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RESUMO

Titulo: Sintese de Tiazolidinas Quirais e Aplicacdo em Catéalise Assimétrica
Autor: Priscila Milani de Paula

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

Neste trabalho de dissertacdo de mestrado sintetizou-se uma série de
tiazolidinas quirais, através de uma estratégia flexivel, conferindo as mesmas
um carater modular, o que permite a preparacdo de compostos com grande
diversidade estrutural.

Efetivamente, os ésteres tiazolidinicos quirais 2a-h, foram obtidos
mediante duas rotas sintéticas diferentes. Tendo a idéia de se obter ligantes
com uma grande variacdo estrutural a fim de identificar um ligante com
desempenho superior, através de uma avaliacdo sistematica destes quando
testados em catalise assimétrica, partiu-se para a sintese dos ligantes que

possuissem grupamentos com diferentes volumes estéricos.

0
0 OR!
2a; R'=Me, R?=H
1 aoub ' '
Hs/\HJ\OR s S_NH 2b; R'=Me, R?%=Me
NH,.HCI RZ2 R? 2c; R'=Me, R%=Et
1 2 2d; R'=Me, R?=CH,(CH,);CH,

2e; R=Me, R%=n-Bu
a = acetona ou paraformaldeido, K,CO3, CH,Cl, | 2f; R'=Et, R*=Et

b = benzeno, cetona, TsOH, Refluxo 2g; R'=i-Pr, R>=Et
2h; R!=i-Pr, R>=n-Bu

Ainda com o intuito de acrescentar aos estudos dados complementares
em relacdo aos ligantes, sintetizou-se o ligante 4 derivado da D-Penicilamina,

sendo este obtido em moderados rendimentos.

O
iso-propanol J\

HS  NH, HCI@ s NHscl
. . ® "o
D-Penicilamina 3
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benzeno, TsOH
48h, refluxo
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Na segunda parte do trabalho, testou-se a inducdo de assimetria dos
ligantes tiazolidinicos 2a-h em adi¢cdo de grupamentos arilicos a aldeidos, tendo

como fonte dos mesmos acidos bordnicos.
OH

PhB(OH), + Et,zn _Ligante’, p-Tolualdeido
tolueno

Nesses experimentos, os ligantes apresentaram resultados satisfatorios,

com excelentes rendimentos e moderados excessos enantioméricos, sendo que
a tiazolidina 2h destacou-se das demais, pois levou a obtencéo do alcool R-(4-
metilfenil)fenilmetanol com excesso enantiomérico de 81% e rendimento de
97%.

Estenderam-se os estudos no sentido de se verificar a influéncia do uso
de diferentes aldeidos e acidos borbnicos no rendimento e no excesso
enantiomérico, utilizando-se o melhor catalisador 2h.

Posteriormente, os compostos tiazolidinicos obtidos foram empregados
como catalisadores quirais em reacdo de alquilacdo alilica assimétrica
catalisada por paladio. Variacbes nas condicBes reacionais foram realizadas,

porém apenas produtos racémicos foram obtidos em baixos rendimentos.

O (0]
OAc O O

NG U P § a9l e ove
Ph Ph MeO OMe /\/g\
Ph

Ligante Ph

Rend. =0a 21%
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Chiral Thiazolidines and Aplication in Asymmetric
Catalysis
Author: Priscila Milani de Paula

Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In the work presented herein, a flexible, modular synthetic route for the
preparation of new chiral thiazolidines esters is described. This modular
approach allows the preparation of a series of chiral compounds with high
structural diversity.

Indeed, the preparation of thiazolidinic esters 2a-h were accomplished by
two different approaches in order to find the ligand that shows a superior
performance, trough systematic evaluation in asymmetric catalysis, a series of
thiazolidine compounds, containing substituents with different esteric bulkiness,

were synthesized.

o) O 2a; Rl:Me’ R2=H
. 1
O/R aorb O/R 2b;R=Me, R%=Me
—_—-
Rl 2
hd NH, CI S NH 2c; R*=Me, R°=Et
L ® 0 x 2d; Ri=Me, R%=CHy(CH,)sCH,
2 52
R R 2e; RlZME, RZZH-BU

2 of; RI=Et, R2=Et

a = acetone or paraformaldehyde, K,CO3 CH,Cl, 2g; R1=i-Pr, R>=Et
b = benzene, ketone, TsOH, Reflux 2h; R1=i-Pr, R?=n-Bu

In order to obtain complementary data, the ligand 4 was synthesized and

it was obtained in moderate yields starting from D-Penicylamine.

