influéncia do anel piperidinico para a enantiosseletividade
da reacdo. Comparando os ligantes 29, 32, 33 e 34 é possivel observar que a cadeia
lateral dos aminoacidos ndo influencia significativamente a enantiosseletividade.
Todos os ligantes levam a formacéo do produto de configuracdo R indo ao encontro
dos resultados obtidos por Kawanami e col. para adicdo de etila a aldeidos
aromaticos.

Outra classe de ligantes B-aminoalcoois, dessa vez contendo um anel
pirrolidinico, foi estudada por Corey e col. para adicdo de dietilzinco a aldeidos
aromaticos (Figura 14).2> Ambos ligantes foram eficientes para inducédo de
assimetria, fornecendo o produto de adicdo ao benzaldeido, (S)-1-fenilpropanol com
92% (35) e 93% (36) de ee.

Me,N V&Ph Me,N \/&Ph
[TI OHPh E OHPh
35 36

Figura 14. Ligantes sintetizados por Corey e col.

Os autores investigaram a estrutura do catalisador formado a partir de
analises de cristalografia de Raio-X e espectroscopia de RMN e no intuito de
elucidar a seletividade desses ligantes pirrolidinicos, propuseram um mecanismo
para adicdo de etila ao benzaldeido baseados pela confirmagdo estrutural do
catalisador 37 e os estudos ja descritos por Noyori e col. (Esquema 14).2°

25 Wierda, D. A.; Hannon, F. J.; Yuen, P.; Corey, E. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 784.
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PhCHO

.

Zn—0O_
Ol Et Zn—Et

H )\S 40 ) Et
Et Ph H

Ph

Esquema 14. Ciclo catalitico proposto por Corey e col.

A transferéncia da etila ocorre do intermediario 39 para o 40 através de um
estado de transicdo de seis membros. O arranjo tridimensional preferencial do
intermediario 39 expde a face Si do aldeido levando a formac&do do alcool de
configuracdo S para esse tipo de ligante.?®

Ainda nessa classe de ligantes, Zhao e col. sintetizaram uma série de -
aminoalcoois derivados do aminoacido (L)-prolina e empregaram esses ligantes para
adicdo de grupamentos arila a aldeidos aromaticos, utilizando boroxinas e Et2Zn
para formacédo do agente arilante (Figura 16).¢ A configuracdo (S) dos produtos
indica que a adicao da fenila ocorre pela face Si do aldeido, do mesmo modo que a
adicao de etila apresentada por Corey e col. para esse tipo de ligante e isto sugere
que a reacao catalitica de transferéncia de fenila seja mecanisticamente similar a
adicdo de Et2Zn.b¢
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1. 41-48 (10 mol%
(PhBO), EttZn ZnEt ( 0
hexano, 60 °C 2. CHO ®)
Cl

o 0B q_é,

|||O

Me 41
89% ee 89% ee (R) 84% ee 85% ee
: ’. . N OH 48
Me
81% ee 86% ee 35% ee 33% ee

Figura 15. Aminoalcoois derivados da (L)-prolina na arilacéo do p-clorobenzaldeido.

O ligante 41 foi posteriormente empregado por Braga e col. para arilagdo de
uma gama de aldeidos arométicos utilizando &cidos arilborbnicos e Et2Zn,

mostrando elevados excessos enantioméricos para formacdo dos diariimetanois

(Esquema 15).%°

1. tolueno, 60 °C, 12 h OH |
2. 41 (20 mol%) '
Ar'B(OH), + Et,Zn > )\ !
? 2 3. A2CHO, 0 °C, 12 h AT L
87-98% rend. | OH
84-98% ee € mn

Esquema 15. Arilagdo de aldeidos aromaticos utilizando acidos arilborénicos na presenca do ligante
41 derivado da (L)-prolina.

Ligantes do tipo B-aminodlcoois possuem sua eficiéncia para inducdo de
assimetria comprovada para rea¢des de adicdo de diorganozinco, tanto arila quanto
etila, a aldeidos aromaticos. Aliado a isso, a metodologia de troca B-Zn com acidos
arilborénicos e Et2Zn provou ser a metodologia mais vantajosa para arilacdo de
aldeidos aromaticos. Nesse sentido, a busca por ligantes que possibilitem a arilagéo
de aldeidos alifaticos com altos excessos enantioméricos a partir dessa metodologia

se torna bastante instigante.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1. SINTESE DOS LIGANTES 1a E 1b DERIVADOS DOS AMINOACIDOS
(L)-FENILALANINA E (L)-VALINA RESPECTIVAMENTE

Os ligantes 1a% e 1b2* foram obtidos a partir de uma mesma sequéncia
sintética. Primeiramente realizou-se a reacdo de esterificacdo dos aminoécidos 49a
(L)-fenilalanina (R= CH2Ph) e 49b (L)-valina (R= i-Pr), com SOCI2 em metanol por
12h, fornecendo os cloridratos de aminoésteres 50a e 50b com 90% e 87% de
rendimento, respectivamente. Em seguida, foi realizada a reacdo de adicdo do
reagente de Grignard, que forneceu os aminodlcoois 51a e 51b com 55% e 40% de
rendimento, respectivamente. Por Uultimo, os aminoalcoois 5la e 51b foram
submetidos a uma reacdo de ciclizacdo com 1,5- diiodopentano e K2COs em
acetonitrila, por 24 h sob refluxo, levando a formacéo dos ligantes 1a e 1b com 80%

e 70% de rendimento, respectivamente (Esquema 16).

O 0
R\I)J\ SOCI,, CH5OH Rﬁ)k _ 50a: 90%
OH - .
12h, t.a. 9 50b: 87%
NH; NH,.HCI
49a: R=CH,Ph
49b: R=i-Pr
PhMgBr (5 equiv.)
THF, 12h, t.a
Yy
Ph
R OH
la: 80% \|)<Ph ‘ 1,5-diiodopentano Ph

1b: 70% N

(]

CH3CN, K,COg3,
refluxo, 24h

R OH 514 550
Ph  51b: 50%

NH,

Esquema 16. Sintese dos ligantes 1a e 1b.

4.2. SINTESE DOS LIGANTES 1c E 1d DERIVADOS DO AMINOACIDO (L)-
PROLINA

Para a sintese do ligante 1c® realizou-se primeiramente a esterificacdo do
aminodcido (L)-prolina 52 com SOCI2 em CHsOH, por 12 h a temperatura ambiente.
Na sequéncia foi realizada a protecdo do grupo amino com Boc20, em um mistura
de agua e dioxano por 12 horas, fornecendo o aminoéster protegido 53c com 97%
de rendimento (Esquema 17).

Na etapa seguinte, o aminoéster 53c foi submetido a reacdo de adicdo de

reagente de Grignard PhMgBr, em THF, a 0 °C por 12 h, fornecendo o aminodalcool
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54c com 80% de rendimento. A Ultima etapa foi seguida pela reducdo do grupo
carbamato com LiAlH4 em THF a 0 °C por 12 h, levando a formagéo do ligante 1c

com 85% de rendimento.

