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RESUMO

No presente trabalho, trés metodologias foram desenvolvidas para adicao
diastereosseletiva de reagentes organozinco a a-amino aldeidos quirais, derivados
de diferentes aminoéacidos. Mais especificamente, como parte dos interesses do
grupo de pesquisa, 0s reagentes arilzinco, gerados através de uma reacao de troca
entre acidos aril borbnicos e dietilzinco, foram investigados em adi¢Ges
estereocontroladas aos substratos chave desse trabalho.

Em um primeiro momento, investigou-se a arilagdo do amino aldeido L-
prolinal, protegido com diferentes grupos protetores (Boc, Cbz e Tr). De acordo com
as condicOes reacionais empregadas, o grupo trifenilmetila (Tr) mostrou-se o mais
eficaz em promover reacdes diastereosseletivas nos substratos estudados. Assim,
uma série de grupos arila foi transferida a N-Tr L-prolinal, e os produtos foram
obtidos em bons rendimentos (33-76%) e excelentes razBes diastereoisoméricas
(>20:1). O controle estereoquimico das reac¢6es foi racionalizado através do modelo
de Felkin-Anh, devido ao grande volume estérico do grupo tritila, que previne
quelacdo do atomo de zinco aos sitios basicos de Lewis do amino aldeido.
Complementarmente as reacdes de arilacdo de N-Tr L-prolinal, realizou-se adi¢cdes
de reagentes alquinilzinco, gerados através de reacdes entre alcinos terminais e
dietilzinco. Nesse estudo, foi possivel obter excelentes diastereosseletividades (rd
>20:1) para adicdo de acetiletos de zinco sililados e acetiletos de cadeia linear;
enquanto, que para um derivado do fenilacetileno, observou-se uma mistura de
epimeros (rd 7:1). A diastereosseletividade das reacdes foi explicada de acordo com
0 modelo de Felkin-Anh, corroborando os resultados obtidos nas arilagdes de N-Tr L-
prolinal.

Na segunda parte do trabalho, desenvolveu-se um método para arilacdo
diastereosseletiva de N-Bn, a-amino aldeidos aciclicos. A presenca dos substituintes
benzila no nitrogénio foi crucial para o controle estereoquimico da reacdo através do
modelo quelado de Cram. A metodologia mostrou-se eficaz para a-amino aldeidos
derivados de diferentes aminoacidos como L-fenilalanina, D-fenilalanina, L-alanina, L-
valina, L-leucina, L-iso-leucina, L-fenilglicina, D-fenilglicina e L-serina. Investigou-se
ainda a transferéncia de uma série de grupos arila ao N-Bn, L-fenilalaninal. Em
geral, os B-amino alcoois syn foram obtidos em bons rendimentos (56-92%) e

excelentes diastereosseletividades (até >20:1).



ABSTRACT

In the work presented herein, three highly diastereoselective methodologies
for the organozinc addition to chiral, enantiopure a-amino aldehydes were developed,
as part of our research program on the development of stereoselective reactions with
organozinc reagents. The main focus was the use of the boron-zinc exchange as a
tool for the generation of reactive, transferable aryl groups.

First, we have investigated the arylation of a series of L-proline-derived amino
aldehyde bearing different N-protecting groups (Boc, Cbz and Tr) and we have found
that the best results have been achieved with the triphenylmethyl group. Thus, a
range of arylzinc species were transferred to N-Tr-L-prolinal delivering the
corresponding chiral amino alcohols in good vyields (33-76%) and excellent
diastereoisomeric ratios (>20:1). The stereochemical outcome was rationalized on
the basis of Felkin-Anh model, due the presence of the bulky N-triphenylmethyl which
precludes chelation, disfavoring the competing Cram-chelation pathway. In addition
we have also studied the diastereoselective alkynylation reaction of N-Tr-L-prolinal
using alkynylzinc reagents, generated in situ through the reaction between
diethylzinc and terminal alkynes. In this case, it was possible to synthesize propargyl
alcohols with two contiguous stereocenters with high diastereoselectivity (up to
>20:1) for ethynyltrimethylsilane and aliphatic derived acetylenes, while the
phenyacetylene product was obtained in diminished selectivity (dr = 7:1). As in the
arylation reactions, in all cases studied Felkin-Anh-controlled additions were favored.

In the second part of this work, we have developed the chelation-controlled
arylation reaction of chiral enantiopure acyclic N,N-dibenzylamino aldehydes. The
presence of dibenzyl substituents at the nitrogen plays a key role in the
stereochemical outcome of the reaction. The arylation reactions work efficiently with
a number of different amino aldehydes derived from L-phenylalanine, D-
phenylalanine, L-alanine, L-valine, L-leucine, L-iso-leucine, L-phenylglycine, D-
phenylglycine, and L-serine. We also investigated the arylation reaction of L-
phenylalanine-derived amino aldehyde with a broader range of arylboronic acids. In
general, the syn B-amino alcohols were obtained in good yields (56-92%) and

excellent diastereoselectivities (up to >20:1).
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Introducéo e Objetivos

A adicdo de reagentes organometalicos a aldeidos e cetonas quirais
caracteriza-se como uma importante ferramenta para obtencdo de moléculas de
complexidade elevada. Nesse contexto € imprescindivel controlar a formacao do
Novo centro estereogénico atraves, por exemplo, da estereoquimica pré-existente no
substrato.’ Inseridos nesse conceito, os modelos de Felkin-Anh e Cram-quelado
para predicdo da seletividade diastereofacial em adi¢cdes de nucledfilos a grupos
carbonilicos estdo entre os mais utilizados, tendo seus preceitos centrados na
natureza dos substituintes na posicdo alfa. Em geral, a presenca de grupos
oxigenados sililados ou fortemente retiradores de elétrons, resulta em favorecimento
da adicédo segundo o modelo de Felkin-Ahn, enquanto que grupos pouco volumosos,
ou com pouca influéncia eletronica, tendem a favorecer a quelacéo.? Essa diferenca

de seletividade é refletida na natureza do produto formado, syn ou anti (Esquema 1).

1
OR OH
X RUA Nu
\H Nu X
0] H
RH)J\H NuM Felkin-Anh
X M_
X 9 OH
- R1 R1
gt
Nu H A X

Cram-quelado

Esquema 1: Modelos de Felkin-Anh e Cram-quelado para adicao de nucledfilos a aldeidos quirais.

A escolha do reagente organometélico apropriado, bem como, a estrutura do
substrato e natureza do grupo protetor, pode levar a formacédo controlada de ambos
os produtos Felkin ou Cram-quelado. Nesse ambito, os reagentes organozinco,
particularmente aril-Zn-alquil, destacam-se devido as suas caracteristicas como

reatividade intermediaria e alta tolerancia a grupos funcionais, quando comparados

(a) Carreira, E. M.; Kvaerno, L. E. Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim,
2009. (b) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis; VCH:Weinheim, Germany,
1996. (c) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A. Classics in Total Synthesis Il; VCH:Weinheim, Germany,
2003. (d) Nicolaou, K. C.; Chen, J. S. Classics in Total Synthesis Ill; VCH:Weinheim, Germany, 2011.
“Stanton, G. R.; Johnson, C. N.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4399.
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com reagentes dialquilzinco e diarilzinco. Sendo assim, apresentam-se como
excelentes candidatos para promover adi¢cdes estereosseletivas.

Espécies nas quais o atomo de zinco estd ligado simultaneamente a um
carbono sp® e a um carbono sp® séo preparadas a partir de uma reacédo de troca B-
Zn entre &cidos borénicos e dietilzinco.> Essa metodologia torna-se bastante
interessante, uma vez que diversos acidos bordnicos sdo encontrados disponiveis
comercialmente, ou podem ser facilmente preparados. Assim um grande namero de
espécies arilantes transferiveis sdo produzidas, que permitem acessar um grande
escopo de produtos de adi¢do a aldeidos ou outros substratos. Nos Ultimos anos,
nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo sucessivas metodologias para adigbes

estereosseletivas de espécies ArZnEt a diferentes substratos* (Esquema 2).

B(OH ZnEt o
Ny BOH) Et,Zn X H)J\R N R
| > —_— |
R = tolueno, V&% R =

60°C, 1h

o) o] o)
o J\H,RZ
HN g HJ\D H™ O
N
= oP

Eur. J. Org. Chem. 2010, 2351.  Org. Lett. 2012, 14, 3962. Tetrahedron 2015, 70, 1202.
Eur. J. Org. Chem. 2010, 3696.  Synthesis 2013, 45, 2222.

Esquema 2: Adi¢bes estereosseletivas de espécies ArZnEt geradas através de troca B-Zn.

3(a) Jimeno, C.; Sayalero, S.; Fjermestad, T.; Colet, G.; Maseras, F.; Pericas, M. A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 1098. (b) Para uma revisdo sobre assunto: Paixdo, M. W.; Braga, A. L.; Ludtke, D. S. J.
Braz. Chem. Soc. 2008, 19, 813.

4(a) Wouters, A. D.; Trossini, G. H. G.; Stefani, H. A.; Ludtke, D. S. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2351. (b)
Moro, A. V.; Tiekink, E. R. T.; Zukerman-Schpector, J.; Ludtke, D. S.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org.
Chem. 2010, 3696. (c) Wouters, A. D.; Ludtke, D. S. Org. Lett. 2012, 14, 3962. (d) Wouters, A. D.;
Bessa, A. B.; Sachini, M.; Wessjohann, L. A.; Lidtke, D. S. Synthesis 2013, 45, 2222. (e) Carlos, A.
M. M.; Contreira, M. E.; Martins, B. S.; Immich, M. F.; Moro, A. V.; Ludtke, D. S. Tetrahedron 2015, 70,
1202.



Introducéo e Objetivos

Analisando por outro prisma, amino aldeidos quirais representam uma versatil
classe de compostos que sao amplamente empregados como precursores na
sintese de produtos naturais® ou de moléculas de alto valor agregado,®
especialmente amino &lcoois vicinais.” Do ponto de vista biolégico, amino &lcoois
sdo importantes subunidades estruturais de ocorréncia natural ou sintética. Em
biomoléculas encontram-se como hidroxi aminoécidos serina e treonina, no
carboidrato D-glucosamina, em horménios como epinefrina e norepinefrina,® e ainda
em compostos que atuam no sistema nervoso central como, por exemplo, efedrina e
norpseudoefedrina (catina).®’ Pode-se citar ainda a presenca de um amino &lcool
syn na estrutura do farmaco Taxol®, utilizado no tratamento de diversos tipos de
cancer, principalmente, mama, ovario e pulmdo® (Figura 1). Adicionalmente, os
amino 4alcoois em sua forma enantiomericamente pura, sdo amplamente
empregados como  indutores quirais em  diversas transformacgdes

assimétricas,*4b4e9

5(a) Corey, E. J.; Li, W.; Reichard, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2330. (b) Kwon, S.; Myers, A.
G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16796. (c) Bernardim, B.; Pinho, V. D.; Burtoloso, A. C. B. J. Org.
Chem. 2012, 77, 9926.

6(a) Sheehan, J. C.; Henery-Logan, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 3089. (b) Izawa, J.; Onishi, Y.
Chem. Rev. 2006, 106, 2811.

7(a) Righi, G.; Pietrantonio, S.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 10039. (b) Goff, N. C.; Audin, P.;
Paris, J.; Cazes, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6325.

8(a) Karjalainen, O. K.; Koskinen, A. M. P. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4311. (b) Rother, D.; Pohl,
M.; Sehl, T.; Baraibar, A. G. (PCT Int. Appl.) German Patent W02014198247A120141218, 2014. (c)
Nicolaou, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.; Nantermet, P. G.; Guy, R. K.; Caliborne, C. F;
Couladouros, E. A.; Paulvannan, K.; Sorensen, J. Nature 1994, 367, 630.

9(a) Ager, D. J.; Prakash, I.; Schaad, D. R. Chem. Rev. 1996, 96, 835. (b) Pu, L.; Yu, H. B. Chem.
Rev. 2001, 101, 757. (c) Lait, S. M.; Rankic, D. A.; Keay, B. A. Chem. Rev. 2007, 107, 767. (d)
Morales, M. R.; Mellem, K. T.; Myers, A. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4568.
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OH H
e} QH e} HO (@) ‘\\OH R
PO S SN O A
NH; NH, OH OH
L-serina L-treonina

D-glucosamina

efedrina

norpseudoefedrina

R = Me, epinefrina
R = H, norepinefrina

OH

Taxol®

(cadeia lateral)

Figura 1: Amino alcoois presentes na estrutura de biomoléculas.

Objetivos

O presente trabalho visa o desenvolvimento de uma metodologia para adicao

estereocontrolada de reagentes organozinco a a-amino

aldeidos quirais, derivados

de aminoacidos (Esquema 3). Mais especificamente, o principal objetivo envolve a

arilacdo de a-amino aldeidos, utilizando reagentes arilzinco, gerados através de uma

reacdo de troca B-Zn entre 4cidos aril borénicos e dietilzin

CO.

O R?
OH
— RQN_ —_— R1 =
< \l/\Ar
ArB(OH), 1) EtaZn Et Ar Felkin-Anh
2) O 7
R i
RoN OH
NR, Rl — R!
Ar
EtZnAr H H NR,

Cram-quelado

Esquema 3: Arilacao diastereosseletiva de a-amino aldeidos quirais através de troca B-Zn
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Adicionalmente, como aspecto importante do trabalho considera-se a adi¢ao
estereocontrolada de outras espécies mistas de zinco como reagentes alquinilzinco,
assim objetiva-se desenvolver uma metodologia diastereosseletiva para a sintese de

amino alcoois propargilicos (Esquema 4).

O R?
OH
— R2N —_— R1 = \
4 ZnEt \|/\
R HWZ NR; R
R 1) EtzZn \ R Felkin-Anh
- 2) 0] /Et
R'l l Zn\
R,N_© OH

N\
NR, L 1, R
> Etzn /$7R R
\\\\ NR, R

R Cram-quelado

Esquema 4: Adicao de reagentes alquinilzinco a a-amino aldeidos quirais.



Capitulo 1
Revisao da Literatura



Capitulo 1- Reviséo da Literatura

1.1. Introducéo

A construcdo de ligacdes carbono-carbono € uma das mais fundamentais
ferramentas para sintese de moléculas organicas. A adicdo de reagentes
organometalicos a compostos carbonilicos encontra-se entra as reacfes mais
comuns para este proposito, e fornece uma estratégia sintética bastante eficaz para
producéo de alcoois quirais.®

Entre o0s reagentes organometalicos mais populares, 0s compostos
organozinco™ destacam-se como um dos mais versateis em sintese organica. Sua
facil preparacdo, compatibilidade a diferentes grupos funcionais e excelente
reatividade, com ou sem uso de catalisadores, torna sua utlizacdo bastante
atraente, levando a um grande numero de aplicacdes em sintese organica, em
especial, na area da sintese assimétrica. Um exemplo classico da aplicacao desses
reagentes envolve a preparacdo de intermediarios avancados para sintese de
prostaglandinas (3),"> em que um composto organozinco é transmetalado com
espécie de cobre para realizacdo de adicbes do tipo 1,4 (Esquema 5). Outra
importante aplicacéo, recentemente realizada por Trost e colaboradores,™ envolve a
preparacao de um alcool alilico terciario, através de adicdo de espécie vinilzinco 4 a
cetona 5. A construcado estereocontrolada do centro estereogénico quaternario,
caracterizou-se como uma das etapas chave para a sintese total do produto natural

leustroducsina B (Esquema 6).

0]
o — 2 Cu(CN)Znl \
TBSO z il - . TBSO :
1 OTBS 1) Me3SiCl, -78 °C - t.a. 3 O5TBS

2) HCI (1M), MeOH/THF, 0 °C
86%

Esquema 5: Adicao 1,4 de reagente misto de zinco e cobre para a sintese de prostaglandinas.

Noyori, R.; Kitamura, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49.

“Knochel, P.; Jones, P. Organozinc Reagents. A Pratical Approach, Oxford University Press, 1999.
12Tsujiyama, H.; Ono, N.; Yoshino, T.; Okamoto, S.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4481.
13Tros’[, B. M.; Biannic, B.; Brindle, C. S.; O’Keefe, B. M.; Hunter, T. J.; Ngai, M. J. Am. Chem. Soc.
2015, 137, 11594.



Capitulo 1- Reviséo da Literatura

| 05 O--ZnMe,.Li | H20_ Me0..,
ZnMe,.Li -78°C,9h — ~ ~Et 15%
rd > 20:1
Et 4 L™ 6 . 7

Esquema 6: Reagente vinilzinco aplicado na sintese total da leustroducsina B.

Neste capitulo serdo apresentados aspectos relevantes sobre reacdes de
adicdo estereocontrolada de reagentes organometéalicos a compostos carbonilicos,
com énfase em adi¢gdes a a-amino aldeidos quirais, que sdo os substratos chave
desse trabalho. Para introduzir o assunto serdo apresentados inicialmente os
principais modelos estereoquimicos para predicdo da estereoquimica em adicdes de

nucleofilos a compostos carbonilicos quirais.

1.2. Modelos Estereoquimicos de Inducdo Assimétrica 1,2

O termo inducdo assimétrica refere-se a formacdo preferencial de um
enantibmero ou diastereoisdmero sobre o outro, como resultado da influéncia de um
elemento de quiralidade, que pode estar presente no substrato, no reagente, na
estrutura do catalisador ou ainda no meio reacional.

A primeira observacao de que reacdes em substratos possuindo elementos
de quiralidade poderiam ocorrer sob influéncia destes, foi descrita por Emil Fischer
em 1889, o qual verificou que adicédo de HCN ao carboidrato b-(+)-manose seguida
de hidrolise da nitrila, levava a formacéo preferencial de um diastereoisémero

(Esquema 7).'2

14(a) Fischer, E.; Hirschberger, J. Chem. Ber. 1889, 22, 365. (b) Fischer, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1890, 23, 2611. (c) Fischer, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 3189.
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COOH COOH
CHO H——OH OH——H "To my knowledge these observations
HO——H — 1
1) HCN HO H HO H furnish the first definitive evidence that
HO——H - HO——H + HO——H o .
H——OH 2)hidrdlise H——0H H——OH further synthesis with asymmetric systems
H——OH 87% H——OH H——QH Proceeds in an asymmetric manner.” Emil
CH,OH CH,OH CH,OH Fischer, 1894 (English translation).
3 : 1

Esquema 7: Adicdo de HCN a D-(+)-manose.

Muitos outros exemplos ilustram o controle da estereoquimica de uma reacao
através do substrato, em que a existéncia de um centro estereogénico, na estrutrura
do aldeido ou cetona, conduz o ataque do nucledfilo preferencialmente em uma das
faces diastereotopicas, podendo levar a formacao de dois diastereocisdbmeros. Os
substituintes adjacentes a carbonila serdo classificados conforme seu volume e a
nomenclatura Rp, Rm e Rg sera utilizada nos modelos estereoquimicos

apresentados a seguir (Esquema 8).

Nu OH HO Nu
Nu© R o

Rg% g>)\ + Rg>)\R
Rm Rp Rm Rp Rm

Rp = substituinte menos volumoso
Rm = substituinte de volume médio

Rg = substituinte mais volumoso

Esquema 8: Diastereoisdmeros formados na adi¢édo de nucledfilos a compostos carbonilicos quirais.

Os substituintes na posicéo alfa tem papel crucial na inducéo de assimetria do
novo centro gerado, e o controle estereoquimico da reacdo pode ser realizado pela
escolha adequada do substrato e da espécie nucleofilica. Para racionalizacdo dos
resultados obtidos em termos de inducdo assimétrica, modelos estereoquimicos
foram sendo desenvolvidos e aprimorados ao longo dos anos.

Em 1952, Cram sugeriu um modelo em que, a carbonila encontra-se
complexada ao centro metalico, dessa forma o grupo estericamente dominante (Rg)

se dispde em relacdo anti a carbonila, ficando eclipsado com o grupo R da carbonila.

10
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A adicdo do nucledfilo ocorreria pela face do substituinte menos volumoso (Rp),

evitando interacdes estéricas (Esquema 9).*>7

M

|
®
Q €] Rp 9 Rm +
Rg Nu o H” . Rg
. R | "Nu—s ~ R
Rp Rm Rp Rm
L RgR |

Esquema 9: Estado de transicdo para adicao de nucledfilo de acordo com modelo de Cram.

Um segundo modelo foi considerado para sistemas em que o substrato possui
substituintes com carater basico de Lewis, como grupos OR, NR; ou SR. Assim,
estes podem encontrar-se complexados ao centro metélico, formando uma espécie
ciclica rigida, a qual fixa a conformacéo do substrato para adi¢cdo estereosseletiva do

nucledfilo.*® Esse modelo ficou conhecido como Cram-quelado (Esquema 10).

® o
o M--0 /Nu

Mo
Rg))J\ ° x M X g + R
- R N_u> }H\R eNu _H Q%R
X Rp Rg Rp X Rp
Rp R Rg

X = OR, NRy, SR

Esquema 10: Modelo ciclico e aciclico de Cram para predicdo da estereoquimica.

Os modelos de Cram previam corretamente a estereosseletividade de muitos
produtos formados em adi¢des de diferentes nucledfilos a compostos carbonilicos,
entretanto, para substratos do tipo a-clorocetonas, a estereoquimica observada para
0s produtos era oposta aquela prevista pelo modelo de Cram. Em 1959, Cornforth
propdés um modelo em que o substituinte mais eletronegativo encontra-se em

posicao antiperiplanar a carbonila (Figura 2). Essa premissa leva a um alinhamento

®Cram, D. J.; Elhafez, F. A. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
®Cram, J. D.; Kopecky, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.
"Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev. 1999, 99, 1191.
11
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antiparalelo dos dipolos, minimizando o momento de dipolo no estado de transicéo,

0 que seria responsavel pela diminuicdo de sua energia.'®

I Nu
xR

X = grupo polar (retirador de &)

Figura 2: Modelo de Cornforth.

Em 1968 Felkin descreveu um modelo que levou em consideragéo os efeitos
torcionais e propds um estado de transicdo com ligagOes alternadas. Assim, ele
sugeriu que o estado de transicdo favoravel para adicfes diastereosseletivas, seria
aguele em gue o substituinte mais volumoso ficaria posicionado ortogonalmente a
carbonila, e ataque do nucledfilo ocorreria antiperiplanar em relacéo a este grupo de
volume pronunciado, evitando interacdes estéricas repulsivas. Essa hipotese foi
posteriormente confirmada por estudos tedricos realizados por N. T. Anh.
Adicionalmente, substituintes que apresentem carater retirador de densidade
eletrbnica (o* de menor energia), quando posicionados ortogonais a carbonila,
favorecem a orientacdo do orbital m* da carbonila com o orbital de menor energia
desse substituinte, levando a deslocalizacdo de densidade eletrénica por
hiperconjugacédo. Essa interacdo secundaria representa um ganho em energia, 0

que favorece a formacao dos produtos segundo modelo de Felkin-Anh*® (Figura 3).

_ _ Nu
M GcNu Q
I@ |
0" Rm HCO o M
Rp/,Q>C—O
X Nu® 3 () O
Rwe
Rp X .
! ] 0 Fox

X = substituinte mais volumoso
ou de ¢* de menor energia

Figura 3: Modelo de Felkin-Anh.

BCornforth, J. W.; Cornforth, M. R. H.; Mathew, K. K. J. Chem. Soc. 1959, 112.
19Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 2199.
12
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Em um trabalho a parte, a partir de estudos de raios X, Dunitz verificou que o
melhor &ngulo para aproximacgéo da espécie nucleofilica seria de 107° e ndo de 90°
como suposto até entdo. Nesta orientacdo haveria uma maxima sobreposicao entre
o orbital 7* (LUMO) da carbonila e o orbital HOMO do nucledfilo. Essa relacéo
angular ficou conhecida como trajetéria de Burgi-Dunitz, e representa o
compromisso entre a maxima sobreposi¢cdo de orbitais e minima repulséo entre os

pares de elétrons nao ligantes da carbonila e do nucleéfilo (Figura 4).%°

T c=0

8¢
R/O 0

cSC—NU // ‘j,_, 1070
%

N
g

Figura 4: Trajetoria de Burgi-Dunitz para adicdo de nucledfilos a carbonilas.

Os modelos de Felkin-Anh e Cram-quelado foram aprimorados através da
incorporacao da trajetéria de Burgi-Dunitz, e atualmente sdo os mais utilizados para
predicdo da estereoquimica dos produtos de adicdo de nucledfilos a compostos

carbonilicos quirais (Figura 5).

M
| NE)
@ /
O"Rm x ©
X Rg
R Nu® °Nu
R P Rp R
Felkin-Anh Cram-quelado

Figura 5. Modelos de Felkin-Anh e Cram-quelado atualizados.

20(a) Burgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (b) Brgi, H. B.; Dunitz,
J. D.; Lehn, J.M.; Wipff, G. Tetrahedron 1974, 30, 1563. (c) Burgi, H. B.; Dunitz, J. D. Acc. Chem. Res.
1983, 16, 153.
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1.3. Adicdo de Reagentes Organometalicos a a-Amino Aldeidos Quirais

Os amino aldeidos quirais estdo entre os principais intermediarios para
sintese de amino alcoois de importancia bioloégica e outras importantes unidades
estruturais.®*%! Assim, o controle do curso estereoquimico na adicdo de nucleéfilos a
estes substratos é de suma importancia para o acesso a produtos opticamente puros
ou enantiomericamente enriquecidos. Na ampla maioria dos casos, a
diastereosseletividade observada para adicdo de reagentes organometalicos a a-
amino aldeidos quirais obedece ao modelo de Felkin-Anh, produtos majoritarios anti.
Em determinadas situacdes, a natureza do grupo protetor pode influenciar e um
controle via quelacdo pode ser obtido (Esquema 11). Uma combinacdo adequada do
reagente organometalico, escolha do grupo protetor do amino aldeido, e ainda, o
uso de ligantes quirais, pode levar a maximizacdo ou até mesmo inversdo do curso

estereoquimico da reacdo.?

O R?
OH
RoN —— > R H
2 % \l/\R2
H R2M NR,

H
R1\|)J\H R2-M Felkin-Anh anti
NR,
(: R —— R\l)\R2

M-R? H NR,

Cram-quelado syn

Esquema 11: Modelos para predicdo da estereoquimica em adigBes de nucledfilos a a-amino

aldeidos quirais.

Entre os grupos protetores mais utilizados destacam-se o0s derivados
carbamatos como Boc, Cbz e Fmoc, além daqueles com volume estérico

pronunciado, como o grupo trifenilmetila (Tr), ou ainda protecbes com substituinte

?Y(a) Jurczak, J.; Golebiowski, A. Chem. Rev. 1989, 89, 149. (b) Dondoni, A.; Fantin, G.; Fogagnolo,
M.; Pedrini, P. J. Org. Chem. 1990, 55, 1439. (c) Gryko, D.; Chalko, J.; Jurczak, J. Chirality 2003, 15,
514. (d) Hili, R.; Baktharaman, S.; Yudin, A. K. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5201.

’Reetz, M. T. Chem. Rev. 1999, 99, 1121.

14
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benzila. A Figura 6 apresenta a estrutura dos grupos protetores mencionados no

texto.
(@) (@) (@)
RO GG e, o
T T

Figura 6: Principais grupos protetores para a-amino aldeidos.

Devido as caracteristicas retiradoras de densidade eletrdnica de grupos
protetores como Boc, Cbz e outros carbamatos, a adicdo de reagentes
organometalicos a amino aldeidos protegidos dessa forma, em geral, leva a
formacdo de produtos com estereoquimica relativa anti.*®> Esse comportamento foi
observado para adicdo dos reagentes brometo de fenil magnésio e fenil litio ao N-

Boc a-amino aldeido 8%%°

(Tabela 1). Os amino &lcoois anti foram obtidos
majoritariamente através de um estado de transicdo de acordo com o modelo de
Felkin-Anh, e a proporgao entre os isdmeros mostrou-se dependente do solvente,

temperatura e aditivos empregados no meio reacional.

%(a) Williams, L.; Zhang, Z.; Shao, F.; Carroll, P. J.; Joullié, M. M. Tetrahedron 1996, 52, 11673. (b)
Avenoza, A.; Cativiela, C.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.; Zurbano, M. M. Tetrahedron: Asymmetry
2000, 11, 2195. (c) Solladié-Cavallo, A.; Azyat, K.; Schmitt, M.; Welter, R. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 1055. (d) Sa-ei, K.; Montgomery, J. Tetrahedron 2009, 65, 6707. (e) Cochi, A.; Burguer, B.;
Navarro, C.; Pardo, D. G.; Cossy, J.; Zhao, Y.; Cohen, T. Synlett 2009, 13, 2157. (f) Ocejo, M.;
Carrillo, L.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Reyes, E. J. Org. Chem. 2011, 76, 460.

15



Capitulo 1- Reviséo da Literatura

Tabela 1: Adicao de reagentes de Grignard e organolitio a a-amino aldeido 8.

O OH ! A/O 9
o ' |
/>{U\H ph M /V\Ph | ’Tj
#\N\ Me N Me N Me : Boc ! Mo Ph-M
Boc |
8 anti syn ' Felkin-Anh
9 10
Aditivo )
Ph-M Solvente Temp. (°C) ) Conv. (%) anti/syn
(1 equiv)
PhMgBr THF -78 - 100 98/2
PhMgBr THF 0 - 100 75125
PhMgBr THF -78 CeCls 100 93/7
PhMgBr THF -78 BF3.OEt, 20 93/7
PhMgBr Et,O -78 AICI Et 100 79/21
PhMgBr Et,O -78 - 100 70/30
PhLi Et,O -78 - 100 69/31
PhLi Et,O -78 AICI Et 100 57/43

Estereosseletividade inversa foi observada para N-Boc amino aldeidos
ciclizados na forma de aziridinas.?* Os produtos syn foram obtidos exclusivamente
através de adicdo one pot de reagentes de Grignard, e subsequente abertura do
anel aziridinico 13 com brometo de magnésio. A estereoquimica dos amino alcoois
14 foi explicada pelo modelo quelado de Cram, com a formacédo de um quelato entre
0 atomo de magnésio, o oxigénio carbonilico e o nitrogénio do heterociclo (Esquema
12).

24Righi, G.; Pietrantonio, S.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 10039.
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R\ Br ]
Mg
o0 o} N,Boc °CoH

M R'MgBr N
H - = ‘1, ’/, R

BrMgR' 4 f
12 MgBrzl

NHBoc
14
52-68%
R = n-Pr, Cy
R' = Me, iPr, vinil, iBu

Esquema 12: Adicdo de reagentes de Grignard a trans-N-Boc amino aldeidos aziridinicos.

O aldeido de Garner, um derivado ciclico do aminoéacido L-serina (ou D-
serina), foi descrito pela primeira vez em 1984 por Philip Garner.?® Este substrato é
um excelente bloco construtor para sintese de produtos naturais, especialmente
empregado na sintese esfingosinas, uma classe de lipideos de membranas
celulares. Adicdes de reagentes organometalicos ao amino aldeido de Garner sao
bastante relatadas na literatura e, em geral, o modelo de Felkin-Anh € utilizado para
predicdo da estereoquimica relativa dos produtos. Entre os nucledfilos utilizados em
adicles, os reagentes alquinil metalicos merecem atencdo devido as possibilidades
de reacdes de derivatizac&o.?

Um estudo bastante interessante envolvendo a adicdo de diferentes
arilacetiletos de litio ao aldeido de Garner (15) foi desenvolvido por Overmeire e
colaboradores (2000).2” Os amino alcoois propargilicos anti (16) foram produzidos
majoritariamente segundo o modelo de Felkin-Anh, e transformados em aril

ceramidas (17) apos trés etapas reacionais (Tabela 2).

?Garner, P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5855.
% para uma revis&o sobre o assunto: Liang, X.; Andersch, J.; Bols, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2001, 2136.
“’Overmeire, I. V.; Boldin, S. A.; Venkataraman, K.; Zisling, R.; Jonghe, S. D.; Calenbergh, S. V.;
Keukeleire, D. D.; Futerman, A. H.; Herdewijn, P. J. Med. Chem. 2000, 43, 4189.
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Tabela 2: Adicdo de arilacetiletos de litio ao aldeido de Garner.

OH H

o}
Li—=——Ar 3
OMH l l o) N 3 etapas HOW\Ar
%N\ HMPA, %N\ N HN. _CgH
Boc THF, -78 °C Boc  Ar g o
15 16 (@]

17
aril ceramidas

e

Ar Rend. (%) rd

§4©7 70 >99:1
§4©7nC5H11 76 >99:1
§©—F 89 >99:1

§©—0Me 23 >99:1
E/@ o1 >99:1

A utilizacdo de aditivos adequados pode auxiliar no controle estereoquimico
na adicdo de nucledfilos a amino aldeidos quirais, levando geralmente, a formacao
dos produtos do tipo Cram-quelado.?® Esta estratégia sintética foi utilizada por Barbie
e Kazmaier (2016), para adi¢do do reagente PhMgBr ao N-Boc aldeido 18 derivado
do aminoacido L-serina. Nessa abordagem, os autores necessitaram de dez
equivalentes de iso-propoxido de titanio para favorecer a formacdo do
estereoisbmero de interesse. O produto 20 foi obtido em excelente razao
diastereoisomérica (>99:1), explicada segundo modelo quelado de Cram (Esquema
13). Este aduto foi utilizado na preparacdo de um dos intermediarios chave para

sintese total do produto natural ciclomarina A.%

%(a) Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1531. (b) Reetz, M. T. Acc. Chem. Res.
1993, 26, 462. (b) Nicholas, G. M.; Molinski, T. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4011.
*Barbie, P.; Kazmaier, U. Org. Lett. 2016, 18, 204.
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(0]
TBSO/\:)J\OMe DIBAL-H, tolueno
- o]
NHBoc -78°C,1h - oH
18 e 6'ht'a' T8S0” > “Ph
- _ NHBoc
PhMgBr TI(OI-PF)4(10 eqUIV) 20
19 DCM, -78 °C, 10 min 71%
(8 equiv) rd > 99:1
ee > 98%

Esquema 13: Adicdo PhMgBr ao N-Boc aldeido derivado do aminoacido serina.