(0] O
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With ligands in our hands, we evaluate the behavior of these compounds
as catalysts in the enantioselective arylation of aldehydes, using boronic acids
as an aryl source. In order to find out the best ligands and an optimal
procedure, we have chosen the PhZnEt addition to p-tolualdehyde as a reaction

model in the presence of 20 mol % of ligands 2a-h.
1. Toluene, 60°C, 12 h
PhB(OH), + EtyZn
2. Ligand, tolualdehyde, 12 h, rt

In these experiments, the ligands afforded the desired products in

excellent yields and moderate enantiomeric excess. Thiazolidine 2h showed a
superior performance leading to diarylcarbinols in 97% vyield and 81% ee. A
strong relation between enantiomeric excess and the bulkiness of substituents
at carbon 2 in the thiazolidine ring and with the R* attached to ester moiety was
observed.

As the ligand 2h was identified as the most effective, we examined the
scope of our system in reactions with several aldehydes with diverse electronic
and steric properties. Several different reaction conditions have been screened
and the electronic nature of the substituents in the boronic acids and aldehydes
seems to play an important role in the enantiomeric excess.

The chiral tiazolidines were then employed in the palladium-catalyzed
asymmetric allylic alkylation. Different reaction conditions have been screened
and the desired product was obtained in only low vyields and without

enantioselection.

0] (¢]
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, June 23, 2006
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Jntredugac e Objetivos

Um dos desafios atuais da quimica organica é a sintese assimétrica,®
que objetiva a preparagdo de substancias enantiomericamente enriquecidas
através da sintese exclusiva ou preferencial de um estereoisémero?. A sintese
assimétrica possibilita a obtencéo de novos produtos com estereosseletividade
durante uma sintese, além disso, a quiralidade € um dos fenbmenos mais
extraordindrios da natureza, e a assimetria molecular, em particular, tem
tomado um espaco crucial na ciéncia e na tecnologia. O enantiomerismo, em
nivel molecular, é essencial para 0s organismos vivos, uma vez que a maioria
das interagcdes dos mesmos com compostos quimicos envolve algum tipo de
quiralidade.

Devido a reconhecida importancia da estereoquimica no campo
farmacéutico, agroquimico, industria de flavorizantes e de perfumes, a
preparacdo e o0 estudo de substancias enantiomericamente puras ou
enriguecidas sao de suma importancia. A sintese de farmacos € um segmento
representativo da quimica organica, uma vez que permite a construcdo de
moléculas, em seus diversos niveis de complexidade. Esse desdobramento da
sintese organica apresenta aspectos peculiares, pois além de exigir
racionalizacdo das etapas sintéticas visando obter os melhores rendimentos
possiveis, é necessario também dispensar atencdo ao grau de pureza quimica
e Optica do produto, independentemente da escala reacional.

Existem algumas metodologias que possibilitam a sintese de compostos
quirais, dentre elas estd a sintese em que o0 substrato jA possui um centro
estereogénico definidko como é mostrado na obtengcdo do macrociclo

Thiostrepton, potente antibiotico (Figura 1).

! a) Seebach, D.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29,1320; b) Whitesides, G.; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1209; c) Hudlick, T.; Chem. Rev. 1996, 96, 3.

2 a) Trost, B. M.; Stereocontrolled Organic Synthesis: A Chemistry for the 21st Century;
Blacwell, Oxford 1994; b) Noyori, R.; Chemtech. 1992, 360; d) Berrisford, D. J.; Bolm, C;

Sharpless, K.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1059.



Figura 1: Macrociclo Thiostrepton 1, utilizado como potente antibiético.

Esse macrociclo sintetizado por K. C. Nicolaou e colaboradores?®
emprega reacfes do tipo cascata partindo-se de aminoécidos com centros
quirais previamente definidos, como é mostrado no esquema 1.

Outra forma de sintese de moléculas assimétricas emprega a utilizacédo

de catalisadores ou indutores quirais.*

® Nicolaou, K. C.; Nevalainen, M.; Safina, B. S.; Zak, M.; Bulat, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,
41, 1941.