D\(o 1-SOCl,, CH3OH O\(O PhMgBr (5 equiv.) (&Ph
N ; N
N oy 2Boc0, NaHCO; THF, 12h N Ph

- 97% Boc O~ 80% Boc OH
53c 54c
O\@Dh i i
N Ph LiAlH, (7 equiv.)
Me OH THF, 12h
1c 85%

Esquema 17. Sintese do ligante 1c.

A primeira etapa sintética do ligante 1d?® envolve a esterificacédo da (L)-prolina
52 com SOCI2 em CH3OH. Logo apos, o cloridrato de aminoéster 55d reagiu com
brometo de benzila em tolueno, na presenca de DIPEA, fornecendo o (S)-metil-1-
benzilpirrolidina-2-carboxilato de metila 56d com 95% de rendimento.

A Ultima etapa se deu pela adi¢cdo do reagente organolitio, gerado pela reacao
do 1-bromonaftaleno com n-BuLi a -78 °C em THF, ao composto 56d levando ao

ligante 1d com 70% de rendimento (Esquema 18).

O\(O SOCl,, MeOH D\(o BnBr X 0
N N DIPEA, tolueno N
95% ,
H_ OH ’ Hyjc 0— 95% Bn O~
52 554 56d

1-bromonaftaleno
(2,5 equiv)

A

BuLi, THF
70%

Esquema 18. Sintese do ligante 1d.

26 Trost, B. M.; Ngai, M.; Dong, G. Org. Lett. 2011, 13, 1900.
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4.3. ARILAC,‘AO ENANTIOSSELETIVA DE ALDEIDOS ALIFATICOS
4.3.1. Estudo das condi¢cdes reacionais

Apés a sintese dos ligantes quirais, os estudos foram direcionados a
otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a arilacdo dos substratos. Levando em
consideracdo a mobilidade conformacional de um aldeido com uma cadeia
carbonica curta e pouco ramificada primeiramente estudamos a transferéncia de

fenila ao hexanal 57 na presenca de 20 mol% do ligante 1a (Tabela 1).

Tabela 1. Estudo das condi¢des reacionais.

OH

i Ph

©/B(OH)2 1- Et,Zn, 60 °C, tolueno, t (h) ! Ph/\l)<0H
- (S) |
|

2- 1a (mol %), t.a, 0,25h 58a
3- hexanal 57, T °C, t(h)

Linha t (h) etapa 1 lamol% T°Cetapa3 t (h) etapa 3 Rend %2 ee%”®

1 1 20 0 1 78 60
2 0,5 20 0 1 80 62
3 0,5 20 -20 4 60 55
4 0,5 20 -40 4 24 40
5 0,5 20 0 2 85 49
6 0,5 15 0 1 74 36

4Rendimentos isolados.? Determinado por CLAE utilizando coluna Chiralcel OD-H.Configuragéo

absoluta determinada por comparacao com a literatura.?’

A etapa de formacdo da espécie PhZnEt foi conduzida a 60 °C, em tolueno
por 1 hora. Em seguida, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e o ligante
la adicionado, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 15 minutos. Em sequéncia, para a adicdo do hexanal, o sistema foi resfriado a 0
°C e mantido a essa temperatura por 1 hora, para a obtencdo do (S)-1-fenil-1-
hexanol 58a com 78% de rendimento e 60% de excesso enantiomérico (Tabela 1,
linha 1).

No intuito de verificar a influéncia do tempo na formacdo do agente arilante
PhZnEt, o tempo de reacado foi diminuido de 1 h para 0,5 h e 0 que pudemos

observar foi que a enantiosseletividade foi mantida, assim como o rendimento da

27 Yamamoto, Y.; Shirai, T. Molecules 2011, 16, 5020.
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reacdo, que nao se alterou significativamente (linhas 1 e 2). Com base nisso, 0
tempo de reacéo para a etapa 1 foi fixado em 0,5 h para as reag0es seguintes.

Em busca de aumentar a enantiosseletividade da reacéo, testou-se a adicao
do aldeido a temperaturas inferiores, -20 °C e -40 °C e em tempos mais longos até 4
horas. Com a diminuicdo da temperatura, esperava-se um acréscimo na
enantiosseletividade, porém, isso ndo foi observado. Os resultados obtidos foram
inferiores tanto nas enantiosseletividades, quanto nos rendimentos das reacdes
(Linhas 3 e 4).

Como a diminuicdo da temperatura ndo forneceu aumento no ee, outro teste
foi realizado, agora aumentando o tempo reacional de 1 h para 2 h a 0 °C apos a
adicao do hexanal, etapa 3. Embora o rendimento tenha aumentado, um decréscimo
na enantiosseletividade foi observado (Linha 5).

A fim de testar a eficiéncia do ligante quanto a quantidade catalitica, um teste
para a reacao foi realizado utilizando 15 mol% de la. Porém, com a diminuigdo do
ligante observou-se um decréscimo na enantiosseletividade para 36% (Linha 6).

Com base nesse estudo, observou-se que a melhor condicdo reacional para a
arilacdo do hexanal 57 é 60 °C por 0,5 h na etapa 1 (formacéo da espécie PhZnEt),
20 mol% do ligante 1a, 15 min de reacdo a temperatura ambiente na etapa 2 e
temperatura de 0 °C por 1 h para a etapa 3 (adicdo do hexanal) que levou a
formacdo do alcool quiral 58a em 80% de rendimento e 62% de excesso
enantiomérico (Linha 2). O excesso enantiomérico do 1-fenil-1-hexanol 58a foi
determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando-se fase
estacionéaria quiral e comparacdo com o padrdo racémico como mostra a (Figura
17), a partir da diferenca da area percentual entre 0s picos e a configuracdo absoluta

(S) do produto determinada por comparacéo com a literatura.?’
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(S)
62% ee

Padrdo Racémico Produto

et A T

v

800 Tet.A Ch

500

. 200
100
T 4 T = ; *,
o T 1 r s
T T T T T T T T T T

Picos Tempo de Retencdo Area % Picos Tempo de Retencdo Area %
1 14,736 50,102 1 15,562 19,143
2 18,279 49,898 2 20,636 80,857

Figura 16. Determinacao do excesso enantiomérico do 1-fenil-1-hexanol 58a por CLAE.

No espectro de RMN 'H do (S)-1-fenil-1-hexanol (Figura 18) pode-se
destacar o hidrogénio pertencente ao novo centro estereogénico formado, que
aparece como um tripleto em 4,62 ppm com constante de acoplamento de 6,0 Hz.O
hidrogénio correspondente a funcéo alcool aparece como um singleto alargado em
2,08 ppm. Observa-se na regido compreendida entre 7,39 e 7,21 ppm um multipleto
referente aos 5 hidrogénios aroméaticos. Na regido entre 1,86-1,16 ppm encontra-se
dois multipletos referentes a 8 hidrogénios alquilicos e um tripleto em 0,86 ppm com

constante de acoplamento de 6,8 Hz referente aos trés hidrogénios da metila.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H a 300 MHz em CDCls do (S)-1-fenil-1-hexanol 58a.
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4.3.2. Estudo dos ligantes 1a-d na arilagdo do hexanal

Estabelecida as melhores condi¢cdes reacionais para a arilagdo do hexanal, o
proximo passo foi a investigagdo da eficiéncia quanto a indugéo de assimetria dos
ligantes sintetizados la-d. Como ja haviamos comprovado que a diminuicdo da
quantidade catalitica do ligante 1la diminuiu o ee (Tabela 1, linha 6), para o estudo
dos ligantes 1b-c a quantidade de 20 mol% foi mantida.