Com diferentes caracteristicas eletrénicas e estéricas, o amino aldeido N-Tr
L-prolinal (21) foi empregado com sucesso em reagOes diastereosseletivas,
utilizando nucledfilos do tipo Grignard e organolitio. No trabalho realizado por Bejjani
e colaboradores (2003),*° os autores investigaram a adicéo de reagentes alquil, aril,
vinil e alil Grignard, além da adicdo de espécies do tipo alquil e alquinil litio ao
aldeido 21. Todos os produtos obtidos apresentaram estereoquimica relativa anti,
sendo o modelo de Felkin-Anh predominante, em funcdo do grande volume estérico
do grupo tritila, o qual previne quelacdo do grupo amino a espécie organometalica
(Tabela 3).

Tabela 3: Adicéo de diferentes reagentes organometalicos a N-Tr L-prolinal.

0 Tr OH Tr
N R-M N
H N —— R J
H -80 °C H
21 22
R-M Rend. (%) rd
n-BuLi 65 93:7
n-BuMgBr 78 >08:2
MeMgCl 90 >08:2
iPrMgClI 76 >08:2
vinilMgCl 94 >08:2
TMS——1Li 88 >08:2
PhMgBr 90 >08:2
aliiMgBr 85 63:37

*Bgjjani, J.; Chemla, F.; Audouin, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 9747.
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Devido as caracteristicas labeis do grupamento tritila, o qual pode ser
removido em condi¢cbes acidas brandas, os amino aldeidos protegidos dessa forma
sdo interessantes blocos de construcdo de produtos naturais ou moléculas
bioativas.** Uma aplicacéo interessante foi realizada por Vedejs e colaboradores
(2003), onde os autores utilizaram o amino aldeido 23, derivado da L-serina, para
adicdo de uma espécie nucleofilica de litio (24). Apesar do volume estérico
pronunciado do grupo tritila, nessa metodologia utilizada pelos autores, foi possivel
obter uma razdo diastereoisomérica de 6:1, tendo como isbmero majoritario o
produto quelado de Cram (Esquema 14). A mistura de epimeros foi utilizada em
etapas subsequentes para obtencdo de aziridinomitosonas, as quais foram

estudadas como agentes alquilantes de DNA.*

OTBS
TBSO
)v /\/ o] ) -78°C, 1.5h ?H
: ] >_le THF . OWOM
NHTr ) ACOH5% emEtOH o/ N\ [HTr
25
93%
rd 6:1

Esquema 14: Produto de quelacdo para adicao de reagente organo litio ao amino aldeido 23.

Ao que se refere a N-Bn, amino aldeidos, em geral, o controle estereoquimico
via quelacdo é mais dificil, devido a fatores estéricos decorrentes da presenca de
dois grupos benzila no nitrogénio.”®**® Assim, a adicdo de nucleéfilos nesses
substratos, geralmente, ocorre pela face re do aldeido, obedecendo ao modelo de
Felkin-Anh.>*

%i(a) McKeever, B.; Pattenden, G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 9317. (b) Foley, D.; Pieri, M.;

Pettecrew, R.; Price, R.; Miles, S.; Lam, H. K.; Bailey, P.; Meredith, D. Org. Biomol. Chem. 2009, 7,

3652. (c) Roehn, U.; Becaud, J.; Mu, L.; Srinivasan, A.; Stellfeld, T.; Fitzner, A.; Graham, K

Dinkelborg, L.; Schubiger, A. P.; Ametamey, S. M. J. Fluorine Chem. 2009, 130, 902.

32Vedejs, E.; Naidu, B. N.; Klapars, A.; Warner, D. L.; Li, V.; Na, Y.; Kohn, H. J. Am. Chem. Soc. 2003,

125, 15796.

*Reetz, M. T. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 351.

*(a) Clayden, J.; McCarthy, C.; Cumming, J. G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1427. (b) Goff, N.

L. C.-L.; Audin, P.; Paris, J.; Cazes, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6325. (c) Masuda, Y.; Tashiro, T.;

Mori, K. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3380. (d) Chen, B.-S.; Yang, L.-H.; Ye, J.-L.; Huang, T.;
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A primeira reacdo diastereosseletiva empregando N,N-dibenzil a-amino
aldeidos foi realizada por Reetz e colaboradores em 1987.%° Neste estudo, os
autores realizaram adicdo de reagentes de Grignard e alquil litio em aldeidos
derivados de aminoacidos como L-alanina, L-fenilalanina, L-leucina e L-iso-leucina.
Apesar de o grupo amino apresentar boa capacidade de complexacdo, o curso
estereoquimico da reacdo obedeceu preferencialmente ao modelo de Felkin-Anh
com altas razdes diastereoisoméricas (até > 97:3). O grau de diastereosseletividade
pode ser elevado em alguns casos pelo uso de reagentes como CITi(OiPr)s; ou
CITi(NEty)s. Por outro lado, a adicdo de cupratos levou a uma reducdo da
diastereosseletividade. Inversdo da seletividade foi detectada utilizando-se
reagentes cuja acidez de Lewis do metal é mais acentuada, como CH3TiCl; ou
alilSiMes/SnCl,. A titulo de exemplo sdo apresentados os dados mencionados no

texto para N-Bn, L-alaninal (26) (Tabela 4).

Tabela 4: Adicdo de reagentes organometéalicos a N-Bn, L-alaninal.

o) OH OH
\HkH RM, \l/-\R * \H\R
NBn, NBn, NBn,
26 27 28
Entrada R-M Rend. (%) rd
1 CHsMg! 87 95:5
2 CHaLi 01 91:9
3 PhMgBr 85 97:3
4 EtMgBr 85 95:5
5 i-PrMgBr 75 >97:3
6 t-BuMgBr 72 95:5
’ t-BuLi 88 >97:3
8 CH5Ti(OiP1)s 78 97:3
° alilTi(NEt,)s 74 96:4
10 (CHa)2CuLi 80 75:25
1 CHsTiCls 82 6:94
12 alilSiMes/SnCla 85 16:84

*Entradas 1-8: solvente éter etilico; 9 e 10: THF; 11 e 12: DCM.

Ruan, Y.-P.; Fu, J. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 5480. (e) Berger, G.; Gelbcke, M.; Cauét, E.;
Luhmer, M.; Néve, J.; Dufrasne, F. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 545.
*Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; Schmitz, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1141.
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Recentemente, Silveira-Dorta e colaboradores (2014)* descreveram a
sintese estereosseletiva de anti f-amino alcoois (31) a partir de N-Bn, amino benzil
ésteres (29), através de reacdes sequencias de reducdo com DIBAL-H e adig&o in
situ de reagentes de Grignard nos a-amino aldeidos gerados. Em geral, os produtos
foram obtidos em bons rendimentos e boa estereosseletividade. Quedas nas razfes
diastereoisoméricas foram observadas quando realizadas adi¢cbes de espécies
alquinila, como grupo etinil. A estereoquimica dos produtos pdde ser racionalizada

de acordo com o modelo de Felkin-Anh (Tabela 5).

Tabela 5: Adicdo de reagentes de Grignard a N-Bn, a-amino aldeidos.

o) o) OH
R\HJ\ DIBAL-H R\HJ\ R'™MgX R.__A._;
Bnh —— > Hl——F2a = R
OBn TEo Et,O \,!;n\
NBn2 -78 °C NBn2 _78 °C 2
29 one pot 31
30
R R! Rend. (%)  anti/syn
Me Et 70 >95/1
Me vinil 60 >95/1
Me etinil 65 87/13
Bn Et 72 >95/1
Bn vinil 63 >95/1
Bn etinil 70 90/10

A natureza do reagente organometalico tem importante papel na inducéo de
assimetria em um novo centro a ser formado. O emprego de dietilzinco como
nucledfilo em adicdes a aldeidos N-Bn aziridinicos®’ (32) e N-Bn, a-amino aldeidos
aciclicos (34),*® ambos derivados de amino&cidos, possibilitou a formacdo
preferencial de produtos com estereoquimica relativa syn, através do modelo

guelado de Cram (Esquema 15).

*Silveira-Dorta, G.; Donadel, O. J.; Martin, V. S.; Padrén, J. M. J. Org. Chem. 2014, 79, 6775.
¥ Andrés, J. M.; Elena, N.; Pedrosa, R.; Pérez-Encabo, A. Tetrahedron 1999, 55, 14137.
*®Andrés, J. M.; Barrio, R.; Martinez, M. A.; Pedrosa, R.; Pérez-Encabo, A. J. Org. Chem. 1996, 61,
4210.
22



Capitulo 1- Reviséo da Literatura

o R CHO
R N/ OH
OH H N R\W)\
Et
R NBn Bn
\l)\Et 2% ez | — 2~ N
NBn, R = Me, i-Pr, R =H, Me Bn
s-Bu, Bn, Ph,
35 CH,OMEM 33
48-95% 2 44-71%
rd até: 99:1 rd até: 99:1

Esquema 15: Adicao de dietilzinco e N-Bn, a-amino aldeido aciclico e N-Bn aldeido ciclico.

1.4. Reagentes Organozinco em Reag0Oes Estereosseletivas

O primeiro reagente organometalico a ser preparado em laboratério foi uma
espécie organozinco. Em 1849, na Universidade de Marburgo (Alemanha),
Frankland® descobriu que o aquecimento de iodeto de etila na presenca de zinco
metélico levava a formacdo de um produto altamente piroférico, o dietilzinco. Esse
reagente foi muito utilizado em reacgdes para formacéo de ligagdes carbono-carbono,
até que, em 1900 Grignard*®® descobriu uma forma de preparar reagentes
organomagneésio, 0s quais se mostraram mais reativos frente a uma série de
eletréfilos, quando comparados com reagentes organozinco.**

A reatividade de um reagente organometélico, geralmente, aumenta com o
aumento do carater ibnico da ligacdo carbono-metal, e este ultimo relaciona-se a
diferenca de eletronegatividade entre o centro metdlico e o atomo de carbono.** A
Figura 7 apresenta 0s principais metais presentes na estrutura de reagentes
organometalicos, onde a diferenca de eletronegatividade com o atomo de carbono

encontra-se representada pelo numeral mostrado abaixo.

*Frankland, E. Liebigs Ann. Chem. 1849, 71, 171.
““Grignard, V. Compt. Rend. Acad. Sci. Paris, 1900, 130, 1322.
“Knochel, P. Handbook of Organometallics — Applications in Synthesis. Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
“’Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414.
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3L| 12Mg 3OZn SOSn 5B

1,53 1,27 0,84 0,78 0,49

aumento da reatividade

Figura 7: Metais empregados para formacao de reagentes organometalicos.

Os reagentes organozinco apresentam reatividade moderada como
consequéncia do alto carater covalente da ligacdo C-Zn. Além disso, espécies
monomericas de reagentes dialquilzinco possuem hibridizacéo sp e geometria linear
com comprimento de ligacdo de 1,95 A. Essas caracteristicas fazem com que os
compostos dialquilzinco sejam inertes frente a compostos carbonilicos, uma vez que
a ligacao alquil-metal apresenta carater apolar. No entanto, a presenca de ligantes
ou auxiliares com sitios basicos de Lewis faz com que o reagente organozinco
adquira uma estrutura curvada com comprimento de ligacdo de 1,98 A, mudando
sua geometria para tetraédrica. O maior comprimento das ligacdes C-Zn leva a um
decréscimo na energia de ligacdo C-Zn, o que reflete um aumento da

9b,43

nucleofilicidade dos grupos alquila ligados ao atomo de zinco. (Esquema 16).

1,95 A
. ) R 0ZnX
—Zn—
NI + R1JJ\R2 R' 'R2
180°
inerte
RLN . O )
2N/ 108 A JJ\ rapida RXOZnX
s Zn /i + R1 R > R1 2
RO/ R
145°
reativo

Esquema 16: Adicao de reagente organozinco a composto carbonilico.

Uma importante caracteristica dos reagentes organozinco refere-se a
presenca de orbitais p vazios de baixa energia no Zn, os quais interagem com

orbitais d de metais de transicdo, facilitando a formacgéo de intermediarios bastante

43(a) Knochel. P.; Singer, R. D. Chem. Rev. 1993, 93, 2117. (b) Kitamura, M.; Okada, S.; Suga, S.;
Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4028. (c) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992, 92, 833.
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reativos, através de reacbes de transmetalacdo.*"** Essa habilidade Gnica de
promover reacdes de transmetalagdo com diversos centros metélicos permite
converter reagentes organozinco do tipo A em novas espécies organometalicas mais
reativas do tipo C (Esquema 17). Entre as reacdes de transmetalacdo com
reagentes organozinco, pode-se elencar trés principais: reacées de RZnX com
compostos organo cobre,** formacdo de intermediarios organo paladio para reacédo
de acoplamento de Negishi,*® e ainda, as reacdes de troca boro-zinco, com os mais

distintos substratos.

R
R-Zn-Y + X-MLn—Y-Zn” S MLn RMLn + ZnXY
A B \‘X’ C D
Y =R, haleto

M =Ti, Mo, Nb, V, Pd, Ni, Pt, Cu...

Esquema 17: Reacdo de transmetalacdo com reagente organozinco.

A reatividade moderada dos reagentes organozinco além de favorecer muitas
reacoes de transmetalacdo, complementarmente expressa uma alta tolerancia a
diferentes grupos funcionais, assim espécies organicas de zinco sdo valiosos
reagentes para sintese de moléculas complexas, sendo empregados com sucesso

em reacOes estereosseletivas.*® Este manuscrito tem por finalidade a discusséo

44(a) Knochel, P.; Almena, J. J.; Jones, P. Tetrahedron 1998, 54, 8275. (b) Feringa, B. L.; Naasz, R.;
Imbos, R.; Arnold, L. A. Modern Organocopper Chemistry. Wiley-VCH Verlag GmbH 2002. (c) Jaric,
M.; Haag, B. A.; Manolikakes, S. M.; Knochel, P. Org. Lett. 2011, 13, 2306. (d) Kalkan, M. Appl.
Organometal. Chem. 2014, 28, 725.
“5(a) Negishi, E.; Valente, L. F.; Kobayashi, M. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3298. (b) Zeng, F.;
Negishi, E. Org. Lett. 2001, 3, 719. (¢) Zhou, J.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12527. (d)
Huang, Z.; Negishi, E. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14788. (e) Nolasco, L.; Gonzalez, M. P.;
Caggiano, L.; Jackson, R. Fl. W. J. Org. Chem. 2009, 74, 8280. (f) Haas, D.; Hammann, J. M;
Greiner, R.; Knochel, P. ACS Catal. 2016, 6, 1540.
“*(a) Vaupel, A.; Knochel, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 231. (b) Xue, S.; Li, Y.; Han, K.; Yin, W.;
Wang, M.; Guo, Q. Org. Lett. 2002, 4, 905. (c) Wang, M.-C.; Zhang, Q.-J.; Zhao, W.-X.; Wang, X.-D.;
Ding, X.; Jing, T.-T; Song, M.-P. J. Org. Chem. 2008, 73, 168. (d) Oelke, A. J.; Sun, J.; Fu, G. C. J.
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2966. (e) Oost, R.; Misale, A.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2016,
55, 4587.
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detalhada de reacfes via troca B-Zn, especialmente suas aplicagcbes em sintese

assimétrica.

1.4.1. Reag0Oes de Troca B-Zn e AplicagBes em Sintese Estereosseletiva
-Alguenilacao e Alquilagéo

Os reagentes organoboro reagem com compostos organozinco em condicdes
brandas, o que torna as rea¢des de troca boro-zinco especialmente atraentes para
sintese de moléculas funcionalizadas. A for¢ca motriz da reac¢do de transmetalacéo €
a formacdo de compostos dialquilzinco estaveis e, em alguns casos, a formacao de

espécies volateis como a trimetilborana (PE = -20 °C) (Esquema 18).*-4247

3R",Zn + 2RZ,B — 3R%2Zn + 2R';B

Esquema 18: Reacao de troca B-Zn entre reagente dioorganozinco e organoborana.

O primeiro relato na literatura de uma troca B-Zn foi a reacdo entre
dimetilzinco com trietilborana para producéo de dietilzinco.”® Essa metodologia foi
empregada na preparacéo de espécies diorganozinco do tipo dibenzil e dialil,*® e
aplicada na sintese estereosseletiva de &lcoois alilicos.*

Em 1991, Srebnik®® publicou a preparacéo de alcoois alilicos trissubstituidos
através de reacdo de troca B-Zn entre (Z)-trialquenilboranas (37), as quais foram
preparadas via hidroboracao dos alcinos correspondentes. As espécies organoboro
preparadas foram submetidas a rea¢do com dietilzinco, favorecendo a transferéncia
do grupo alquenila para o &omo de zinco com total retencdo de configuracdo da
dupla ligacdo. A adicao de aldeidos a mistura, na presenca de 10 mol% do ligante N-
metilpiperidina (41), levou a formacgdo de 4&lcoois alilicos trissubstituidos (40)
diastereoisomericamente puros em bons rendimentos (Tabela 6).

“Thiele, K. H.; Zdunneck, P. J. Organomet. Chem. 1965, 4, 10.
*zakharkin, L. I.; Okhlobystin, O. Y. Z. Obsc. Khim. 1960, 30, 2109. Chem. Abstr. 1961, 55, 9319a.
“Thiele, K.-H.; Engelhardt, G.; Kéhler, J.; Arnstedt, M. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 385.
50(a) Oppolzer, W.; Radinov, R. N. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5645. (b) Srebnik, M. Tetrahedron Lett.
1991, 32, 2449. (c) Oppolzer, W.; Radinov, R. N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5777. (d) Oppolzer, W.;
Radinov, R. N. Helv. Chim. Acta 1992, 75, 170. (e) Dahmen, S.; Brase, S. Org. Lett. 2001, 3, 4119.
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Tabela 6: Reacdo de troca B-Zn e adi¢des a diferentes aldeidos.

o
L L
R' R2 R' R? R®H R' R?
R1 — R2 BH3.SM€2 . . Etzzn _ L, 39 _ !
THF < /\ '
36 )3B )ZZn R | 'Tl
37 38 HO . Me
LM
40 ' 10 mol%
R' R? R® Rend. (%)  Config.

%
CaHs CoHs O/ 65 (E)
%,
CaHs CoHs /©/ 70 (E)
cl

%
n-CsH7 n-CsHy ©/ 92 (E)
n-CsH, n-CzH7 @; 80 (E)

S
/ \
n-CaHy n-CsHy @\; 93 (E)
n-CsH n-CsH CzHs 65 (E)

"
n-CsH; n-CsH; ©/\/ 67 (E)
n-CaHs SiMes ©/ 68 @)

Outra interessante aplicacdo dessa estratégia foi realizada por Oppolzer e
colaboradores (1992),°° onde os autores investigaram a reacéo de troca B-Zn entre
(E)-1-alguenilboranas e dietilzinco ou dimetilzinco. As alquenilboranas 43 foram
geradas através de reacdo de hidroboracdo de alcinos alifaticos terminais com
diciclohexil borana. Um estudo catalitico sistematico foi realizado para estudar a
adicdo assimétrica dessas novas espécies de zinco a aldeidos aromaticos e
alifaticos. Os melhores resultados, tanto em rendimento quanto em
enantiosseletividade, foram alcangados utilizando 1 mol% do ligante quiral (-)-DAIB
(45). Este ligante direcionou a adicdo do reagente organozinco pela face si do

aldeido, passando por um estado de transi¢cdo 47 em que o amino alcéxido de zinco
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encontra-se coordenado no composto carbonilico e na espécie alquenil zinco
(Esquema 19).

_ Cy,BH R! !
R—=—H ¥BH_ R gy, ER20 [R\/\ZnEt]
42 43 44
R1 = Bu, CGH13'
ciclohexil, t-Bu oL NMe,
0 OH
A
R1M/\|/R2 Et H R246 H | (-)-DAIB (45)
/ 1 mol%
OH f/‘ R®
48 t’Z” ;
70-95% L a7 \r J
ee 79-98%

ataque pela face si

Esquema 19: Adicao catalitica enantiosseletiva de reagente organozinco a aldeidos.

Versdes intramoleculares®® dessa metodologia foram empregadas na sintese
de diferentes macrociclos. De maneira geral, a estratégia envolve mono-
hidroboracéo de alcinos, seguida de transmetalacdo boro-zinco e adicao catalitica
enantiosseletiva intramolecular a aldeidos (Esquema 20).

O
| HO
(Cy Eth
| | CyoBH _EtyZn _ ligante quiral 7=
NH4CI aqg.

49 52

Esquema 20: Método geral para sintese de alcoois alilicos macrociclicos.

A sintese assimétrica da R-(-)-muscona, um ingrediente de perfumaria, foi

realizada empregando o método de ciclizagcdo intramolecular.>® A estratégia
sintética foi tracada envolvendo macrociclizacdo de w-alquinais 53 mediada por

troca B-Zn, seguida de etapa de ciclopropanacao, com posterior oxidacdo de Swern

51(a) Oppolzer, W.; Radinov, R. N. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593. (b) Oppolzer, W.; Radinov, R.
N.; de Brabander, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2607. (c) Oppolzer, W.; Radinov, R. N.; El-Sayed, E.
J. Org. Chem. 2001, 66, 4766.
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e abertura do anel ciclopropano. O produto natural 57 foi obtido em um rendimento
global de 48% (Esquema 21).

HO ;
H L
1) CyzBH —_— X MezN
2)EtZnLr | Ho
3) NH4Cl aq. (+)-DAIB (55)
54 " 1 mol%
75%
ee 92%
Ety,Zn, CICH,I
CI(CH,),ClI
@)
Me
H'Y
57
(R)-(-)-muscona
82%

Esquema 21: Sintese assimétrica e catalitica R-(-)-muscona através de troca B-Zn.

Dentro da quimica de reacfes de troca boro-zinco cabe destacar os trabalhos
de Knochel e colaboradores. O grupo tem demonstrado inimeras aplicagcbes dos
reagentes diorganozinco gerados através de troca boro-zinco. A estratégia sintética
utilizada pelos autores envolve reacédo de hibroboracdo de olefinas funcionalizadas,
seguida de transmetalacdo B-Zn, mediada por dietilzinco ou dimetilzinco, e adicéo
de diferentes eletréfilos, muitas vezes precedidas de transmetalacdo das espécies
organozinco geradas com sais de Cu (1) (Esquema 22).>

52(a) Langer, F.; Wass, J.; Knochel, P. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5261. (b) Langer, F.;
Devasagayaraj, A.; Chavant, P.-Y.; Knochel, P. Synlett 1994, 410. (c) Langer, F.; Schwink, L.;
Devasagayaraj, A.; Chavant, P.-Y.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 8229.
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~ /\ _— ~N /\/BXZ R — N Zn + ZnX2 + Et3B
R R R/\>2/ 61 62
58 X =0R, SR, 59 60
Et, alquil
1) Cu (I)
2) E*
E
G \R/\/E

63

Esquema 22: Reacao de troca B-Zn para geracdo de reagentes organozinco funcionalizados.

Em geral, as condicbes reacionais de troca B-Zn sédo bastante brandas,
tolerando diferentes grupos funcionais como ésteres, nitrilas, ésteres bordnicos,
haletos (Cl, Br ou ), acrilatos, ftalimidas e ainda funcionalidades com hidrogénios
acidos na posicao alfa, como nitroalcanos, alquilmalonatos ou trifluoroacetamidas.>*

Entre os muitos eletrofilos utilizados para capturar as espécies organozinco
geradas via troca B-Zn, os aldeidos merecem especial atencdo, pois levam a
formacao de alcoois secundarios polifuncionais quirais quando na presenca de um
ligante enantiomericamente puro (Esquema 23).>

O L NHTY
GF. * 1JJ\ 64 OH |
gy D ELBH [GF\ zn| LiRTHO L GFil .,
2) Et,Zn R Ti(Oi-Pr), R R | gg HTf
58 60 65 ' 8 mol%

Esquema 23: Reacdo geral para adicdo catalitica enantiosseletiva de reagentes organozinco a

aldeidos.

Uma série de reagentes diorganozinco foram adicionados a varios aldeidos
alifaticos, insaturados ou aromaticos, usando quantidades cataliticas do ligante
quiral 66 e tetra-isopropdxido de titanio Ti(Oi-Pr), como co-catalisador. Os alcoois
quirais foram obtidos em rendimentos de 11-88% e enantiosseletividades de até
96%.°%>% Como uma aplicacdo desse método, foi realizada a sintese do produto
natural ginnol (70), que é encontrado em inUmeras plantas, e possui a propriedade

(quando enantiomericamente enriquecido) de cristalizacdo em camadas duplas,

53(a) Schwink, L.; Knochel, P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9007. (b) Vettel, S.; Vaupel, A.; Knochel, P.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1023. (c) Knochel, P. Synlett 1995, 393.
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formando pequenos tubos lipofilicos.>® A obtencdo dessa molécula foi possivel apés
trés etapas, com rendimento global de 61% e excesso enantiomérico de 92%

(Esquema 24).
Me Me T|(O/—Pr)4, 66
OH OH
Br .
Bu,Cu(CN)Li,
Me Me Me
69 70
(S)-ginnol
61% rendimento global
92% ee

Esquema 24: Sintese do produto natural (S)-ginnol.

Um inconveniente observado quanto ao wuso de dietilzinco para
transmetalacdo com boranas secundarias, foi a perda da estereoquimica dos
produtos, devido as condicdes reacionais mais drasticas necessarias para favorecer
a troca B-Zn nessa classe de substratos.*®® Esse fortuito foi contornado pela
substituicdo do dietilzinco por di-isopropilzinco, o qual acelerou a reacdo de troca,
que antes era de 40 para 8 horas.®® O uso desse reagente organometalico
possibilitou a geracdo de compostos diorganozinco quirais ciclicos®™ e aciclicos,®
partindo de organoboranas do tipo 71 ou 73, obtendo-se espécies mistas de zinco
quirais com estereosseletividades de 95% e até 80%, respectivamente (Esquema
25).

**Furhop, J.-H.; Bedurke, T.; Hahn, A.; Grund, S.; Gatzmann, J.; Riederer, M. Angew. Chem. Int. Ed.
1994, 33, 350.
**Micouin, L.; Oestreich, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 245.
**Darcel, C.; Flachsmann, F.; Knochel, P. Chem. Commun. 1998, 205.
31



Capitulo 1- Reviséo da Literatura

-— iPrzzn . —— H R1

Esquema 25: Di-isopropilzinco como mediador de trocas B-Zn estereosseletivas.

Devido ao elevado carater covalente da ligacdo C-Zn, espécies organozinco
secundarias apresentam alta estabilidade configuracional. Essa premissa €
suportada por estudos de RMN de *H que demonstraram que a energia de ativacio
necessaria para inversdo de configuracdo é maior que 26 kJ mol™>" este dado foi
confirmado por experimentos adicionais.®® Reacdes de troca B-Zn que gerem
reagentes de zinco secundarios opticamente puros, sob as mais diversas condicfes
reacionais (solvente, temperatura, aditivos), sdo altamente desejaveis para seu
emprego em funcionaliza¢des com eletrofilos de forma estereosseletiva.

Hidroboracdes diastereosseletivas de olefinas controladas pela estrutura de
substratos como mono-isopinocanfeil borana (-)-IpcBH,> (76) e outras boranas
volumosas como, por exemplo, 9-BBN-H®® e catecolborana,®® s&o bastante Uteis
para producdo de compostos diorganozinco quirais.®® A estratégia consiste em tratar
0 primeiro reagente organoboro formado diastereosseletivamente com dietilborana,
para gerar uma espécie menos impedida estericamente, favorecendo dessa forma a
etapa subsequente de transmetalacdo com di-isopropilzinco. Uma vez formados os
reagentes organozinco de forma diastereosseletiva, o0s mesmos podem trapear
diferentes eletréfilos, conferindo a formacédo de diversos produtos em elevadas

raz0es diastereoisoméricas. O Esquema 26 exemplifica o emprego dessa

*"Witanowski, M.; Roberts, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 737.

58Rajogopal, D.; Eckhardt, M.; Furlong, M.; Knoess, H. P.; Berger, S.; Knochel, P. Tetrahedron 1994,
50, 2415.

59(a) Boudier, A.; Flachsmann, F.; Knochel, P. Synlett 1998, 1438. (b) Boudier, A.; Knochel, P.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 687. (c) Boudier, A.; Darcel, C.; Flachsmann, F.; Micouin, L.; Oestreich,
M.; Knochel, P. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2748. (d) Hupe, E.; Knochel, P. Org. Lett. 2001, 3, 127.

60(a) Hupe, E.; Calaza, M. I.; Knonchel, P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8829. (b) Hupe, E.; Calaza, M.
I.; Knonchel, P. Chem. Eur. J. 2003, 9, 2789.

®'para uma revisdo sobre o assunto: Hupe, E.; Calaza, M. I.; Knonchel, P. J. Organomet. Chem.

2003, 680, 136.
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metodologia, onde o produto 79 foi obtido com raz&o diastereoisomérica de 97:3, e

94% de excesso enantiomérico para o isdmero majoritario trans.>*®

é IpcHB iPrzn ph
6 b 1) EtBH b 1) CUCN.2LiCl
/Przzn 2) /\/Br
78 79
47%
trans:cis = 97:3
94% ee (trans)

Esquema 26: Formacao e adicdo estereosseletiva de reagente organozinco quiral a brometo de alila.

A reacgdo de troca B-Zn estereosseletiva foi aplicada a sistemas de cadeia
aberta, levando a formacdo de produtos em elevadas diastereosseletividades.
Nesses casos, a enantiosseletividade é determinada na primeira etapa de
hibroboragcdo assimétrica. Assim, partindo de olefinas (Z) (80), o composto
dialquilzinco anti (81) € formado preferencialmente, enquanto que, olefinas (E) (83)
levam a geracdo de produtos com estereoquimica relativa syn (84), uma vez que as
reacoes de adicdo das espécies organozinco ocorrem com retencdo da

configuracdo®® (Esquema 27).

Me Me
>_< _ i )\:/ZniPr iv Phw
so al\r/’lt? » ﬁ;
81

anti:syn = 92:8
74% ee (anti)

Me Me
>—< _ =i )\l/zniPr iv Ph)\l/\/
Me 85 Me
83 syn 42%
84 anti:syn = 6:94

46% ee (syn)

i) (-)-lcpBH, (1 equiv), Et,0, -35 °C, 48 h. ii) Eto,BH (6 equiv), 50 °C, 6 h. iii) iPr,Zn
(3 equiv), 25 °C, 5 h. iv) CuCN.2LiCl (0,2 equiv), brometo de alila (3 equiv), - 78
°C-ta, 1h.

Esquema 27: Formag&o diastereosseletiva de reagentes diorganozinco aciclicos.

62Hupe, E.; Knochel, P.; Szabg, K. J. Organometallics 2002, 21, 2203.
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Compostos organozinco de estrutura mais complexa contendo até quatro
centros estereogénicos adjacentes foram gerados estereosseletivamente, utilizando

a metodologia de troca B-Zn descrita por Knochel e colaboradores (Esquema 28).%°

OCH,OEt OCH,OEt 99:1 ~ OCH,OEt
pn 1) EtBH Ph CuCN.2L(Cl Ph
2) iPryZn _~_-Br
ZniPr ~ 991 ~
86 -
87 88
64%
SiMe3
OCH,OEt EtOCH,O  ZniPr EtOCH,0 ?3' | oo
1) Et,BH CuCN.2LiCl
| 2) iPryZn | Br—=—=—SiMe, |
A g g
89 hibroboragéo: rd = 97:3 91
rd = 99:1 90 42%

Esquema 28: Geracdo estereosseletiva de espécies organozinco com até quatro centros

estereogénicos.

A metodologia de troca B-Zn descrita por Oppolzer®™ foi revisitada em 2002
por Walsh e colaboradores,®® onde os autores demonstraram a aplicacdo da
estratégia sintética na preparacdo de aminoacidos.®*®® O método envolve a adicdo
catalitica enantiosseletiva de espécies vinilzinco a aldeidos,®*®® levando & formacao
de élcoois alilicos, os quais foram transformados em aminas alilicas via rearranjo
[3,3] sigmatrépico de Overman.®” A clivagem oxidativa desses adutos forneceu os
aminoacidos em bons rendimentos (57-92%) e bons excessos enantioméricos (88-
97%) (Tabela 7).

®Boudier, A.; Hupe, E.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2294.
®Chen, Y. K.; Lurain, A. E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12225.
®Lurain, A. E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10677.
®Garcia, C.; Libra, E. R.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3210.
67(a) Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2901. (b) Overman, L. E. Acc. Chem. Res. 1980,
13, 218.
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Tabela 7: Sintese de aminoacidos mediada por rea¢do de troca B-Zn.

L
O '
L. ¢ L
__ 1) Cy,BH L*, Ph H 94 |
H—=—r DR [N - Ph)\/AR : OH
92 2) MeyZn 95 o ()-MIB(96)
| 2 mol%
CCly j\ j\
1) CIsCCN, KH (cat) O/&NH /\ﬂ\j\ CCl; RuCl3.3H,0 HN CClg
2) tolueno, refluxo N L A NalOg4 HO
Ph)\/\R Ph R R
a7 O 98
Alcino Rend. (%)* ee (%)
=z > 72 95
=< 85 89
}é 92 96
}@ 57 97
/\/\/C' 67 03
4 % 89 88

*Calculado para produto final.

Uma aplicacéo interessante das espeécies vinilicas de zinco geradas atraves
de troca B-Zn, € a reacdo de acoplamento one pot multicomponente para sintese
direta de alcoois alilicos trissubstituidos com estereoquimica (Z).®® O método é
baseado na adicdo de dietilzinco a 1-bromo-alquenil boranas (100), com
consequente migracdo de um grupo alquila do boro para o alceno terminal (101);
essa migracao crucial ocorre com inversdo no centro vinilico. Subsequente
transmetalacdo in situ da nova espécie (E)-vinilboro 102 com um segundo

equivalente de dietilzinco gera de forma estereocontrolada o composto (Z)-vinilzinco

®Chen, Y. K.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3702.
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(104), o qual é adicionado a aldeidos para formagcdo de 4alcoois alilicos
trissubstituidos®® ou dissubstituidos™ diastereosseletivamente (Esquema 29).

Et\ R2 )
R2 B \Oy R
B——R! R%BH_ ™2 >:\ Et,zZn | R*B)) -EtZnBr _
99 Br R! )_ 1 Et—B R
100 ® ,Br R \R2
EtZn 101 102
O 2
R
2 R2 JJ\
EtZnBr R) Et,Zn N R3 OH ol
-Et:BR® Bz R! -EtZnBr Etzn Rt 105 OH
103 104

106

Esquema 29: Sintese multicomponente de alcoois alilicos (Z) mediada por troca B-Zn.