* Exemplos recentes foram compilados em uma edicdo especial voltada para Catélise
Enantiosseletiva: Bolm, C.; Gladysz, J., Eds. Chem. Rev. 2003, 103, 2761.
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Reagentes e condi¢des: a) Acetona, 60°C; b) Boc,O, iPr,NEt, MeCN; ¢) DCC, HOSu,
THF, NHs; d) Reagente de Lawesson’s, DME; e) BrCH,COCO,Et, KHCO,, THF, TFAA, piridina;
f) TFA/CH,Cl,, 3h, EtOH/H,0; g) (MeO)CMe,, p-TsOH, CH,Cl,; h) CICO,Et, EtsN, THF, NHs; i)
Reagente de Lawesson’s, benzeno; j) BrCH,COCO,Et, NaHCO3;, DME, TFAA, piridina; I)
DIBAL, tolueno, -78°C; m) TFA, KHCO3, EtOH/H,0.

Esquema 1: Sintese do fragmento 2 do macrociclo Thiostrepton

Diante deste cenario e aliado ao sucesso obtido no desenvolvimento de
complexos metalicos quirais contendo anéis tiazolidinicos, que possuem a
capacidade de atuarem como catalisadores ou ligantes em reacdes
enantiosseletivas, tais como a adicéo de dietilzinco a aldeidos® e reducédo de
cetonas,® planejou-se a preparacdo desses ligantes através de uma rota
sintética flexivel, de modo a permitir uma grande variedade estrutural,

permitindo assim a construcdo de pequenas bibliotecas de compostos quirais

®>Guan, Y.; Meng, Q.; Li, Y.; He, Y. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4255.

®Liu, L. T.; Huang, H. L.; Lin, Y. C.; Chen, S. F.; Wang, C. L. J. Tetrahedron: Asymmetry 1996,
7, 3067.
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contendo anel tiazolidinico e grupamento éster, o que posteriormente refletiria
na sisteméatica de otimizacdo da relagdo estrutura/atividade do ligante
(Esquema 2).

0 ) 0 o
o /_81\0/ /_HJ\O/ /—ej\o/
S. _NH S. _NH S_ _NH o
N S.__NH
s: NH
(@] J\
S_ _NH
R 5 R 5 A
1 1
ot e oR ?
HS NH,.HCI S. NH
2 RZ><R3 ﬁﬁko/

wn
=z
T

Esquema 2: Possiveis compostos tiazolidinicos a serem sintetizados.

A adicdo enantiosseletiva de reagentes organometalicos a aldeidos
fornece alcoois secundarios opticamente ativos. Esta reacdo € uma das mais
importantes e fundamentais reagfes assimétricas. Os alcoois secundarios
opticamente ativos sdo componentes de muitos compostos, de ocorréncia
natural e biologicamente ativos, como por exemplo, diarilcarbinéis que sao

intermediarios-chave na sintese de anti-histaminicos e antidepressivos.’

" a) Meguro, K.; Aizawa, M.; Sohda, T.; Kawamatsu, Y.; Nagaoka, A. Chem. Pharm. Bull. 1985,
33, 3787. b) Toda, F.; Tanaka, K.; Koshiro, K. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 873. c) Botta,
M.; Summa, V.; Corelli, F.; Pietro, G. D.; Lombardi, P. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1263.
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Dentro desse contexto, planejou-se testar posteriormente o potencial de
inducdo assimétrica dos ligantes tiazolidinicos em reacdo de adicdo
enantiosseletiva de reagentes arilzinco, obtidos através da reacdo de troca

boro-zinco, a aldeidos levando a formacéao de diarilmetandis quirais.

OH
ArB(OH), + Et,Zn 1) Tolueno, 60°C, 12h -
2) Ligante*, aldeido, t.a., 12h

Ar | N
R
Esquema 3: Reagéo geral para adigdo enantiosseletiva de

grupamentos arilas via acidos boroénicos.

Planejou-se também testar o potencial de inducdo assimétrica das
tiazolidinas em reacdes de substituicdo alilica, catalisadas por paladio, uma vez
gque a mesma se apresenta como uma das mais importantes reacdes para a
formacdo de novas ligacbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo® de

maneira enantiosseletiva, como pode ser visto no esquema 4.

OAc O O , O O
PdCl(n°-C3H
Ph P Meo” oM LGk e OMe
THF, base
ligante quiral Ph™ ™" "Ph

Esquema 4: Reacéo geral para alquilacdes alilicas enantiosseletivas.

d) Bolshan, Y.; Chen, C.-Y.; Chilenski, J. R.; Gosselin, F.; Mathre, D. J.; O'Shea, P. D.; Roy, A.;
Tillyer, R. D. Org. Lett. 2004, 6, 111.