Primeiramente, testou-se o ligante 1b derivado da (L)-valina, mas o resultado
nao foi satisfatorio, houve um decréscimo na enantiosseletividade e no rendimento

da reacéo (Tabela 2, Linha 2).

Tabela 2. Estudo dos ligantes 1la-d para arilacdo do hexanal.

OH
©/B(OH)2 1- EtpZn, 60 °C, tolueno, 0,5 h h
oo S
Linha Ligantes Rend %? ee %°
1 1a 80 62 (S)
2 1b 60 36 (S)
3 1c 60 45 (R)
4 1d nd 56 (R)
5¢ 1d nd 32 (R)

aRendimentos isolados.? Determinado por CLAE utilizando coluna quiral OD-H.

Configuracdo absoluta determinada por comparagéo com a literatura.?” °EtzZn 1M em hexano.

Ph h
P Ph Ph Naph
Ph OH OH EHPh >—€Naph
N N OH N e
\ \
Bn

Ph
N H
O la O 1b lc 1d

Ao testar o ligante 1c, derivado da (L)- prolina, um decréscimo no ee foi obtido
novamente (linha 3). A reacdo foi realizada na presenca do ligante 1d, também
derivado da (L)-prolina, porém com substituintes mais volumosos. Entretanto, a
enantiosseletividade foi menor quando comparada com aquela obtida com o ligante
la (linhas 1 e 4) embora esperassemos que a presenca de grupos volumosos e a
restricdo rotacional das ligacbes em 1d favorecessem um estado de transicdo mais
definido. Mais uma tentativa foi realizada utilizando o ligante 1d, agora com
dietilzinco em solucdo de hexano, mas o resultado foi ainda menos satisfatério,

houve um decréscimo na enantiosseletividade. Além disso, nas reacdes utilizando o
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ligante 1d o rendimento ndo pode ser calculado, pois o produto e o ligante
encontraram-se dificeis de serem separados mesmo sob diferentes percentagens
dos eluentes. A enantiosseletividade do produto obtido a partir de 1d foi determinada
por CLAE da seguinte maneira: primeiramente uma amostra apenas do ligante 1d foi
injetada no cromatografo para que verificAssemos o tempo de retencdo do pico
referente a 1d, em seguida a amostra contendo a mistura do produto com o ligante
foi injetada. Sabendo qual era o pico referente ao ligante foi possivel entéo
determinar o excesso enantiomérico obtido para o produto a partir da diferenca
percentual entre as areas dos dois picos pertencentes ao produto.

Deste modo, apds uma avaliagdo de todos os ligantes preparados, observou-
se que o ligante mais eficiente para a arilacdo do hexanal € o ligante 1a, derivado do
aminoacido (L)-fenilalanina. A estrutura do ligante la pode ser identificada pela
andlise de RMN de 'H (Figura 18), cabe ressaltar os sinais referentes aos
hidrogénios diastereotdpicos Ha e Hb vizinhos ao centro estereogénico. O sinal
correspondente a Ha € observado como um duplo dubleto em 2,73 ppm com
constante de acoplamento 2Ja» de 14,8Hz e 3Jac de 11,9 Hz, enquanto que Hb
aparece em 3,14 ppm com constante de acoplamento ?Jva de 14,8 Hz e 3Juc de 2,1
Hz. O hidrogénio ligado ao carbono assimétrico (Hc) aparece como duplo dubleto
em 3,9 ppm com acoplamento 3Jc de 2,1Hz e 3Jcade 11,9 Hz.
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Figura 18. Espectro de RMN H a 300 MHz em CDCls do ligante 1a.

Em busca de um ligante que favorecesse uma enantiosseletividade maior
para arilacdo dos substratos, nossos esforcos se direcionaram a sintese do ligante
32 sintetizado por Braga e col.?8, que mostrou excelentes resultados para a
transferéncia de fenila a aldeidos aromaticos. A sintese descrita para esse ligante
derivado da (L)-valina envolve as mesmas etapas sintéticas dos ligantes ja descritos
la-b. Entretanto, 0 que observamos na etapa sintética de adicdo do reagente de
Grignard (EtMgBr) ao cloridrato de aminoéster da (L)-valina 50b (Esquema 19) foi a
formacao de uma mistura complexa de dificil separacdo e que mesmo isolando os
produtos formados, a estrutura do aminodlcool 59b nao foi identificada em anélise
de RMN 1H.
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O O

SOClz, CH3OH ~
OH >
12h, t.a. O 50b
NH; 87% NHZ.HC|
49b
EtMgBr, THF
12h, t.a.
OH .
N <. L5-diiodopentano __

O a2 CH3CN, K,CO3, OH
refluxo, 24h NH, 59b
Esquema 19. Tentativa de reproducéo do ligante 32.

Devido a esse resultado, outros testes foram realizados em busca da
obtencdo desse ligante. Primeiramente aumentamos a quantidade de reagente de
Grignard de 5 equivalentes para 8 e 12 equivalentes respectivamente, mas
continuamos sem obter o produto. O tempo de reacéo foi elevado de 12 h para 24 h,
sem sucesso. Além disso, o brometo de etila foi destilado minutos antes do uso, mas
também néo solucionou o problema. Em outro teste decidimos manter a reacdo por
12 h a temperatura de refluxo, mas o produto néo foi obtido. Por fim, acreditando
que o problema poderia estar na utilizacdo do cloridrato de aminoéster, resolvemos
primeiramente neutralizar o cloridrato para obtencdo do aminoéster em sua forma
livre. Para isso, primeiramente realizamos a neutralizacdo com solucdo de NaOH
10% e o aminoéster livre foi extraido com CH2Cl2 e obtido como um solido branco
que foi empregado na sequéncia para adicdo de EtMgBr, porém a formacdo do
aminoalcool 59b ndo foi observada. Outra metodologia para neutralizacdo foi
utilizada, dessa vez utilizando trietilamina, o cloridrato foi suspenso em CHClz e 1,2
equivalentes de trietilamina foram adicionados. A reacédo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 4 h e apés, por mais 1 h a 70°C (Esquema 20).

Q 0

Base EtMgBr
0~ s0p ———> ol —X—= OH

NH,.HCI NH, 51b W, seb

Esquema 20. Tentativa de preparacdo do aminoalcool 59b.

O aminoéster livre foi obtido novamente como um sélido branco e aplicado em

sequéncia para adicdo de EtMgBr. Porém, ndo observarmos a formacao de 59b por
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andlise de RMN 'H do bruto da reacdo. Apenas sinais correspondentes ao grupo
etila puderam ser observados.