A versatilidade da metodologia foi demonstrada através da adicdo das

espécies vinilicas de zinco a aldeidos quirais,>®®"*"2

onde a pré-existéncia de um
centro estereogénico levou a inducdo de assimetria, conferindo a formacao de
alcoois alilicos em elevadas razdes diastereoisoméricas. A determinacdo da
estereoquimica dos produtos foi realizada através do método de Mosher,”® e os
produtos foram obtidos segundo o modelo quelado de Cram. O Esquema 30
apresenta alguns exemplos selecionados.

Outras funcionalizagdes importantes descritas por Walsh e colaboradores,
envolvem transformacdes de A&lcoois alilicos, gerados estereosseletivamente

mediante troca B-Zn, em epodxi-alcoois’™® (109) e A&lcoois ciclopropilicos™ (110)

®Kerrigan, M. H.; Jeon, S.-J.; Chen, Y. K.; Salvi, L.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 8434.
70(a) Jeon, S.-J.; Fisher, E. L.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9618. (b)
Salvi, L.; Jeon, S.-J.; Fisher, E. L.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 16119.
"L, H.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3521.
?Stanton, G. R.; Kauffman, M. C.; Walsh, P. J. Org. Lett. 2012, 14, 3368.
®(a) Dale, J. A.; Dull, D. L.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543. (b) Hoye, T. R.; Jeffrey, C.
S.; Shao, F. Nat. Protoc. 2007, 2, 2451.
74(a) Lurain, A. E.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Org. Chem. 2005, 70, 1262. (b) Kelly, A. R,; Lurain, A.
E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14668. (c) Para uma boa revisdo sobre o assunto:
Hussain, M. H.; Walsh, P. J. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 883.
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(Esquema 31). Analogos estruturais desses compostos também foram gerados de

forma estereocontrolada com sucesso, utilizando compostos nitrogenados como

inamidas,’® N-aminoftalimidas’’ e aldiminas.”®

O
OTBS

H)kr

Me

105a
R? R2
n-Bu Et
(CH2)sCl Et

(CH2).OTBDPS Et
n-Bu Cy
(CHy)sClI Cy
(CH,):0TBDPS cy

107a

Rl—

____xi______
f\
O
=
oy)
w

Rend. (%)

82
92
95
75
54
60

99

rd
>20:1
>20:1
>20:1
>20:1
>20:1
>20:1

Br

O
Boc:/N 7{

105b

I
@)
i

Boc
107b

R' R? Rend. (%) rd

n-Bu Et

n-Bu Cy

Ph
H&
Me
105¢c

Rl
n-Bu

(CH,),OTBDPS

Esquema 30: Sintese diastereosseletiva de alcoois alilicos Z.

92 >20:1
29 >20:1
R2
— Ph
R1
HO Me
107c

Rend. (%) rd

91 1:8
95 1:8,5

®(a) Kim, H. Y.; Lurain, A. E.; Garcia-Garcia, P.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 13138. (b) Kim, H. Y.; Salvi, L.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 954. (c)
Kim, H. Y.; Walsh, P. J. J. Phys. Org. Chem. 2012, 25, 933. (d) Para uma boa revisdo sobre o
assunto: Kim, H. Y.; Walsh, P. J. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 1533.

"®Valenta, P.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 132, 14179.
""Hernandez-Toribio, J.; Hussain, M. M.; Cheng, K.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. Org. Lett. 2011, 13,

6094.

78(a) Hussain, N.; Hussain, M. M.; Ziauddin, M.; Triyawatanyu, P.; Walsh, P. J. Org. Lett. 2011, 13,
6464. (b) Stanton, G. R.; Norrby, P.-O.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,

17599.
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1) R%BH OZnEt . OH L o
2) Ety,Zn [O] J\&*\ :
R'-———H > > ————— 3 1 N
o2 3)L*, ?j\ R3J\/\R1 catalisador ~R° % o) R OH
R3 OH 108 109 © o (-)-MIB (96)
105
1) EtZnCHjl
2) H,0
OH

R3J\*<*]\R1

110

Esquema 31: Funcionalizac®es de alcoois alilicos gerados a partir de espécies vinilzinco.

-Arilacao

As metodologias de transmetalacdo entre boro e zinco levaram a formacgao de
inimeras espécies alquil e alquenil zinco, as quais foram extensivamente
empregadas em adicdes estereosseletivas a aldeidos e outros eletrofilos. Entretanto,
reagentes arilzinco, gerados via troca B-Zn, foram descritos somente em 2002 por
Bolm e Rudolph.” Os autores iniciaram seus estudos empregando um éster
bor6nico, como fonte de espécie arila. Utilizando dietilzinco para realizar reacéo de
troca com o reagente aril boro, foi possivel gerar a espécie mista ArZnEt, a qual foi
adicionada a p-clorobenzaldeido, na presenca de um ligante quiral, levando a
formacao do diarilmetanol em 90% de rendimento e 97% de excesso enantiomérico.
Um inconveniente desta reacdo foi a formacdo de subprodutos de boro, os quais
dificultaram a purificacdo em coluna cromatografica. Assim, o éster borbnico foi
substituido por acidos aril borénicos. Esses reagentes sao facilmente preparados em
condi¢cbes reacionais brandas, ou ainda sdo comercialmente disponiveis contendo
0S mais variaveis substituintes. A reacdo consiste em misturar o acido borénico em
solvente tolueno, na presenca de trés equivalentes de dietilzinco, aquecendo a 60 °C
por 12 horas. Apés este periodo, resfria-se o sistema reacional e entdo se adiciona o
ligante quiral para formacé&o in situ de um catalisador quiral, o qual catalisa adi¢ao

enantiosseletiva dos reagentes arilzinco a diferentes aldeidos (Esquema 32).

"Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850.
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L O—>
B(OH), ZnEt OH 5 N é
Et22n 1) L* = ' OH
YT . Fe
| \—R tolueno, | \—R : ppPh
_ 60°C,12 h T s
111 112 R— i3 14 ! 10 mol%
OMe OH

|||o
|||O
|||O

5% 93% 88% 79%
92% ee 95% ee 90% ee 90% ee

mesmo ligante quiral, ambos enantibmeros

OH OH OH OMe
‘ | Cl 1 14f 1 149 Me 1 14h
89% 75% 87% 77%
95% ee 65% ee 89% ee 45% ee

Esquema 32: Reacdo de troca B-Zn entre acidos aril bor6nicos e dietilzinco e adicao a diferentes

aldeidos.

O método descrito pelos autores tolerou uma série de substituintes no anel
aromatico do aldeido, inclusive na posicdo orto. Quanto as espécies arila, foi
possivel transferir seletivamente diferentes espécies, e o0 uso de DIMPEG®® elevou
tanto o rendimento quanto o excesso enantiomérico, para 0s produtos com
substituintes em orto, cuja a reacéo de transmetalacdo € mais dificultosa.

Uma importante caracteristica das reacbes de troca B-Zn entre &cidos aril
borénicos e dietilzinco, quando aplicadas a aldeidos aromaéticos, refere-se a
formacdo de ambos os enantibmeros, (R) e (S), utilizando o mesmo ligante quiral.
Para tanto, basta realizar a combinagdo adequada entre o reagente arilboro e o

aldeido aromético (Esquema 32).

®Rudolph, J.; Hermanns, N.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 3997.
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Outros compostos de boro podem ser utilizados como fonte de grupo arila nas
reacbes de troca B-Zn com dietilzinco, entre eles estdo as triarilboroxinas,®
triarilboranas® e boro pinacolatos (Bpin).®

O mecanismo de troca boro-zinco foi racionalizado por estudos tedéricos e
experimentais realizados por Pericas e colaboradores (2008).%* No estudo teérico, 0s
autores utilizaram um sistema simplificado envolvendo etil-metil-zinco e dimetil-
(fenil)-boroxina (116). A primeira etapa do mecanismo consiste em uma troca Zn-B
(117); o grupo etila no reagente de zinco é transferido para o atomo de boro,
conferindo uma carga negativa a este atomo. Assim, devido ao maior carater
eletronegativo adquirido pelo boro, uma nova transmetalacéo € favorecida, agora a
reacao de troca B-Zn (118) propriamente dita, com o grupo arila sendo transferido
para o atomo de zinco, dando origem aos reagentes do tipo Ar-Zn-alquil (Esquema
33).

N e A e
| |
||3/ ||3/@ Zn—Et B ® ~zn O\B/O
y |
Me Me Me Me Me 119 Me
116 117 118 120
troca Zn-B troca B-Zn

Esquema 33: Mecanismo considerado para transmetalacdes entre B e Zn.

Com relacdo ao uso de &cidos aril bordnicos, é preciso considerar dois
equivalentes de dietilzinco a mais na reacdo de transmetalacdo, devido a troca
acido-base entre os reagentes. O mecanismo se procede de forma analoga a

demonstrada anteriormente (Esquema 34).

(@) Wu, X.; Liu, X.; Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2299. (b) Chai, Z.; Liu, X.-Y.; Wu,
X.-Y.; Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 2442. (c) Rolland, J.; Cambeiro, X. C.; Rodriguez-
Escrich, C.; Pericas, M. A. Beilstein J. Org. Chem. 2009, 5.
#(a) Rudolph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 867. (b) Bolm, C.; Schmidt, F.;
Zani, L. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1367. (c) Dahmen, S.; Lormann, M. Org. Lett. 2005, 7,
4597.
®Dong, L.; Xu, Y.-J.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z. Synthesis 2004, 1057.
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OH OZnEt OZnEt

! 2 EtoZn | Et,Zn é ® troca Zn-B
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"1 121 Zn—Et
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Et OZnEt OZnEt
_ n
Ar OZnE trocaB-Zn _ | a,znEt + é\
Zn Et” "OZnEt
~E 112 124

Esquema 34: Mecanismo para reacgao de troca B-Zn entre acidos aril bor6nicos e dietilzinco.

Os estudos teoricos revelaram que a reacao de transmetalacéo B-Zn é rapida,
com o equilibrio deslocado no sentido da formacdo do aduto ArZnEt. Esses dados
corroboraram os estudos experimentais de microcalorimetria, que demonstraram que
as reacoes de troca B-Zn (sob aquecimento de 60 °C) se processam completamente
em 15 minutos para &cidos aril borbnicos, e 30 minutos para arilboroxinas,
independentemente do grupo arila a ser transferido. A auséncia de espécies
residuais do tipo PhBO, (estudo de RMN ''B), e ainda inexisténcia do produto de
etilacdo, comprovaram a formacdo completa da espécie ArZnEt, através da reacao
de troca B-Zn.*®

A adicao catalitica enantiosseletiva dos reagentes do tipo ArZnEt a aldeidos &
realizada com auxilio de ligantes quirais, os quais formam in situ o catalisador da
reacdo. Assim, a combinacdo do ligante, normalmente amino alcoois, com o
composto de zinco pode levar a formacédo de duas estruturas: A (substituida com Et,
e consequente liberacdo de benzeno) e B (substituida com Ph, liberando etano). A
espécie A é a favorecida, e a coordenacdo desta ao aldeido e a outra molécula do
reagente de zinco, leva a formacao de estados de transicao triciclicos do tipo anti-
trans C e anti-cis D, que estdo de acordo com os complexos dinucleares de zinco
propostos por Noyori®* para adicdo catalitica de espécies dialquilzinco a aldeidos. O
estado anti-trans C é favorecido em relacdo ao estado anti-cis D, uma vez que a
posicdo axial é evitada para o grupo R do aldeido, minimizando interacdes estéricas
com a etila ligada ao atomo de Zn, localizada no ciclo central (Esquema 35). A
transferéncia do grupo arila € prioritaria, em detrimento da adicdo da etila, uma vez
que, para ambas as espécies, a geometria do estado de transicdo é reminiscente do

anion livre, com o Iébulo preenchido apontando entre o atomo de zinco e o carbono

#yamakawa, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6327.
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carbonilico. Contudo, para a espécie arila ha uma estabilizacdo adicional,
proveniente do orbital ® do sistema aromatico que se encontra em orientacao
adequada com atomo de zinco (deficiente em elétrons) e com o orbital #* do
composto carbonilico, assim essa interacdo secundaria leva a adicdo seletiva do

grupo arila, mesmo na presenca de excesso de etila® (Figura 8).

/ N/ N/
N N, N,
|: N _PhznEt [ “Zn—Et  + I: *Zn—Ph
OH o o
A B
(@)
M| PhznEt
Ar H
N/ /
N, Et \N\ JEt
[ :Zn [ /Zn\ j
d\ :O H —_— d\ \O Ar
2 5
| >ph Ar | >ph H
Et Et
C D
anti-trans anti-cis
majoritario

Esquema 35: Estados de transicdo propostos para adi¢cdo catalitica enantiosseletiva de PhZnEt a

aldeidos aromaticos.

Ar Ar

0 %
Zn-—-o___ H ) ) ) o Zne— _%H
| 0 interag&o orbitalar principal interacdo orbitalar principal
H

-oQo

: ,?;\—\ ;
O=Zn interagéo orbitalar secundaria | . /
| Ly _ O—-Zn
7 (anel aromatico) e =+ (c=0) ] (}(
R H Me

Figura 8: Interagdo orbitalar na transferéncia de PhZnEt a aldeido aromético.

A partir do trabalho pioneiro de Bolm e Rudolph,’ inimeros ligantes quirais,

na grande maioria B-amino alcoois, foram desenvolvidos para realizacdo de estudo

4a,4b,46¢,86

cataliico em adicbes a aldeidos aromaticos, alifaticos,*® cetonas,?’

SSRudoIph, J.; Rasmussen, T.; Bolm, C.; Norrby, P.-O. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3002.

86(a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.; Vargas, F.; Schneider, A.; Wessjohann, L. A;;

Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7827. (b) Ito, K.; Tomita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett.
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3

chalconas,®® entre outros substratos. A Figura 9 apresenta estruturas de alguns

ligantes quirais utilizados em arilacfes assimétricas nos ultimos anos.

-ArilacOes Diastereosseletivas com Controle pelo Substrato

Além das metodologias para arilagcbes estereosseletivas de compostos
carbonilicos pro-quirais, métodos em que o controle estereoquimico se da pela
estrutura do substrato foram complementarmente desenvolvidos. Essa é&rea
encontra-se em desenvolvimento e, até o presente momento, existem apenas trés
relatos na literatura sobre a utilizacdo das reacbes de troca B-Zn em adicbes
diastereosseletivas.

Em 2012, Wouters e Lidtke* realizaram um estudo direcionado para
utilizacdo de reagentes arilzinco na arilagdo de aldeidos quirais derivados de
carboidratos. Nesse caso, altas razdes diastereoisoméricas foram observadas na
transferéncia de uma variedade de grupos arila para um aldeido furanosidico
derivado da D-glicose (140) (Esquema 36). A utilidade da metodologia foi ilustrada na

sintese total e de andlogos estruturais da 7-(+)-epi-goniofufurona (144),%4

um
produto natural pertencente a familia das estirillactonas. O estado de transicédo
proposto pelos autores envolve a coordenacdo do atomo de zinco ao oxigénio
carbonilico e oxigénio do anel furanosidico, formando espécie quelato de cinco
membros (143), com o ataque do nucledfilo de zinco ocorrendo pela face si do

aldeido (Esquema 37).

2005, 46, 6083. (c) Ji, J.-X.; Wu, J.; Au-Yeung, T. T.-L.; Yip, C.-W.; Haynes, R. K.; Chan, A. S. C. J.
Org. Chem. 2005, 70, 1093. (d) Wu, P.-Y.; Wu, H.-L.; Uang, B.-J. J. Org. Chem. 2006, 71, 833. (e) Jin,
M.-J.; Sarkar, S. M.; Lee, D.-H.; Qiu, H. Org. Lett. 2008, 10, 1235. (f) Schwab, R. S.; Soares, L. C.;
Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Godoi, M.; Braga, A. L. Eur. J. Org. Chem. 2010,
3574. (g) Moro, A. V.; Tiekink, E. R. T.; Zukerman-Schpector, J.; Liudtke, D. S.; Correia, C. R. D. Eur.
J. Org. Chem. 2010, 3696. (h) Soares, L. C.; Alberto, E. E.; Schwab, R. S.; Taube, P. S.; Nascimento,
V.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 6595. (i) Song, X.; Hua, Y.-Z.; Shi,
J.-G.; Sun, P.-P.; Wang, M.-C.; Chang, J. J. Org. Chem. 2014, 79, 6087 (j) Pisani, L.; Bochicchio, C.;
Superchi, S.; Scafato, P. Eur. J. Org. Chem. 2014, 5939.
87(a) Prieto, O.; Ramon, D. J.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1955. (b) Hatano, M.;
Gouzu, R.; Mizuno, T.; Abe, H.; Yamada, T.; Ishihara, K. Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 114.
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Figura 9: Ligantes quirais utilizados em arilagdes enantiosseletivas cataliticas.
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Esquema 36: Arilacdo diastereosseletiva do aldeido derivado da D-glicose
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B. — —
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Esquema 37: Estadado de transi¢do para arilagao D-glicose e sintese total 7-(+)-epi-goniofufurona.
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Outra proposta interessante envolvendo carboidratos foi elaborada
recentemente por Mukherjee e colaboradores (2015).%® Nesse trabalho os autores
demonstraram a aplicacdo dos reagentes do tipo ArZnEt na abertura de epoxidos
derivados do carboidrato D-glucal, para geragao de a-C-arilglicosideos em bons
rendimentos e altas diastereosseletividades (Esquema 38). A seletividade para
esses substratos foi explicada com base em um estado de transicdo, no qual a
espécie mista de zinco coordena-se ao oxigénio do epoOxido 145, auxiliando na
formacéo do intermediario ion oxdnio 148. O ataque syn intramolecular do grupo arila
ao carbono anomérico levou a formagédo exclusiva dos produtos a-C-arilados

(Esquema 39).

OBn OBn OBn
1469 146h 146i
72% 67% 58%

Esquema 38: Exemplos selecionados para escopo reacional de C-arilagéo do carboidrato b-glucal.

®Tatina, M. B.; Kusunuru, A. K.; Mukherjee, D. Org. Lett., 2015, 17, 4624.
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OBn

PhZnEt
—_—

OBn
145 147

Esquema 39: Mecanismo proposto para abertura estereosseletiva de epdxido 145 com PhZnEt.

De acordo com os estudos demonstrados ao longo deste capitulo, os
reagentes organozinco participam de inUmeras transformacdes estereosseletivas de
forma efetiva levando a obtencdo de moléculas altamente funcionalizadas.
Entretanto, existe ainda a necessidade de expansédo das aplicacdes das espécies
arilzinco em reacdes diastereosseletivas, onde o controle estereoquimico é realizado
pela estrutura do substrato.

No capitulo a seguir serdo discutidos os resultados obtidos para elaboracéo
de metodologias diastereosseletivas para arilagdo de a-amino aldeidos quirais,
derivados de aminoacidos. Adicionalmente, sera demonstrado o desenvolvimento de
um método para alquinilagdo dos substratos chave desse trabalho visando a

obtencédo de amino alcoois propargilicos de forma estereocontrolada.
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2. Apresentacéo e Discusséo dos Resultados

Nesta secéo serdo apresentados os resultados obtidos referentes ao estudo
de adicdo de reagentes organozinco a a-amino aldeidos quirais. Para melhor
exposi¢cdo dos resultados, os mesmos foram divididos em trés topicos: arilacéo de L-
prolinal, alquinilagdo de N-Tr L-prolinal e arilagdo de N-Bn, a-amino aldeidos

aciclicos.

2.1. Estudo de Arilagdo de L-Prolinal

Os primeiros estudos para adicéo diastereosseletiva de reagentes arilzinco a
a-amino aldeidos foram realizados com substratos derivados do aminoé&cido L-
prolina. Foram preparados aldeidos com trés diferentes grupos protetores (Cbz, Boc
e Tr), com intuito de estudar a influéncia dos mesmos na diastereosseletividade da
adicdo dos reagentes organozinco (Esquema 40).

Cbz O Cbz

| |
J\(—? BHy SMe; N (COCh, DMSO N
NaOH (4M) THF /:(_7 DCM, Et;N o
79% 149 45% 150 50% 151

CICO,Bn

'TI ?oc 0O ?oc
HO™ N _NaBHa/l, HOX’D (COCl), DMSO H)K\\(N—7
H TR H DCM, Et;N H
L-prolina 152 83% 153 50% 154
*fonte comercial
(0] Tr
i) SOCI,/MeOH L|A|H4 (COCl),, DMSO N
HO™ ™ - H™ ™)
i) CICPh3, EtsN THF ~ DCM, Et3N H\
DCM 155 >95% 156 81% 157
>95%

Esquema 40: Rotas sintéticas para preparacao dos a-amino aldeidos derivados da L-prolina.

A preparacdo dos a-amino aldeidos envolveu uma sequencia geral de
protecdo do grupo amino, reducdo do éster ou acido carboxilico e posterior oxidacédo
de Swern. Para o a-amino aldeido 151, a reacdo de protecdo do grupo amino iniciou
a partir do aminoacido livre, levando a formacdo do carbamato 149 em 79% de

rendimento. Para a reducdo do &cido carboxilico, utilizou-se o complexo borana-
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dimetilssulfeto em THF como solvente, obtendo-se o amino alcool 150 em 45% de
rendimento. A etapa seguinte envolveu a reacdo de oxidacdo de Swern, para sintese
do amino aldeido 151 com 50% de rendimento. Para obtencéo do derivado N-Boc
(154), empregou-se composto comercial 152, o qual foi submetido a reacdo de
reducdo com borana gerada in situ, através da reacao entre boroidreto de sodio e
iodo molecular, levando a formacgédo do amino alcool 153, o qual foi oxidado através
do método de Swern. A sintese do amino aldeido 157 foi realizada em uma
sequencia de esterificacdo do acido carboxilico e protecdo do grupo amino, com
obtencdo do amino éster 155 em rendimento quantitativo. A reducdo de 155 foi
realizada na presenca de hidreto de aluminio e litio, para formac¢éo do amino élcool
156, o qual foi submetido a reacdo de oxidacao, levando a sintese do composto 157
em 81% de rendimento. Cabe ressaltar, que os compostos 149-157 encontram-se
descritos na literatura (vide parte experimental) e a obtencdo destes foi confirmada
por comparacéo dos dados de RMN.

Para a otimizacdo das condi¢cdes reacionais utilizou-se condi¢cdo padrao
estabelecida no grupo de pesquisa, na qual o acido fenilborénico (1,2 mmol) foi
submetido a reacdo com dietilzinco (3 equiv), gerando in situ 1,2 mmol da espécie
arilante, totalizando 2,4 equivalentes do reagente misto de zinco em relagdo ao a-

amino aldeido (reagente limitante, 0,5 mmol) (Esquema 41).

O CI-I'P
H N
Et,Zn H OH GP
B(OH), (3,6 mmol) ZnEt (0,5 mmol) N N
tolueno (2 mL) GP = Cbz (151) H
111 60°C,1h 112 GP = Boc (154) 158-160
(1,2 mmol) (1,2 mmol) GP = Tr (157)

Esquema 41: Reacéo geral para arilagdo de L-prolinal.

A primeira etapa do processo de otimizacdo das condi¢ces reacionais, teve
por objetivo investigar o grupo protetor mais eficiente em auxiliar na promocéo de
adicoes seletivas. Quando o aldeido utilizado foi o N-Cbz L-prolinal (151), a reacéo
processou-se de forma insatisfatéria, tanto em termos de rendimento, quanto

diastereosseletividade (Esquema 42).
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OH (Iibz

B(OH), 1) Et,Zn, tolueno, 60 °C, 1 h
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111 HJ\\\@ 4 h, ta.
H
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Esquema 42: Adicdo de PhZnEt ao amino aldeido 151.

A atribuicdo da razao diastereoisomérica do produto 158 foi realizada atraves
de reacdo de derivatizacdo a oxazolidinona 161 (Esquema 43), devido a dificuldade

de interpretacdo dos espectros de RMN *H em virtude da existéncia de rotameros.

Phw
O O
OH \,4 )OJ\
N

Ph * \\\ NaH O>‘< N
H DCM Ph z
50% H H

158 161

rd 1:1

Esquema 43: Reacéo de derivatizagdo do produto 158 & oxazolidinona 161.

Moléculas, principalmente as ciclicas, com grupos amino protegidos na forma
de carbamatos, geralmente, apresentam-se como mistura de isbmeros rotacionais,
devido a restricdo de rotacdo da ligacdo C-N (Esquema 44). A presenca de
rotameros pode ser visualizada através de analises de RMN 'H, onde os sinais
aparecem alargados ou duplicados. Em alguns casos, experimentos de RMN
realizados com temperatura mais elevada (tipicamente 50 °C, para amostras em
CDCl3), podem facilitar a interpretacdo dos espectros, pois a temperatura influencia
na velocidade de rotacdo da ligacdo, assim observam-se os sinais médios no

espectro de RMN, como se houvesse a presenca de apenas um isdmero rotacional.

N 180°_ N
o%o oj\K;
R’ R’

R'= t-Bu (Boc), Bn (Cbz)

Esquema 44: Equilibrio entre isdbmeros rotacionais de derivados carbamatos em sistemas ciclicos.
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A reacdo de derivatizacao foi realizada na presenca de hidreto de sodio em
solvente diclorometano, pelo periodo de 20 horas a temperatura ambiente. A
oxazolidinona 161 foi isolada em 50% de rendimento, e o espectro de RMN H
(Figura 10) revelou a presenca de dois diastereoisbmeros em propor¢cao 1:1. Vale
destacar no espectro, a faixa compreendida entre 5,20 e 5,90 ppm, onde é possivel
notar dois dupletos com integral relativa a um hidrogénio cada, e constantes de
acoplamento J = 4,0 e 8,0 Hz, respectivamente. Esses sinais correspondem ao
hidrogénio do novo centro estereogénico formado na reacéo de arilacdo. O dupleto
com J = 4,0 corresponde ao isbmero trans, enquanto que o produto cis apresenta J

= 8,0 Hz.

X
Lb J=4,0Hz
Ph™- =
H H
J=8,0Hz AM
g
5.3

FRETT)

*
o

7 087
0.83]

2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2

S
=
0671 =———
1.00= S—————
w | 188] “Hm=—

Figura 10: Espectro de RMN 'H para oxazolidinona 161 a 400 MHz em CDCl;

Mudando o grupo protetor de Cbz para Boc, obteve-se o produto 159 em
rendimento de 63%, e modesta seletividade de 4:1 (Tabela 8, entrada 2). Por outro
lado, quando o aldeido com grupo protetor trifenilmetila (157) foi testado, 0 amino
alcool 160 foi obtido em 53% de rendimento e excelente diastereosseletividade >20:1
(entrada 3).
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Tabela 8: Condi¢cBes reacionais para arilacéo de L-prolinal.

B(OH) 1) EtyZn, tolueno, 60 °C, 1 h
2) O GP
e lll GP = Cbz (151) 158-160
H S GP = Boc (154)
H: GP =Tr (157)

Entrada® Aldeido Solvente T (°C) Tempo (h) Produto . rd°
(rend. [%])

1 151 tolueno 25 4 158 (23) 1:1
2 154 tolueno 25 4 159 (63) 4:1
3 157 tolueno 25 4 160 (53) >20:1
4 157 tolueno 25 3 160 (46) >20:1
5 157 tolueno 25 2 160 (21) >20:1
6 157 tolueno 25 5 160 (30) >20:1
7 157 tolueno 25 17 160 (-) -
8¢ 157 tolueno 25 4 160 (76) >20:1
9 157 tolueno/DCM 25 4 160 (48) >20:1
10 157 tolueno/THF 25 4 160 (17) >20:1
11 157 tolueno 0 8 160 (54) >20:1
12 157 tolueno 60 1 160 (58) >20:1

2As reacdes foram realizadas utilizando 2,4 equiv da espécie mista de Zn. ® Rendimentos isolados. ® Determinada
por RMN 'H. dAdi(;r§1o de NaCI/NH4CI (2:1) junto a fase aquosa para facilitar extracdo do produto.

Com estas condicdes em maos, um estudo mais detalhado foi realizado para
aperfeicoar o rendimento da reacdo, sem afetar a seletividade da mesma.
Reduzindo-se o tempo reacional para 3 ou 2 horas, 0os rendimentos decresceram
(entradas 4 e 5), entretanto, para tempos reacionais superiores a 4 horas (entrada
6), observou-se igualmente decréscimo no rendimento. Cabe salientar que o aldeido
157 e os produtos de arilagdo, mostraram-se bastante instaveis, sendo assim, o
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sucesso na formacéo dos produtos tornou-se sensivel as condi¢des reacionais. Por
exemplo, quando a reacdo foi executada por 17 horas (entrada 7) nao foi possivel
isolar o produto 160, observando-se intensa decomposicao através de analise em
cromatografia em camada delgada, a qual revelou perfil complexo. Outro fato
relevante refere-se a extracdo do produto; quando somente agua foi utilizada no
work up da reacado, apenas 53% do produto pode ser isolado (entrada 3), porém,
utilizando uma mistura 2:1 de solucdo saturada de NaCI/NH,4CI, o rendimento isolado
elevou-se para 76% (entrada 8). Por fim, foram testadas condi¢cdes de temperatura e
adicoes de co-solventes (entradas 9-12), entretanto, essas condi¢cbes n&o surtiram
efeito em elevar o rendimento da reacdo. Importante ressaltar que em todos os
casos estudados para N-Tr L-prolinal a diastereosseletividade >20:1 foi mantida.

A estereoquimica absoluta do novo centro gerado foi atribuida como (R),
através de comparacdo de dados de RMN presentes na literatura.*® A configuracdo
absoluta observada deve-se a adicdo via modelo de Felkin-Anh, ou seja, sem
qguelacdo do reagente organozinco ao amino aldeido. O mesmo comportamento foi

observado na adicdo de reagentes de Grignard a N-Tr L-prolinal®

e em reducoes de
N-Tr-a-amino cetonas.®® A selecéo diastereofacial observada pode ser explicada em
funcdo do grande volume estérico do grupo tritila, que impede aproximacdo do
atomo de zinco aos sitios basicos de Lewis do amino aldeido, prevenindo assim a

quelacdo. A Figura 11% apresenta projecdo 3D para estrutura de N-Tr L-prolinal.

Figura 11: Estrutura 3D para N-Tr L-prolinal.

®Hoffman, R. V.; Maslouh, N.; Cervantes-Lee, F. J. Org. Chem. 2002, 67, 1045.
90Figura gerada no programa ChemBio 3D Ultra 14.0, do pacote ChemOffice 2014.
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O ataque do nucledfilo de zinco ao a-amino aldeido 157 ocorre em relagéo
anti ao atomo de nitrogénio, evitando interacdes estéricas com grupo trifenilmetila. A
auséncia de quelacdo pode explicar os rendimentos moderados observados, uma
vez que a coordenacdo do atomo de zinco, aos atomos de nitrogénio e oxigénio do

amino aldeido, aumenta a eletrofilicidade da carbonila frente ao ataque nucleofilico

(Esquema 45).
e} Tr OH TI”
N Ph N
H)K\‘(_? ><N ArZnEt Ar)XJ
H P Ph HH H

157 160

Esquema 45: Mecanismo proposto para predicdo da diastereosseletividade.

De posse da melhor condi¢do reacional (entrada 8, Tabela 8), a adicdo de
uma série de reagentes mistos de zinco foi realizada utilizando substituintes de
diferentes naturezas no anel aromético do &cido bordnico, com o objetivo de
examinar a influéncia estérica e eletronica desses grupos na diastereosseletividade

da reacédo (Tabela 9).

Tabela 9: Escopo reacional para adicéo diastereosseletiva de ArZnEt a N-Tr L-prolinal.

OH Tr

1) EtyZn, tolueno, 60 °C, 1 h N
ArB(OH), ~ Ar” )
11 2) O Tr H
HJ\{NJ 160
R

157
Entrada® Ar Produto (rend. [%])° rd®

1 @§ 160a (76) >20:1
2 MeoOé- 160b (72) >20:1

3 Q§ 160c (58) >20:1
4 O% 160d (55) >20:1
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Continuacao da Tabela 9

Entrada® Ar Produto (rend. [%])° rd°
5 3 160e (67) >20:1
6 $ 160f (-) -

7 Br@é- 160g (33) >20:1
8 C|O§- 160h (62) >20:1

9 @é 160i (41) >20:1

FsC
10 on ; 160j (45) >20:1
11° < > 160j (56) >20:1
12 8 : 160k 48 >20:1
13 @g 1601 50 >20:1

S

% As reacdes foram realizadas utilizando 1,0 equiv do aldeido (0,5 mmol) e 2,4 equiv da espécie mista de Zn.

® Rendimentos isolados. ° Determinada por RMN 'H. Y Excesso de ArznEt (3,2 equiv).

Analisando a Tabela 9 pode-se verificar que grupos doadores de densidade
eletrbnica (OMe e Me), tanto nas posicdes orto e para, resultaram na formacao dos
amino alcoois com excelentes razfes diastereocisoméricas e bons rendimentos
(entradas 2-5). Quando utilizado uma espécie trissubstituida com grupos metila nas
posicbes 2,4,6 do anel (entrada 6), ndo foi possivel isolar o produto 160f. O alto
impedimento estérico, devido a presenca de dois grupos metila na posi¢do orto,
dificulta a troca B-Zn.” Para grupos retiradores de densidade eletrénica como
halogénios (Br e Cl) ou o substituinte trifluorometila (entradas 7-9), néao foi verificado
impacto na diastereosseletividade, entretanto, um leve decréscimo no rendimento foi
observado, explicado pela menor nucleofilicidade dessas espécies comparadas as
espécies com grupos doadores de elétrons. E por fim, quando utilizadas espécies

arilantes com maior volume estérico como, por exemplo, 4-bifenila (entrada 10) e 1-
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naftila (entrada 12), os amino alcoois 160j e 160k foram obtidos em excelentes
diastereosseletividades e bons rendimentos, 45 e 48%, respectivamente. A
metodologia desenvolvida tolerou ainda um grupo heteroaromatico, tiofeno (entrada
13), dando origem ao produto 1601 com 50% de rendimento e razao
diastereoisomérica >20:1.

Na tentativa de elevar os rendimentos obtidos, optou-se por adicionar maior
guantidade da espécie nucleofilica no meio, para tanto, foram gerados 3,2
equivalentes da espécie mista 4-bifenil-Zn-Et (entrada 11), no entanto, apenas um
pequeno acréscimo foi observado, de 45 para 56%.