8 (a) Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysis, Innovations in Organic Synthesis, Wiley: New
York, 1995. (b) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. (c) Helmchen, G.;
Kudis, S.; Sennhenn, P.; Steinhagen, H. Pure and Appl. Chem. 1997, 69, 513. (d) Johannsen,
M.; Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 1689. (e) Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1999,
576, 195. (f) Helmchen, G. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 203. (g) Trost, B. M.; Lee, C.
Catalytic Asymmetric Synthesis, 2% ed.; Ojima, I., Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000; Capitulo
8E, pp 503. (h) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. (i) Trost, B. M. J. Org.
Chem. 2004, 69, 5813.
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De modo a situar o leitor, a presente dissertacdo esta dividida da
seguinte forma: no Capitulo 1 seré feita uma revisao da literatura, abordando a
importancia e exemplos de reacgfes de arilagdo assimétrica de aldeidos. Ainda
nesse capitulo, sera feita uma revisao sobre compostos tiazolidinicos utilizados
em reacdes de catalise. No Capitulo 2 serdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos durante a realizacdo do trabalho; no Capitulo 3, serdo
descritos os procedimentos experimentais e, no Capitulo 4, relacionar-se-ao

alguns espectros selecionados.
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Capitulo 1 - Revisae Bilblicgrdifica

1.1- INTRODUCAO

A grande maioria dos compostos que ocorrem na natureza sao
opticamente ativos, uma vez que os organismos vivos tendem a produzir
apenas um isdmero de uma dada molécula. A assimetria destas moléculas
surge da quiralidade inerente das enzimas que sao responsaveis por sua
producao.

Sitios receptores em sistemas bioldgicos, que sdo também opticamente
ativos, tém a habilidade para diferenciar entre dois enantibmeros de uma
molécula especifica. Mesmo que as diferengas fisicas aparentes entre dois
enantibmeros possam ser pequenas, a orientagdo espacial de um grupo afeta
drasticamente as propriedades do composto, tendo fortes implicagcbes para o
corpo humano. Por exemplo, nossos sentidos de paladar e olfato sdo altamente
sensiveis a diferencas estereoquimicas sutis em moléculas que os estimulam.
Uma ilustracao classica é a nossa resposta olfativa as formas enantioméricas
do terpeno carvona (Figura 2). A (R)-Carvona tem o odor de horteld, enquanto

a (S)-Carvona tem o odor de cominho.®

0]

CHj

(R)-Carvona (S)-Carvona

Figura 2: Formas enantioméricas da Carvona.

Os a-aminoacidos, por sua vez, exibem diferengas flagrantes em seus
sabores. Por exemplo, os isbmeros L dos aminoacidos leucina, fenilalanina,
tirosina e triptofano tém sabor amargo, enquanto seus correspondentes

enantidmeros D sdo doces (Figura ).

o a) Windholz M. (Ed.), The Merck Index, 9° ed., Merck, Rahway, NJ, 1976, 239. b) Russell, G.
F.; Hills, J. I. Science 1971, 172, 1043. c) Friedman, L.; Miller, J. G. Science 1971, 172, 1044.
% Solms, J.; Vuataz, L.; Egli, R. H. Experientia 1965, 21, 692.
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NH; NH;
R” > COOH R” “COOH
L-Aminoacido D-Aminoacido

Figura 3: Isémeros L e D de aminoacidos.

Isbmeros Opticos também podem apresentar diferencas de toxicidade.
Tomemos por exemplo a talidomida (Figura 4). No inicio dos anos 60, ela foi
usada terapeuticamente como sedativo e hipnético. Mesmo tendo um centro
assimétrico, a droga era administrada em sua forma racémica. Apesar da droga
parecer relativamente in6cua, seu uso por mulheres gravidas resultou em uma
alta incidéncia de mortes fetais, neo-natais e mas-formagdes congénitas.” A
teratogenicidade foi posteriormente identificada como sendo uma propriedade

exclusiva do enantidmero (S)."?

O
N
¢ XL
(0] N o (0] N O
H H
(S)-Talidomida (R)-Talidomida

Figura 4: Enantidmeros (S) e (R) da Talidomida.

Estes sdo somente alguns entre centenas de outros exemplos onde
sistemas bioldgicos, tanto em plantas como em animais ou insetos, reagem
diferentemente com cada forma enantiomérica de uma certa molécula. E,
portanto altamente desejavel, sendo mandatoério, preparar moléculas em sua
forma enantiomericamente pura para se estudar suas propriedades fisicas e
biologicas.