Baseados nos estudos ja descritos na literatura, que mostraram que a cadeia
lateral dos aminoacidos ndo exerce influéncia significativa na seletividade das
reaces no caso de transferéncia de etila e fenila a aldeidos aromaticos (ver Figuras
11 e 13), resolvemos sintetizar o ligante 29 % e também com substituintes etila no

carbono ligado a hidroxila, mas derivado (L)-fenilalanina (Esquema 21).

o] @)
SOCl,, CHOH Al)k P
Ph/\l)J\OH -
12h, t.a. Ph O 50a
NH, 90% NH,.HCI
49a
EtMgBr, THF
12h, t.a.
Ph OH -
N 1,5-diiodopentano

O - ~ CH4CN, K,COs,  Ph OH
refluxo, 24h NH, 59a
Esquema 21. Sintese do ligante 29.

Para isso, primeiramente testamos a neutralizacdo do cloridrato de
aminoéster 50a com solucdo de NaOH 10% mas n&o obtivemos sucesso para a
formacdo do aminoalcool respectivo. Realizamos um segundo teste, utilizando EtsN
para neutralizacdo (Esquema 22) e para nossa satisfacdo, a estrutura do
aminoalcool 59a foi observada por andlise de RMN *H. Desse modo, a Ultima etapa
sintética para obtencdo do ligante 29 foi realizada (Esquema 21), o produto foi
isolado em coluna cromatografica e sua estrutura confirmada por analise de RMN
H,

Q o
Et3N
N0 soa — L~ _ ewesr
NH, .HCI Ph ° Ph OH
2 NH, 5la NH, 59a

Esquema 22. Obtencéo do aminoalcool 59a.
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4.3.3. Variagao dos aldeidos aliféaticos

Para ampliacdo dos estudos da arilacdo catalitica assimétrica, outros
aldeidos, tanto de cadeias lineares quanto ramificadas, foram testados sob as
condi¢cbes reacionais ja otimizadas utilizando o ligante la. Os resultados obtidos
estdo descritos na Tabela 3, e 0 que pode ser observado, de uma maneira geral, é
gue os rendimentos alcancados foram bons, variando entre 68-85%, exceto para a
linha 7, onde o rendimento obtido foi de 11%.

Um decréscimo no rendimento ja era esperado para aldeidos com ramificacao
no carbono a, visto que grupos alquilicos levam a uma diminui¢ao da eletrofilicidade
do carbono da carbonila por um efeito de hiperconjugacéo.

Além disso, ramificagcbes no carbono a, também implicam em um maior
impedimento estérico, o que pode dificultar a aproximagéo do nucledfilo. Quanto a
enantiosseletividade, os excessos enantioméricos alcancados, foram de bons a

moderados, variando em uma faixa de 43-68%.

Tabela 3. Transferéncia de fenila a aldeidos alifaticos na presenca do ligante 1a.

OH
©/B(OH)2 1- Et,Zn, 60 °C, tolueno, 0,5 h R
2- 1a (20mol %), t.a, 0,25 h - 58a-g
3- R-CHO, 0 °C, 1h
Linha R Produto Rend %? ee%P®
OH
1 CsHu 80 62 (S)
58a
OH
2 C7His 70 51(S)
58b
OH
3 CoH1o 70 43(9)
58c
4¢ CoH1o 58c 85 64.(S)
OH
5 i-Pr m o 60 61 (R)
6 i-Pr 584 65 B3 (R)
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OH

7 t- Bu Sge 11 nd
OH
: 96 68 (R)
8 ciclo- CeHis @AO 58f
OH
9 PhCHCH 68 10 (S)

SRRtk

2Rendimentos isolados.? Determinado por CLAE utilizando coluna Chiralcel OD-H.Configuracdo

absoluta determinada por comparagéo com a literatura.© Reacdes realizadas com tempo de 2 h.

Ao compararmos os resultados obtidos para arilacdo dos aldeidos alifaticos
lineares hexanal, octanal e decanal (linhas 1-3) observamos um decréscimo no
rendimento e no ee a partir do aumento da cadeia carbbnica. Entretanto, para
reacdo com decanal (linha 4), resolvemos aumentar o tempo reacional ap0s a
adicdo do aldeido para 2 horas, em busca de uma melhora na seletividade.
Felizmente, um acréscimo tanto no rendimento quanto no o ee foram alcancados
(linha 4).

Para o aldeido de cadeia ramificada isobutiraldeido, o que observamos foi um
ee de 61% e também no intuito de verificar a influéncia do tempo para esse aldeido,
o tempo reacional foi elevado para 2h apés adicdo do mesmo. Porém, para esse
substrato o observado foi um pequeno decréscimo no ee (linhas 5 e 6). Quando a
reacdo foi realizada com pivalaldeido (R= t-Bu), o &alcool correspondente foi obtido
com apenas 11% de rendimento. Um novo teste foi realizado, dessa vez
aumentando o tempo reacional da etapa 3 para 2 h, porém o rendimento se manteve
e devido a isso o ee para esse produto ndo foi determinado (linha 7).

A reacdo de arilacdo do (E)-cinamaldeido (linha 9), levou a formacao do
produto em 68% de rendimento e apenas 10% de ee. O aldeido que forneceu o
alcool secundario com melhor resultado foi o ciclo-hexilcarboxaldeido, 96% de
rendimento e 68% de ee para o alcool 58f (linha 8). A possivel causa dessa
enantiosseletividade mais elevada comparada aos outros aldeidos pode ser
explicada pela conformacdo adotada pelo grupamento ciclo-hexila, que
provavelmente deve favorecer um estado de transicdo mais definido, diferenciando

melhor as faces enantiotdpicas do aldeido para a transferéncia da fenila.
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A fim de verificar a eficiéncia para a transferéncia de grupamentos arila
substituidos, escolhemos o0 hexanal como substrato padrdo e dois acidos
arilborénicos substituidos, um com substituinte retirador de elétrons (p-Cl) e outro

com substituinte doador de elétrons (p-OMe) (Tabela 4).

Tabela 4. Transferéncia de grupamentos arila para o hexanal.

OH
i X B(OH)2 1. Et,Zn, 60 °C, tolueno, 0,5 h y N
\ 2-1a (20 mol%), t.a, 0,25h L __J  58h-i

3- hexanal 0 °C, 1h

Linha R Produto Rend %2 ee %
OH
1 H 80 62 (S)
58a
OH
2 p-OMe 90 69 (S)
MeO 58h
OH
3b p-Cl 65 65 (S)
cl 58i

2 Rendimentos isolados.? Excesso enantiomérico determinado a partir da rotac&o 6ptica.

As reacOes apresentaram bons rendimentos, onde o melhor resultado foi
obtido para o &cido arilborénico substituido com grupo doador p-OMe (Linha 2).

O excesso enantiomeérico para o produto 58i foi calculado por comparacéo da
rotacdo Optica obtida da literatura para o mesmo, pois ainda nao foi possivel
encontrar uma condigcéo eficiente para a separacao dos picos dos enantibmeros na
CLAE.

Considerando os ee's para arilagdo dos substratos, podemos considerar que
0os resultados foram promissores se analisarmos os dois estados de transicao
principais propostos por Noyori para a transferéncia de arila, onde ele mostra que a
enantiosseletividade da reacao ira depender da diferenca entre as energias relativas
desses estados (Esquema 23).14 As energias dos estados de transicdo dependem

de propriedades eletronicas e efeitos estéricos provenientes do ligante e do aldeido.
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Esquema 23. Estado de transi¢do para transferéncia de arila proposto por Noyori.