Adicionalmente, foi estudado o emprego de aditivos na reacdo, com a
finalidade de elevar os rendimentos sem afetar a seletividade (Esquema 46).
Buscando-se elevar a nucleofilicidade do reagente misto de zinco, através de
coordenacdo com base de Lewis, utilizou-se 20 mol% de N-metil morfolina (NMM)
como aditivo, entretanto o resultado néo foi satisfatorio. De forma analoga, porém na
tentativa de aumentar a reatividade do aldeido, através de coordenacdo com acido
de Lewis, empregou-se 20 mol% de BF3.OEt;, o qual mostrou-se ineficaz para o
propdsito. Utilizou-se ainda um equivalente (em relacao ao reagente misto de zinco)
de cloreto de magnésio o qual, de acordo com a literatura,® é capaz de acelerar a
adicdo de reagentes organozinco a compostos carbonilicos. Todavia, nao foi
observado formacgédo do produto quando empregado este aditivo nas reacdes de

arilacao de N-Tr L-prolinal.

B(OH), 1) Et,Zn, tolueno, 60 °C, 1 h N
Ph/©/ 2)aditvo, @ 17 .ta.,4h ph H
111j J\(N—7 160j
H™ )
o

157

N-metil morfolina (20 mol%): 37%; rd >20:1
BF3.0Et, (20 mol %): 33%; rd >20:1
MgCl, (1,0 equiv): -

Esquema 46: Estudo de aditivos para sintese diastereosseletiva de amino alcoois.

91Metzger, A.; Bernhardt, S.; Manolikakes, G.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4665.
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A titulo de exemplo, é apresentado a seguir o espectro de RMN *H para o

amino alcool 160b (Figura 12).

Figura 12: Espectro RMN *H para composto 160b em CDCl; a 400 MHz.

De acordo com espectro de RMN *H é possivel observar os multipletos
referentes aos hidrogénios do anel pirrolidinico na regido compreendida entre 0,15 e
3,68 ppm, seguido do simpleto com integral para trés hidrogénios, correspondente
ao substituinte metoxila do anel aromatico. No deslocamento quimico de 5,07 ppm
com constante de acoplamento J = 3,6 Hz, observa-se o dupleto referente ao
hidrogénio pertencente ao novo centro estereogénico formado. E por fim, nos
deslocamentos quimicos de 6,78 e 7,00 ppm, visualiza-se os dois dupletos
referentes ao padrdo para substituido do anel aromético (J = 8,8 Hz), e os
multipletos para demais hidrogénios dos anéis aromaticos presentes na molécula.

Na tentativa de atribuicdo de sinais realizaram-se experimentos de RMN
bidimensionais como, COSY, HSQC, HMBC e NOESY (secdo de espectros
selecionados). A Tabela 10 apresenta um resumo sobre as técnicas de RMN
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bidimensionais® utilizadas na atribuicdo dos sinais observados para 0 composto
160b.

Tabela 10: Técnicas de RMN bidimensionais.

Técnica Nicleos Principais Caracteristicas
envolvidos

COosyY "H-"H Acoplamento escalar (J) entre hidrogénios separados por duas ou trés
ligacoes.

HSQC 'H-Bc Acoplamento heteronuclear através de spin separados por uma ligacéao
(J = 120-215 Hz). Utiliza transferéncia de magnetizagdo do nucleo de H
ao nucleo de C.

HMBC 'H-Yc Acoplamento heteronuclear entre multiplas ligacdes, tipicamente duas,
podendo ser observado até quatro. Permite a deteccdo de faixas
especificas de constantes de acoplamento (J = 2-15 Hz).

NOESY "H-'H Correlagdes homonucleares através do espaco por efeito nuclear

Overhauser, aplicdvel a moléculas pequenas. Utiliza relaxac¢éo cruzada

entre os nucleos.

As informacdes mais relevantes para a atribuicdo dos sinais da estrutura em
questao foram obtidas através dos espectros de HSQC e NOESY.

A partir do espectro HSQC (Figura 13) foi possivel correlacionar os multipletos
dos hidrogénios diastereotopicos do anel pirrolidinico, além do hidrogénio do novo
centro estereogénico formado, com 0s seus respectivos carbonos. A Tabela 11
apresenta 0s deslocamentos dos hidrogénios e carbonos diretamente

correlacionados.

Tabela 11: Correlacédo 'H e 3¢ para sistema pirrolidinico do composto 160b.
8 'H (ppm) 8°C (ppm)
0,15-0,26 (m, 1H)

24,7
1,27-1,34 (m, 1H)
0,74-0,83 (m, 1H)
25,6
1,40-1,48 (m, 1H)
3,00-3,06 (m, 1H)
53,2
3,24-3,31 (m, 1H)
3,64-3,68 (m, 1H) 55,1
3,73 (s, 3H) 66,0
5,07 (d, 1H, J = 3,6 Hz) 75,2

’Claridge, T. D. W. High-Resolution NMR Techniques in Organic Chemistry, 2" ed. Elsevier Ltd, 2009.
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Figura 13: Espectro HSQC para composto 160b em CDCl; a 400 MHz.

Através do espectro NOESY (Figura 14) foi possivel atribuir corretamente os
sinais relacionados aos hidrogénios pirrolidinicos, e a configuragdo relativa syn,
atribuiida aos produtos de arilacdo de N-Tr L-prolinal, pdde ser confirmada. Esse tipo
de experimento mostra-se sensivel a fase, assim 0s sinais que estdo localizados
fora da diagonal representam interacées NOE pelo espaco e possuem a coloragao

vermelha.
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Figura 14: Espectro NOESY para composto 160b em CDCl; a 400 MHz.

Para auxiliar o leitor na compreenséao das interacdes visualizadas no espectro
NOESY, a Figura 15 apresenta a humeracao atribuida aos hidrogénios da molécula
e projecdo 3D da mesma. Primeiramente, analisou-se a faixa correspondente entre
0,15 e 1,48 ppm, onde é possivel notar quatro multipletos (Figura 16). O multipleto
localizado préximo ao deslocamento quimico do TMS refere-se ao hidrogénio H?,
que apresenta NOE mais pronunciado com H?, e mais fracamente com H* e H. O
deslocamento quimico para este sinal pode ser racionalizado com base no “efeito de
corrente do anel’, que é um caso de anisotropia diamagnética. Os hidrogénios
localizados diretamente acima ou abaixo do anel aparecem em frequéncias mais
baixas, devido as linhas de forca magnéticas induzidas pela circulacdo dos elétrons
frente ao campo magnético aplicado.

O segundo multipleto refere-se a H*, que apresenta NOE com H? H? e H*.
Para o hidrogénio H?, localizado na regido de 1,40-1,48 ppm, observa-se efeito NOE
com H? e HY, enquanto que para o multipleto referente a H® o efeito NOE

pronuncia-se com H>e H'.
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Figura 15: Projegdo 3D do amino alcool 160b.
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Figura 16: Expansao do espectro NOESY para H? e H® (diagonal do espectro foi suprimida para fins
de simplificac@o da imagem).

Com relacdo ao hidrogénio H*, pode-se verificar correlacdo NOE com H?, HY
e com um dos multipletos do sistema aromatico do grupo tritila. E possivel verificar
ainda, correlacédo do simpleto em 3,21 ppm, referente a hidroxila, com o hidrogénio
do centro estereogénico formado na reacéo de arilagdo (H>; 5,07 ppm). Para H"
observa-se efeito NOE com H?, H! e com hidrogénios do grupo trifenilmetila (Figura
17).
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Figura 17: Expansao do espectro NOESY para H' e H".

Para o hidrogénio do centro estereogénico da prolina, H*, observa-se forte
interacdo NOE com H>. Essa observacdo, somada & comparacdo com os dados de
RMN da literatura,® confrmam a estereoquimica atribuida para o centro
estereogénico gerado na reacéo de adicdo de ArZnEt a N-Tr L-prolinal. O hidrogénio
H* apresenta ainda correlacdo com H¥, H’ e com hidrogénios pertencentes ao grupo
trifeniimetila. O hidrogénio do dupleto em 5,07 ppm (H>) apresenta interagdo NOE
com H® H* (fortemente), H e demais hidrogénios dos sistemas aromaticos (Figura
18).
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Figura 18: Expansdes do espectro NOESY para H* e H°.

2.1.1. Conclusdes Parciais

Em resumo foi possivel alcancar alto controle estereoquimico na adicdo de

reagentes organozinco, gerados através da troca B-Zn, a N-Tr L-prolinal. Os amino

alcoois foram sintetizados em excelentes diastereosseletividades, segundo modelo

de Felkin-Anh, e em bons rendimentos. O grande volume estérico do grupo

trifenilmetila previne quelacdo, favorecendo exclusivamente adicdo via controle

Felkin. Evidencia-se ainda, que a metodologia foi tolerante a diferentes espécies

arilantes, com grupos doares e retiradores de densidade eletrénica, bem como,

grupos volumosos e compostos heteroarométicos. Os amino alcoois resultantes sdo

fortes candidatos a serem utilizados como ligantes ou catalisadores em outras

transformacdes assimétricas.

Os resultados descritos nesta secdo encontram-se publicados em: Eur. J.
Org. Chem. 2014, 5364.
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2.2. Alquinilagdo de N-Tr L-Prolinal

Neste tdpico serdo apresentados os resultados referentes as reagfes de
alquinilacéo de N-Tr L-prolinal.

2.2.1. Sintese de Alcoois Propargilicos Quirais

A adicao diastereosseletiva de derivados alquinil metalicos a aldeidos quirais,
caracteriza-se como a rota mais conveniente para a preparacdo de alcoois
propargilicos quirais. Esse grupo de compostos sao importantes e versateis
intermediarios para industria de quimica fina, sintese de produtos naturais e agentes

terapéuticos (Esquema 47).%

O
A\
o]
¢
2,

NR2
R1 (C) NU/,]/' R

R‘l

Esquema 47: Sintese e reatividade de &lcoois propargilicos quirais.

®(a) Guillarme, S.; PIg, K.; Banchet, A.; Liard, A.; Haudrechy, A. Chem. Rev. 2006, 106, 2355. (b)
Modern Acetylene Chemistry (Eds.: Stang, P. J., Diederich, F.), Wiley-VCH, Weinheim, 2008. (c)
Trost, B. M.; Weiss, A. H. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 963. (d) Trost, B. M.; Bartlett, M. J.; Weiss, A.
H.; von Wangelin, A. J.; Chan, V. S. Chem. Eur. J. 2012, 18, 16498.
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Existem trés procedimentos gerais para sintese de alcoois propargilicos
quirais: reducéo enantiosseletiva de inonas (A),** adicdo assimétrica de alcinos a
aldeidos (B)*°%% e alquilagdo de inais (C).** As metodologias A e C sdo
consideradas limitadas, uma vez que inonas e inais podem decompor-se facilmente,
iIsomerizar ou mesmo atuar como aceptores de Michael. A adicdo de um acetileno
terminal a um aldeido evita esses problemas, sendo considerado o método mais
vantajoso para sintese de alcoois propargilicos.

Tendo em vista as inUmeras aplicacdes sintéticas e bioldgicas de alcoois
propargilicos quirais, e 0 sucesso alcancado nas adi¢cdes de reagentes arilzinco a N-
Tr L-prolinal, optou-se por utilizar este substrato em reacdes de alquinilacéo
diastereosseletivas, utilizando dietilzinco para geragdo in situ das espécies
alquinilzinco.

Os primeiros testes para as reacfes de alquinilacdo de N-Tr L-prolinal (157)

iniciaram com o fenilacetileno, conforme Tabela 12.

Tabela 12: Condi¢Bes gerais para alquinilagdo de N-Tr L-prolinal.

0] Tr
N OH Tr oH Tr
HJ\{J N AN
Et,Zn ‘[ _ ] 157 H = 3 = 3
= R———2ZnEt — .- R H R H
162 US> 163 T(°C). t(h) 164 164
’ Felkin-Anh Cram-quelado
. db
Entrada Alcino (R T (°C Tempo (h Produto (rend. [%])® '
R)  T(C) po (h) (rend. [%)° e
1 Ph—— 25 24 164a (92) 71
2 Ph—— 0 24 164a (71) 7:1
3° TMS— 25 12 164b (62) >20:1
4 TMS— 25 24 164b (79) >20:1
5 TMS—= 0 48 164b (40) >20:1

%(a) Helal, C. J.; Magriotis, P. A.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10938. (b) Matsumura,
K.; Hashiguchi, S.; lkariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8738.
®(a) Gao, G.; Wang, Q.; Yu, X.; Xie, R.; Pu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 122. (b) Pu, L. Acc.
Chem. Res. 2014, 47, 1523.
96(a) Fontes, M.; Verdaguer, X.; Sola, L.; Vidal-Ferran, A.; Reddy, K. S.; Riera, A.; Pericas, M. A. Org.
Lett. 2002, 4, 2381. (b) Uraguchi, D.; Nakamura, S.; Ooi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7562.
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Continuacéo da Tabela 12

. db
Entrad Al R TEC) T h)  Produt d. [%]) '
ntrada cino (R) (°C) empo (h) roduto (rend. [%]) (164:164)

6 EtO,C— 25 24 164c (-) -
7° EtO,C— 0 24 164c (<10%) >20:1
8 EtO,C— 0 48 164c (20%) >20:1
o EtO,C—== 25 48 164c (-) :
10' —N 25 48 164d (-) -

\
11° /\/ 25 48 164e (79) >20:1

12 A~ F 25 48 164f (73) >20:1
13 P 25 48 164g (80) >20:1
14 ~a o~~~ 25 48 164h (82) >20:1

®Rendimentos isolados. "Determinada por RMN 'H. °1,26 equiv do acetileno em relacdo ao EtZn,

totalizando 4 equiv do reagente alquinil-Zn-Et. “Reacdo realizada nas condicdes descritas em c, a
temperatura de 60 °C por 1h. °1,05 equiv de Et,Zn em relaco ao propiolato de etila, 1 h, t.a., totalizando 4
equiv do reagente alquinil-Zn-Et. ‘adicio de 10 mol% de ligante amino alcool durante etapa de geracéo do

reagente misto de zinco.

Utilizando-se fenilacetileno (162a) como alcino precursor para adicédo
nucleofilica, obteve-se bons rendimentos e moderadas razdes diastereoisomeéricas
foram observadas em ambos os casos estudados (entradas 1 e 2). Através de
comparacdo de dados de RMN presentes na literatura,®® o produto de adicéo
majoritario foi formado segundo o modelo de Felkin-Anh, corroborando os resultados
obtidos anteriormente, que indicaram que o grande volume estérico do grupo tritila
previne a quelacdo do atomo de zinco aos sitios basico de Lewis do a-amino
aldeido.

Em um segundo momento, estudou-se a adicdo do acetileto protegido com
grupo TMS (163b), utilizando-se 1,26 equivalentes do acetileno em relacdo ao
dietilzinco, para um total de 4 equivalentes da espécie alquinilante. Quando a reacao
de adicao foi realizada a temperatura ambiente, pelo periodo de 12 horas, obteve-se
o produto 164b em rendimento de 62% e excelente estereosseletividade >20:1
(entrada 3). Elevando-se o tempo reacional para 24 horas, foi possivel aumentar o

rendimento para 79%, e apenas um diastereoisdmero foi observado nos espectros
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de RMN (entrada 4). Alternativamente, utilizando-se temperatura de 0 °C para o
curso da reacao, pelo periodo de 48 horas, observou-se decréscimo no rendimento,
entretanto, a seletividade da reacdo foi mantida (entrada 5). A estereoquimica
absoluta para o novo centro formado foi atribuida como (R) através de comparacao
com dados na literatura.*

A diferenca no grau da diastereosseletividade obtida nas reag¢des das entradas
1 e 4, pode estar relacionada a estrutura dos alcinos empregados (Figura 19).%” E
possivel observar no derivado 163a um alinhamento dos atomos do anel aromatico
com o sistema 1 do alcino. Assim, mesmo frente ao volume pronunciado do grupo
trifenimetila, o nucledfilo de zinco consegue acessar ambas as faces
diastereotopicas do amino aldeido 157, levando a uma mistura de epimeros, com o
produto de Felkin-Anh sendo o majoritario. Enquanto, que para o derivado sililado
163b, a presenca de um atomo de silicio tetracoordenado expressa um volume
estérico mais pronunciado, levando a uma melhor distincdo diastereofacial, sendo
observada a adicdo do nucledfilo de zinco preferencialmente pela face re do a-amino
aldeido 157.

Figura 19: Estruturas 3D dos acetiletos 163a e 163b.

Figura gerada no programa ChemBio 3D Ultra 14.0, do pacote ChemOffice 2014. O atomo de zinco

e seu substituinte foram omitidos para fins de simplificagdo da imagem.
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A titulo de exemplo, sdo apresentados os espectros de RMN *H dos
compostos 164a e 164b (Figura 20). No espectro de coloragéo preta, cabe destacar a
presenca de dois dupletos na regido proxima a 4,80 ppm, 0s quais correspondem
aos hidrogénios dos centros estereogénicos formados na reacdo alquinilacdo. O
isbmero majoritario apresenta constante de acoplamento J = 4,0 Hz, enquanto que o
minoritario possui J = 6,0 Hz. No espectro em azul, na regido acima de 4,50 ppm,
observa-se apenas um dupleto com J = 4,0 Hz, confirmando a presenca de um Unico

diastereoisdmero como produto da reacgao.

OH Tr
P N
N
Ph H
\ A A A A ~ l
OH Tr
P N
Ss” H
1
49 48 47 46
JU l . A AA | LA A J\Jll

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 20: Espectros de RMN "H para compostos 164a (preto) e 164b (azul) em CDCl; a 500 MHz.

Buscando uma maior diversidade estrutural, optou-se por realizar adicdo
estereocontrolada de propiolato de etila (162c) a N-Tr L-prolinal. Em um primeiro
momento, a reacao foi realizada de acordo com protocolo desenvolvido para adicéo
dos acetilenos protegidos com TMS, porém, a adicdo do acetileto 163c ndo foi
observada (entrada 6). Este resultado foi relatado também por Pu e
colaboradores,®® o qual observou a decomposicdo do propiolato de etila quando

aguecido sob refluxo na presenca de dietilzinco e tolueno. Opcionalmente, a espécie
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alquinil-Zn-etil foi gerada segundo metodologia descrita por Trost e colaboradores,®*
onde foram utilizados 1,05 equivalentes de dietilzinco em relacdo ao propiolato de
etila (162c), sob agitacdo por 1 hora, a temperatura ambiente, para um total de 4
equivalentes do reagente 163c. Neste caso, 0 produto 164c foi isolado em
rendimento <10%, porém em excelente diastereosseletividade (entrada 7). Cabe
ressaltar que foi observada intensa decomposicdo através de analise em
cromatografia em camada delgada, além disso, boa parte do aldeido pbéde ser
recuperada. Adicionalmente, a reacao foi realizada nas mesmas condi¢des, porém,
pelo periodo de 48 horas. O resultado obtido ndo superou significativamente os
rendimentos alcangados anteriormente (entrada 8). Como alternativa para estes
resultados, empregou-se 10 mol% do ligante bidentado N,N-dimetil amino etanol
durante a etapa de geracdo da espécie alquinilante, com o intuito de elevar a
nucleofilicidade do reagente de zinco, porém a tentativa ndo mostrou-se eficaz
(entrada 9). Utilizando a amina propargilica 162d (entrada 10), nas mesmas
condi¢cBes descritas anteriormente, ndo foi possivel observar a formacéo do produto
164d.

Na tentativa de avaliar o escopo da reagao, optou-se por alcinos de cadeia
alifatica de cinco a oito carbonos (entradas 11-14). As reacgdes foram realizadas pelo
periodo reacional de 48 horas a temperatura ambiente, e os produtos 164e-h foram
obtidos em bons rendimentos e excelentes razbes diastereoisomeéricas,
independente do tamanho da cadeia lateral do alcino. O controle estereoquimico

dessas adi¢cOes ocorreu conforme padréo observado nos exemplos anteriores.

2.2.2. Conclusdes Parciais e Perspectivas

Em suma foi possivel transferir espécies alquinilzinco a N-Tr L-prolinal de
forma estereocontrolada. Pode-se inferir que a natureza do substituinte do acetileno
influenciou na seletividade da reacéo, sendo o grupo TMS, nos casos estudados, um
dos melhores para o proposito de promover adi¢cdes diastereosseletivas a N-Tr L-
prolinal. Além disso, uma maior investigacdo das condi¢des reacionais necessita ser
realizada para a obtencéo de &lcoois propargilicos quirais mais funcionalizados.

As perspectivas para este trabalho incluem a transferéncia de outros grupos
acetilénicos de estrutura mais complexa, bem como, explorar a derivatizacdo do

produto 164b, o qual pode ser submetido a rea¢cdes de acoplamento cruzado do tipo
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Sonogashira. Para os demais produtos, pode-se explorar outras transformacdes
interessantes, como reacées de ciclizacdo eletrofilica mediadas por iodo molecular®®
(Esquema 48), podendo levar a formacgao de nucleos pirrolizidinicos muito presentes

na estrutura de alcaloides naturais.

OH -!—r R1 R'I
AN pemeeon . T ek o S
=7 W 2) Iz, CHyCl 177N (R2-x ® ;
164 HO 166 HO 167

Esquema 48: Possiveis rea¢fes de derivatizagbes para os amino élcoois propargilicos.

%Godoi, B.; Schumacher, R. F.: Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937.
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2.3. Arilacdo de N-Bn, a-Amino Aldeidos Aciclicos

Este segmento trata dos resultados obtidos para o estudo de arilacdo de N-
Bn, a-amino aldeidos aciclicos derivados de diferentes aminoacidos. Uma
combinacéo de ajustes finos foi desenvolvida para sobrepujar a seletividade natural

do substrato.

2.3.1. Adicao Diastereosseletiva de Reagentes Arilzinco a N-Bn, Amino Aldeidos

Os estudos apresentados na primeira secao de resultados desse manuscrito
revelaram que a presenga de um grupo volumoso como trifenilmetila, evita a
quelacdo do atomo de zinco aos atomos de nitrogénio e oxigénio do amino aldeido,
devido a efeitos estéricos bastante pronunciados, o que leva a formacdo dos
produtos de adi¢do Felkin-Anh. E conhecido na literatura que a natureza do grupo
protetor determina a direcdo e o grau de diastereosseletividade.?>?* Esta evidéncia
leva a hipétese de que um grupo protetor de natureza doadora de densidade
eletrbnica, porém com volume estérico razoavel, pode facilitar a quelacdo tornando
possivel acessar exclusivamente os produtos de Cram-quelado. Por outro lado, a
escolha apropriada do reagente organometalico, também deve ser crucial para o
propésito de superar a seletividade intrinseca do substrato. Nesse sentido,
inspirados pelos trabalhos de Reetz e colaboradores,*® e por adicdes bem sucedidas

via modelo quelado de Cram realizadas pelo grupo de pesquisa,*®*?

optou-se por
estudar N-Bn, a-amino aldeidos aciclicos como substratos em arilacdes
diastereosseletivas, empregando reagentes do tipo ArZnEt, gerados in situ através

de troca B-Zn (Esquema 49).

OH

N
? T o
R\l)J\H NBn,

Et,Zn NBn, Cram-quelado
ArB(OH), ArZnEt| ————
tolueno, !
60°C,1h | OH
] R -
77777777777 > \l/\Ar
NBn,
Felkin-Anh

Esquema 49: Arilacéo diastereosseletiva de N-Bn, a-amino aldeidos.
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Os a-amino aldeidos foram preparados a partir de seus respectivos
aminoacidos, em uma sequencia geral que envolveu protecdo do grupo amino com

brometo benzila, reducdo do amino éster e oxidacdo de Swern, de acordo com o

Esquema 50.
0] (@) 0]
R BnB i R
NaOH/chO3 THF
NH2 NBn2 NBn2 NBn2
168 H,0 169 170 171
(0] O o) (0]
Ph/\HJ\OH Ph/\:)J\OH \l)J\OH )\HJ\OH
NH, NH, NH, NH;
L-fenilalanina D-fenilalanina L-alanina L-valina
168a 168b 168c 168d
o) -0 o) 0
: Ph
\(\l)J\OH OH F’h\|)kOH :QJ\OH
NH, NH, NH, NH,
L-leucina L-iso-leucina L-fenilglicina D-fenilglicina
168e 168f 168g 168h
O 0] (0] O
S
HS/\l)J\OH - \/\l)J\OH F2N OH HO/\l)J\OH
NH> NH> (e} NH» NH»>
L-cisteina L-metionina L-asparagina L-serina
168i 168j 168k 168l
OH
NH,
A\
\
H

L-triptofano

168m

Esquema 50: Rota sintética geral para preparacdo N-Bn, a-amino aldeidos e aminoacidos utilizados.

73



Capitulo 2 — Apresentacao e Discussao dos Resultados

Para os aminoacidos 168a-h a rota sintética geral tracada de acordo com a
metodologia de Reetz e colaboradores,’® foi empregada com sucesso e os N-Bn, a-
amino aldeidos foram obtidos em bons rendimentos. Para os aminoacidos 168i-m, a
estretégia sintética inicial sofreu modificagdes conforme se mostrou necessario.

Devido a instabilidade de N-Bn, a-amino aldeidos, os mesmos devem ser
preparados e utilizados imediatamente, ndo sendo possivel estoca-los. Outro fator
importante, diz respeito a qualidade dos reagentes necessarios a reacdo de
oxidacdo de Swern, pois 0s produtos devem ser obtidos em rendimentos
guantitativos, uma vez que a purificacdo em coluna cromatogréafica deve ser evitada,
pois pode levar a racemizagédo dos a-amino aldeidos. Buscando alternativas para a
sintese dos substratos chave do trabalho, optou-se pelo método descrito por Silveira-
Dorta e colaboradores,*® onde os amino aldeidos sdo gerados através de reacdo de
reducdo dos precursores amino ésteres, utilizando DIBAL-H. Assim, uma vez gerado
o0 amino aldeido, o reagente organometalico seria adicionado in situ, entretanto essa
metodologia ndo mostrou-se reprodutivel.

Os estudos de arilagdo dos N-Bn, a-amino aldeidos tiveram inicio com o
aldeido N-Bn, L-fenilalaninal (171a). Uma série de experimentos foi realizada
empregando acido fenilborénico como reagente padrao para geracdo da espécie
PhZnEt, com objetivo de alcancar a melhor diastereosseletividade facial em favor de

Cram-quelado, bem como otimizacao dos rendimentos (Tabela 13).

Tabela 13: Estudo de condi¢des reacionais para arilacdo de N-Bn; L-fenilalaninal.

o]
Bn H OH OH
Et,Zn 171a NBn, Bn Bn.__~
PhB(OH), ——— [PhZnEt] > +

11 tolueno, 112 T (°C), t (h) NBn, NBn,

60°C,1h .

172 172
Cram-quelado Felkin-Anh
[PhZnEt] T Tempo Rend. rd®

Entrada Solvente . b
(equiv) (°C) (h) (%) (172:172’)

1 tolueno 2,4 60 2 78 4:1
2 tolueno 2,4 25 4 62 5:1
3 tolueno 2,4 0 8 81 6:1

*Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; Schwickardi, R. Org. Synth. 1999, 76, 110; 2004, 10, 256.
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Continuacéo da Tabela 13

Entrada Solvente [PhznEt] ! Tempo Ren(:. rd”
(equiv) (°C) (h) (%) (172:172’)
4 tolueno/DCM?* 2,4 0 8 86 31
5 tolueno/THF? 2,4 0 8 48 1:9
6 tolueno 24 0 20 63 10:1
7 tolueno 4 0 8 45 6:1
8 tolueno 4 0 18 54 >20:1
9 tolueno 4 0 24 67 >20:1

?Proporgéo 1:1 em relacéo ao tolueno. ® Rendimentos isolados. ® Determinada por RMN H.

Os primeiros testes realizados com 2,4 equivalentes da espécie nucledfilica,
demonstraram que o aquecimento da reacao a 60 °C por 2 horas, leva a formacao
do produto 172 em 78% de rendimento, mas em modesta estereosseletividade de
4:1 (entrada 1). Quando a reacdo foi realizada a temperatura ambiente, por um
periodo reacional de 4 horas, observou-se um discreto acréscimo na razéo
diastereoisomérica, e um pequeno decréscimo no rendimento da reacéo (entrada 2).
Reduzindo-se a temperatura reacional para 0 °C, 81% do amino alcool foi isolado
como uma mistura 6:1 de epimeros (entrada 3).

Na tentativa de elevar a diastereosseletividade da reacao, co-solventes foram
utilizados (entradas 4 e 5). Quando se adicionou diclorometano a reacdo, um
decréscimo na estereosseletividade foi observado. Por outro lado, quando utilizado
THF como co-solvente observou-se uma inversao na selecdo diastereofacial, sendo
obtida a proporcdo de 1:9, com 48% do produto isolado. Este resultado preliminar
evidencia que o sistema reacional em estudo favorece a quelacdo, uma vez que
utiizando um solvente etéreo polar coordenante, verificou-se inversdo da
seletividade, devido a concorréncia na etapa de quelacdo. Além disso, através de
comparacdo de dados de RMN *H na literatura,'® verificou-se a preferéncia para
formacao dos produtos segundo modelo quelado de Cram.

Observando a Tabela 13 é possivel notar que os primeiros dados indicam que

temperaturas mais baixas levam a um aumento da seletividade. Sendo assim, optou-

%prewes, M. W. Tese de Doutorado, 1988. Universidade de Marburgo, Alemanha.
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se por realizar a reagdo a 0 °C, porém por um periodo mais longo, de 20 horas
(entrada 6). Neste caso, observou-se um acréscimo significativo na razéo
diastereoisomérica, todavia ndo satisfatorio.

Analisando demais trabalhos descritos na literatura para adi¢cdes de reagentes
organometalicos a N-Bn, a-amino aldeidos,* verificou-se que s&o utilizados de 2 a 4
equivalentes da espécie nucleofilica para adicbes com alto controle estereofacial e
rendimentos consideraveis. Com base nisso, experimentos utilizando 4 equivalentes
da espécie PhZnEt foram realizados. Quando a reacao foi conduzida a 0 °C por 8
horas (entrada 7), a mesma diastereosseletividade foi observada quando comparada
a reacdo realizada com 2,4 equivalentes do reagente organometélico (entrada 3).
Elevando-se o tempo reacional para 18 horas (entrada 8) foi possivel alcancar alta
seletividade >20:1, e rendimento de 54%. Com intuito de elevar este rendimento
moderado, realizou-se reacdo por 24 horas (entrada 9), a temperatura de 0 °C, neste
caso a seletividade perfeita em favor de Cram-quelado foi mantida e o rendimento
elevou-se para 67%. Esta condicdo foi considerada a melhor para adicdo dos
reagentes mistos de zinco a N-Bn, a-amino aldeidos aciclicos. Até o presente
momento, ndo ha precedentes na literatura sobre arilagbes de N-Bn, a-amino
aldeidos nas quais se obtém o amino alcool syn como produto exclusivo. Os dados
existentes referem-se a adicGes de reagentes de Grignard com controle a favor do
produto de Felkin-Anh.?%3®

Para fins de comparagcdo, realizou-se um experimento exatamente na
condicao otimizada (entrada 9, Tabela 13) utilizando porém, o reagente brometo de
fenilmagnésio (Esquema 51). Uma mistura 10:1, em favor do diastereoisbmero anti,
foi obtida com rendimento de 84%. Este resultado demonstrou concordancia com os
dados descritos na literatura. A Figura 21 apresenta espectros de RMN *H para os

produtos 172 (azul) e 172’ (preto).

OH o) OH
~ PhMgBr PhZnEt
- H _— »
(o]
O NBn, O 24 h,0°C NBn, 24h,0°C O NBn, O
172' 171a 172
84% 67%
rd 10:1 rd >20:1
Controle Felkin-Anh Controle quelado de Cram

Esquema 51: Reacdes de adigcbes de PhZnEt e PhMgBr ao a-amino aldeido 171a.
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N
jW —

T T
5.0 48 46 44

b [ .

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

Figura 21: Espectros de RMN H para os produtos 172 (azul) e 172’ (preto) em CDCl; a 400 MHz.

De acordo com a Figura 21, € possivel evidenciar seletividade perfeita para
adicdo da espécie PhZnEt a N-Bn, L-fenilalaninal (171a). Comparando espectro em
azul com espectro para adicdo de PhMgBr, observa-se claramente controle a favor
do isémero contrario aquele majoritario observado por Reetz e colaboradores.® Nas
regibes ampliadas dos espectros, visualizam-se os sinais dos hidrogénios
metilénicos dos grupos benzila no atomo de nitrogénio, e o sinais referentes ao
hidrogénio do novo centro estereogénico formado. Para o produto de quelacdo
(espectro em azul), observa-se dupleto na regido de 4,50 ppm com constante de
acoplamento J = 9,4 Hz, seguido de simpleto largo referente ao hidrogénio do grupo
hidroxila. No espectro da mistura de epimeros, para o isbmero majoritario (anti),
observa-se dupleto acima de 5,00 ppm com constante de acoplamento J = 4,0 Hz.

Muito importante salientar que o0s produtos sintetizados mostraram-se
sensiveis a purificacdo em coluna cromatografica utilizando silica gel, mesmo na
presenca de trietilamina como agente dopante. Nos ultimos casos estudados, nos
quais foram obtidas excelentes razdes diastereocisoméricas pela analise do espectro

de RMN *'H de amostra bruta, quedas significativas nas razdes diastereoisoméricas
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(10:1 a 7:1) foram observadas apés a purificagdo dos produtos. Este problema foi
contornado pela utilizacdo de alumina neutra para a purificagcdo dos produtos em
coluna cromatografica. Outro ponto relevante que merece ser destacado novamente,
diz respeito a qualidade da sintese dos N-Bn, a-amino aldeidos. Para melhores
resultados, tanto em termos de seletividade, quanto rendimentos, os aldeidos devem
ser sintetizados imediatamente antes as reacdes de arilacéo.