" Mellin, G. W.; Katzenstein, M. New Engl. J. Med. 1962, 267, 1184-1186.
'2 von Blaschke, G.:; Kraft, H. P.; Finkentscher, K.; Kohler, F. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1979,
29, 1640-1642.
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1.2 — ARILACOES CATALITICAS ENANTIOSSELETIVAS DE ALDEIDOS

A transmetalagdo entre os atomos de boro e zinco é de elevada
importancia e aplicagdo em sintese organica, pois permite a formagao de novas
ligagbes carbono-carbono entre compostos organometalicos e eletrofilos. A
arilacdo direta de aldeidos e cetonas, através de reagdes cataliticas
empregando catalisadores quirais, tem sido bastante estudada recentemente.

Durante as décadas passadas um enorme progresso nas pesquisas
envolvendo adicdo assimétrica de reagentes organozinco a aldeidos foi
alcangado, principalmente empregando aminoalcoois como ligantes quirais nas
reacoes, levando a formacdo dos produtos com excelentes excessos
enantioméricos e utilizando-se diferentes tipos de substratos.”> Mais
recentemente, a arilagdo enantiosseletiva de aldeidos na presenga de ligantes
quirais tem recebido atengdo especial dos pesquisadores, pois € possivel
obter-se diarilmetandis enantiomericamente enriquecidos, que sdo importantes
precursores na sintese de compostos farmacologicamente e biologicamente

ativos.”*

1.2.1 — REACOES DE ARILACAO CATALITICA DE ALDEIDOS
EMPREGANDO Ph,Zn COMO FONTE DE GRUPAMENTO ARILA

Desde o trabalho pioneiro de Fu e colaboradores'®, varios estudos a
respeito da preparacédo de diariimetandis quirais através da reacao de adicao
de arilzinco a aldeidos tém sido publicados.™ Os primeiros ensaios reacionais
foram centrados no uso de difenilzinco como fonte de grupamento arila, porém,

esse reagente possui custo bastante elevado (Esquema 5). Adicionalmete, a

'3 a) Noyori, R.; Kitamura, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49; b) Soai, K.; Niwa, S.
Chem. Rev. 1992, 92, 833; c) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis; Wiley:
New York, 1994; Chapter 5. d) Pu, L.; Yu, H. —=B. Chem. Rev. 2001, 101, 757.

" a) Stanchev, S.; Rakovska, R.; Berova, N.; Snatzke, G. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
183; b) Bolm, C.; Hildebrand, J. P.; Mufiiz, K.; Hermanns, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
3284.

® Dosa, P. I.; Ruble, J. C.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 444.

1% a) Huang, W. =S.; Hu, Q. =S.; Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 62, 7940; b) Bolm, C.; Mufiz, K.
Chem. Comm. 1999, 1295; c) Ko, D. —H.; Kim, K. H.; Ha, D. —C. Org. Lett. 2002, 4, 3759.
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adicdo enantiosseletiva a aldeidos exige uma maior eficiéncia do
catalisador/ligante, pois este reagente diorganozinco € muito mais reativo que
dietilzinco, fazendo com que a velocidade da reacdo seja mais elevada,
havendo assim, competicdo com o caminho reacional que leva a formagao do
produto com enantiosseletividade. Dessa forma, a reacdo tende a formar

produtos racémicos ou com baixos excessos enantioméricos.

0 OH
N H ., phzy ligante quiral N
Y&~ 2 tolueno S
R! R

Esquema 5: Reacgéo geral de adigdo de grupamento arila a aldeidos.

A fim de solucionar o problema, foi adicionado dietilzinco a reacgao,
levando a formagao de fenilzincoetilaa, que possui menor reatividade quando
comparado ao reagente de difenilzinco. Essa estratégia melhora o
desempenho da reagao de transferéncia de grupamento arila, pois a mesma se
procede de maneira mais lenta quando comparada a reagao que emprega
difenilzinco somente. Assim, essa metodologia fornece maior seletividade na
transferéncia do grupamento fenila e ainda reduz o custo da reagcédo (Esquema
6).17

I OH
A H . | -
+ PhyZn/Etyzn —gante quiral
(" tolueno =
R R1

Esquema 6: Reacgéo geral empregando mistura Ph,Zn/Et,Zn.