O estado de transigdo anti-trans A deve ser favorecido em relagéo ao anti-cis
B, uma vez que minimiza as interacfes estéricas entre a cadeia carboénica (R) do
aldeido com o grupo etila ligado ao atomo de zinco, nos quatro membros do anel
central. Entretanto, aldeidos de cadeia alifatica apresentam uma flexibilidade
conformacional consideravel, a qual pode evitar significativamente as interacdes
estéricas ou eletrostaticas no estado de transicdo, acarretando em uma sutil
diferenca nas energias relativas desses dois estados. Isso dificulta a seletividade, ja
que esta depende da diferenca energética entre os estados de transicao, justificando
0S excessos enantioméricos moderados alcancados na reacéo.

O estado de transicdo anti-trans A leva a produtos de configuragdo S
enquanto que o estado de transi¢cdo anti-cis B conduz a formacéo do produto de

configuracdo R para reac6es com aldeidos alifaticos.
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5. CONCLUSAO

Em relagdo ao estudo realizado, a arilagdo enantiosseletiva de aldeidos
alifaticos, a partir da metodologia de troca boro-zinco entre um acido arilborénico e
dietilzinco e a utilizacdo de aminoalcoois quirais como ligantes foi descrita. Os
aminoalcoois la-d derivados dos aminoacidos (L)-fenilalanina, (L)-valina e (L)-
prolina foram sintetizados e aplicados em quantidade catalitica para essa reacéo e o
resultado mais promissor foi obtido com o ligante 1a, derivado da (L)-fenilalanina.

Diversos alcoois secundarios quirais enantipuros puderam ser sintetizados
utilizando-se diferentes aldeidos alifaticos na presenca de la (Figura 20). Os

produtos foram obtidos em bons rendimentos (60-96%) e moderados excessos

enantiomericos (43-69%).

Figura 19. Estrutura do ligante la.

Deve-se destacar que o0s resultados obtidos em termos de
enantiosseletividade sdo bastante promissores, haja vista que ainda ndo ha um
estudo sistemético para arilacdo de aldeidos alifaticos a partir dessa metodologia.
Outro ponto a considerar € que os ligantes empregados nesse trabalho ja séo
descritos na literatura para reacdes de adicdo de diorganozinco, tanto para
transferéncia de etila quanto para transferéncia de grupamentos arila a aldeidos
aromaticos e mostraram excelentes resultados em termos de enantiosseletividade.
Isso nos mostra que realmente ha variacdes nos estados de transicao desses
substratos de cadeia alifatica e aromatica que diferem na seletividade para a
transferéncia de grupos arila, assim, ligantes que mostram alta eficiéncia para
inducdo de assimetria nos substratos aromaticos ndo necessariamente serdo
eficientes para inducao assimétrica dos substratos de cadeia alifatica.

Desse modo, estudos mais aprofundados para obtencdo de alcoois
enantiopuros a partir desses substratos de cadeia alifatica devem ser realizados,
primeiramente a partir de modificagbes estruturais do ligante como , por exemplo, a
substituicdo dos grupos fenila por grupos alifaticos no carbono vizinho ao centro

estereogénico.

38



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 METODOS DE IDENTIFICACAO E DETERMINACAO DE PUREZA

6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros Varian
VNMRS nas frequéncias 300 e 75 MHz respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrdo interno para os espectros de 'H e
solventes deuterados para espectros de 13C, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, m =
multipleto, sl = singleto largo), o niumero de hidrogénios deduzidos da integral
relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). As amostras

foram analisadas em tubos de 5mm.

6.1.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Os excessos enantioméricos dos 4alcoois secundarios quirais foram
determinados em um cromatografo liquido de alta eficiéncia (CLAE), modelo:
Shimadzu, LC — 20AT, utilizando-se colunas quirais Daicel Chiracel e detector de UV

visivel.

6.1.3 Polarimetro

As analises de rotacdo 6ptica para os compostos quirais foram realizadas em
polarimetro Perkin Elmer 341, com lampada de sddio com precisdo de 0,05 graus,

em cubeta de 50 mm de largura e 100 mm de comprimento.

6.1.4 Infra-Vermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrometro
Varian 640-IR por filme em cristais de KBr para os ligantes 1a e 1b em uma faixa
espectral de 4000-400 cm, resolucéo de 4 cm e 32 varreduras € no COmposto puro

por ATR para os ligantes 1c e 1d em uma faixa espectral de 4000-600 cm-2.

6.1.5 Ponto de Fusao

Os pontos de fuséo foram determinados em tubos capilares de vidro em um

equipamento Blichi M-565 a 0,5°C.min.
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6.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.2.1 Obtencao dos ligantes la-b6a®b

o) 0
R\I)J\ SOCl, CH;OH R ﬂ)k _ 50a: 90%

OH 12h, ta. ' O 50b:87%

NH; NH, .HCI
49a: R=CH,Ph
49b: R=i-Pr
PhMgBr, THF
12h, t.a.
Ph

R OH

la: 80% \I)<F’h 1,5-diiodopentano PhOH

1b: 70% N = 5la: 55%
- Y70 CH3CN, K,CO3,

R
Ph  51b: 50%
refluxo, 24h NH,

Para obtencdo dos ligantes 1la e 1b foram aplicadas as mesmas etapas
sintéticas, inclusive as quantidades expressas em mmol e equivalentes dos
reagentes. Sendo assim, a descricdo para obtencédo do ligante 1a foi escolhida para
ilustrar os procedimentos realizados.

ETAPA 1: Em um baldo de uma boca, adicionou-se 0 aminoacido (30 mmol,
4,95g) e metanol (30 mL). A solucéo de aminoacido em metanol, adicionou-se SOCI>
(30 mmol, 2,5 mL) lentamente sob temperatura de 0°C. Apds, a mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. Em seguida, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. Posteriormente, o solido obtido foi
recristalizado com metanol e éter etilico. O produto cloridrato de aminoéster 50a foi
filtrado e obtido na forma de um sélido branco em 90% de rendimento (27 mmol,
5,80).

ETAPA 2: Em um baléo de duas bocas, munido de um condensador vertical,
flambado sob argoénio, adicionou-se Mg° (25 mmol, 0,608 g, 5 equiv.), alguns cristais
de I2 e THF (25 mL). Em seguida, adicionou-se o bromobenzeno (25 mmol, 2,6 mL,
5 equiv.) gota-a-gota e a reacdo seguiu sob agitacdo por aproximadamente duas
horas, até que se observou o consumo total do Mg®. Em seqguida, o reagente de
Grignard foi canulado lentamente para um baldo, previamente seco e purgado sob
argonio, que continha o cloridrato de aminoéster 50a (5 mmol, 1,08g), sob
temperatura de 0°C. Apos a adi¢do, a mistura reacional foi mantida sob agitacao a

temperatura ambiente por 12h. Ao término da reacdo, adicionou-se NaOH 2M e
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filtrou-se a mistura heterogénea sob celite, lavando repetidas vezes com CH2Clz. A
fase orgéanica foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado no rota evaporador e
bomba de vacuo. O aminoalcool 51a foi purificado por cromatografia flash utilizando
como eluentes hexano e acetato de etila em uma proporcéo de 70:30 e obtido como
um solido amarelo com 55% de rendimento (2,8 mmol, 0,834Q).