A estereosseletividade das adi¢gdes de reagentes arilzinco a a-amino aldeidos
foi racionalizada através do modelo quelado de Cram. Acredita-se que a formacéo
de um quelato de cinco membros, com o atomo de zinco complexado ao nitrogénio
do grupo amino e oxigénio carbonilico, impede o acesso a face re do aldeido,
direcionando o ataque do nucledfilo pela face oposta, em uma relacao antiperiplanar
ao grupo R do a-amino aldeido. Esse estado de transicdo energeticamente favoravel

deu origem aos amino alcoois syn em elevadas razdes diastereoisoméricas

(Esquema 52).
Ar Et  ArZnEt
al r
0 BN R OH
\O — .
R ArZnEt R — / H R
y AL = NS
NBn, EtZnAr k R NBn,
171 172-179

Esquema 52: Estado de transigcdo proposto para selegéo estereofacial em N-Bn, a-amino aldeidos.

De posse dos ajustes experimentais finos para sintese diastereosseletiva de
N-Bn, amino &lcoois via modelo quelado de Cram, expandiu-se as adi¢cdes de
reagentes PnZnEt a outros amino aldeidos aciclicos. A Figura 22 apresenta

diversidade estrutural de amino alcoois sintetizados.
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OH : OH
O NBn, O E O NBn, O
172 ' 173
67%, rd >20:1 84%, rd >20:1

OH OH OH - OH
NBn, NBn, NBn, NBn,

174 175 176 177

69%, rd >20:1 83%, rd >20:1 92%, rd >20:1 77%, rd >20:1

O OH
NBn2 O

178 179
65%, rd >20:1 82%, rd >20:1

Figura 22: Diversidade estrutural para adicdo diastereosseletiva de PhzZnEt a N-Bn, a-amino

aldeidos.

Através da Figura 22 é possivel evidenciar que as adicdes dos nucledfilos de
zinco, gerados através de troca B-Zn, aos a-amino aldeidos (171a-h) foram bem
sucedidas em termos de rendimento, e 0 curso estereoquimico das reacdes
processou-se com alta distingdo diastereofacial em favor do modelo quelado de
Cram.

Entre os amino alcoois sintetizados, destaca-se o composto derivado da L-
alanina (174), o qual é um precursor avancado na sintese do alcaloide catina
(norpseudoefedrina), isolado da familia Catha edulis, que apresenta atividade
psicoestimulante.®*1° Devido a importancia bioldgica dessa classe de substancias,
adicionalmente foram realizadas transferéncias de outros grupos arila a N-Bn; L-
alaninal (171c), para obtencdo de compostos de esqueleto estrutural semelhante a

norpseudoefedrina (Figura 23).

101Bredholt, T.; Ersveer, E.; Erikstein, B. S.; Sulen, A.; Reikvam, H.; Aarstad, H. J.; Johannessen, A.

C.; Vintermyr, O. K.; Bruserud, &.; Gjertsen, B. T. BMC Pharmacol. Toxicol. 2013, 14, 35.
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Catina
OH OH OH
\l)2\© 2 OMe 2 Br
174a 174b 174c
69%, rd >20:1 62%, rd >20:1 58%, rd >20:1

Figura 23: Catina e seus anélogos estruturais sintéticos.

Os analogos estruturais do alcaloide natural catina foram sintetizados em
bons rendimentos e excelentes razGes diastereoisoméricas. A presenca de
substituintes de diferentes naturezas eletronicas, ndo afetou a reatividade e
seletividade das adigoes.

Visando a obtencdo do amino alcool catina, inUmeras tentativas de remocao

das benzilas do composto 174, via hidrogendlise, foram realizadas (Tabela 14).

Tabela 14: Condi¢bes reacionais empregadas para sintese do produto natural 180.

OH OH
H,, Pd
——
NBn, NH2
solvente
174 180
Fonte Presséo Tempo Temp.
Entrada Solvente
de Pd H, (h) (°C)
1 Pd/C 4 bar MeOH/THF 20 25
2 Pd/C 1 atm MeOH/HCI 48 25
3 Pd/C 1 atm MeOH/HCI 48 25
4 Pd(OH), 1 atm MeOH 28 25
5 Pd(OH), 1 atm MeOH 48 25
6 Pd(OH), 5bar MeOH 48 40

*Adicao de Et3N ao final da reacédo para neutralizacéo.
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Para o caso da entrada 1, obteve-se uma mistura de produto mono-benzilado
e material de partida. Para as demais reag0es realizadas com Pd/C optou-se por
empregar 0,5 mL de &cido cloridrico 1% com intuito de facilitar a formacdo do
produto 180, entretanto, ndo foi eficiente. Utilizando o catalisador de Pearlman,
amplamente empregado em reacdes de desbenzilacdo de aminas,'?? obteve-se para
reacao da entrada 4 o mesmo padrdo observado na entrada 1. Elevando o tempo
reacional para 48 horas, foi possivel visualizar no espectro de RMN *H da amostra
bruta (Figura 24), uma mistura 1:1 do produto 180 e do material de partida 174
remanescente, 0s quais ndo puderam ser separados em coluna cromatografica.
Cabe ressaltar no espectro em azul da Figura 24, o surgimento de um multipleto na
regido de 2,98 a 3,03 ppm com integral relativa a um hidrogénio. De acordo com
dados provenientes na literatura,'®® foi possivel aferir que este multipleto pertence a
estrutura do amino alcool catina. Os demais sinais relativos ao composto 180
apareceram sobrepostos aos sinais do precursor 174.

Com o intuito de elevar a conversdo do produto 180, optou-se por utilizar
pressdo de 5 bar de hidrogénio gasoso por um periodo de 48 horas, todavia nao foi
possivel observar a formacdo do produto de interesse através da analise dos
espectros de RMN.

1%yoshida, K.; Nakajima, S.; Vakamatsu, T.; Ban, Y.; Shibasaki, M. Heterocycles 1988, 27, 1167.
1% ee, H.-K.; Kang, S.; Choi, E. B. J. Org. Chem. 2012, 77, 5454.
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Figura 24: Espectros de RMN 'H para precursor 174 (preto) e amostra bruta da reacdo de
hidrogendlise (azul), em CDCl; a 400 MHz.

Outro produto interessante refere-se ao derivado do aminoacido D-fenilglicina
(179). TransformacgBes simples na estrutura desse produto levam a obtencdo do
amino alcool pseudoefenamina, muito utilizado como auxiliar quiral em reacdes
assimétricas (Figura 25).°! Diferentemente da pseudoefedrina, a pseudoefenamina
ndo se encontra disponivel comercialmente, o que torna sua sintese especialmente
atil.*** Através da metodologia descrita neste manuscrito, sintetizou-se o par de
enantibmeros analogos a estrutura dos auxiliares quirais amplamente utilizados por

Myers e colaboradores. %1010

%Mellem, K. T.; Myers, A. G. Org. Lett. 2013, 15, 5594.
1%geiple, I. B.; Mercer, J. A. M.; Sussman, R. J.; Zhang, Z.; Myers, A. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 4642.
1%geiple, I. B.; Zhang, Z.; Jakubec, P.; Langlois-Mercier, A.; Wright, P. M.; Hog, D. T.; Yabu, K.; Allu,
S. R.; Fukuzaki, T.; Carlsen, P. N.; Kitamura, Y.; Zhou, X.; Condakes, M. L.; Szczypinski, F. T.;
Green, W. D.; Myers, A. G. Nature 2016, 533, 388.
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YO PN
NBnZE

178
65%, rd >20:1

179
82%, rd >20:1

Figura 25: Pseudoefenamina e par de enantidmeros anélogos sintetizados.

Visando ampliar ainda mais a abrangéncia da metodologia desenvolvida,
realizou-se a transferéncia diastereosseletiva de diferentes grupos arila ao N-Bn; L-
fenilalaninal (171a). A condicdo otimizada para adicdo de PhZnEt foi utilizada na

sintese dos exemplos apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Escopo reacional para arilagdo de N-Bn, L-fenilalaninal.

OH
AB(OH), 1ELZn.60°C.1h
111 2)171a,0°C, 24 h Ar
NBn2
172
Entrada Ar Produto (rend. [%])* rd®

1 @% 172a (67) >20:1
2 MeoOé- 172b (56) >20:1

¥ Q% 172¢ () :

OMe
4 Oé 172d (95) 71
5 : 172e (70)* >20:1
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Continuacao da Tabela 15
Entrada Ar Rend. (%)* rd®

6° $ 172f () ;

7 C|—@§- 172g (66) >20:1
8 Br@%» 172h (80) >20:1
9 Q% 172i (74) >20:1

10° PhO%- 172j (50)* >20:1
11° O 172k (47)* >20:1

12¢ @\E 1721 (39)* 8:1
13" //—©—§ 172m (60)* 2:1

*Convers&o aproximada (mistura de produtos detectada).? Rendimentos isolados.” Determinada por
RMN *H. ® Adicdo exclusiva de Et. ¢ Mistura 1:3 (Ar:Et). ® Mistura 1:2 (Ar:Et). "Mistura 1:1 (Ar:Et).

De modo geral, pode-se notar que as adicbes de ArZnEt a N-Bn, L-
fenilalaninal, ao contrario daquelas realizadas em N-Tr L-prolinal, mostraram-se
sensiveis a natureza do acido borénico. Quando se utilizou acidos aril borénicos com
substituintes na posicdo orto (entradas 3, 5 e 6), ndo foi possivel transferir
seletivamente o grupamento arila e, em alguns casos, somente o grupo etila foi
transferido de maneira seletiva via modelo quelado de Cram.*® Ainda a respeito de
interacOes estéricas, pode-se verificar que as adi¢des de espécies volumosas como,
1-naftila (entrada 11), apresentaram dificuldade em promover reacgdes seletivas,

sendo observada transferéncia de etila também nestes casos. E conhecido na
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literatura, que a presenca de substituintes na posicao orto, e que acidos borénicos
com pronunciado volume estérico, dificultam a troca B-Zn.”® Para o exemplo da
entrada 10, ndo foi possivel isolar separadamente o produto de arilacdo
diastereosseletiva, pois produto de alquilacdo apresenta fator de retencdo similar ao
produto 172j. Com relacdo aos exemplos empregando os &cidos tienil e 4-vinil
bor6nicos (entradas 12 e 13), ndo ha relatos na literatura a respeito de influéncias
estéricas ou eletrénicas desses substituintes.

Na auséncia de efeitos estéricos, 0s substituintes de natureza doadora ou
retiradora de elétrons ndo apresentaram influéncia significativa no rendimento e
seletividade das reacgfes, exceto entrada 4. Cabe salientar que a qualidade do &cido
borénico influencia tanto na seletividade, quanto no rendimento das adicfes. Em
alguns casos, realizou-se recristalizacdo dos acidos borénicos como recurso para
elevar os rendimentos e seletividade da reacdo. Para o caso da entrada 4, em que
utilizou-se um acido borénico comercial, na primeira reacao realizada o produto foi
isolado em 50% de rendimento e discreta razdo diastereoisomérica de 3:1. Apés
purificacdo do acido borbénico, a nova reacdo de adicdo teve o amino alcool 172d
isolado em 95% de rendimento e seletividade de 7:1. Quando se utilizou o acido
bor6nico sintetizado no laboratério, 0 mesmo padrédo de diastereosseletividade foi
observado.

Buscando uma maior aplicacdo do método desenvolvido para arilacao
diastereosseletiva de N-Bn, a-amino aldeidos, optou-se por utilizar um acido aril
borénico com grupo éster metilico em posicéo orto (181), com intuito de realizar uma
ciclizagéo one pot, dando origem a ftalida 185. Essa classe de heterociclos apresenta
um amplo espectro de atividades biolégicas'®’ e ainda sdo importantes pilares na
construcdo de novas moléculas ou aplicados em sintese total.’”® O aldeido 171g foi

o escolhido para reacédo de cicliza¢do one pot (Esquema 53).

197(a) Beck, J. J.; Chou, S. C. J. Nat. Prod. 2007, 70, 891. (b) Karmakar, R.; Pahari, P.; Mal, D. Chem.
Rev. 2014, 114, 6213.
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Ph MeO 0
B(OH), ZnEt H EtZnO~_, ¥
@ Et,Zn ©: 171g NBn, Ph
> —_—
CO-Me tolueno, CO.Me 24 h,0°C
181 2 60 °C, t (h) 182 2 NBn,
t=1o0u24h 183
S)
&O OMe 0 OH
o ? Ph
— |Ph —>X—> Ph
-MeOH NBn,
NBn, NBn;
184 185 186
30%
rd >20:1

Esquema 53: Arilacdo de N-Bn, L-fenilglicinal (171g) e formag&o de aminoftalida 185.

A primeira tentativa para geracao da ftalida 185 ndo foi bem sucedida, sendo
verificada apenas adicéo de etila ao a-amino aldeido 171g (rd >20:1),*® resultando no
produto 186 em 30% de rendimento, que teve sua estrutura confirmada por RMN. A
Figura 26 apresenta o espectro de RMN 'H do composto 186, onde é possivel
visualizar tripleto com deslocamente quimico de 0,85 ppm e integral referente a trés
hidrogénios (J = 7,5 Hz). Nas regides compreendidas entre 1,00-1,09 e 1,22-1,28
ppm, nota-se dois multipletos referentes aos hidrogénios metilénicos
diastereotopicos da molécula. Em 3,02 ppm observa-se um dos dupletos (J = 13,0
Hz) pertencentes aos grupos benzila no nitrogénio, seguida de dupleto com integral
para um (J = 10,5 Hz), correspondente ao hidrogénio do centro estereogénico
original da molécula. No deslocamento quimico de 3,96 ppm pode-se observar
segundo dupleto com integral referente a dois hidrogénios (J = 13,0 Hz) dos grupos
benzila. Na faixa entre 4,13 e 4,17 ppm, € possivel visualizar multipleto referente ao
hidrogénio do novo centro estereogénico formado na reagao, seguido de simpleto
largo (4,47 ppm) para hidrogénio do grupo hidroxila. E por fim, na por¢cdo acima de
7,00 ppm, evidencia-se 0s conjuntos de sinais referentes aos quinze hidrogénios
pertencentes aos sistemas aromaticos da molécula.

Acredita-se que a formacado do intermediario 182 ndo tenha ocorrido, devido a

8

interacdo B-O, jA que estes atomos apresentam grande afinidade,'® altamente

%Hall, D. G. Boronic Acids — Preparation, Applications in Organic Synthesis and Medicine. Wiley-

VCH, Weinheim, 2005.
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favorecida pela formacdo de espécie de cinco membros. Dessa forma, o par de
elétrons do &tomo de oxigénio estaria ocupando o orbital p vazio do boro
impossibilitando a reacdo de troca B-Zn (Figura 27). Alternativamente, realizou-se
geracdo da espécie arilante 182 pelo periodo de 24 horas a temperatura de 60 °C,

entretanto esse método nao foi eficaz.

OH
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Figura 27: Interagdo intramolecular B-O no &cido aril borénico 181.

Em uma tentativa de ampliagdo do escopo do método para a-amino aldeidos
funcionalizados, voltaram-se esforcos para a sintese de N-Bn, a-amino aldeidos
contendo heteroatomos na cadeira lateral. Em um primeiro momento utilizou-se o

derivado do aminoécido L-cisteina (171i), o qual foi obtido em trés etapas conforme
87




Capitulo 2 — Apresentacao e Discussao dos Resultados

(Esquema 54). Quando realizada a adicdo de PhZnEt ao a-amino aldeido 171i, ndo
foi possivel verificar a formag¢do do produto 187, sendo que uma mistura complexa

foi observada nos espectros de RMN.

o) o)
BnBr LiAIH,
HS OH . BnS oBn A4 an/Y\OH

NH,.HCI.H,0 K2COs NBn, ;;'J/: NBn,
(]
L-cisteina DMF/ L"ZO 169i 170i
168i 40%
OH o
> PhZnEt s
BnS [ ] an/\I)J\H £ ;:/_)t;rn
NBn; 24 h,0°C NBn, °

187 171i

Esquema 54: Rota sintética para obtengao de a-amino aldeido 171i e adicao de PhZnEt.

Mantendo o propésito da presenca de um heteroatomo na cadeia lateral,
optou-se pelo derivado da L-metionina (171j) (Esquema 55). Novamente nao foi
observada a formacédo do produto de interesse, sendo obtida uma mistura complexa
de subprodutos. Verificou-se na literatura, que a etapa de protecdo da metionina
leva a formacdo de lactona de cinco membros (190), e que a reducdo desta da
origem ao lactol 191, o qual se encontra em equilibrio com aldeido aciclico 192
(Esquema 56), este comportamento foi relatado por Reetz e colaboradores.'® O
baixo rendimento observado na reacdo de geracdo do composto 169j pode ser
explicado pela formagéo da lactona 190, a qual ndo foi possivel isolar uma vez que a
primeira etapa reacional se apresentou como uma mistura complexa de dificil

separacao em coluna cromatografica.

1%Reetz, M. T.; Schmitz, A.; Holdgrin, X. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5421.
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0 o)
SV\I)\ BnBr SV\I)\ LiAIH, s
e =22 . 7 —_—
OH koGO OBn — = \/\|AOH

NH2  h,0/Et0H NBn, 61% NBn,
L-metionina 17% 169j 170j
168;
OH O
PhZnEt
_S ; [ 1 _S Y >ng;<;rn
[o] (1]
NBn, 24h,0°C NBn,
188 171

Esquema 55: Rota sintética para obtencéo a-amino aldeido 171j e adicdo de PhZnEt.

o) Bn /‘ 0°
S BnBr s®
- _=ner -
\/\l)J\OH <.CO. - MO “SMeBn

NHz2 1 o/EtoH NBn,
168] 189
Nan !\anZ O
[}o DIBAL-H OOH _ Hov\l)KH
O (0] NBn2
190 191 192

Esquema 56: Formacéao de lactona 190 a partir de reagéo de protegcéo L-metionina.

Com a finalidade de investigar a quimiosseletividade da adicdo de reagentes
PhZnEt a N-Bn, a-amino aldeidos, escolheu-se como substrato o aminoacido L-
asparagina (168k), o qual contém o grupo funcional amida na cadeia lateral. Para a
sintese do amino aldeido 171k, realizou-se a primeira etapa de protecdo, de acordo
com o protocolo descrito por Reetz e colaboradores.®® Entretanto, o produto
desejado foi obtido em rendimento modesto de 25%. Esse resultado pode ser
explicado com base na formagdo de subprodutos como a imida 193, que €

110

favorecida quando a reacao é conduzida sob refluxo™ (Esquema 57).

“\ichel, D.; Waibel, R.; Gmeiner, P. Heterocycles 1999, 51, 365.
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O H NBn,
H,N BnBr BnN \
2 NOH NaOH/K,CO OBn + O/A[_\A\o
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o NH2 HZO @) NBn2 '\Il
L-asparagina refluxo 25% Bn
168k 169k 193
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Esquema 57: Reacao de protecdo L-asparagina e formacg&o de imida 193.

De posse do amino éster 169k evolui-se para a etapa de reducdo, entretanto

ndo foi possivel sintetizar o amino &lcool desejado, mesmo frente a uma série de

condicBes reacionais. A Tabela 16

apresenta as metodologias empregadas na

tentativa de obtencédo do amino alcool 170k.

Tabela 16: Condi¢des experimentais para redu¢éo do amino éster 169k.

BnHN i Ml BnuN S
OBn —>> OH @
O NBn, O NBn, HO™ g
169k 170k 194
Entrada Redutor equiv T (°C) Tempo (h)
1 LiAIH, 1 25 12
2 LiAIH, 2 0 12
3 LiAIH, 5 25 12
4 DIBAL-H 2 -78 2
5 NaBH,/EtOH 5 refluxo 12
6 NaBH,/CaCl, 7 25 3

Primeiramente foi testado o rea

gente hidreto de aluminio e litio como agente

redutor. Quando a reacao ocorreu a temperatura ambiente pelo periodo de 12 horas,

utilizando-se um equivalente do agente redutor (entrada 1), ndo foi observada

reducdo do amino éster 169k. Perfil

guantidade do agente redutor para d

idéntico foi observado quando se elevou a

ois equivalentes e reduziu-se a temperatura
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para 0 °C (entrada 2). Utilizando a condi¢ao padrao (5 equiv de LiAlH,) para reducao
dos N-Bn, amino ésteres (entrada 3), observou-se a formacédo do lactol 194.
Buscando um método mais brando, empregou-se dois equivalentes do reagente
DIBAL-H (entrada 4), entretanto o mesmo néo foi efetivo. Alternativamente, fez-se
uso do reagente boroidreto de sédio (entradas 5 e 6), porém, nos dois métodos
testados, o composto 194 foi o Unico produto observado.

A formacé&o do lactol 194 ocorreu através de uma ciclizacéo intramolecular do
intermediario 195, dando origem a lactona 197, a qual € reduzida a lactol no meio

reacional (Esquema 58).

0
\Nan
BnHN H  |BnHN N

\H/\l)J\OBn s 09| —— BnHm
O  NBn, m G o
196

Q
169k
195
NBn, NBn;
e oL | el
-BnHN®
0™ g HO""Ng
197 194

Esquema 58: Mecanismo proposto para formacéo de lactol 194.

Essa hipétese é suportada por anélises de espectros de RMN de 'H e °C.
Para o espectro de RMN de 'H (Figura 28), observa-se na regido compreendida
entre 1,40 e 1,46 ppm multipleto com integral referente a um hidrogénio, seguido de
mais dois multipletos com integrais para um hidrogénio cada. Esses conjuntos de
sinais referem-se aos hidrogénios diastereotopicos pertencentes a molécula. Na
faixa de 3,45 a 3,61 ppm € possivel notar um grande multipleto, o qual contém um
dos dupletos dos grupos benzila ligados ao atomo de nitrogénio, e demais
hidrogénios pertencentes ao composto, totalizando seis hidrogénios. Em 3,66 ppm
pode ser observado o segundo dupleto referente aos grupos benzila, com J = 13,5
Hz e integral referente a dois hidrogénios. Por fim, acima de 7,00 ppm visualiza-se
os dez hidrogénios do sistema aromatico. No espectro de RMN de **C (Figura 29)
cabe destacar a inexisténcia de sinal para carbono carbonilico, o que confirma a
formacédo do lactol 194 como produto da reacdo de reducdo do amino éster da L-

asparagina (169k).
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Figura 28: Espectro de RMN H para composto 194 em CDCI; a 500 MHz.
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Figura 29: Espectro de RMN **C para composto 194 em CDCl; a 125 MHz.
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Outra proposta sintética desenvolvida envolveu o aminoacido L-serina. Uma
vez que este composto contém em sua cadeia lateral uma hidroxila, a protecédo
desse grupo funcional com um grupo protetor labil poderia facilitar uma segunda

reacao de arilacdo no mesmo substrato (Esquema 59).

9 O OH
GP PhZnEtf] GP

Hoal)kOH _Aetapas \O/\l)J\H _[PhznE 1. ©Pso >
NH, NBn, 24h0°C NBn,
L-serina I

. desprotecao
¥

OH OH OH

N <AZnEY 2 <O ho ;
_~  NBn, 24h,0°C NBn, NBn,

Esquema 59: Proposta de rota sintética para dupla funcionalizagdo do amino&cido L-serina.

O objetivo inicial consistia em proteger o grupo hidroxila da L-serina na forma
de um éter de silicio. Para tanto, a primeira etapa reacional envolveu protecdo do
grupo amino com brometo de benzila. Para etapa seguinte foram realizadas
tentativas de protecdo do grupo hidroxila com cloreto de terc-butildifenilsilila
(TBDPS) e cloreto de tri-isopropilsilila (TIPS), entretanto, ndo foi possivel obter os
produtos 198 e 199, sendo o material de partida 169! recuperado totalmente.
Acreditando que o insucesso dessas reacdes estaria relacionado a qualidade dos
cloretos testados, optou-se pelo cloreto de terc-butildimetilsilila (TBS). Através deste

reagente foi possivel sintetizar o produto 200 em 90% de rendimento (Esquema 60).
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Esquema 60: Reacdes de prote¢cdes de grupo amino e grupo hidroxila da L-serina.

Uma vez sintetizado o composto 200, o mesmo foi submetido a reacédo de
reducdo empregando metodologia padrdo com cinco equivalentes de hidreto de
aluminio e litio por um periodo de 12 horas, a temperatura ambiente. Entretanto, o
produto desejado néo foi obtido, sendo observada a formacdo de composto 204,
decorrente da desprotecdo da hidroxila, devido a migracdo do grupo protetor de
silicio (Esquema 61). Metodologias testadas em outros substratos, como no caso do
amino éster 169k, foram tentativamente aplicadas na reducdo do composto 200,
entretanto sem sucesso. Mesmo uma mudanca de work up, de hidréxido de sddio
1M aquoso para solugéo saturada de sulfato de sodio, néo foi eficiente na obtencao
do produto desejado.

A habilidade de grupos silila migrarem de uma hidroxila para outra & descrita
na literatura. A migracdo pode ocorrer intramolecularmente, passando por uma

espécie de silicio pentacoordenada (202). O grupo TBS migra com maior facilidade,
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enquanto que a migracdo dos grupos TIPS e TBDPS ocorre com menor

frequéncia.!**

\s"/ i [H] \}{/\OGH j/o H
— ol & .-
/70 OBn > /S'\o“an T /’S"'jH
(0]
201

NBn; NBn, NBn;
200 202

H H \ / "
S| workup _ 1HOTYTOH| HO—\Si%

0 (0} 7< NaOH (aq.) NBn, /

204

203 ©0H

Esquema 61: Mecanismo proposto com migracdo do grupo TBS para formag&o do composto 204.

A Figura 30 apresenta espectro de RMN *H para o composto obtido na reacdo
de reducio do amino éster 200. E possivel observar um simpleto largo na regio de
2,50 ppm referente as hidroxilas do diol 204; em seguida nota-se um multipleto, na
faixa entre 2,96 e 3,03 ppm, com integral referente a um hidrogénio, do centro ligado
ao atomo de nitrogénio da molécula. Na regido compreendida entre 3,60 e 3,70 ppm
visualiza-se dois multipletos referentes aos hidrogénios metilénicos da molécula,
seguido de simpleto com integral para quatro, correspondente aos hidrogénios dos
grupos benzila no nitrogénio. Por fim, na regido acima de 7,20 ppm verifica-se os

hidrogénios relacionados aos sistemas aromaticos dos grupos benzila.

"wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis. 4" ed, John Wiley

& Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, 2007.
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Figura 30: Espectro de RMN 'H para composto 204 em CDCl; a 400 MHz.

Devido as dificuldades encontradas na reacdo de reducdo do amino éster
protegido com TBS (200), optou-se por proteger a hidroxila livre da L-serina com
cloreto de trifenilmetila (Tr). Empregando a metodologia descrita para os derivados
do aminoéacido L-prolina, foi possivel obter o amino éster 206, o qual pode ser
reduzido nas condicdes padrdes de forma efetiva. De posse do amino alcool 207,
este foi oxidado até a-amino aldeido 208, ao qual se adicionou a espécie PhZnEt,
gerada através da reacao de troca B-Zn. O produto 209 foi isolado com 70% de
rendimento e excelente diastereosseletividade >20:1 (Esquema 62).
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LiAIH
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70%, rd >20:1

Esquema 62: Rota sintética para obtencado do produto de arilacdo 209.

Tendo em vista a funcionalizacdo de a-amino aldeidos de estrutura mais
sofisticada, optou-se por utilizar o aminoéacido L-triptofano (168m). Esta biomolécula
€ considerada indispensavel para o crescimento de criancas, e também é precursor
para producao de serotonina, um neurotransmissor responsavel pela manutencgéo do
apetite, sono, humor entre outras fun¢des. Devido a importancia biolégica desse
aminoacido e seus analogos estruturais, buscou-se por investigar a reacdo de
arilacao diastereosseletiva desse substrato. O Esquema 63 apresenta a sequencia

reacional utilizada para obtencédo do produto 210.

0 0
OH OBn OH
NH, BnBr NBn, LiAlH, NBn,
N K,CO4/NaOH N THF N
N H,0 N 51% N
N 32% v H
L-triptofano 169m 170m
168m (0] H
[PhZnEt] NBn2  swem
N 24 h. 0 °C N >95%
" | ;
H H
210 171m

Esquema 63: Sequencia reacional para obtencao do produto 210.
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A primeira etapa da sequencia reacional tracada leva a protecdo do grupo
amino e do acido carboxilico, deixando o nitrogénio inddlico livre. Uma vez que o par
de elétrons do nitrogénio encontra-se comprometido com a ressonancia do sistema
aromatico, este atomo apresenta baixo carater nucleofilico, assim, nas condi¢cdes
reacionais empregadas, o grupo inddlico permaneceu intacto. Dando continuidade a
rota sintética, obteve-se apOs duas etapas o a-amino aldeido 171m, ao qual foi
adicionado o reagente misto de zinco, porém a amostra bruta apresentou perfil
cromatografico complexo. A andlise do espectro de RMN *H confirmou uma mistura
complexa de subprodutos, que permaceu mesmo apds purificacgdo em coluna
cromatografica. Acreditando em interagbes do tipo &cido-base com o sistema
inddlico livre, planejou-se a protecao deste grupo, utilizando brometo de benzila na
presenca de hidreto de sodio. Assim, uma nova estratégia sintética foi desenvolvida
(Esquema 64). Uma vez sintetizado o a-amino aldeido 213, o mesmo foi submetido a
reacdo de arilacdo, entretanto comportamento similar aquele descrito para o
substrato 171m foi observado. Mesmo quando a adi¢cdo do nucledfilo ocorreu sobre o
a-amino aldeido 213, a temperatura de -78 °C, nédo foi possivel observar a formacéao
do produto 214. Esse resultado pode ser explicado pela reatividade do nucleo
inddlico frente a eletréfilos, o qual pode levar a formacao de subprotudos do tipo 216,
através de uma reacdo intramolecular (Esquema 65). O uso de um grupo protetor
fortemente retirador de elétrons, deve evitar esse tipo de reacdo paralela, tornando a

sintese do produto desejado mais viavel.

98



Capitulo 2 — Apresentacao e Discussao dos Resultados

(0] (@)
OH O OBn OBn
NH, NBn, NBn;
A\ BnBr AN BnBr A\
’Tl K2003/NaOH N NaH 'Tl
H Hzo |l| I:;g/ll,/l: Bn
(]
168m 32% 169m 211
(@]
H OH
Nan NBn2 .
LiAIH
AN Swern A\ 4
THF

N N 58%

Bn Bn

213 212

HO, O
NBn2
[PhZnEt] O N\
24 h,0°C l}l
Bn
214

Esquema 64: Nova rota sintética para arilagao do a-amino aldeido 213.

NBn,
(@]
/ ~r j/ \\\Nan
\ H —_— \,(?l O@ N\
l?l | H,/ | OH
Bn Bn Bn
213 215 216

Esquema 65: Possivel reacdo paralela no a-amino aldeido 213.

Como uma aplicacdo da metodologia desenvolvida, realizou-se reagéo de
acoplamento cruzado no composto 172h, derivado da L-fenilalanina. O acido 4-bifenil
borbnico (111j) foi escolhido para reagir com o haleto 172h, nas condi¢ges reacionais
de acoplamento cruzado de Suzuki-Myaura (Esquema 66). Substratos com anéis
aromaticos conjugados sao potentes fluordforos, e em especial quando ligados a
cadeias de aminoacidos, podem atuar como sondas marcadoras em estudos de
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dinamica de proteinas.’*® O produto 217 foi obtido em 70% de rendimento e a
eficiéncia da reacdo foi confirmada através da comparacdo entre os espectros do
precursor 172h e o produto 217, no qual se verifica um aumento significativo no
conjunto de sinais referentes aos hidrogénios dos sistemas aromaticos da molécula

(Figura 31, espectro azul).

B(OH)2 _Pd(PPh3)s
NBn2 Br NaZCOS aq.

172h 1114] THF/PhMe

Esquema 66: Reacédo de acoplamento de Suzuki-Myaura para composto 172h.

e
e

Figura 31: Espectros de RMN 'H para precursor 172h (preto) e aduto de Suzuki 217 (azul) em CDCl;
a 400 MHz.

23) Chen, S.; Fahmi, N. E.; Bhattacharya, C.; Wang, L.; Jin, Y.; Benkovic, S. J.; Hecht, S. M.
Biochemistry 2013, 52, 8580. (b) Yu, X.; Talukder, P.; Bhattacharya, C.; Fahmi, N. E.; Lines, J. A;;
Dedkova, L. M.; LaBaer, J.; Hecht, S. M.; Chen, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 5699.
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2.3.2. Conclusodes Parciais

Em resumo foi possivel desenvolver metodologia altamente seletiva para
adicoes de espécies ArZnEt, via modelo quelado de Cram, a N-Bn, a-amino
aldeidos. A escolha ideal do reagente organometalico, grupo protetor e ajuste fino
nos parametros experimentais foram cruciais para obtencéo exclusiva dos produtos
de quelacdo. Além disso, o método desenvolvido péde ser aplicado a diferentes a-
amino aldeidos e os amino &lcoois foram produzidos em bons rendimentos e
excelentes razbes diastereoisoméricas.

As transferéncias de diferentes espécies ArZnEt ao amino aldeido N-Bn; L-
fenilalaninal mostraram-se sensiveis a natureza do &cido borbnico e uma
investigagdo mais detalhada sobre os efeitos dos substituintes necessita ser

realizada.
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Em suma foi possivel desenvolver metodologia altamente diastereosseletiva
para adi¢cdo de reagentes organozinco a diferentes a-amino aldeidos quirais.

As espécies arilzinco, geradas através de troca boro-zinco entre acidos aril
borbnicos e dietilzinco, mostraram-se eficientes em promover reacdes
estereocontroladas levando a formagdo de amino &lcoois, tanto via modelo de
Felkin, quanto através do modelo quelado de Cram, de acordo com as condi¢des
reacionais empregadas.

Os grupos protetores dos a-amino aldeidos apresentaram papel crucial na
inducdo de assimetria das reacdes estudadas, onde foi possivel verificar que o
grupo tritila, apesar de suas caracteristicas doadoras de densidade eletrdnica,
apresenta um volume estérico expressivo, que conduz as adicdes
diastereosseletivas de reagentes organozinco através do modelo de Felkin-Anh.
Este grupo de protegao foi bem sucedido em promover adi¢oes estereocontroladas
de espécies ArZnEt a N-Tr L-prolinal, e os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e altas diastereosseletividades. Com relacdo a adicdo de reagentes
alquinilzinco, em geral, foi possivel obter excelente estereosseletividade, via modelo
de Felkin-Anh, corroborando os dados obtidos nas rea¢fes de arilacdo. Entretanto,
uma maior investigacdo das condi¢cdes reacionais necessita ser realizada, para que
alcetiletos funcionalizados também possam ser seletivamente transferidos a N-Tr L-
prolinal de maneira satisfatoria.