Porém, essas duas metodologias possuem uma séria limitagdo, pois a

variedade de grupamentos arila que podem ser transferidos é reduzida, uma

7 a) Bolm, C.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P.; Muiiz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
3465; b) Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 1488; c) Fontes, M.; Verdaguer, X.; Sola, L.; Pericas, M. A.; Riera, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 2532.
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vez que o unico diarilzinco comercialmente disponivel é o difenilzinco. Entao,
se fez necessario o desenvolvimento de métodos que permitissem a
transferéncia assimétrica de uma ampla variedade de grupamentos arila e que
empregasse reagentes de baixo custo e comercialmente acessiveis. Nesse
contexto, um interessante protocolo reacional foi recentemente desenvolvido

por Bolm e colaboradores.'®

1.2.2 — REACOES DE ARILACAO CATALITICA DE ALDEIDOS
EMPREGANDO ACIDOS BORONICOS COMO FONTE DE GRUPAMENTO
ARILA

Como mencionado anteriormente, Bolm e colaboradores desenvolveram
uma metodologia alternativa ao emprego de difenilzinco bastante interessante,
pois tem como vantagem o uso de acidos borénicos como fonte de espécies
arilicas nucleofilicas, ocorrendo a transmetalagao boro-zinco, com a presenca
de dietilzinco no meio reacional. Esse método permite a exploracdo de uma
gama de substituintes arilicos como grupos de transferéncia, pois existem
numerosos acidos arilbordnicos disponiveis comercialmente. Porém, a maior
vantagem desse procedimento €& a possibilidade da formacdo de ambos
enantibmeros, utilizando-se um mesmo ligante quiral, bastando somente a
escolha apropriada dos reagentes; acido aril borénico e aldeido conforme pode

ser visto no esquema 7.

I
| OH
I
A Ilgante quiral A i | A ‘ Ilgantequnal @
I
Et,Zn /\/ : S X Et,Zn
R2

ambos enantidbmeros, mesmo ligante quiral

B(OH),

Esquema 7: Possibilidade de obtengdo ambos enantidmeros empregando

o0 mesmo ligante.

'® Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850.

13



Capitulo 1 - Revisae Bilblicgrdifica

1.2.3 — ASPECTOS MECANISTICOS

Embora ainda n&o tenha sido estudada a natureza exata da reacio de
arilacéo, acredita-se que ocorra uma troca de grupamento entre os atomos de
boro e zinco conduzindo a formagdo de PhZnEt, como ja investigado por

Pericas’'’® e Bolm/Norrby'®

na reacao de adicdo de PhyZn/Et,Zn a aldeidos.
Tendo como base calculos DFT (density funcional theory), os autores
independentemente propuseram que quando difenilzinco e dietilzinco sao
misturados em solugdo, ocorre uma redistribuicdo de grupamentos e o
equilibrio € completamente deslocado para formacdo da espécie PhZnEt
(monomérico). Essa mistura de reagentes de zinco na presenca de um ligante
quiral (por exemplo, um aminoalcool) deve formar preferencialmente o
complexo de zinco 3 formando primeiramente um anel de cinco membros
quelado com o atomo de zinco, conforme estudos praticos de medida de
liberagdo de gas realizado por Pericas (Esquema 8). Por sua vez, esse
complexo reage com aldeidos através de um estado de transig&o triciclico
(5/4/4 membros) do tipo syn ou anti, conforme mostrado na figura 5, os quais
foram propostos baseados em método de calculo semi-empirico de energia, e
como pode ser visto, os valores energéticos mencionados sdo comparativos e
relacionam a diferenga de energia entre os possiveis estados de transi¢ao.

Dessa forma, deve haver a formacao preferencial do produto de arilagao.

Ph /:j
\
Ph;[ AR

Ph

(e}
Et.znphn ligante aminodlcool C\Zn—Et . ©
3

ligante aminoalcool

Et-Zn-Ph Zn—Ph . EtH}

4

®

Esquema 8: Obtengao de complexo resultante da mistura do ligante

aminoalcool e EtZnPh.

'®a) Rudolph, J.; Bolm, C.; Norrby, P. —O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1548; b) Rudolph, J.;
Rasmussen, T.; Bolm, C.; Norrby, P. —O. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 40, 3002.
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Ph Ph Ph
Et-Anti-S (0.0 kcal/mol) Et-Anti-R (3.0 kcal/mol)
Et-Syn-S (14.9 kcal/mol) Et-Syn-R (7.9 kcal/mol)

Figura 5: Estado de transigao triciclico obtido através do método

de calculo semi-empirico de energia.