ETAPA 3: Em um baldo de duas bocas, previamente seco, adicionou-se 0
aminoalcool 51a (1,5 mmol, 0,453g) e acetonitrila (3 mL). Na sequéncia, adicionou-
se 1,5-diiodopentano (2,25 mmol, 0,33 mL,1,5 equiv.) e K2COs3 (4,5 mmol, 0,622g, 3
equiv.). A mistura reacional permaneceu sob refluxo por 24h. Ap6s a mistura
reacional foi filtrada e o residuo lavado com CH2Clz. A fase organica foi seca com
MgSOas e o solvente evaporado sob pressao reduzida. A purificacdo do produto foi
realizada por cromatografia flash em uma proporcéo de 95:5 de hexano e acetato de
etila. O ligante 1a foi obtido como um 6leo amarelado com 80% de rendimento (1,2
mmol, 0,445 Q).

OH
OO

(S)-1,1,3-trifenil-2-(1-piperidinil)-1-propanol 1a: Oleo amarelado, 80% de
rendimento; [a]o?°= +34 (¢ 1 AcOEt); RMN 'H (300 MHz, CDClz): & 7,61-7,47 (m,
4H); 7,38-7,15 (m, 11H); 3,90 (dd, J = 11,9, 2,1 Hz, 1H); 3,14 (dd, J = 14,8, 2,1 Hz,
1H); 2,73 (dd, J = 14,8, 11,9 Hz, 1H); 2,44-2,31 (m, 2H); 2,08-1,96 (m, 2H); 1,45-1,13
(m, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 145,6; 144,4; 140,2; 128,9; 128,3; 128; 127,9;
127,5; 127,21; 127,17; 126,7; 126,1; 77,4; 74; 52,9; 34,1; 26,9; 24,1. IV (Filme em
cristais de KBr, cm): 3269; 3059; 3025; 2930; 2850; 1950; 1883 1494, 1445; 1161.
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OH

e

O (S)-3-metil-1,1-difenil-2-(1-piperidinil)-1-butanol 1b: Oleo amarelo,
70% de rendimento; [a]p?°= +88 (¢ 1 AcOEt); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,69 (d,
J= 7,8 Hz, 2H); 7,48-7,16 (m, 8H); 6,32 (sl, 1H); 3,00 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,61 (d, J
= 10,4 Hz, 2H); 2,33 (d, J = 9,9 Hz, 2H); 2,26-2,11 (m, 1H); 1,42 (sl, 6H); 1,02 (d, J =
6,1 Hz, 3H); 0,62 (d, J = 6,1 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) d 146; 142,8; 127,9;
127,67; 127,64; 127,4; 126,9; 126,7; 81,8; 77,9; 52,4; 29,2; 27,2; 24,6; 23,54; 23,49.
IV (Filme em cristais de KBr, cm™): 3236; 3058; 2928; 2848; 1951; 1493; 1445; 1161.

6.2.2 Obtencdo do ligante 1c®”

O\\//o SOCI,, CH3OH O\(o PhMgBr, THF (&Ph
N N N
H OH Boc,0O, NaHCO4 | 12h Ph

5 97% Boc O~ 80% éoc OH
53c 54c
Ph
Q\ﬁﬁh LIAIH, THF
Me OH 12h
1c 85%

ETAPA 1: A primeira etapa sintética é a esterificacdo do aminoacido da (L)-
prolina (30 mmol, 3,45g) em metanol (30 mL) e SOCIz (30 mmol, 2,5 mL) e segue as
mesmas condi¢cdes descritas na etapa 1 em 6.2.1.

O cloridrato de aminoéster da prolina foi obtido como um soélido branco e
utilizado na préxima etapa sem purificacdo adicional. Em uma mistura de H20 e
dioxano (30 mL) (1:1) adicionou-se o cloridrato de aminoéster da prolina (15mmol,
2,49g) e em seguida, NaHCOs3 (18 mmol, 1,51g, 1,2 equiv.) foi adicionado em
pequenas porcdes a 0°C por 30 min. Na sequéncia, Boc20 (18 mmol, 3,99, 1,2
equiv.) foi adicionado gota-a-gota e permaneceu sob agitacdo a 0°C por 2h e apés
21h a temperatura ambiente.

Ao final, o dioxano foi evaporado sob presséo reduzida e a fase aquosa foi

extraida com diclorometano e lavada com HCI 1M, com NaCl e NaHCO3 3 vezes

42



cada e o N-Boc aminoéster 53c foi obtido com 97% de rendimento (14 mmol, 3,3Q)
sem purificagédo adicional.

Apés, em um baldo de duas bocas, munido de um condensador vertical,
previamente flambado sob argdnio, adicionou-se Mg°® (7Ommol, 1,7 g, 5 equiv.),
alguns cristais de l2 e THF (70 mL). Em seguida, adicionou-se o bromobenzeno (70
mmol, 7,3 mL, 5 equiv.) gota-a-gota e a reacdo seguiu sob agitacdo por
aproximadamente duas horas, até que se observou o consumo total do Mg® Em
seguida, o reagente de Grignard foi canulado lentamente para um baléo,
previamente flambado e purgado sob argénio, que continha o N-Boc aminoéster 53c
(14 mmol, 3,3g), sob temperatura de 0°C. ApoOs a adicdo, a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12h. Ao término da reacéo,
adicionou-se NaOH 2M e filtrou-se a mistura heterogénea sob celite, lavando
repetidas vezes com CH2Cl.. A fase organica foi seca com MgSOs4 e o solvente
evaporado no rota evaporador e bomba de vacuo. O produto 54c foi purificado por
cromatografia flash em hexano e acetato de etila (70:30) e obtido como um sdlido
amarelo com 80% de rendimento (11 mmol, 3,79).

ETAPA 2: A proxima etapa seguiu com a reducdo do grupo carbamato. Em
um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e previamente seco sob
argonio, adicionou-se LiAlH4 (35 mmol, 1,33g, 7 equiv.) e THF (20 mL). Em seguida,
o sistema foi resfriado a 0°C e o N-Boc prolinol 54c (5 mmol, 1,779 solubilizado em
THF (10 mL) foi adicionado lentamente. Apds, a mistura reacional foi aguecida a
temperatura de refluxo por 4 h. Por fim, a mistura reacional foi resfriada a 0°C e
NaOH 2M foi adicionado. A mistura foi filtrada sob camada de celite e lavada
repetidas vezes com AcOEt, a fase organica foi seca com MgSO4 e o0 produto foi
purificado em coluna cromatografica flash com Hexano e AcOEt 90:10. O ligante 1c

foi obtido como um sélido branco com 85% de rendimento (4 mmol, 1,07 g) .
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OH

N
\

O (S)-(1-metil-2-pirrolidinil)difenilmetanol 1c: Sélido branco,
85% de rendimento; P.F 68,7°C; [a]o?°= +36 (c 1 CH2Cl2); RMN !H (300 MHz,
CDCls): d 7,68-7,60 (m, 2H); 7,58-7,50 (m, 2H); 7,41-7,17 (m, 4H); 7,17-7,06 (m, 2H);
4,6 (sl, 1H); 3,60 (dd, J = 9,4, 4,5 Hz, 1H); 3,14-3,02 (m, 1H); 2,50-2,32 (m, 1H);
1,96-1,83 (m, 1H); 1,82-1,77 (m, 3H); 1,77-1,52 (m, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCls)
0 148,1; 146,6; 127,93; 127,91; 126,0; 125,4; 125,3; 77,4; 71,9; 59,0; 42,9; 29,8;
23,9. IV (ATR, cm™): 3310; 2969; 2944; 1491; 1450; 1202.