Em contrapartida, as adicbes dos reagentes arilzinco a a-amino aldeidos
aciclicos levaram a inverséo da seletividade natural do substrato. A presenca de dois
grupos benzila no nitrogénio, aliada a boa capacidade de complexacdo do atomo de
zinco, representou um equilibrio perfeito entre aspectos estéricos e eletrénicos
necessarios para favorecer a adicdo de reagentes arilzinco a N-Bn, a-amino
aldeidos, através do modelo quelado de Cram. Assim, uma série de diferentes
amino aldeidos pdde ser explorada, com os produtos de quelacdo sintetizados em
bons rendimentos e excelentes razbes diastereoisoméricas.

A metodologia desenvolvida através das rea¢gdes de troca B-Zn representa
um avanco dentro da area da sintese assimétrica, uma vez que nao ha precedentes
na literatura a respeito de transferéncias de espécies arila a amino aldeidos quirais,
com alta distingdo diastereofacial em favor do modelo quelado de Cram,
especialmente sem o0 uso de auxiliares quirais ou aditivos. Além disso, o grande
meérito do método desenvolvido relaciona-se a obtencédo de precursores avancados
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para a sintese de produtos naturais, como a catina e a pseudoefenamina, 0s quais
apresentam importantes aplicagbes, tanto do ponto de vista biolégico, quanto no

ambito da catalise assimétrica.
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3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes utilizados para a execucédo deste trabalho foram obtidos através
de fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificagdo, salvo quando
indicado. As reacOes foram acompanhadas através de cromatografia em camada
delgada utilizando-se folhas de aluminio recobertas com silica-gel ou alumina. Como
métodos de revelacdo foram utilizados vapores de iodo, luz ultravioleta, solugéo
alcodlica 4cida de vanilina ou solucéo alcodlica de &cido fosfomolibdico. Os produtos
foram purificados através de cromatografia em coluna com silica gel 60 (230-400
mesh) ou alumina neutra.

Os solventes diclorometano, DMSO e DMF foram refluxados e destilados sob
hidreto de calcio, e armazenados sob argénio e peneira molecular 4A. O processo
para secar o solvente THF envolveu refluxo e destilacdo sob KOH (lentilhas), e
posterior refluxo e destilacdo sob Na° (sistema de destilacdo sob atmosfera de
argonio). As aminas piridina e trietilamina foram refluxadas e destiladas sob KOH
(lentilhas), e armazenadas sob argonio e KOH (lentilhas). O solvente tolueno foi
refluxado e destilado sob pentéxido de fésforo e armazenado sob argénio e Na°.
Alternativamente, os solventes THF, DCM e tolueno foram obtidos por um sistema
de purificacdo de solventes MBraun (MB-SPS-800) de acordo com o método
descrito por Pangborn e colaboradores.**®

3.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

As andlises de RMN 'H e RMN *3C foram obtidas através de aparelhos Varian
(VNMRS), operando a frequéncias de 300, 400 e 500 MHz. Os espectros de RMN
bidimensionais (COSY, HSQC, HMBC e NOESY) foram obtidos em espectrometro
Bruker DPX que opera na frequéncia de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos
foram expressos em parte por milhdo (ppm), tendo como padrdo interno
tetrametilsilano (TMS) como referéncia para o RMN *H (5 = 0,00 ppm) ou cloroférmio
residual (6 = 7,27 ppm), e o sinal central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDClI3)

para RMN *3C (8§ = 77,00 ppm). As constantes de acoplamento (J) foram medidas

113Pangborn, A. B.; Giardello, M. A.; Grubbs, R. H.; Rosen, R. K.; Timmers, F. J. Organometallics

1996, 15, 1518.
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em Hertz (Hz) e as multiplicidades expressas abreviadamente (simpleto, s; dupleto,
d; duplo dupleto, dd; duplo dupleto de dupletos, ddd; tripleto, t; tripleto de dupletos,

td; quarteto, q; sexteto, sex; multipleto, m; simpleto largo, sl).

3.1.3. Ponto de Fusao

As medidas de ponto de fusdo das moléculas foram obtidas utilizando um
microscopio oOptico Olympus BX41 acoplado a um forno Mettler Toledo (FP-90 F
982T) com temperatura controlada.

3.1.4. Polarimetro

As andlises de rotacdo O6ptica especifica foram efetuadas em polarimetro

Jasco (P-2000) com lampada de sédio, em cubeta de 10 mm de comprimento.

3.1.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolucéao

Os espectros de massas de alta resolucdo foram adquiridos a partir de um
aparelho Waters Synapt (HDMS Micro-QTOF) operando em modo ESI (Electrospray

lonization).

3.1.6. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de IV foram obtidos em espectrometro Alpha P da Bruker, no

modo ATR utilizando um cristal de seleneto de zinco.
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3.2. Procedimentos Experimentais

3.2.1. Protecdo L-prolina com cloroformato de benzila***

O H O Cbz
N CICO,Bn N
_—
HO™ 3 NaOH HO™ >
H H
L-prolina 149

Em um baldo de duas bocas contendo 10 mmol de L-prolina (1 equiv, 1,15 g)
em 5 mL de solucéo de hidroxido de sodio 2 M, a temperatura de -5 °C sob agitacéo,
adicionou-se lentamente 11 mmol de cloroformato de benzila (1,1 equiv, 1,88 g, 1,57
mL), simultaneamente a adicdo de 3,5 mL de solu¢cédo de hidréxido de sodio 4 M. A
temperatura para adicdo foi mantida entre -5 e 0 °C e 0 sistema permaneceu
agitando, nesta temperatura, pelo periodo de 1,5 h. Ao atingir temperatura ambiente,
0 sistema permaneceu sob agitacdo por mais 0,5 h. Em seguida, adicionou-se éter
etilico e as fases foram separadas. A fase aquosa foi lavada com éter etilico (2 x 25
mL). O erlenmeyer contendo a fase aquosa foi resfriado a 0 °C e acidificou-se a
solucéo até pH = 2, utilizando-se HCI 5 M (adicdo gota a gota). A mistura resultante
foi saturada através de adicdo de sulfato de sodio, e em seguida extraiu-se com
acetato de etila (3 x 10 mL). Os extratos organicos combinados foram secos com
MgSQO, , filtrados e evaporados em rotaevaporador, obtendo-se um 6leo incolor. O
produto bruto foi usado na préxima etapa sem purificacdo prévia. Pureza verificada

através de cromatografia em camada delgada e RMN *H.

O Cbz Obtido como um éleo incolor em 79% rend. (1,97 g, 7,90 mmol).
Ho)g(N—? Mistura de rotameros. RMN H (CDCl3, 400 MHz) (8, ppm): 1,82-1,98

H (m, 2H); 2,04-2,13 (m, 1H); 2,15-2,27 (m, 1H); 3,41-3,52 (m, 1H); 3,55-
3,63 (m, 1H); 4,33 (dd, J = 8,4; 3,6 Hz); 5,11-5,19 (m, 2H); 7,28-7,34 (m, 5H); 9,86
(sl, 1H). RMN °C (CDCls, 100 MHz) (5, ppm): 23,1; 23,9; 29,4; 30,5; 46,3; 46,7;
66,9; 67,1; 127,3; 127,6; 127,7; 128,1; 128,2; 136,1; 154,4; 155,1; 176,2; 176,7.

"Corey, E. J.; Shibata, S.; Bakshi, R. K. J. Org. Chem. 1988, 53, 2861.
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3.2.2. Reducgdo N-Cbz L-prolina®®

@) (Isz (llbz
N N
H THF H
149 150

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argonio, adicionou-se 5 mmol
de N-Cbz L-prolina (149) (1 equiv, 1,25 g) em 7 mL de THF seco. Em seguida, o
sistema foi resfriado a 0 °C e entdo 5 mL de solucéo (2,0 M em THF) de borana
dimetil sulfeto (10 mmol, 2 equiv) foi adicionada lentamente. A mistura reacional foi
agitada a temperatura de 0 °C pelo periodo de 3 h, e posteriormente por mais 22 h a
temperatura ambiente. Transcorrido este periodo, a reacdo foi resfriada a 0 °C e
entdo 6 mL de 4gua foram lentamente adicionados. Acetato de etila foi utilizado para
extrair o produto (3 x 20 mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com 8
mL de solucado saturada de NaCl, 8 mL solucéo saturada de NaHCOg3, 8 mL de agua
e novamente 8 mL de solugéo saturada de NaCl. Os extratos organicos combinados
foram secos sob MgSOQy, filtrados e evaporados em rotaevaporador obtendo-se um
Oleo incolor. A purificacdo foi realizada utilizando silica gel e uma mistura 1:1 de

hexano e acetato de etila.

cbz Obtido como um oOleo incolor em 45% rend. (0,53 g, 2,25 mmol).
|
HO/XN—7 Mistura de rotameros. RMN *H (CDClsz, 400 MHz) (5, ppm): 1,59-1,68
H (m, 1H); 1,75-1,89 (m, 2H); 1,94-2,04 (m, 1H); 3,35-3,41 (m, 1H); 3,49-
3,55 (m, 1H); 3,63-3,64 (m, 2H); 3,94 (sl, 1H); 3,96-4,02 (m, 1H); 4,43-4,46 (m, 1H);
5,10-5,17 (m, 2H); 7,27-7,36 (m, 5H).

3.2.3. Oxidacdo de Swern N-Cbz L-prolinol**®

C':bz (o) Clibz
N_ (COCl), DMSO N
Ho/\{J (COCl),, H)k{—?
H Et;N, DCM H
150 151

A solucéo de cloreto de oxalila (1,1 mmol, 1,1 equiv, 0,14 g, 0,10 mL) em 1,0

mL de diclorometano seco, sob atmosfera inerte e temperatura de -78 °C, adicionou-

“2Quintard, A.; Belot, S.; Marchal, E.; Alexakis, A. Eur. J. Org. Chem. 2010, 927.
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se lentamente 2,2 mmol de dimetilsulféxido seco (2,2 equiv, 0,17 g, 0,16 mL) em 0,5
mL de diclorometano. A mistura reacional foi agitada por 45 min a temperatura de -
78 °C, em seguida adicionou-se (gota a gota) 1,0 mmol do amino alcool 150 (1 equiv,
0,23 g) solubilizado em 0,5 mL de DCM. Transcorrido 1,5 h de agitacéo, a -78 °C,
adicionou-se ao sistema 4 mmol de trietlamina seca (4 equiv, 0,40 g, 0,56 mL),
permanecendo sob agitacdo, nesta temperatura, por mais 0,5 h. Na sequencia a
temperatura ambiente foi reestabelecida gradativamente e o sistema permaneceu
agitando por adicionais 20 min, entdo adicionou-se 3,5 mL de HCI 1 M. Separaram-
se as fases em funil de extracdo, e o produto foi extraido da fase aquosa utilizando
DCM (3 x 5 mL) e lavado com 5 mL de solugcao saturada de NaHCO3; e 5 mL de
solucéo saturada de NaCl. As fases organicas combinadas foram secas sob MgSOQy,
filtradas e evaporadas em rotaevaporador, obtendo-se um 6leo incolor. O produto foi
isolado em coluna cromatografica utilizando silica gel e uma mistura 1:1 de hexano e

acetato de etila como eluente.

O Cbz Obtido como um 6leo incolor em 50% rend. (0,12 g, 0,50 mmol). Mistura
H)K{N—? de rotameros. RMN *H (CDCls;, 400 MHz) (5, ppm): 1,77-1,91 (m, 4H);
H 1,94-2,14 (m, 4H); 3,46-3,60 (m, 4H); 4,16-4,20 (m, 1H); 4,24-4,28 (m,
1H); 5,08-5,19 (m, 4H); 7,27-7,38 (m, 10H); 9,50 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 9,55 (d, 1H, J =
1,6 Hz).

3.2.4. Reducédo N-Boc L-prolina™®

(o) I?,oc IIBOC
N N
H THF H
152 153

Em um baldo de duas bocas, munido de condensador de refluxo sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se 15 mmol de NaBH, (3 equiv, 0,57 g) e 13 mL de
THF seco. Na sequencia, a temperatura de 0 °C, acrescentou-se 5 mmol (1 equiv,
1,08 g) do aminoacido N-Boc prolina (152, fonte comercial). A parte preparou-se
solucéo de 7,5 mmol de iodo (1,5 equiv, 1,91 g) em 5 mL de THF, e esta mistura foi

adicionada cuidadosamente (gota a gota) ao baldo contendo o aminoéacido a ser

18\McKennon, M. J.; Meyers, A. I. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
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reduzido. Completa a adi¢ao, o banho de gelo foi removido e o sistema foi aquecido
até refluxo, permanecendo sob agitacdo, nesta temperatura, por 18 h. Apds este
periodo, a reacdo foi resfriada até temperatura ambiente e entdo se adicionou
metanol lentamente até que a solucdo se tornasse clara. Esta mistura foi agitada por
0,5 h, e sequencialmente o solvente foi removido por rotaevaporacéo, obtendo-se
um sélido branco de aspecto pastoso, o qual foi dissolvido em 10 mL de solucdo de
KOH 20% (m/v). A solucéo foi agitada por 2 h e entdo extraida com DCM (3 x 10
mL). Os extratos organicos combinados foram secos sob MgSO,, filtrados e
evaporados em rotaevaporador, obtendo-se sélido branco como produto. De acordo
com andlise em cromatografia em camada delgada e analise de RMN *H o bruto foi
obtido em alta pureza, podendo ser utilizado na proxima etapa sem purificacdo

prévia.

Boc Obtido como um sélido branco em 83% rend. (0,83 g, 4,15 mmol).
How Mistura de rotameros. RMN *H (CDCls, 400 MHz) (5, ppm): 1,47 (s,
3 9H); 1,52-1,63 (m, 1H); 1,74-1,87 (m, 2H); 1,96-2,05 (m, 1H); 3,28-3,34

(m, 1H); 3,41-3,47 (m, 1H); 3,56-3,65 (m, 2H); 3,82-3,92 (m, 1H); 4,83 (s, 1H).

3.2.5. Oxidacdo de Swern N-Boc L-prolinol**®

IIBOC (o) IIBOC
N (COClI),, DMSO N
Hom H™ Y
H Et;N, DCM H
153 154

Procedimento idéntico ao utilizado para oxidacdo do composto 150.
Purificacdo realizada em coluna cromatogréfica utilizando silica gel como fase
estacionaria e uma mistura 90:9:1 de hexano, acetato de etila e trietilamina,

respectivamente.

O  Boc Obtido como um éleo incolor em 50% rend. (0,10 g, 0,50 mmol). Mistura
HJ\(N—7 de rotameros (1:1,7). RMN *H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm): 1,43 (s, 9H);

: 1,48 (s, 9H); 1,84-2,20 (m, 9H); 3,40-3,60 (M, 4H); 4,03-4,08 (m, 1H);
4,17-4,22 (m, 1H); 9,46 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 9,55 (d, 1H, J = 1,8 Hz). RMN *C
(CDCls, 75 MHz) (6, ppm): 23,8; 24,5; 26,2; 27,9; 28,1; 28,3; 46,6; 46,7; 64,7; 64,9;

80,1; 80,5; 153,8; 154,8; 200,3; 200,5.
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3.2.6. Esterificac&o e protecdo L-prolina com cloreto de trifenilmetila®

(0] H (e Tr
N 1) SOCl, MeOH N
HO™ 3 2) CICPhs EtsN, MO 3
H ; H
) DCM
L-prolina 155

1) Em um baldo de duas bocas adicionou-se 20 mmol do aminoé&cido L-prolina
(1 equiv, 2,30 g) em 25 mL de metanol. O sistema foi submetido a agitacdo, a
temperatura de 0 °C, entdo 40 mmol de cloreto de tionila (2 equiv, 4,76 g, 2,90 mL)
foi adicionado lentamente no meio reacional. Apds adicdo completa, permitiu-se a
reacao reestabelecer temperatura ambiente, permanecendo sob agitacdo, nesta
temperatura, por 12 h. O solvente foi evaporado em rotaevaporador e o cloridrato de

amino éster foi utilizado sem purificacdo prévia na préoxima etapa. Rend.: >95%.

2) A uma solucdo contendo 10 mmol do cloridrato de amino éster (1 equiv,
1,66 g) em diclorometano seco (30 mL), sob atmosfera inerte, agitacdo e a
temperatura de 0 °C, foi adicionado 30 mmol (3 equiv, 3,03 g, 4,18 mL) de Et3N
seca. Posteriormente, nessas condi¢cdes reacionais, 10 mmol de cloreto de
trifenilmetila (1 equiv, 2,79 g) foi adicionado lentamente de forma fracionada. O
tempo para adicdo foi de 0,5 h. A temperatura do sistema foi elevada até
temperatura ambiente e sua agitagdo mantida por 18 h. Ao final, adicionou-se a
reacdo 30 mL de acido citrico 10% (m/v), e as fases foram separadas em funil de
extracdo. A fase orgéanica foi lavada com acido citrico mais duas vezes (30 mL) e
com 30 mL de agua (2x). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSOQy,
filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O produto (solido levemente amarelado)
apresentou pureza elevada observada através de CCD e RMN de 'H, sendo assim,

o mesmo foi utilizado na préxima etapa sem purificacao.

o Tr Obtido como um solido levemente amarelado em >95% rend. (3,71 g,

MeO™ " N 10,0 mmol). RMN *H (CDCls, 300 MHz) (3, ppm): 0,87-0,95 (m, 1H);
H 0,97-1,06 (m, 1H); 1,46-1,53 (m, 1H); 1,55-1,62 (m, 1H); 2,81-2,87 (m,

1H); 3,38-3,44 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,89 (dd, 1H, J = 9,0; 2,4 Hz); 7,13-7,17 (m,
3H); 7,22-7,26 (m, 6H); 7,55-7,58 (m, 6H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) (5, ppm): 24,2;

31,2;49,9; 51,5;62,7; 77,3; 126,1; 127,6; 129,2; 144,6; 177,1.
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3.2.7. Reducdo N-Tr amino éster da L-prolina

o Tr Tr
N i N
Meo)J\{J %» Ho/m
H H
155 156

Em um baléo de duas bocas sob atmosfera inerte, adicionou-se 25 mmol de
LiAIH4 (5 equiv, 0,95 g), em seguida 25 mL de THF seco foi adicionado. O sistema
reacional foi entdo resfriado a 0 °C e 5 mmol do precursor 155 (1 equiv, 1,86 Q)
solubilizado em 5 mL de THF foi adicionado lentamente. A reacdo permaneceu sob
agitacdo por 12 h a temperatura ambiente. ApOs este periodo, o sistema foi
novamente resfriado a 0 °C, e entdo adicionou-se lentamente solugdo de NaOH 10%
(m/v) até que todo hidreto remanescente na reacdo fosse consumido, formando uma
pasta branca. Em seguida a reacao foi filtrada sob celite, lavando-se com DCM (30
mL). A fase organica foi seca sob MgSQ,, filtrada e evaparoda em rotaevaporador. O
produto (espuma branca) apresentou pureza elevada, ndo sendo necessaria
purificacdo prévia. Rend.: >95%. Cabe ressaltar que, em alguns casos, a pureza
obtida néo foi satisfatéria, sendo assim, foi necessario purificar através de coluna
cromatografica utilizando-se silica gel e uma mistura de hexano, acetato de etila e

trietilamina em proporcéo de 85:14:1, respectivamente.

7+ Obtido como uma espuma branca em >95% rend. (1,71 g, 5,00 mmol).

|
HOXI\D RMN *H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm): 0,50-0,64 (m, 1H); 0,95-1,00 (m,
H 1H); 1,31-1,45 (m, 2H); 2,45 (sl, 1H); 2,92-3,00 (m, 1H); 3,13-3,22 (m,
1H); 3,42-3,46 (m, 1H); 3,60-3,64 (m, 1H); 3,69-3,73 (m, 1H); 7,11-7,17 (m, 3H);
7,20-7,29 (m, 7H); 7,55-7,58 (m, 5H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) (3, ppm): 24,0; 28,8;

50,8; 61,1; 65,6; 77,5; 126,0; 127,4; 129,5; 144,5.

3.2.8. Oxidacdo de Swern N-Tr L-prolinol*°

Tr 0 TI‘
N (COCl), DMSO, N
Ho/\Q : H™ )
4 EtsN, DCM H
156 157

A solucéo de cloreto de oxalila (2,57 mmol, 1,03 equiv, 0,33 g, 0,22 mL) em

2,5 mL diclorometano seco, sob atmosfera inerte e temperatura de -78 °C,
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adicionou-se lentamente 5,15 mmol de dimetilsulféxido seco (2,06 equiv, 0,40 g,
0,36 mL). Apés 0,5 h agitando, nesta temperatura, adicionou-se 2,5 mmol do amino
alcool 156 (1 equiv, 0,86 g) solubilizado em 2,5 mL de DCM. Transcorrido 1,5 h de
agitacdo, a temperatura de -78 °C, adicionou-se ao sistema 10 mmol de trietilamina
seca (4 equiv, 1,01 g, 1,39 mL) permanecendo sob agitacéo, nesta temperatura, por
mais 1,5 h. Posteriormente, permitiu-se a reagdo alcancar temperatura ambiente, e
entdo uma mistura 2:1 (v/v) de solucao de cloreto de amonio saturada e hidréxido de
amonio (28%), respectivamente, foi adicionada lentamente ao sistema. Separaram-
se as fases, e a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas sob MgSOQ,, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O
produto (solido levemente amarelado) foi purificado em coluna cromatogréafica
utilizando-se silica gel, e uma mistura de hexano, acetato de etila e trietilamina em

proporcéo de 90:9:1, respectivamente.

o Tr Obtido como um solido branco em 81% rend. (0,69 g, 2,02 mmol). RMN

H™ ™) NG 1H (CDCl3, 400 MHz) (8, ppm): 0,74-0,84 (m, 1H); 1,07-1,16 (m, 1H);
: 1,36-1,46 (m, 1H); 1,55-1,63 (m, 1H); 2,88-2,94 (m, 1H); 3,24-3,30 (m,
1H); 3,73-3,77 (m, 1H); 7,15-7,19 (m, 3H); 7,24-7,29 (m, 7H); 7,54-7,57 (m, 5H); 9,85
(d, 1H, J = 2,8 Hz). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) (3, ppm): 24,2; 28,0; 50,5; 68,4; 76,8;

126,3; 127,7; 129,3; 144,3; 204,4.

3.2.9. Oxidac&do de N-Tr L-prolinol: método de Parikh-Doering™’

Tr 0 Tr
N_  SOs.Py, DMSO, N
Ho/\{—? H™ Y
H Et;N, DCM H
156 157

A uma solucédo de 1 mmol do amino &lcool 156 (1 equiv, 0,34 g) em 0,5 mL de
diclorometano, 1 mL de dimetil sulféxido (14,1 mmol, 14,1 equiv) e 0,97 mL de
trietilamina (7 mmol, 7 equiv), a temperatura de 0 °C, adicionou-se 4 mmol de
S0Os.Py (4 equiv, 0,64 g) em pequenas porcdes, o tempo para adicado foi de 10 min.
A mistura foi agitada a 0 °C por 1 h, e entdo uma mistura 2:1 (v/v) de solucéo de

“sato, T.; Tsujimoto, K.; Matsubayashi, K.; Ishibashi, H.; Ikeda, M. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40,
2308.
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cloreto de aménio saturada e hidroxido de amoénio (28%), respectivamente, foi
adicionada lentamente ao sistema. Separaram-se as fases, e a fase aquosa foi
extraida com DCM (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob
MgSOQ,, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O produto (solido levemente
amarelado) foi purificado em coluna cromatografica utilizando-se silica gel, e uma
mistura de hexano, acetato de etila e trietlamina em proporcdo de 90:9:1,

respectivamente. Rend.: 70%.

3.2.10. Sintese oxazolidinona 161

OH Cbz
[
)Xb NaH O)LN
Ph™ ™) _Nan

H DCM Phw
158 H
1
Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 0,11
mmol do amino alcool 158 em 1 mL de diclorometano seco. Em seguida, o sistema
foi resfriado a 0 °C e 0,33 mmol (3 equiv, 0,013 g) de hidreto de sédio (dispersao
60% em Oleo mineral) foi adicionado. Permitiu-se ao sistema reestabelecer
temperatura ambiente gradativamente, e 0 mesmo permaneceu agitando, nesta
temperatura, por 20 h. Ao final do periodo reacional, o bruto reacional foi diluido em
5 mL de DCM e acrescentou-se solucdo saturada de NaHCO3; (5 mL). As fases
foram separadas, e a fase organica foi lavada mais duas vezes com NaHCOj;. Os
extratos organicos combinados foram secos sob MgSO, e evaporados em
rotaevaporador. A purificacdo do bruto reacional foi realizada em coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria, e uma mistura 50:50 de

hexano e acetato de etila como eluente.

0 Obtido como um o6leo incolor em 50% rend. (0,011 g, 0,05 mmol).
o N Mistura de isémeros: RMN *H (CDCl;, 400 MHz) (5, ppm): 1,04-1,14
(m, 1H); 1,34-1,41 (m, 1H); 1,66-1,74 (m, 1H); 1,76-1,86 (m, 1H); 1,89-
2,00 (m, 2H); 2,09-2,22 (m, 2H); 3,18-3,26 (m, 2H); 3,68-3,75 (m, 2H);
3,79-3,84 (m, 1H); 4,12-4,18 (m, 1H); 5,26 (d, 1H, J = 4,0 Hz); 5,82 (d, 1H, J = 8,0
Hz); 7,29-7,43 (m, 10H).

Ph
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3.2.11. Procedimento geral para adicdo de ArZnEt a N-Tr L-prolinal

o Tr
N
H)K\\(J OH Tr
Et,Zn 157 H
ArB(OH), 2 [ArZnEt) DH = Ar)\“(_b
111a-l tolueno, 112a-I ta.,4h h

[o}
60°C, 1h 160a-

Em um tubo de Schlenk de 10 mL (flambado em sistema vacuo/argonio)
preparou-se solucdo de acido aril borénico (1,2 mmol, 2,4 equiv) em 2 mL de tolueno
seco, em seguida resfriou-se o sistema a 0 °C e 2,4 mL (3,6 mmol, 7,2 equiv) de
dietilzinco (1,5 M em tolueno) foi adicionado gota a gota. Apos, a reacao foi agitada
a 60 °C por 1 h, e entdo resfriada até temperatura ambiente. O amino aldeido 157
(0,5 mmol, 1 equiv, 0,170 g) foi solubilizado em 1 mL de tolueno e adicionado
cuidadosamente (temperatura para adicdo foi de 0 °C) ao sistema reacional,
permanecendo sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 h. Ao final do periodo
reacional resfriou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se agua (5 mL) a reacéo de forma
cuidadosa. As fases foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com acetato de
etila (2 x 10 mL). Para melhor extracdo do produto, uma mistura 2:1 (v/v) de solugéao
saturada de NaCl e NH4CI, respectivamente, foi utilizada junto a fase aquosa. Ao
final, as fases organicas combinadas foram secas sob MgSQO,, filtradas e
evaporadas em rotaevaporador. Os produtos finais foram purificados através de
coluna cromatogréfica utilizando silica gel e uma mistura de hexano, acetato de etila
e trietilamina (90:9:1), respectivamente.

Obs.: Este mesmo procedimento foi utilizado para a sintese dos amino alcoois 158 e
1509.

oH Tr Obtido como um sélido branco em 76% rend. (0,160 g, 0,38 mmol).
|

N_ PF: 71-72 °C. [a]3® = -59 (c 1,0; AcOEt). IV (cm™): 3413, 3067,
m—? 2969, 2870, 1945, 1809, 1587, 1489, 1328, 1204, 1019, 909, 736,
724. RMN *H (CDCls, 400 MHz) (5, ppm): 0,13-0,24 (m, 1H); 0,74-0,83 (m, 1H); 1,27-
1,34 (m, 1H); 1,38-1,46 (m, 1H); 3,00-3,06 (m, 1H); 3,24-3,31(m, 1H); 3,69-3,74 (m,
1H); 5,10 (d, 1H, J = 3,2 Hz); 7,08 (d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,13-7,31 (m, 12H); 7,57-7,60
(m, 6H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) (5, ppm): 24,7; 25,7; 53,2; 65,9; 78,0; 125,3;
126,3; 126,4; 127,1; 127,5; 127,8; 127,88; 127,9; 129,8; 142,1; 144,5; 146,8. EMAR

calculado para [C3oH29NO-H]: 418,2176; encontrado 418,2223.
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OH Tr  Obtido como um so¢lido branco em 72% rend. (0,161 g, 0,36

mmol). PF: 147°C dec. [a]Z’ = -96 (c 1,0; AcOEY). IV (cm™):

MeO i 3557, 3440, 3064, 2949, 2856, 1618, 1509, 1441, 1324, 1232,

1155, 1087, 1032, 902, 840, 748, 701. RMN *H (CDCls;, 400 MHz) (3, ppm): 0,15-

0,26 (m, 1H); 0,74-0,83 (m, 1H); 1,27-1,34 (m, 1H); 1,40-1,48 (m, 1H); 3,00-3,06 (m,

1H); 3,21 (sl, 1H); 3,24-3,31 (m, 1H); 3,64-3,68 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 5,07 (d, 1H, J =

3,6 Hz); 6,78 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,16-7,19 (m, 3H); 7,24-

7,28 (m, 6H); 7,58-7,60 (m, 6H). RMN 3C (CDCls;, 100 MHz) (5, ppm): 24,7; 25,6;

53,2; 55,1; 66,0; 75,2; 78,0; 113,3; 126,2; 126,4, 127,5; 129,8; 134,3; 144,5; 158,1.
EMAR calculado para [C31H31NO,-H]': 448,2282; encontrado 448,2335.

OMe OH Tr Obtido como um sdlido branco em 58% rend. (0,130 g, 0,29 mmol).

N PF: 124 °C dec. [a]f’ = -71 (c 1,0; ACOEY). IV (cm™): 3564, 3448,

H 3056, 2933, 2356, 1594, 1486, 1448, 1240, 1094, 1002, 894, 756,

701. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm): 0,04-0,19 (m, 1H); 0,64-0,76 (m, 1H); 1,27-

1,32 (m, 1H); 1,37-1,46 (m, 1H); 2,99-3,06 (m, 1H); 3,22-3,31 (m, 1H); 3,41 (s, 3H);

3,93-3,99 (m, 1H); 5,26 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 6,68 (dd, 1H, J = 8,1; 0,9 Hz); 6,91 (td,

1H, J =7,5; 0,9 Hz); 7,11-7,31 (m, 10H); 7,47 (ddd, 1H, J = 7,5; 0,9; 0,6 Hz); 7,57-

7,61 (m, 6H). RMN *C (CDCls, 75 MHz) (5, ppm): 24,8. 26,0; 53,3; 54,9; 62,7; 71,7;

78,1; 109,8; 120,3; 126,1; 126,4; 127,2; 127,4; 127,86; 127,88; 130,0; 144,6; 146,8;
155,8. EMAR calculado para [C31H31NO»-H]: 448,2282; encontrado 448,2311.

oH Tr Obtido como um soélido branco em 55% rend. (0,120 g, 0,28

N N_ mmol). PF: 116 °C dec. [a]Z’ = -76 (c 1,0; AcOEY). IV (cm™): 3472,

H 3064, 3018, 2971, 2849, 1602, 1486, 1441, 1324, 1187, 1147,

1079, 1010, 894, 840, 756, 694. RMN *H (CDCls, 300 MHz) (3, ppm): 0,10-0,26 (m,

1H); 0,72-0,84 (m, 1H); 1,28-1,34 (m, 1H); 1,37-1,50 (m, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,98-3,06

(m, 1H); 3,23-3,32 (m, 1H); 3,66-3,71 (m, 1H); 5,10 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 6,96 (d, 2H, J

= 8,1 Hz); 7,03 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,13-7,28 (m, 9H); 7,56-7,60 (m, 6H). RMN *C

(CDCl3, 75 MHz) (6, ppm): 21,0; 24,7; 25,5; 53,1; 66,0; 75,5; 78,0; 125,2; 126,2;

127,1; 127,5; 127,8; 127,84; 128,6; 129,8; 135,9; 139,1; 144,5; 146,8. EMAR
calculado para [C31H3:NO-H]: 432,2333; encontrado 432,2385.
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Obtido como um sdlido branco em 67% rend. (0,144 g, 0,33 mmol).
PF: 60-62 °C. [a]%’ = -115 (c 1,0; AcOEt). IV (cm™): 3433, 3056,
2956, 1594, 1486, 1433, 1309, 1194, 1102, 1010, 910, 833, 763,
709. RMN *H (CDCl3, 300 MHz) (3, ppm): -0,05-0,11 (m, 1H); 0,64-0,75 (m, 1H);
1,20-1,31 (m, 1H); 1,42-1,54 (m, 1H); 1,60 (s, 3H); 3,02-3,09 (m, 1H); 3,21-3,30 (m,
1H); 3,78-3,84 (m, 1H); 5,21 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 6,94-6,97 (m, 1H); 7,06 (td, J = 7,5;
1,5 Hz); 7,11-7,21 (m, 5H); 7,24-7,29 (m, 5H); 7,54-7,61 (m, 7H). RMN *3C (CDCl;,
75 MHz) (6, ppm): 18,3; 24,7; 26,1; 53,5; 62,5; 72,4; 78,1; 125,5; 125,7; 126,3;
127,2; 127,6; 127,84; 127,86; 129,9; 133,7; 139,7; 144,2; 146,8. EMAR calculado
para [C31H31NO-H]: 432,2333; encontrado 432,2470.

OH Tr

OH Tr Obtido como um solido branco em 33% rend. (0,082 g, 0,16
/@)\{Nj mmol). PF: 117 °C dec. [a]Z’ = -39 (c 1,0; AcOEt). IV (cm™):
Br H 3479, 3048, 2933, 1586, 1501, 1448, 1324, 1155, 1002, 871,
756, 686. RMN *H (CDCls, 300 MHz) (3, ppm): 0,12-0,28 (m, 1H); 0,73-0,88 (m, 1H);
1,30-1,42 (m, 1H); 2,89 (sl, 1H); 3,20-3,29 (m, 1H); 3,64-3,70 (m, 1H); 5,01 (d, 1H, J
= 3,6 Hz); 6,94 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,15-7,30 (m, 9H); 7,33 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,56-
7,59 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) (5, ppm): 25,3; 26,5; 53,9; 66,3; 75,5; 78,7;

120,8; 127,0; 127,8; 127,8; 127,9; 128,2; 128,5; 130,5; 131,7; 141,7; 145,0; 147,5.
EMAR calculado para [C3oH2sBrNO-H]: 496,1282; encontrado 496,1295.