1.2.4 — LIGANTES EM REACOES DE ARILACAO DE ALDEIDOS
UTILIZANDO ACIDOS BORONICOS

O primeiro ligante bem-sucedido desenvolvido para esse processo foi
uma oxazolina quiral 5 derivada do ferroceno (Esquema 9)."® Esse composto
foi testado como ligante na reagdo de arilagdo frente a uma série de acidos
borbnicos e uma ampla variedade de aldeidos possuindo tanto grupos
doadores quanto retiradores de elétrons, levando a formacdo dos
diarilmetandis com alto nivel de enantiosseletividade. A estrutura dos acidos
borénicos tolera alguns substituintes, especialmente na posi¢gao para do anel
aromatico, os quais foram transferido com elevados rendimentos e excessos
enantioméricos. Substituintes na posigcdo orto do anel aromatico do acido
borénico sao problematicos e geralmente fornecem os diarilcarbindis com

baixos excessos enantioméricos. Os resultados podem ser melhorados com a

15
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introducdo de um aditivo poliéter no sistema reacional.® A adigdo de 10 mol%
de DIMPEG (M = 2000 g.mol') faz com que sejam alcangados maiores
excessos enantioméricos. Deve-se ressaltar que esse tipo de sistema reacional
também se adequa a diferentes escalas reacionais. Um mesmo nivel de
enantiosseletividade foi mantido quando se realizou a reagdo em larga

escala.?’!

OH
1. tolueno, 60 °C, 12 h

2. ACHO, DIMPEG (10 mol%), ~ Ar'” “Ar?
5 (10 mol%), 10 °C, 12 h

Ar'B(OH), + Et,Zn

OH OH OH
C| Me Me

93 %, 97 % ee 91 %, 96 % ee 94 %, 96 % ee
OH OH Br
Ph
75 %, 97 % ee 99 %, 93% ee

Esquema 9: Reagéo de arilagdo utilizando derivado ferroceno oxazolina 5

como ligante.

Outra modificagdo realizada nessa metodologia refere-se ao uso de
trifenilborana como fonte de grupamentos arilas ao invés do uso de acido
bordnico, utilizando o mesmo ligante quiral ferrocenil oxazolina 5.? Esse
protocolo reacional também esta baseado na troca boro-zinco, contudo com o
emprego de reagente mais simples, no caso BPhs, porém utilizando dietilzinco

em excesso para gerar a espécie reativa de arilzinco. Em comparagdo com a

% a) Rudolph, J.; Hermanns, N.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 3997; b) Rudolph, J.;
Lormann, M.; Bolm, C.; Dahmen, S. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1361.

! Rudoph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Synthesis 2005, 840.

22 Rudolph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 867.
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metodologia que utiliza acido borénico como fonte de grupamento arila, as
reagcdes com trifenilborana mantiveram o mesmo nivel de enantiosselegao,
conforme pode ser visto no esquema 10. Para essa mesma metodologia
também foi empregado para mediar a reagdo um ligante quiral contendo atomo
de silicio em sua estrutura. O ligante silanol 6 € um analogo do ligante quiral 5.
Esse organosilanol mostrou um decréscimo na performance da catalise da
reacao de arilagcao, pois o produto da reagao com 4-clorobelzaldeido teve uma

redugdo no rendimento e no excesso enantiomérico (Esquema 10).2®

OH
1. tolueno, 5 ou 6 (10 mol%) :
BPh; + Et,Zn (3e P
3 2Zn (3eq) > RCHO R ph
O/> O/>
~ ‘14, ~ ‘14,
N [< N [<
Fe OH Fe siOH

Ph 5

< <

OH OH OH
Cl II II Me II Il Ph” " ‘g
com 5 98 %, 97 % ee 97 %, 98 % ee 88 %, 98 % ee

com 6 73 %, 88 % ee

Esquema 10: Reagéo de arilagéo utilizando BPh;,

Outro sistema catalitico desenvolvido para arilagdo de aldeidos
utiizando BPhs/Et;Zn emprega alcoois ozaxolinicos como indutores de
quiralidade, esses por sua vez, sdo facilmente acessiveis, pois podem tanto ser
derivados de aminoalcoois (neste caso o ligante 7)** como derivados do acido
mandélico (neste caso o ligante 8).25 Reacao de arilagdo na presenca de 10
mol% do ligante 8 levou a formagédo do produto com baixos rendimento e

excesso enantiomérico. O melhor resultado desse estudo foi obtido quando 4-

% Ozcubukeu, S.; Schmidt, F.; Bolm, C. Org. Lett. 2005, 7, 1407.
4 Bolm, C.; Schmidt, F.; Zani, L. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1367.
% Bolm, C.; Zani, L.; Rudolph, J.; Schiffers, I. Synthesis 2004, 2173.
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metoxibenzaldeido foi utilizado e o produto correspondente foi isolado com
81% de excesso enantiomérico, embora com apenas 60% de rendimento

(Esquema 11).