6.2.3 Obtencdo do ligante 1d?6
D\(O SOCl,, MeOH O\(o BnBr N O\(o
H 95% N DIPEA, tolueno |}l

o " el 0— 95% Bn O
55d 56d

1-bromonaftaleno

BuLi, THF
70%

ETAPA 1: A uma solucédo de (L)-prolina 52 (10 mmol, 1,15g) em metanol (10
mL), adicionou-se, sob temperatura de 0°C SOCI2 (10 mmol, 0,85 mL) e areacao se
procedeu sob agitacdo por 12h. Apds, o metanol foi evaporado sob pressao reduzida
e o cloridrato de aminoéster derivado da prolina 55d foi obtido com 95% de
rendimento (9,5 mmol, 1,55g) e utilizado para a préxima etapa sem purificacdo
adicional.

No segundo momento, em um baldo de duas bocas previamente flambado
sob argbnio, cloridrato de aminoéster 55d (9,5 mmol, 1,559) e tolueno (15 mL) foram
adicionados, em seguida, a uma temperatura de 0-5°C, adicionou-se DIPEA (28
mmol, 4,7 mL, 3 equiv.). Em seguida, a temperatura de 0°C, BnBr (10,45 mmol, 1,24
mL, 1,1 equiv.) foi adicionado gota-a-gota. Apos a adicdo do BnBr, a reagdo seguiu

sob agitacdo sob refluxo por 6h e ao final, adicionou-se solugdo saturada de
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NaHCOs e a mistura reacional foi extraida com AcOEt e a fase organica seca sob
MgSOa4 e vacuo e o produto 56d foi obtido como um solido branco com 95% de
rendimento ( 9 mmol, 1,959) e utilizado diretamente para a proxima etapa.

Por fim, & uma solucdo do aminoéster 56d (5 mmol, 1,095 g) em THF (15
mL), foi adicionado a -78°C uma solu¢do do reagente organolitio (12,5 mmol, 2,5
equiv.) em THF, previamente preparada a partir de n-BuLi e 1-bromonaftaleno a -
78°C.

A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por 2h a -78°C e
posteriormente overnight a temperatura ambiente.

Para a extragcdo, uma mistura de NH4CI/NH4OH (2:1) foi adicionada para
finalizar a reacdo e a fase organica foi extraida com Et2O e seca sob MgSO4 e
vacuo. O produto foi recristalizado em éter etilico e hexano e colunado em
cromatografia flash em Hexano e Acetato de etila 90:10 e o ligante 1d obtido como
um sélido branco com 70% rendimento (3,5 mmol, 1,55g).

OH
§ O
©) (S)-(1-benzil-2-pirrolidinil)dinaftalenil-2-metanol 1d:

Sélido branco, 70% de rendimento; P.F 169,9°C; [a]o?°= +180 (c 1 CH2Cl2); RMN H
(300 MHz, CDCI3) (Mistura de rotameros do composto, em decorréncia disso, 0s
picos observados no espectro sdo alargados) & 8,93-8,29 (m, 3H); 8,00 (sl, 1H);
7,82-7,41 (m, 6H); 7,32-7,07 (m, 7H); 6,90 (s, 2H); 5,00 (sl, 1H); 4,40 (sl, 1H); 2,98-
2,81 (m, 1H); 2,80-2,09 (m, 5H); 1,65 (sl, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 141,5;
139,2; 134,8; 134,4; 132,4; 131; 129,1; 128,8, 128,7; 128,55; 128,49; 127,8; 126,6;
125,8; 125,1; 124,9; 124,6; 123,4; 82,0; 69,2; 60,3; 55,7; 31,4; 24,8. IV (ATR, cm™):
3042; 2969; 2809; 1509; 1374; 1102; 1050; 667; 697; 651.

45



6.2.4 Procedimento geral para a sintese dos alcoois secundarios

racémicos

Em um baldo de duas bocas provido de condensador adicionou-se 1,2 equiv.
de MgP. O sistema foi fechado e purgado para a formacéo da atmosfera inerte. Logo
apos, uma pequena quantidade de Iz foi adicionado ao sistema e, em seguida, 4 mL
de THF. Posteriormente, 1,2 equivalentes do brometo correspondente para a
formacao do &lcool secundario desejado foi adicionado lentamente. O sistema foi
agitado a temperatura ambiente até que todo o magnésio fosse consumido. Logo
apos, é adicionado 5 mmol do aldeido em questdo. Apos 2h, adicionou-se 20 mL de
NH4Cl e, em seguida, a reacdo foi extraida com diclorometano (3x20mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e posteriormente evaporada sob pressao
reduzida. A purificacdo foi realizada por cromatografia flash, em uma proporgéo de

90:10 (Hexano/AcOEt) como eluentes.

6.2.5 Procedimento geral para a sintese dos alcoois secundarios

Em um schlenck, previamente flambado sob argénio, adicionou-se &cido
fenilborénico (1,2 mmol, 144mg) e tolueno (2mL), e na sequéncia, dietilzinco em
solugdo 1,5M em tolueno (3,5 mmol, 2,4 mL) foi adicionado lentamente a
temperatura ambiente. A reacdo foi agitada a 60 °C durante 30 minutos e entédo
resfriada a temperatura ambiente. Uma solucdo do ligante (20 mol%) em tolueno (1
mL) foi adicionada a reacdo e o sistema agitado por 15 minutos. A reacdo foi
resfriada a 0 °C e o aldeido (0,5 mmol) foi adicionado. O sistema reacional
permaneceu sob agitacdo durante 1 hora a 0 °C. Apds este periodo NH4Cl foi
adicionado a reacéao e diclorometano (3x25 mL) foi usado para a extracdo. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e posteriormente evaporada sob pressao
reduzida. A purificacdo foi conduzida por cromatografia flash, usando hexano e
acetato de etila em proporcdo 90:10. Os excessos enantioméricos foram

determinados por CLAE usando colunas com fase estacionaria quiral.
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OH

©)\A/\ (S)-1-fenil-1-hexanol 58a. Obtido como um liquido incolor com

80% de rendimento. [a]p?° = -20 (¢ 1 CHCI3); RMN H (300 MHz, CDCls) d 7,39-7,21
(m, 5H); 2,08 (sl, 1H): 4,62 (t, J = 6,0, 1H); 1,86-1,58 (m, 2H); 1,46-1,16 (m, 6H); 0,86
(t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 0 144,9; 128,3; 127,3; 125,8; 74,6;
39,0; 31,6; 25,4; 22,5; 14,0.