Obtido como um soélido branco em 62% rend. (0,141 g, 0,31

.
T ) mmol). PF: 125-128 °C. [«]2 = -68 (c 1,0; ACOEY). IV (cm™);
S/ 3464, 3064, 2956, 2849, 1602, 1486, 1433, 1309, 1163, 1079,

cl 1017, 902, 848, 778, 701. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm):

0,11-0,25 (m, 1H); 0,73-0,82 (m, 1H); 1,27-1,42 (m, 2H); 2,82 (sl, 1H); 3,00-3,07 (m,
1H); 3,21-3,30 (m, 1H); 3,65-3,71 (m, 1H); 5,03 (d, J = 3,6 Hz); 7,00 (d, 2H, J = 8,4
Hz); 7,17-7,32 (m, 11H); 7,56-7,59 (m, 6H). RMN *C (CDCls;, 75 MHz) (5, ppm):
24,7, 25,9; 53,4; 65,8; 74,9; 82,0; 126,4; 126,8; 127,3; 127,6; 127,9; 128,1; 129,9;
144,4. EMAR calculado para [C3oH2sCINO-H]: 452,1787; encontrado 452,1895.

oH Tr Obtido com um so6lido branco em 41% rend. (0,099 g, 0,20
FsC N mmol). PF: 107 °C dec. [a]3® = -13 (c 1,0; AcOEt). IV (cm™):
H 3625, 3464, 3056, 2949, 2856, 1971, 1733, 1586, 1486, 1433,
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1324, 1155, 1117, 1010, 902, 756, 694, 624. RMN *H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm):
0,13-0,29 (m, 1H); 0,74-0,89 (m, 1H); 1,28-1,42 (m, 2H); 3,00-3,08 (m, 1H); 3,21-3,30
(m, 1H); 3,69-3,75 (m, 1H); 5,07 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 7,16-7,34 (m, 11H); 7,39-7,43
(m, 2H); 7,56-7,60 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) (3, ppm): 24,7; 26,0; 53,4;
65,7; 74,9; 78,1; 122,2 (q, J = 3,7 Hz); 123,3 (q, J = 3,8 Hz); 126,5; 127,3; 127,7;
128,0; 143,2; 144,4; 146,9. EMAR calculado para [CziH2sF3NO-H]: 486,2050;
encontrado 486,2169.

OH Tr Obtido como um sdlido branco em 56% rend. (0,138 g, 0,28

N mmol). PF: 67 °C dec. [a]2’ = -73 (c 1,0; AcOER). IV (cm™): 3456,

Ph H 3064, 2925, 1578, 1486, 1441, 1317, 1155, 1002, 763, 694.

RMN H (CDCls, 300 MHz) (3, ppm): 0,14-0,29 (m, 1H); 0,79-0,89 (m, 1H); 1,29-1,37

(m, 1H); 1,42-1,53 (m, 1H); 3,01-3,09 (m, 1H); 3,25-3,35 (m, 1H); 3,73-3,78 (m, 1H);

5,14 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 7,14-7,23 (m, 6H); 7,26-7,32 (m, 9H); 7,37-7,42 (m, 2H);

7,47 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,54 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,61 (d, 6H, J = 7,6 Hz). RMN *3C

(CDCls, 75 MHz) (3, ppm): 24,7; 25,8; 53,3; 65,9; 75,4; 78,1; 125,8; 126,3; 126,6;

126,9; 127,0; 127,2; 127,4; 127,5; 127,9; 128,6; 129,8; 139,3; 140,9; 141,2; 144,5;
164,9. EMAR calculado para [C3sH33NO-H]: 494,2489; encontrado 494,2498.

OH Tr Obtido como um sdlido branco em 48% rend. (0,112 g, 0,24 mmol).
PF: 126 °C dec. [a]Z’ = -110 (c 1,0; AcOEY). IV (cm™): 3564, 3071,
2941, 1586, 1479, 1441, 1217, 1087, 1017, 910, 801, 748, 686.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) (5, ppm): -0,14-(-0,03) (m, 1H): 0,57-
0,68 (m, 1H); 1,25-1,34 (m, 1H); 1,47-1,59 (m, 1H); 3,05-3,13 (m, 1H); 3,24-3,34 (m,
1H); 4,00-4,14 (m, 1H); 5,81 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 6,41 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 7,05-7,11
(m, 1H); 7,21-7,45 (m, 12H); 7,63-7,72 (m, 7H); 7,77 (d, 1H, J = 8,2 Hz). RMN *3C
(CDCls, 75 MHz) (8, ppm): 164,9; 146,8; 144,4; 137,1; 133,3; 130,1; 128,6; 127,9;
127,7; 127,2; 127,0; 126,4; 125,5; 125,3; 125,0; 122,8; 122,5; 78,1; 72,8; 64,2; 53,8;
25,8; 24,8. EMAR calculado para [C34H3:NO-H]: 468,2333; encontrado 468,2429.

oH Tr Obtido como um soélido branco em 50% rend. (0,106 g, 0,25 mmol).

|
~ "\ PF: dec. (temp.<40 °C). [a]?’ = -45 (c 1,0; ACOEY). IV (cm™): 3456,
\_s H 2910, 2348, 1578, 1479, 1441, 1017, 902, 740, 686. RMN *H (CDCls,

300 MHz) (&, ppm): 0,20-0,35 (m, 1H); 0,93-1,05 (m, 1H); 1,30-1,42 (m, 1H); 1,54-
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1,65 (m, 1H); 2,98-3,06 (m, 1H); 3,69-3,74 (m, 1H); 5,32 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 6,64-
6,66 (m, 1H); 6,88 (dd, 1H, J = 5,1; 3,6 Hz); 7,16-7,29 (m, 10H); 7,55-7,59 (m, 6H).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz) (5, ppm): 24,8; 25,9; 53,0; 66,2; 73,8; 78,0; 122,4; 123,4;
126,3; 126,5; 127,2; 128,0; 129,7; 144,5; 146,2. EMAR calculado para [CzgH7NOS-
H]: 424,1741; encontrado 424,1845.

3.2.12. Alquinilagdo N-Tr L-prolinal utilizando fenilacetileno

o TIr
N
H)k\\(—? OH ,L'r
_ Etzn I
Ph—=——2 Ph—= ZnEt] OTH — /\(_7
162a tolueno, 1 24 h, ta. H
63a Ph
60°C,1h 164a

Em um tubo de Schlenk sob atmosfera inerte, adicionou-se 6 mL de tolueno
seco, seguido de 2,0 mmol de fenilacetileno (4 equiv, 0,20 g, 0,22 mL) e 2,0 mmol (4
equiv, 1,33 mL) de dietilzinco (1,5 M em tolueno). A solucao foi aquecida a 60 °C
por 1 h. Ao final deste periodo observou-se formacdo de suspensao branca, a qual
foi resfriada a 0 °C e entdo acrescentou-se 0,5 mmol (1 equiv, 0,17 g) do amino
aldeido 157, solubilizado em 1 mL de tolueno seco. A reacdo foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. Transcorrido este tempo, 0 sistema
reacional foi resfriado a 0 °C e agua (10 mL) foi adicionada de forma cuidadosa a
reacdo. As fases foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(2 x 10 mL). Para melhor extragdo do produto foi utilizada uma mistura 2:1 (v/v) de
solucéo saturada de NaCl e NH4ClI, respectivamente, junto a fase aquosa. As fases
organicas combinadas foram secas sob MgSO,, filtradas e evaporadas em
rotaevaporador. O produto final foi purificado através de coluna cromatografica
utilizando silica gel como fase estacionéria e uma mistura de hexano, acetato de
etila e trietilamina (85:14:1), respectivamente, como eluente.
Obs.: O alcino fenilacetileno foi previamente destilado para reacdo de formacgéo do

acetileto de zinco. Essa metodologia foi aplicada também aos compostos 164f-h.

oH Tr Obtido como um sélido branco em 92% rend. (0,204 g, 0,46
N mmol). Mistura de isdmeros, descricdo para o isdbmero majoritario.

=7 )
Ph = H RMN *H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,26-0,35 (m, 1H); 1,36-1,44
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(m, 2H); 1,98-2,06 (m, 1H); 3,03-3,10 (m, 1H); 3,25-3,31 (m, 1H); 3,68-3,75 (m, 1H);
4,84 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 7,17-7,20 (m, 3H); 7,24-7,29 (m, 10H); 7,37-7,39 (m, 2H);
7,56 (d, 5H, J = 8,3 Hz). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 24,8; 28,0; 53,3; 64,3;
66,1; 78,1; 86,1; 88,6; 112,7; 126,4; 127,7; 128,1; 128,2; 129,7; 131,6; 144,4.

3.2.13. Alquinilagdo N-Tr L-prolinal utilizando trimetilsililacetileno

o Tr
N
Et,Zn |
TMS—= — 2"~ [TMs—=—2nEt| 21 /\(_7
162b tolueno, 163b 24h,ta.  TMs H
60°C,1h 164b

Procedimento idéntico ao descrito anteriormente para composto 164a, exceto
por um excesso de 1,26 equiv do reagente alquinil em relacdo ao dietilzinco.*® A
concentracdo final de reagente alquinilante foi de 4 equiv em relacdo ao amino
aldeido. O produto foi isolado em coluna cromatogréafica utilizando silica gel e uma
mistura 90:9:1 de hexano, acetato de etila e trietlamina, respectivamente.
Alternativamente foi realizada purificacdo em coluna cromatografica utilizando
alumina neutra e uma mistura 90:10 de hexano e acetato de etila, respectivamente.
Obs.: Esta mesma estequiometria foi empregada para reacédo do derivado do alcino

1-pentino (164e).

OH Tr Obtido como um sélido branco em 79% rend. (0,174 g, 0,39
2 mmol). RMN *H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,13 (s, 9H); 0,20-
A5 : 0,29 (m, 1H); 1,29-1,39 (M, 2H); 1,89-1,96 (m, 1H); 3,00-3,05 (m,
1H); 3,19-3,25 (m, 1H); 3,60-3,63 (m, 1H); 4,59 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 7,16-7,19 (m,
3H); 7,24-7,27 (m, 6H); 7,52 (d, 6H, J = 7,8 Hz). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (J,
ppm): -0,2; 24,7; 28,0; 53,3; 63,8; 65,8; 78,0; 90,9; 105,0; 126,3; 127,6; 129,6; 144,3.

oH Tr Obtido como um soélido amarelo em 79% rend. (0,065 g, 0,16
N N mmol). RMN *H (300 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,16-0,32 (m, 1H);
H 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,28-1,39 (m, 3H); 1,47 (sex, J = 5,4
Hz); 1,87-1,99 (m, 1H); 2,12 (t, 2H, J = 5,4 Hz); 2,98-3,06 (m, 1H); 3,18-3,27 (m, 1H);

3,55-3,61 (M, 1H); 4,61-4,64 (m, 1H): 7,14-7,19 (m, 3H): 7,23-7,28 (m, 5H); 7,52-7,55
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(m, 7H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) (3, ppm): 13,5; 20,7; 21,9; 24,7; 27,7; 53,3; 64,3;
65,8; 78,0; 79,4; 86,7; 126,2; 127,6; 129,6; 144 4.

OH Tr  Obtido como um solido amarelo em 73% rend. (0,062 g, 0,15

2 NS mmol). RMN H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,22-0,31 (m,

1H); 0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,30-1,47 (m, 7H); 1,88-1,95 (m,

1H); 2,13-2,17 (m, 2H); 2,99-3,05 (m, 1H); 3,19-3,26 (m, 1H); 3,55-3,60 (m, 1H);

4,61-4,63 (m, 1H); 7,14-7,18 (m, 3H); 7,23-7,28 (m, 7H); 7,53 (d, 5H, J = 7,2 Hz).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) (3, ppm): 13,5; 18,4; 21,9; 24,7; 27,7; 30,6; 53,2; 64,3;
65,8; 78,0; 79,2; 86,8; 126,2; 127,6; 129,6; 144,4.

OH Tr Obtido como um sélido amarelo em 80% rend. (0,070 g,

"N 0,16 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,22-0,29
H (m, 1H); 0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,27-1,49 (m, 9H); 1,88-
1,96 (m, 1H); 2,12-2,16 (m, 2H); 2,99-3,05 (m, 1H); 3,19-3,26 (m, 1H); 3,55-3,60 (m,
1H); 4,61-4,63 (m, 1H); 7,15-7,18 (m, 3H); 7,23-7,29 (m, 7H), 7,52-7,54 (m, 5H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) (3, ppm): 13,9; 18,7; 22,1; 24,7; 27,7; 28,2; 31,0; 53,2;
64,3; 65,9; 78,0; 79,3; 86,9; 126,2; 127,6; 129,6; 144,4.

=

oH Tr Obtido como um sélido amarelo em 82% rend. (0,074 g,
. N 0,16 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,20-
H 0,27 (m, 1H); 0,86 (t, 3H, J = 6,8 Hz); 1,28-1,35 (m, 9H);
1,41-1,48 (m, 2H); 1,88-1,94 (m, 1H); 2,12-2,16 (m, 2H); 2,99-3,05 (m, 1H); 3,19-3,26
(m, 1H); 3,56-3,60 (M, 1H); 4,62-4,63 (m, 1H); 7,15-7,19 (m, 3H); 7,23-7,29 (m, 7H);
7,53 (d, 5H, J = 7,6 Hz). RMN *3C (100 MHz, CDCls) (3, ppm): 14,0; 18,7; 22,4; 24,7;
27,7; 28,5; 29,6; 31,2; 53,2; 64,2; 65,8; 78,0; 79,2; 86,9; 126,2; 127,6; 129,6; 144,3.

=
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3.2.14. Procedimento geral para protecdo de aminoacidos com brometo de

benzila®
o) o)
R\l)J\ BnBr R\l)J\
OH  NaOH/K,CO, OBn
NH, H,0 NBn,
168a-h,k,m 169a-h,k,m

Em um baléo de duas bocas de 25 mL munido de condensador de refluxo e
barra magnética, preparou-se solu¢do de 10 mmol (2 equiv, 1,38 g) de carbonato de
potdssio e 10 mmol de hidroxido de sodio (2 equiv, 0,40 g) em 10 mL de 4gua. Em
seguida, adicionou-se 5 mmol (1 equiv) do aminoacido apropriado e o sistema foi
aguecido até temperatura de refluxo. Apds, 15,1 mmol (3,02 equiv, 2,58 g, 1,79 mL)
de brometo de benzila foi adicionado gota a gota ao sistema (sob refluxo). A reacéo
permaneceu sob agitacdo nesta temperatura por 1 h, e entdo foi resfriada até
temperatura ambiente. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com
éter etilico ou diclorometano (3 x 15 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com solucéo saturada de NaCl, secas sob MgSOQO,, filtradas e evaporadas
em rotaevaporador. O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica
utilizando silica gel como fase estacionaria e propor¢cdes adequadas de hexano de
acetato de etila (comumente 85:15, respectivamente).

Obs.: Esta metodologia foi utilizada para os seguintes aminoécidos: L-fenilalanina, D-
fenilalanina, L-alanina, L-valina, L-leucina, L-iso-leucina L-fenilglicina, D-fenilglicina, L-
triptofano e L-asparagina (neste caso adaptou-se a estequiometria da reacdo para

protecdo do N do grupo amida).

O Obtido como um o6leo incolor em 85% rend. (1,85 g, 4,25 mmol).
oBn RMN *H (300 MHz, CDCls) (3, ppm): 2,99 (dd, 1H, J = 14,1; 8,1

Hz): 3,13 (dd, 1H, J = 14,0; 7,2 Hz); 3,53 (d, 2H, J = 14,1 Hz);
3,70-3,73 (m, 1H); 3,92 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 5,10 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 5,22 (d, 1H, J
= 12,3 Hz); 6,99-7,38 (m, 20H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 35,6; 54,3; 62,3;
66,0; 126,2; 126,8; 128,1; 128,1; 128,2; 128,4; 128,5; 128,6; 129,4; 135,9; 138,0;
139,1; 172.0.

NBn2

0 Obtido como um 6leo incolor e, 60% rend. (1,31 g, 3,00 mmol).

BN 5" RMN 'H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,99 (dd, 1H, J = 14,1, 8,1
2
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Hz); 3,13 (dd, 1H, J = 14,0; 7,2 Hz); 3,53 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 3,70-3,73 (m, 1H);
3,92 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 5,10 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 5,21 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 6,99-
7,37 (m, 20H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 35,6; 54,3; 62,3; 66,0; 126,2;
126,8; 128,1; 128,1; 128,2; 128,4; 128,5; 128,6; 129,4; 135,9; 138,0; 139,1; 172.0.

0 Obtido como um 6leo incolor em >95% rend. (1,79 g, 5,00 mmol). RMN

oBn H (300 MHz, CDCls) (5, ppm): 1,34 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 3,52-3,59 (m,

NBn, 1H); 3,62 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 3,82 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 5,14 (d, 1H, J

= 12,3 Hz); 5,22 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 7,18-7,41 (m, 15H). RMN *3C (75 MHz, CDCls)

(5, ppm): 14,9; 54,3; 56,1; 65,9; 126,8; 128,1; 128,2; 128,23; 128,5; 128,55; 136,0;
139,7; 173,4.

o Obtido como um o6leo incolor em 70% rend. (1,35 g, 3,50 mmol).
)\l)J\OBn RMN 'H (500 MHz, CDCls) (8, ppm): 0,77 (d, 3H, J = 6,3 Hz); 1,01 (d,

NBn, 3H, J = 6,3 Hz); 2,15-2,22 (m, 1H); 2,92 (d, 1H, J = 10,7 Hz); 3,29 (d,
2H, J = 14,2 Hz); 3,97 (d, 2H, J = 14,2 Hz); 5,16 (d, 1H, J = 12,2 Hz); 5,29 (d, 1H, J =
12,2 Hz); 7,19-7,22 (m, 2H); 7,26-7,29 (m, 4H); 7,32-7,35 (m, 5H); 7,37-7,40 (m, 2H);
7,42-7,44 (m, 2H). RMN C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 19,5; 19,9; 27,2; 54,6; 65,6;
68,1; 126,8; 128,1; 128,2; 128,5; 128,6; 128,7; 136,1; 139,4; 171,8.

o Obtido como um éleo incolor em 65% rend. (1,30 g, 3,25 mmol).

\(\HJ\OBn RMN H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,60 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 0,81

NBn; (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,47-1,54 (m, 1H); 1,65-1,80 (m, 2H); 3,42 (dd,

1H, J = 8,6; 6,3 Hz); 3,49 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 3,89 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 5,14 (d, 1H,

J =12,1 Hz); 5,26 (d, 1H, J = 12,1 Hz); 7,19-7,32 (m, 10H); 7,33-7,44 (m, 5H). RMN

13C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 21,5; 23,1; 24,3; 38,5; 54,3; 58,6; 65,7; 126,8; 128,0;
128,1; 128,3; 128,4; 128,8; 136,1; 139,5; 172,9.

0 Obtido como um 6leo incolor em 50% de rend. (1,00 g, 2,50 mol).
oBn RMN H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,71-0,75 (m, 6H); 1,05-1,14
NBn, (m, 1H); 1,88-2,04 (m, 2H); 3,03 (d, 1H, J = 10,7 Hz); 3,29 (d, 2H, J
= 13,7 Hz); 3,97 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 5,16 (d, 1H, J = 12,2 Hz); 5,29 (d, 1H, J = 12,2
Hz); 7,18-7,45 (m, 15H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 10,1; 15,8; 24,6; 33,0;
54,6; 65,6; 66,3; 126,8; 128,1; 128,2; 128,5; 128,6; 128,8; 136,0; 139;4; 171,9.

124



Capitulo 3 — Parte Experimental

o Obtido como um 06leo incolor em >95% rend. (2,10 g, 5,00 mmol).

osn RMN'H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 3,72 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 3,77

NBn; (d, 2H, J = 13,7 Hz); 4,65 (s, 1H); 5,16 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 5,30 (d,

1H, J = 12,3 Hz); 7,18-7,34 (m, 20H). RMN **C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 54,1;

65,3; 65,8; 66,1; 126,9; 126,94; 127,6; 127,7; 128,2; 128,23; 128,3; 128,4; 128,45;
128,5; 128,7; 128,8; 135,8; 136,5; 139,4; 171,9.

©\)Oj\ Obtido como um 6leo incolor em 96% rend. (2,02 g, 4,80 mmol).
osn RMN 'H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 3,72 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 3,77

NBn, (d, 2H, J = 13,7 Hz); 4,65 (s, 1H); 5,18 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 5,31 (d,
1H, J = 12,3 Hz); 7,19-7,37 (m, 20H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 54,1;
65,3; 65,7; 66,1; 126,9; 126,94; 127,6; 127,7; 128,2; 128,24; 128,3; 128,4; 128,45;
128,5; 128,7; 128,8; 135,8; 136,5; 139,4; 171,9.

o} Obtido como um o6leo incolor em 25% rend. (0,61 g, 1,25

B”HNNOBn mmol). RMN *H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 2,72 (dd, 1H, J =

O NBnp 15,6; 7,4 Hz); 2,93 (dd, 1H, J = 15,6; 8,3 Hz); 3,53 (d, 2H, J =

13,7 Hz); 3,77 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 3,95-3,98 (m, 1H); 4,91 (d, 1H, J = 12,7 Hz);

5,08-5,13 (m, 2H); 5,24 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 7,16-7,40 (m, 20H). RMN *3C (125 MHz,

CDCls) (5, ppm): 35,0; 54,6; 57,8; 58,0; 66,3; 66,4; 126,7; 127,1; 128,1; 128,15;
128,2; 128,3; 128,4; 128,42; 128,5; 128,6; 128,8; 135,5; 135,7; 138,8; 170,7; 171,2.

o Obtido como um o6leo levemente amarelado em 32% rend. (0,76

OB 4, 1,60 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 3,09 (dd, 1H,

NBn, J=14,5;J=5,9 Hz); 3,39 (dd, 1H, J = 14,5; J = 9,0 Hz); 3,53 (d,

2H, J =13,7 Hz); 3,84 (dd, 1H, J =9,0; J = 5,9 Hz); 3,98 (d, 2H,

J = 13,7 Hz); 5,05 (d, 1H, J = 12,5 Hz); 5,21 (d, 1H, J = 12,5 Hz);

6,82 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 6,92-6,96 (m, 1H); 7,11-7,15 (m, 2H); 7,18-7,37 (m, 16H);

7,84 (s, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCls): 26,0; 54,5; 61,3; 65,9; 110,9; 111,9; 118,7;

119,1; 121,7; 122,7; 126,9; 127,3; 128,1; 128,14, 128,3; 128,4; 128,7; 136,0; 139,4,
172,3.

A\

N
H
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3.2.15. Protecdo L-cisteina com brometo de benzila''®

HS OoH _BnBr _gng OBn
NH,.HCLH,0 K2COs NBn,
168i DMF/H20 169i

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 5 mmol de cloridrato de L-cisteina
monoidratada (1 equiv, 0,88 g), seguido de 27,5 mmol de carbonato de potassio (5,5
equiv, 3,80 g). Na sequencia, agua (10 mL) e DMF (20 mL) foram acrescentados. A
esta suspensdo, sob agitacdo, adicionou-se 21 mmol de brometo de benzila (4,2
equiv, 3,59 g, 2,49 mL). Apds cinco dias, sob agitacdo a temperatura ambiente, a
mistura reacional foi fracionada através de adicdo de 100 mL de éter etilico e 100
mL de agua. Separaram-se as fases, e a fase organica foi lavada com agua (4 x 50
mL) e solucdo saturada de cloreto de sédio (3 x 50 mL). As fases organicas
combinadas foram secas sob MgSO, e entdo evaporadas em rotaevaporador. O
bruto reacional foi purificado coluna cromatografica utilizando silica gel como fase
estacionaria e uma mistura 95:5 de hexano e acetato de etila, respectivamente,

como eluente.

o Obtido como um 6leo amarelo claro em 40% rend. (0,96 g, 2,00

BAS o, Mmol). RMN *H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,68 (dd, 1H, J =

NBn; 13,2; 7,3 Hz); 2,80 (dd, 1H, J = 13,7; 8,3 Hz); 3,44-3,47 (m, 4H);

3,59 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 3,83 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 5,17 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 5,27 (d,

1H, J = 12,3 Hz); 7,07-7,42 (m, 20H). RMN *3C (125 MHz, CDCl5) (3, ppm): 30,7;

36,0; 54,5; 60,5; 66,2; 126,8; 127,1; 128,2; 128,3; 128,4; 128,42; 128,5; 128,8;
128,9; 135,9; 137,9; 139,1; 171,2.

Y8Byll, S. D.; Davies, S. G.; Fenton, G.; Mulvaney, A. W.; Prasad, R. S.; Smith, A. D. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2000, 1, 3765.
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3.2.16. Protecdo L-metionina com brometo de benzila'*®

0 0
s s
g oH ~otor o8
2 3
NHz  h0/EtoH NBn,
168j 169j

Em um baldo de duas bocas, munido de agitacdo magnética e condensador
de refluxo, adicionou-se 5 mmol do aminoacido L-metionina (1 equiv, 0,75 @),
seguido de 15 mmol de carbonato de potéassio (3 equiv, 2,07 g) em 10 mL de etanol
absoluto e 2 mL de &gua. O sistema foi aquecido até refluxo e apos dissolucdo
completa de todos reagentes, acrescentou-se brometo de benzila (15 mmol, 3 equiv,
2,56 g, 1,78 mL), gota a gota a solucdo sob refluxo, permanecendo sob agitacéo
nesta temperatura por 3 h. Em seguida, o sistema foi resfriado até temperatura
ambiente, e o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 10 mL), lavando-se com
agua (2 x 10 mL) e solucao saturada de NaCl (2 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas sob MgSOQ,, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O
produto foi isolado em coluna cromatogréafica utilizando silica gel como fase
estecionaria e uma mistura 95:5 de hexano e acetato de etila, respectivamente.
Obs.: Este método foi empregado na protecdo do amino&cido L-serina, além disso,

pode ser utilizado como alternativa ao método de Reetz e colaboradores.*

o Obtido como um 6leo amarelo claro em 17% rend. (0,36 g, 0,85
/SMOBn mmol). RMN H (500 MHz, CDCls) (8, ppm): 1,93 (s, 3H); 2,00
NBn (dd, 2H, J = 14,7; 7,0 Hz); 2,34-2,39 (m, 1H); 2,54-2,60 (m, 1H);
3,51-3,55 (m, 3H); 3,87 (d, 2H, J = 14,0 Hz); 5,14 (d, 1H, J = 12,5 Hz); 5,24 (d, 1H, J
= 12,5 Hz); 7,23-7,41 (m, 15H). RMN *C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 15,1; 29,0;
30,7; 54,5; 59,7; 66,0; 126,9; 128,1; 128,2; 128,3; 128,7; 139,1; 172,1.

“9pereira, V. L. P.; Moura, A. L. S.; Vieira, D. P. P.; Carvalho, L. L.; Torres, E. R. B.; Costa, J. S.
Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 832.
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3.2.17. Protecgao L-serina com brometo de benzila

0 0
HO/\l)J\OH —BnBr__ HO/\l)J\OBn
K,COj
NH; H,O/EtOH NBn,
168l 1691

Procedimento idéntico ao utilizado para protecdo composto 168j, diferindo
apenas no processo de extracdo. Para extracdo'® do produto 169l resfriou-se o
sistema até temperatura ambiente, o solvente etanol foi evaporado obtendo-se uma
mistura azeotrépica de alcool benzilico e 4gua (aspecto leitoso). Em seguida, essa
mistura foi resfriada a 0 °C e o pH foi ajustado até valor 6,0 pela adicdo de acido
acético glacial (2 a 3 mL). As fases foram separadas, e a fase aquosa extraida com
acetato de etila (3 x 20 mL) As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucéo saturada de NaCl (2 x 20 mL), secas sob MgSQ,, filtradas e evaporadas em
rotaevaporador, obtendo-se 6leo amarelo. O bruto reacional foi purificado em coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura 90:10 de

hexano e acetato de etila, respectivamente.

o Obtido como um éleo incolor em 50% rend. (0,94 g, 2,50 mmol).

HO ogn RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 2,51-2,57 (m, 1H); 3,52-3,67

NBn; (m, 3H); 3,70-3,82 (m, 2H); 3,88 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 5,19 (d, 1H, J

= 12,4 Hz); 5,27 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 7,21-7,42 (m, 15H). RMN *3C (100 MHz,

CDClg): 54,7; 59,2; 61,7; 66,3; 127,3; 128,3; 128,4; 128,41; 128,43; 135,5; 138,5;
171,1.

2Nicholas, G. M.; Molinsk, T. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4011.
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3.2.18. Protegcdo da hidroxila de N-Bn, L-serina com cloreto de terc-
butildimetilsilila (TBS-CI)*#

0 0
HO oBn —1BS-Cl TBSO OBn
imidazol/DMAP
NBn, imi aé?\/lF NBn,
169l 200

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte de argbnio e agitacdo,
adicionou-se 7,05 equiv de imidazol (17,62 mmol, 1,20 g), 54 mol% de 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 0,13 mmol, 0,016 g) e 2,5 mmol do amino éster 169l (1
equiv, 0,94 g) solubilizado em 7 mL de DMF seco. Em seguida, o sistema foi
resfriado a 0 °C, e entdo acrescentou-se lentamente, via seringa, solucdo de cloreto
de terc-butildimetilsilila (4 equiv, 10 mmol, 1,51 g) em 6 mL de DMF. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 12 h. ApoOs este periodo, adicionou-se agua a
reacdo (100 mL) e o produto foi extraido com éter etilico (3 x 100 mL). Os extratos
etéreos combinados foram secos sob MgSO,, filtrados e evaporados em
rotaevaporador. O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica em uma

mistura 97:3 de hexano e acetato de etila, respectivamente.

e} Obtido como um 6leo incolor em 90% de rend. (1,10 g, 2,25

TBSO/\HJ\OBn mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,00-0,03 (m, 6H);

NBn; 0,87 (s, 9H); 3,62 (m, 1H); 3,70 (d, 2H, J = 14,4 Hz); 3,90-3,93

(m, 1H); 3,96 (d, 2H, J = 14,4 Hz); 4,05 (m, 1H); 5,18 (d, 2H, J = 12,3 Hz); 5,29 (d,

2H, J = 12,3 Hz); 7,20-7,44 (m, 15H). RMN **C (100 MHz, CDCls): -5,7; -5,6; 18,1;

25,7; 55,4; 62,6; 62,9; 65,9; 126,8; 128,1; 128,13; 128,3; 128,4; 128,6; 136,0; 139,7;
171,3.

3.2.19. Protecéo da hidroxila de N-Bn; L-serina com cloreto de tritila

TrCl, Et3N
HO OBn WTrO OBn
NBn2 NBn2
1691 206

Procedimento idéntico ao utilizado para obtengédo do amino éster 155.

?!Grayson, E. J.; Davis, B. G. Org. Lett. 2005, 7, 2361.
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O Obtido como um sélido amarelo claro em 50% rend. (0,77 g, 1,25

TrO oBn mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 3,50 (d, 2H, J = 6,0

NBn Hz); 3,67 (d, 2H, J = 14,4 Hz); 3,75 (t, 1H, J = 6,0 Hz); 3,82 (d, 2H,

J=14,4Hz); 5,14 (d, 1H, J = 12,4 Hz); 5,24 (d, 1H, J = 12,4 Hz); 7,17-7,39 (m, 30H).

RMN C (100 MHz, CDCly): 55,1; 61,5; 62,5; 66,0; 86,8, 126,8; 126,82; 127,6;
128,0; 128,2; 128,4; 128,5; 128,6; 135,8; 139,4; 143,6; 171,1.

3.2.20. Protecdo N indélico derivado L-triptofano™®?

O\ 08n Oy~ oBn
NBn, NBn;
N\ BnBr A\
N NaH N
N DMF Bn
169m 211

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, sob atmosfera de argonio, adicionou-
se 1,6 mmol (0,76 g, 1 equiv) do precursor 169m em 1,6 mL de DMF seco. A solugéo
foi resfriada em banho de gelo, e entdo 4,73 mmol de hidreto de sédio (dispersdo
60% em Oleo mineral, 0,189 g, 2,96 equiv) foi adicionado, permenecendo sob
agitacdo nesta temperatura por 0,5 h. ApOs este periodo, a temperatura de 0 °C,
acrescentou-se brometo de benzila gota a gota (0,43 mL, 5,74 mmol, 3,59 equiv). A
reacao reestabeleceu a temperatura ambiente e permaneceu sob agitacédo por 48 h.
Ao final deste periodo, adicionou-se ao sistema reacional solu¢céo saturada de NH4CI
(5 mL), e a extracdo do produto foi realizada com 5 mL de acetato de etila. As fases
foram separadas, e extraiu-se a fase aquosa mais trés vezes com 5 mL de AcOEt.
Os extratos organicos combinados foram lavados com solucéo saturada de NaCl (3
x 10 mL), secos sob MgSQ,, filtrados e evaporados em rotaevaporador. O 6leo
amarelo obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel como

fase estacionaria e uma mistura 95:5 de hexano e acetato de etila, respectivamente.

122 eathen, M. L.; Rosen, B. R.; Wolfe, J. P. J. Org. Chem. 2009, 74, 5107.
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O _op Obtido como um 6leo amarelo claro em 76% rend. (0,687g, 1,22
n

mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 3,12 (dd, 1H, J =

NBn2  14.6; 6,4 Hz): 3,35 (dd, 1H, J = 14,6; 8,8 Hz): 3,53 (d, 2H, J =

A\
N 14,0 Hz); 3,86 (dd, 1H, J = 8,8; 6,4 Hz); 3,97 (d, 2H, J = 14,0
|
Bn Hz); 5,03 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 5,16 (s, 2H); 5,21 (d, 1H, J = 12,0

Hz); 6,75 (s, 1H); 6,92-6,95 (m, 1H); 7,02-7,05 (m, 2H); 7,08-7,12 (m, 1H): 7,16-7,25
(m, 15H); 7,28-7,34 (m, 5H). RMN *°C (100 MHz, CDCls): 25,8; 49,5; 54,4; 61,3;
65,7; 109,4; 110,9; 118,8; 118,83; 121,4; 126,4; 126,7; 126,8; 127,2; 128,0; 128,01;
128,2; 128,3; 128,5; 128,6; 135,9; 136,3; 137,6; 139,3; 172,1.

3.2.21. Procedimento geral para reducgao de N-Bn, amino ésteres

(@)
R LiAIH R
\HJ\OBn — \l/\OH
THF
NBn2 NBn2
169a-j,m, 170a-j,m,
206, 211 207, 212

A solucéo de hidreto de aluminio e litio (12,5 mmol, 5 equiv, 0,47 g) em 12,5
mL de THF seco sob atmosfera inerte, munido de agitacdo e a 0 °C adicionou-se
cuidadosamente 2,5 mmol do amino éster apropriado solubilizado em 2,5 mL de
THF. A temperatura foi elevada gradativamente até a temperatura ambiente,
permanecendo sob agitacdo por 12 h. Posteriormente, resfriou-se o sistema com
banho de gelo e adicionou-se solucdo de NaOH 10% (m/v) cuidadosamente em
guantidade suficiente para que todo hidreto remanescente fosse consumido,
formando uma pasta branca. A mistura foi filtrada sob celite e lavada com DCM (30
mL). O filtrado foi seco sob MgSQO, e evaporado em rotaevaporador. A purificacéo foi
realizada em silica gel utilizando proporcdes adequadas de hexano e acetato de etila
(comumente 85:15, respectivamente). Rend.: 60 a 85%.
Obs.: Esta metodologia foi utilizada para todos os amino ésteres utilizados no
trabalho.

oy Obtido como um solido branco em 75% rend. (0,62 g, 1,87
m mmol). RMN *H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,44 (dd, 1H, J =
13,0; 9,5 Hz); 3,05-3,13 (m, 2H); 3,34 (dd, 1H, J = 10,7; 4,5 Hz); 3,48-3,53 (m, 3H);

3,93 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 7,10 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,18-7,20 (m, 1H); 7,23-7,34 (m,
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12H). *C RMN (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 31,7; 53,1; 60,3; 60,7; 126,1; 127,2;
128,4; 128,9; 128,9; 139,0; 139,1.

~on Obtido como um solido branco em 67% rend. (0,55 g, 1,67 mmol).
m RMN *H (500 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,41 (dd, 1H, J = 13,0; 10,0
Hz); 3,03-3,10 (m, 2H); 3,33 (dd, 1H, J = 10,5; 4,5 Hz); 3,45-3,51 (m, 3H); 3,90 (d,
2H, J = 13,5 Hz); 7,08 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,15-7,18 (m, 1H); 7,21-7,32 (m, 12H).

RMN **C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 31,7; 53,1; 60,3; 60,7; 126,1; 127,2; 128,4;
128,9; 128,9; 139,0; 139,1.

\|AOH Obtido como um sdélido branco em 75% rend. (0,48 g, 1,87 mmol). RMN

NBn, 'H (300 MHz, CDCl5) (3, ppm): 0,98 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 2,93-3,05 (m,
1H); 3,15 (sl, 1H); 3,31-3,37 (m, 3H); 3,43-3,50 (m, 1H); 3,82 (d, 2H, 12,9 Hz); 7,21-
7,35 (m, 10H). RMN *C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 8,6; 52,8; 54,1; 62,6; 127,1;
128,4; 128,9; 139,2.

Obtido como um 6leo incolor em 70% rend. (0,49 g, 1,75 mmol). RMN

oH TH (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 0,88 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 1,14 (d, 3H, J

NBn, = 6,8 Hz); 2,01-2,10 (m, 1H); 2,50-2,56 (m, 1H); 3,03 (sl, 1H); 3,40-

3,45 (m, 1H); 3,56 (dd, 1H, J = 10,5; 4,8 Hz); 3,68 (d, 2H, J = 13,3 Hz); 3,88 (d, 2H, J

= 13,3 Hz); 7,21-7,25 (m, 6H); 7,28-7,32 (m, 4H). RMN *C (100 MHz, CDCls) (5,
ppm): 19,8; 22,2; 27,2; 53,9; 58,8; 64,2; 126,7; 128,0; 128,8; 139,5.

W\OH Obtido como um 6leo incolor em 65% rend. (0,48 g, 1,62 mmol).

NBn, RMN *H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,85 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 0,92
(d, 3H,J=6,4 Hz); 1,11-1,20 (m, 1H); 1,47-1,55 (m, 1H); 2,84 (ddd, J = 10,0; 5,0; 2,8
Hz); 3,36 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 3,42 (d, J = 10,0 Hz); 3,48 (dd, 1H, J = 10,6; 5,0 Hz);
3,80 (d, J = 13,2 Hz); 7,21-7,33 (m, 10H). RMN **C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): RMN
13C (100 MHz, CDCl5) (3, ppm): 21,9; 23,8; 25,2; 33,9; 52,9; 56,6; 60,8; 127,0; 128,2;
128,8; 139,2.

Obtido como um o6leo incolor em 75% rend. (0,56 g, 1,87 mmol).

OH  RMN H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,86 (d, 3H, J = 6,8 Hz); 0,90 (t,
3H,J=7,3 Hz); 1,19-1,28 (m, 1H); 1,60-1,66 (m, 1H); 1,81-1,89 (m,
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1H); 2,60-2,64 (m, 1H); 2,90 (sl, 1H); 3,52-3,53 (m, 2H); 3,59 (d, 2H, J = 13,5 Hz);
3,86 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 7,19-7,29 (m, 10H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) (5, ppm):
11,4; 15,9; 28,2; 32,7; 54,0; 58,7; 62,7; 127,0; 128,3; 129,0; 139.6.

Obtido como um 6leo incolor em 84% rend. (0,66 g, 2,210 mmol).

on RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 3,01 (s, 1H); 3,15 (d, 2H, J =

NBn, 13,2 Hz); 3,61 (dd, 1H, J = 10,6; 5,6 Hz); 3,91-3,95 (m, 3H); 4,14 (t,

J = 5,6 Hz). RMN **C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 53,5; 60,3; 62,9; 127,2; 127,9;
128,3; 128,5; 128,9; 129,2; 135,0; 139,0.

Obtido como um o6leo incolor em 70% rend. (0,55 g, 1,75 mmol).

@\_AOH RMN *H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 3,06 (sl, 1H); 3,13 (d, 2H, 13,2

NBn, Hz); 3,60 (dd, 1H, J = 10,8; 5,4 Hz); 3,90-3,92 (m, 3H); 4,10-4,15

(m, 1H); 7,20-7,42 (m, 15H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 53,5; 60,4; 63,0;
127,2; 127,9; 128,3; 128,5; 128,9; 129,2; 135,1; 139,1.

BAS oH Obtido como um 6leo incolor em 50% rend. (0,47 g, 1,25 mmol).

NBn, RMN *H (500 MHz, CDCls) (3, ppm): 2,33 (dd, 1H, J = 13,2; 8,8 Hz);
2,80 (dd, 1H, J = 13,2; 4,9 Hz); 2,85 (sl, 1H); 2,99-3,04 (m, 1H); 3,42-3,44 (m, 1H);
3,47 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,64-3,67 (m, 3H); 3,78 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 7,24-7,35 (m,
15H). RMN **C (125 MHz, CDCls) (3, ppm): 27,6; 36,7; 53,2; 58,3; 60,7; 127,0;
127,1; 128,3; 128,4; 128,7; 128,8; 137,7; 138,9.

Obtido como um 6leo incolor em 61% rend. (0,48 g, 1,52 mmol).

/SNOH RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 1,46-1,60 (m, 1H); 1,94-2,05
en (m, 1H); 2,10 (s, 3H); 2,40-2,53 (m, 3H); 2,87-2,94 (m, 2H); 3,45-

3,51 (m, 3H); 3,80 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 7,23-7,34 (m, 10H). RMN 3C (75 MHz,
CDCl) (8, ppm): 15,5; 25,3; 31,7; 53,1; 58,1; 60,6; 126,7; 127,1; 128,3; 128,9; 139,0.

OH Obtido como um 6leo amarelo claro em 51% rend. (0,47 g, 1,27

NBn, mmol). RMN H (400 MHz, CDClI3) (8, ppm): 2,66 (dd, 1H, J =

A\ 15,2; 10,9 Hz); 3,08 (sl, 1H); 3,23-3,29 (m, 1H); 3,42 (dd, 1H, J =

” 10,9; 4,3 Hz); 3,51 (d,1H, J = 10,4 Hz); 3,59 (d, 2H, J = 13,3 H2z);

3,98 (d, 2H, J = 13,3 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,06-7,10 (m, 1H); 7,16-7,20 (m,
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1H); 7,22-7,34 (m, 11H); 7,47 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 8,02 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz,
CDCl3): 20,7; 53,2; 59,4; 60,9; 111,2; 112,8; 118,6; 119,2; 121,9; 122,0; 127,2;
128,5; 129,0; 136,2; 139,2.

TrO/\I/\OH Obtido como um soélido amarelado em 79% rend. (1,01 g, 1,97

NBn, mmol). RMN *H (400 MHz, CDCl3) (6, ppm): 3,13-3,17 (m, 1H);
3,18-3,24 (m, 1H); 3,38-3,43 (m, 3H); 3,47 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 3,55-3,58 (m, 1H);
3,76 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 7,19-7,25 (m, 9H); 7,28-7,33 (m, 10H); 7,44-7,47 (m, 6H).
RMN **C (100 MHz, CDCls): 53,9; 58,8; 59,7; 60,3; 87,1; 127,0; 127,04; 127,8;

128,3; 128,6; 128,8; 139,3; 143,6.

oH Obtido como um 6leo amarelo claro em 58% rend. (0,67 g, 1,45

NBn, mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,63 (dd, 1H, J =

N\ 10,8; 15,0 Hz); 3,07 (sl, 1H); 3,20-3,28 (m, 2H); 3,44 (dd, 1H, J =

N 10,8; 4,4 Hz); 3,50-3,53 (m, 1H); 3,57 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 3,95

o (d, 2H, J = 13,2 Hz); 5,20 (s, 2H); 6,83 (s, 1H); 7,05-7,10 (m, 3H);
7,13-7,17 (m, 1H); 7,19-7,26 (m, 10H); 7,28-7,32 (m, 4H); 7,47 (d, 1H, J = 7,6 Hz).
RMN **C (100 MHz, CDCls): 20,8; 49,6; 53,1; 59,3; 60,9; 109,6; 112,0; 118,8; 118,9;

121,8; 126,0; 126,5; 127,1,; 127,4; 127,8; 128,3; 128,6; 128,9; 136,6; 137,5; 139,2.

3.2.22. Procedimento geral para oxidacdo de Swern de N-Bn, amino alcoois®

0
R\|A0H (COCl),, DMSO, R\I)
Et;N, DCM

NBn, NBn,
170a-m 171a-m
207,212 208, 213

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, sob atmosfera inerte e agitacao
magnética, adicionou-se 10 mL de diclorometano seco. Em seguida, o sistema foi
resfriado a -78 °C, e entédo 1,2 mmol de cloreto de oxalila (2,4 equiv, 0,15 g, 0,1 mL)
foi adicionado, seguido de 2,4 mmol de dimetilsulféxido seco (4,8 equiv, 0,19 g, 0,17
mL). ApGs 0,5 h agitando nesta temperatura, o amino alcool apropriado (0,5 mmol, 1
equiv) solubilizado em 1 mL de DCM foi adicionado gota a gota, permanecendo sob

agitacdo a -78 °C por mais 1 h, quando entdo acrescentou-se a reacdo 4 mmol de
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trietilamina seca (8 equiv, 0,40 g, 0,56 mL). A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura de -78 °C por mais 0,5 h. Ap6s a temperatura ambiente ser
reestabelecida, adicionou-se agua (10 mL) a reacdo. As fases foram separadas, e a
fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 10 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com 10 mL de soluc¢ao de HCI 1% (v/v), seguido de agua (10
mL), 10 mL de solu¢cdo de NaHCO3 5% (m/v) e por fim solugéo saturada de NaCl (10
mL). A fase organica resultante foi seca sob MgSQO,, filtrada e evaporada em
rotaevaporador. Apés o produto foi imediatamente levado a bomba de alto vacuo,
protegido da luz. Uma vez preparados os N-Bn, amino aldeidos, os mesmos foram
utilizados imediatamente nas reacdes de arilacdo. Rend.: >95% para todos os
substratos estudados (dado confirmado através de analise de cromatografia em

camada delgada pelo consumo total do precursor amino alcool).

3.2.23. Procedimento geral para adi¢cdo de ArZnEt a N-Bn, amino aldeidos

i
R OH
Et,Zn NBn, R
ArB(OH), o [ArZnEt] m» Ar
olueno, ,

111 60°C, 1 h 112 NBn,
172-179
174a-c

209

Em um tubo de Schlenk de 10 mL, sob atmosfera inerte (flambado em
sistema vacuo/argbnio), preparou-se solugdo de &cido aril bordnico (1,2 mmol, 4
equiv) em 3 mL de tolueno seco. Em seguida resfriou-se o sistema a 0 °C e 2,4 mL
(3,6 mmol, 12 equiv) de dietilzinco (1,5 M em tolueno) foi adicionado gota a gota.
Apods, a reacao foi agitada a 60 °C pelo periodo de 1 h. Em seguida, o sistema foi
resfriado a 0 °C e 0,3 mmol (1 equiv) do amino aldeido apropriado, em solucao de
diclorometano seco, foi adicionado (gota a gota) permanecendo sob agitacdo, nesta
temperatura, por 24 h. Ao final do periodo reacional adicionou-se agua (5 mL) a
reacado de forma cuidadosa (temperatura de 0 °C foi mantida durante a adicdo de
agua). As fases foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(2 x 10 mL). Para melhor extracdo do produto, uma mistura 2:1 (v/v) de solucéo
saturada de NaCl e NH,4CI, respectivamente, foi utilizada junto a fase aquosa. As
fases organicas combinadas foram secas sob MgSQ,, filtradas e evaporadas em

rotaevaporador. Os produtos finais foram purificados atravées de coluna
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cromatografica utilizando alumina neutra como fase estacionaria e uma mistura

(comumente 85:15) de hexano e acetato de etila como eluente.

OH Obtido como um sélido branco em 67% rend. (0,082 g, 0,20

mmol). PF: 110 °C. [a]¥® = +90,9 (c 0,274; DCM). RMN 'H

O NBn, O (300 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,54 (dd, 1H, J = 14,6; 3,5 Hz);

2,93 (dd, 1H, J = 14,6; 9,4 Hz); 3,13-3,20 (m, 1H); 3,36 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,92 (d,

2H, J = 13,5 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 9,4 Hz); 5,02 (sl, 1H); 6,94-7,32 (m, 20H). RMN *3C

(75 MHz, CDCI3) (6, ppm): 32,2; 53,7; 65,9; 73,7; 126,0; 127,2; 127,7; 127,71; 128,2;

128,3; 128,4; 129,1; 138,5; 140,1; 141,9. EMAR calculado para [CagH29NO+H]" =
408,2327; encontrado 408,2394.

H Obtido como um sodlido branco em 84% rend. (0,102 g, 0,25
O O mmol). PF: 110 °C. [«]3° =-93,4 (c 0,491; DCM). RMN *H (300

B MHz, CDCl3) (8, ppm): 2,54 (dd, 1H, J = 14,6; 3,5 Hz); 2,93
(dd, 1H, J = 14,6; 9,4 Hz); 3,13-3,20 (m, 1H); 3,36 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,92 (d, 2H, J
= 13,5 Hz); 4,45 (d, 1H, 9,4 Hz); 5,02 (sl, 1H); 6,94-7,32 (m, 20H). RMN **C (75 MHz,
CDCl3) (8, ppm): 32,2; 53,7; 65,9; 73,7; 126,0; 127,2; 127,7; 127,71; 128,2; 128,3,;
128,4; 129,1; 138,5; 140,1; 141,9. EMAR calculado para [CagH29NO+H]" = 408,2327;
encontrado 408,2390.

mQ

Zin

OH Obtido como um o6leo amarelo claro em 69% rend. (0,069 g, 0,21
\H\@ mmol). [a]’ = +128,0 (0,543; DCM). RMN *H (300 MHz, CDCls) (5,
NBn; ppm): 0,84 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 2,71-2,81 (m, 1H); 3,34 (d, 2H, J =

13,5 Hz); 3,92 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 9,9 Hz); 5,03 (sl, 1H); 7,10-7,37
(m, 15H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 7,7; 53,3; 60,1; 74,3; 127,2; 127,3;
127,5; 128,0; 128,5; 129,0; 138,6; 142,0. EMAR calculado para [C23HosNO+H]" =
332,2014; encontrado 332,2087.

OH Obtido como um oleo incolor em 83% rend. (0,089 g, 0,25 mmol).
)\l/l\© [a]3’ = +75,0 (c 0,657; DCM). RMN *H (300 MHz, CDCls) (5, ppm):
NBn, 0,59 (d, 3H, J =7,3 Hz); 0,98 (d, 3H, J = 7,3 Hz); 2,04-2,13 (m, 1H);

2,82 (dd, 1H, J = 9,8; 2,4 Hz): 3,56 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 4,04 (d, 2H, J = 13,2 Hz);

4,67 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 5,16 (s, 1H); 7,06-7,36 (m, 15H). RMN 3C (75 MHz, CDCl)
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(8, ppm): 20,0; 22,8; 25,8; 54,1, 67,0; 70,5; 127,3; 127,6; 128,0; 128,1; 128,5; 129,3;
138,8; 143,0. EMAR calculado para [CsHgNO+H]" = 360,2327; encontrado
360,2314.

OH Obtido como um sélido branco em 92% rend. (0,103 g, 0,28
mmol). PF: 93-96 °C. [«]3° = +92,1 (c 0,518; DCM). RMN *H (300
MHz, CDCls) (8, ppm): 0,57 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 0,64 (d, 3H, J =
6,4 Hz); 0,60-0,71 (m, 1H); 0,73-0,84 (m, 1H); 1,09-1,18 (m, 1H); 1,46-1,55 (m, 1H);
2,72-2,79 (m, 1H); 3,45 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,94 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 4,36 (d, 1H, J
= 9,4 Hz); 7,09-7,35 (m, 15). RMN **C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 22,4; 22,9; 25,4;
35,3; 53,5; 62,2; 74,7, 127,2; 127,4; 127,6; 128,0; 128,4; 129,1,; 138,9; 142,1. EMAR
calculado para [CsH31NO+H]" = 374,2484; encontrado 374,2485.

NBn2

:  OH Obtido como um sélido branco em 77% rend. (0,086 g, 0,23
\/\I)\© mmol). PF: 97 °C. [«]%° = +97,2 (c 0,780; DCM). RMN H (500
NBn MHz, CDCls) (5, ppm): 0,51-0,59 (m, 1H); 0,67 (t, 3H, J = 6,8

Hz): 0,72-0,78 (m, 1H); 1,04 (d, 3H, J = 7,3 Hz); 1,80-1,85 (m, 1H): 2,89 (d, 1H, J =
9,8 Hz); 3,49 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 4,04 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 4,74 (d, 1H, 9,8 Hz);
5,27 (sl, 1H); 7,08-7,36 (m, 15H). RMN *C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 12,6; 16,9;
29,5; 32,1; 53,8; 66,1; 69,8; 127,3; 127,6; 128,0 (2); 128,5; 129,2; 138,8; 142,7.
EMAR calculado para [C2sH3iNO+H]" = 374,2484; encontrado 374,24509.

OH Obtido como um sdlido branco em 65% rend. (0,077 g, 0,19
O mmol). PF: 150 °C. [«]3° = +113,7 (c 0,194; DCM). RMN *H (500
O MHz, CDCI3) (8, ppm): 3,08 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 3,77 (d, 1H, J =
10,7 Hz); 4,06 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 5,19 (d, 1H, J = 10,5 Hz); 5,20 (sl, 1H); 6,98-7,40
(m, 20H). RMN **C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 53,5; 69,1; 70,9; 127,1; 127,3; 127,7;
127,8; 128,0; 128,6; 129,0; 130,2; 132,9; 138,4; 141,3. EMAR calculado para
[C2gH27NO+H]" = 394,2171; encontrado 394,2172.

NBn2

Obtido como um sélido branco em 82% rend. (0,097 g, 0,25
mmol). PF: 149 °C. [a]%’ = -108,1 (0,586, DCM). RMN *H (500
MHz, CDCI3) (8, ppm): 3,08 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 3,77 (d, 1H, J =

10,7 Hz); 4,06 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 5,19 (d, 1H, J = 10,5 Hz); 6,98-7,40 (m, 20H).
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RMN *3C (125 MHz, CDCls) (5, ppm): 53,5; 69,1; 70,9; 127,1; 127,3; 127,7; 127,8;
128,0; 128,6; 129,0; 130,2; 132,9; 138,4; 141,3. EMAR calculado para
[C2gHo7NO+H]" = 394,2171; encontrado 394,2131.

OH Obtido como um solido branco em 62% rend. (0,067 g, 0,19
\l)\©\ mmol). PF: 78 °C. [«]3® = +131,3 (c 0,298; DCM). RMN *H (300
NBn, OMe MHz, CDClg) (8, ppm): 0,83 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 2,69-2,79 (m,

1H); 3,34 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,73 (s, 3H); 3,92 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 4,34 (d, 1H, J =
9,9 Hz); 6,77 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,04 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,23-7,36 (m, 10H). RMN
13C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 7,7; 53,3; 55,1; 60,1; 73,8; 113,5; 127,2; 128,3; 128,5;
129,0; 138,7; 159,0. EMAR calculado para [C24H27NO»+H]" = 362,2120; encontrado
362,2119.

OH Obtido como um soélido branco em 58% rend. (0,071 g, 0,17
\I)\Q mmol). PF: 118-120 °C. [«]%’ = +117,7 (c 0,253; DCM). RMN H
NBn, Br (300 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,85 (d, 3H, J = 7,0 Hz): 2,63-2,73 (m,

1H); 3,34 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 3,91 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 4,33 (d, 1H, J = 9,9 H2z);
6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,29-7,43 (m, 12H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) (5, ppm):
7,7; 53,3; 60,1; 73,8; 127,4; 128,5; 128,9; 129,0; 131,2; 138,5; 141,2. EMAR
calculado para [C23H24BrNO+H]" = 410,1119; encontrado 410,1074.

OH Obtido como um solido branco em 56% rend. (0,073 g,

O O 0,17 mmol). PF: 111-114 °C. [a]?® = +111,1 (c 0,031;

NBn, OMe DCM). RMN H (300 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,52 (dd,

1H, J = 14,6: 3,5 Hz); 2,92 (dd, 1H, J = 14,6; 9,4 Hz): 3,10-3,18 (m, 1H): 3,36 (d, 2H,

J=12,9 Hz): 3,74 (s, 3H): 3,92 (d, 2H, J = 12,9 Hz): 4,42 (d, 1H, J = 9,4 Hz): 6,75 (d,

2H, J = 8,2 Hz); 6,95-7,00 (m, 2H); 7,01 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,14-7,33 (m, 13 H).

RMN %3C (75 MHz, CDCls) (8, ppm): 32,3; 53,7; 55,1; 66,0; 73,2; 113,6: 126,0; 127,2;

128,3; 128,4; 128,7; 129,1; 134,0; 138,6; 140,3; 159,1. EMAR calculado para
[C30H31NOo+H]" = 438,2433; encontrado 438,2398.

Obtido como um éleo incolor em 95% rend. (0,120 g, 0,28

O O mmol). [a]d’ = +95,5 (c 0,260; DCM). Mistura de isdmeros,
NBn descricdo para isébmero majoritario. RMN 'H (400 MHz,
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CDCls) (3, ppm): 2,27 (s, 3H); 2,54 (dd, 1H, J = 14,5; 3,1 Hz); 2,90 (dd, 1H, J = 14,5;
9,0 Hz); 3,13-3,18 (m, 1H); 3,36 (d, 2H, J = 12,9 Hz); 3,91 (d, 2H, J = 12,9 Hz); 4,42
(d, 1H, J = 9,4 Hz); 4,95 (sl, 1H); 6,95-7,30 (m, 20H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) (5,
ppm): 21,1; 32,4; 53,8; 66,0; 73,5; 126,0; 127,2; 127,6; 128,0; 128,3; 128,4; 128,9;
129,2 (2); 137,2; 138,6; 140,3. EMAR calculado para [CzH3:NO+H]" = 422,2484;
encontrado 422,2436.

OH Obtido como um sdlido branco em 66% rend. (0,087 g,

O O 0,20 mmol). PF: 100-103 °C. [a]?® = +111,0 (c 0,323;

NBn2 ¢l DCM). RMN H (500 MHz, CDCl) (5, ppm): 2,52 (dd, 1H, J

= 14,7; 4,4 Hz); 2,96 (d, 1H, J = 14,7; 8,8 Hz); 3,07-3,12 (m, 1H); 3,37 (d, 2H, J =

13,2 Hz); 3,92 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 4,41 (d, 1H, J = 9,3 Hz); 5,00 (sl, 1H); 6,94 (d,

2H, J = 8,3 Hz); 6,97 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,14-7,32 (m, 15H). RMN *3C (125 MHz,

CDCl3) (8, ppm): 32,2; 53,8; 65,8; 73,0; 126,1; 127,3; 128,3; 128,4; 128,45; 129,0;

129,1; 129,15; 138,4; 139,8; 140,6. EMAR calculado para [CygH2sCINO+H]" =
442,1938; encontrado 442,1951.

OH Obtido como um solido branco em 80% rend. (0,117 g,

O O 0,24 mmol). PF: 106-109 °C. [«]%® = +103,8 (c 0,456;

NBn2 Br DCM). RMN *H (300 MHz, CDCl) (5, ppm): 2,5 (dd, 1H, J

= 14,6; 4,1 Hz); 2,93 (dd, 1H, J = 14,6; 8,8 Hz); 3,03-3,11 (m, 1H); 3,34 (d, 2H, J =

13,5 Hz); 3,90 (d, 2H, J = 13,5 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 9,4 Hz); 5,02 (s|, 1H); 6,88-6,94

(m, 4H); 7,12-7,30 (m, 15H). RMN **C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 32,0; 53,6; 65,6;

73,0; 121,3; 126,0; 127,2; 128,2; 128,3; 129,0 (2); 129,2; 131,1; 138,3; 141,1. EMAR
calculado para [C9H2gBrNO+H]" = 486,1432; encontrado 486,1433.

OH Obtido como um éleo incolor em 74% rend. (0,105 g, 0,22

O O CFs  mmol). [a]?° = +77,7 (c 0,399; DCM). RMN *H (300 MHz,
NBn; CDCls) (5, ppm): 2,54 (dd, 1H, J = 14,1; 4,7 Hz); 3,04 (dd,

1H, J = 14,1; 8,2 Hz); 3,11-3,19 (m, 1H): 3,39 (d, 2H, J = 12,9 Hz); 3,96 (d, 2H, J =
12,9 Hz); 4,49 (d, 1H, J = 9,4 Hz); 5,09 (sl, 1H); 6,90 (d, 2H, J = 6,4 Hz); 7,12-7,42
(m, 17H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) (5, ppm): 32,1; 53,8; 65,6; 73,3; 124,5; 124,7;
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126,1; 127,4; 128,4; 128,5; 128,6; 129,0; 129,2; 130,8; 138,4; 139,4; 143,2. EMAR
calculado para [C3oH2sF3NO+H]" = 476,2201; encontrado 476,2231.

OH Obtido como um solido amarelo em 70% rend. (0,124 g, 0,21
Trom mmol). PF: 121-124 °C. [«]%® = +50,6 (c 0,634; DCM). RMN *H
NBn, (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 3,10-3,15 (m, 1H); 3,20-3,29 (m,

2H); 3,40 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 3,87 (d, 2H, J = 13,2 Hz); 4,39 (d, 1H, J = 10,0 H2z);
4,95 (sl, 1H); 7,00-7,03 (m, 2H); 7,20-7,36 (m, 27H); 7,41-7,52 (m, 1H). RMN *C
(100 MHz, CDCI3) (8, ppm): 54,4; 59,0; 64,5; 70,6; 87,2; 126,9; 127,1; 127,2; 127,4;
127,7; 127,8; 127,9; 128,2; 128,4; 128,6; 129,1; 138,9; 141,8; 143,4; 146,8. EMAR
calculado para [C42H3gNOo+H]" = 590,3059; encontrado 590,3055.

3.2.24. Acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura**?

OH

. B(OH), _Pd(PPhs); O O
O NBn, O Br Ph Na2003 aq. Nan
172h 1 THF/PhMe O
Ph

Em um baldo de 1 boca de 25 mL contendo o haleto 172h (1 equiv, 0,15
mmol, 0,073 g) adicionou-se uma mistura 1:1 de THF e tolueno (volume final = 6
mL). Em seguida, 0,32 mmol do &cido 4-bifenil borénico (111j) (2,12 equiv, 0,063 g) e
0,32 mmol de carbonato de sédio (2,12 equiv, 0,034 g), solubilizado em 2,5 mL de
agua, foram acrescentados ao sistema reacional. A mistura foi desgaseificada
através de purga de argdnio pelo sistema por um periodo de 0,5 h, formando-se uma
suspensao branca. A esta suspensdo adicionou-se 10 mol% do catalisador de Pd
(0,015 mmol, 0,017 g), o qual deve apresentar cor amarelo-esverdeado. A reacéo foi
mantida sob agitacdo vigorosa a 80 °C pelo periodo de 24 h. Ao final do periodo
reacional 15 mL de 4gua foram adicionados e o produto foi extraido com acetato de
etila (3 x 15 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSQy, filtradas
e evaporadas em rotaevaporador. O aduto de Suzuki foi isolado em coluna
cromatografica utilizando-se silica gel como fase estacionaria e uma mistura 90:10

de hexano e acetato de etila, respectivamente.
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oH Obtido como um solido branco em 70% rend.

O NBn2 (0,059 g, 0,10 mmol). PF: 198-201 °C. [a]Z® =

O +120,0 (c 0,299; DCM). RMN H (400 MHz, CDCls)

Ph (3, ppm): 2,61 (dd, 1H, J = 14,5; 3,5 Hz); 3,00 (dd,

1H, J = 14,5; 8,6 Hz); 3,21-3,26 (m, 1H); 3,40 (d, 2H, J = 13,3 Hz); 3,96 (d, 2H, J =

13,3 Hz); 4,53 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 7,01 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,18-7,39 (m, 16H); 7,45-

7,51 (m, 4H); 7,63-7,69 (m, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 32,4; 53,8;

66,0; 73,5; 126,0; 126,8; 127,0; 127,3; 127,32; 127,4, 128,2; 128,3; 128,4; 128,8,;

129,2; 138,6; 139,8; 139,9; 140,0; 140,1; 140,6; 141,1. EMAR calculado para
[C41H37NO+H]" = 560,2953; encontrado 560,3002.
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Espectro de RMN 'H do composto 156 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN "H do composto 157 em CDClz a 400 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 161 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 160a em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 160b em CDCI; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 160b em CDCl; a 100 MHz.
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Espectros Selecionados
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Espectro COSY do composto 160b em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro HSQC do composto 160b em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro NOESY do composto 160b em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 160c em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 160c em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 160d em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 160e em CDCl; a 75 MHz.

170



Espectros Selecionados

-

Ty T i T = e T
wn < o N = o ~ooN (=]
© i~ N S N L] <
w o N o - - - -
T T T T
5. .

7.5 7.0 6.5

6.0 5.5

X

] Ll | ol

T T
145 135

T T T T T
125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

Espectro de RMN 3¢ do composto 160g em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 160h em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 160i em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 160h em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 160k em CDCI; a 75 MHz.
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Espectro de RMN "H do composto 160l em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 160l em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN *H do composto 164a em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 164a em CDClz a 125 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 164b em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 164e em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 164e em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 164f em CDCI; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 164f em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 164g em CDCIl; a 400 MHz.
OH Tr
/\/\/\(N_7
= N
H
1Y [l-. ‘l " ke | o m J 1
145 135 125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Espectro de RMN **C do composto 164g em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 164h em CDCI; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 164h em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169a em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169a em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169b em CDCI; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169b em CDCl; a 125 MHz.

184



Espectros Selecionados

o

NBn2

B\

T T ki

85 3 °8 8

o - - N o el

7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 4

Espectro de RMN 'H do composto 169¢c em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169¢c em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169d em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169e em CDClz a 100 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169f em CDClz a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169g em CDCIl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169g em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169h em CDCI; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169h em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169i em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169i em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169j em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 169k em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169k em CDClz a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 1691 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 1691 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 169m em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 200 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 200 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 206 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 206 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 211 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 211 em CDClz a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170a em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170a em CDClz a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170b em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170c em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170d em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170e em CDClz a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170f em CDCI; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170f em CDClz a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170g em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170h em CDCI; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170h em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170i em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170i em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170j em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170j em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 170m em CDCI; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 170m em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 207 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 207 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 212 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 212 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 172 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 172 em CDClz a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 173 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 173 em CDClz a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 174 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 174 em CDClz a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 175 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 175 em CDClz a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 176 em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 176 em CDClz a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 177 em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 177 em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 178 em CDCl; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 178 em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 179 em CDCl; a 125 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 174b em CDCI; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 174b em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 174c em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 174c em CDCl; a 75 MHz.

221




Espectros Selecionados

OH

O NBn2 O OMe

[ Y.

-0 ™ T o i e .
5 88 8 3 g 8 R 3 3 8
74 72 70 68 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24
Espectro de RMN 'H do composto 172b em CDCI; a 300 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 172b em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 172d em CDCI; a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 172d em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 172g em CDCI; a 500 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 172g em CDCl; a 125 MHz.

ol

95 90 85 80 75 70 65 60

224



Espectros Selecionados

OH

O NBn2 O Br

—— o o SR Sl oy
© o o © wn - ©o ©
3 P S -1 o - o =
- L) - - - < - -
T T T T T T T T T T T T T T
2 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24

T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 6.2 60 58 56 54 5

Espectro de RMN "H do composto 172h em CDCl; a 300 MHz.

OH

O NBn2 O Br

LU ml A ‘

Ll .

1L1-5 140 135 130 125 12
Espectro de RMN 3¢ do composto 172h em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 172i em CDCl; a 300 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 172i em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 209 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 209 em CDClI; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 3¢ do composto 217 em CDCl; a 100 MHz.