62% de ee
|
{‘. f I
i I 3
N AR K
I /
1‘5 1‘5 |!F 1:; ‘c tof Bt Eon R
Racémico Produto
Picos Tempo de Retencdo Area %
1 15,562 19,143
2 20,636 80,857

Condicao CLAE: Coluna Chiralcel OD-H, 99:1 Hex/i-prOH; fluxo de 0,9 mL/min; UV 254nm. Tempo de
retengdo (R): 19,2 e (S): 22,4.%6
OH

©)\W\ (S)-1-fenil-1-octanol 58b. Obtido como um liquido incolor

com 70% de rendimento. [a]o?® = -16 (¢ 1 CHCI3); RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,38-
7,22 (m, 5H); 4,64 (t, J = 5,8, 1H); 2,00 (sl, 1H); 1,88-1,59 (m, 2H); 1,51-1,16 (m,
10H); 0,86 (t, J= 6,8, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 144,9; 128,3; 127,4; 125,8;
74,6; 39,0; 31,8; 29,4, 29,1, 25,8; 22,6; 14,0.

51% de ee

\ \
j \\. J L\\ /\

Racémico Produto

Picos Tempo de Retencéo Area %
1 8,582 24,577
2 10,157 75,423

Condicao CLAE: Coluna Chiralcel OD-H, 99:1 Hex/i-prOH; fluxo de 0,9 mL/min; UV 254nm. Tempo de
retencao (R): 19,2 e (S): 22,4.28

28Yong, H. K.; Taylor, J. N.; Chong, M. J. Org. Lett. 2002, 4, 3553.
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OH

©)\/\W\ (S)-1-fenil-1-decanol 58c. Obtido como um liquido

incolor com 85% de rendimento. [a]p?° = -14 (¢ 1 CHCI3); RMN *H (300 MHz, CDCls)
0 7,37-7,20 (m, 5H); 4,61 (t, J= 6,5 Hz, 1H); 2,14 (sl, 1H); 1,88-1,57 (m, 2H); 1,54-
1,08 (m, 14H); 0,87 (t, J= 6,5 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 144,9; 128,3;
127,3; 125,8; 74,6; 39,0; 31,8; 29,5; 29,2; 25,8; 22,6; 14,0.

64% de ee

Racémico Produto

Picos Tempo de Retencéo Area %
1 8,00 17,863
2 9,74 82,137

Condicao CLAE: Coluna Chiralcel OD-H, 98:2 Hex/i-prOH; fluxo de 1,0 mL/min; UV 254nm. Tempo de
retencéo (R): 7,4 e (S): 8,6.2°
OH

m(R)-2-metiI-1-feni|-1-propano| 58d. Obtido como um liquido incolor

com 60% de rendimento. [a]p?° = -15 (¢ 1 AcOEt); RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 7,38-
7,22 (m, 5H): 4,34 (d, J= 6,9 Hz, 1H); 2,05-1,86 (m, 2H); 0,99 (d, J= 6,8 Hz, 3H); 0,79
(d, J= 6,8 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCI3) ©& 143,5; 128,1; 127,3; 126,5; 80,0;
35,2; 18,9; 18,2.

61% de ee
125 b AR
Racémico Produto
Picos Tempo de Retencao Area %
1 11,375 19,235
2 12,216 80,765

29 Da, C.; Fan, X.; Yang, Y.; Zhuo, F.; Yu, S.; Li, X.; Guo, Q.; Du, Z. Chem. Eur. J. 2010, 16, 7988.
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Condicao CLAE: Coluna Chiralcel OD-H, 90:10 Hex/i-prOH; fluxo de 0,5 mL/min; UV 254nm. Tempo
de retencédo (R): 11,8 e (S): 10,8.3°
OH

©A© (R)-1-fenil-1-ciclohexanol 58f. Obtido como um sdlido branco com

96% de rendimento. [a]p?° = -26 (¢ 1 CHCI3); RMN H (300 MHz, CDCls) d 7,39-7,22
(m, 5H); 4,36 (d, J=5,5 Hz, 1H); 2,03-1,92 (m, 1H): 1,86-1,54 (m, 4H); 1,43-0,84
(m,6H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) d 143,6; 128,1; 127,4; 126,6; 79,3; 44,9; 29,3;
28,8; 26,4, 26,1; 26,0.

68% de ee
Racémico Produto
Picos Tempo de Retencao Area %
1 45,845 16,115
2 50,616 83,885

Condicao CLAE: Coluna Chiralcel OD-H, 99:1 Hex/i-prOH; fluxo de 0,4 mL/min; UV 254nm. Tempo de
retencao (S): 46,0 e (R): 60,1.31
OH

=
O O (S)-(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol 58g. Obtido como um liquido
incolor com 68% de rendimento. [a]p?° = -15 (c 1 CHCI3); RMN *H (300 MHz, CDCls)
& 7,41-7,15 (m, 10H); 6,62 (dd, J= 15,8, 0,6 Hz, 1H); 6,33 (dd, J= 15,8, 6,5 Hz, 1H);
5,30 (d, J= 6,5 Hz, 1H); 2,4 (s, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 142,6; 136,4;
131,4; 130,4; 128,5; 128,4; 127,6; 126,5; 126,2; 74,9.

%0 Diaz-Valenzuela B. M.; Phillips D. S.; France B. M.; Gunn E. M.; Clarke L. M.; Chem. Eur. J. 2009,
15, 1227
31 Pu, L.; Qin, Y.; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 273.
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OH

\o/©)\M(S)-l-(4-metoxifeniI)hexanoI 58h. Obtido como um solido

branco com 90% de rendimento. [a]p?° = -18 (¢ 1 CHCIz); RMN H (300 MHz, CDCIs)
& 7,30-7,23 (m, 2H); 6,91-6,85 (m, 2H); 4,6 (t, J= 6,7 Hz, 1H): 3,8 (s, 3H): 1,87-1,54
(m, 4H): 1,35-1,19 (m, 6H): 0,86 (t, J= 6,9 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 1509;
137,1;127,1; 113,8; 74,3; 55,3, 38,9; 31,7; 25,6; 22,6; 14.

69% de ee
1
' |
Racémico Produto
Picos Tempo de Retencéo Area %
1 12,37 84,4
2 13,88 15,6

Condicdo CLAE: Coluna Chiralcel OB-H, 95:5 Hex/i-prOH; fluxo de 1 mL/min; UV 254nm. Tempo de
retencgao (S): 9,34 e (R): 10,8.32

OH

CI/©)\A/\(S)-l-(4-c|orofeniI)hexanoI 58i. Obtido como um solido

branco com 65% de rendimento e 65% de ee. [a]p?® = -19 (c 1 CHCIs) Literatura
[a]o?7= +28.2 (c 1.0, CHCI3) (96% ee (R))3%; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7,22 (m,
4H): 4,62 (t, J= 6,6 Hz, 1H); 2,00 (s, 1H); 1,83-1,56 (m, 2H); 1,46-1,14 (m, 6H); 0,87
(t, J= 6,6 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCIs) & 143,3; 133; 128,5; 127,2; 73,9; 39;

31,6; 25,3; 22,5; 13,9.

32\Wu, K.-H. Gau, H.-M. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14808.
33 Kumar, R.; Kawasaki, H.; Harada, T. Org. Lett. 2013, 15, 4198.
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