OH
1. tolueno, 7 ou 8 (10 mol%)

2. RCHO, DIMPEG (10-13mol%) R Ph

H
D
—
.

BPh; + EtyZn (3eq)

OH

2-MePh%\//N
2-MePH
o
;

nQ

8

OH OH Br OH

com7 80%,71% ee 60 %, 81 % ee 85 %, 55 % ee

com8 20 %, 35 % ee

Esquema 11: Reagéao de arilagdo empregando ligantes de acessivel obtengao.

Um dos caminhos mais faceis a fim de aumentar a diversidade estrutural
dos ligantes para um estudo mais detalhado do comportamento reacional € o
uso de aminoacidos, uma vez que estes sao bastante estaveis e altamente
modulares. Em 2005, Braga e colaboradores® reportaram o uso de p-
aminoacoois 9 como ligantes quirais na arilagao enantiosseletiva de aldeidos
utilizando acidos borénicos como fontes adequadas para transferéncia de
grupos arila. Os produtos desejados foram obtidos com altos rendimentos e
excelentes niveis de enantiocontrole, empregando uma gama de aldeidos e

acidos borénicos conforme mostra o esquema 12.

% Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Paixao, M. W. Chem. Commun. 2005, 2512.
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(0] OH
B(OH), aminoalcool 9
H 0,
©/ ’ © Etzn (20 mol %) O ‘
Me Me
Et  Et Et Et Et. Et
iBu

\|><OH \|><OH \|><0H OH

9b 9c ad
97%, 92 % ee 97%, 97 % ee 98%, 91 % ee 88%, 91 % ee

Esquema 12: Reagao de arilagdo empregando aminoalcoois como ligantes.

O melhor resultado desse trabalho foi alcangado utilizando-se o ligante
9b derivado do aminoacido L-valina e a reagao de transferéncia assimétrica de
grupamento arila foi estendida a diferentes aldeidos e acidos bordnicos.

Exemplos selecionados estdo mostrados no esquema 13.

OH
1. tolueno, 60 °C, 12 h

2. APCHO, 9b (20 mol%), ta, 24 h  Ar'~ TAr

Ar'B(OH), + EtyZn

Et Et
iPr
OH
N
OH OH Me
A h “
87 %, 89 % ee 97 %, 94 % ee 93 %, 97 % ee
OH OH Br
g “ “
98 %, 94 % ee 91 %, 89 % ee 97 %, 97 % ee

Esquema 13: Reagéo enantiosseletiva com o uso de ligante derivado da L-valina.
As reagbes com orto e para-tolualdeido sofreram adigao arilica com altos

excessos enantioméricos e rendimentos quase quantitativos. Por outro lado,

quando se fez presente nos aldeidos grupos retiradores de elétrons como
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cloreto, o excesso enantiomérico sofreu um decréscimo quando comparado ao
resultado com p-tolualdeido. Levando em consideracdao o efeito estérico, foi
observado que esse tipo de interacdo exerce um importante papel na
diminuicdo da enantiosselecdo e nesse mesmo aspecto pode-se afirmar que,
através dos resultados obtidos, benzaldeidos orto-substituidos sofreram a
transferéncia de grupos arilas com o mesmo nivel de enantiosseletividade que
os analogos para-substituidos. Com a finalidade de examinar diferentes grupos
arila que podem ser transferidos para aldeidos, os autores sintetizaram uma
gama de diarilcarbindis substituidos, variando a natureza do grupamento arila
pertencente ao acido bordnico e adicionaram ao benzaldeido e obtiveram
excelentes rendimentos e excessos enantioméricos. Apesar da limitada
diversidade estrutural do ligante, este trabalho abriu caminhos para
desenvolvimentos subsequentes.

Posteriormente, Braga e colaboradores publicaram a aplicagdo de
pirrolidiniimetandis 10 em reagcdes de adicao enantiosseletiva de acidos
bordnicos a aldeidos.?’” Outra aplicacdo bem-sucedida do ligante
pirrolidinilmetanol foi a reagao de transferéncia enantiosseletiva de grupos arila
a aldeidos empregando boroxinas como fonte desses grupamentos (Esquema
14).%8

Procedimento A

Rend.: 90%

PhB(OH), Et,Z
(OH);, Eto2n ee: 98% (S)

10 (20 mol%)

H A
Me HO
Cl Cl

Rend.: 93%
ee: 95% (S)

Procedimento B

(PhBO)& Etzzn
10 (20 mol%)

Esquema 14: Diferentes metodologias com o emprego de pirrolidiniimetanol.

z Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.; Vargas, F.; Schneider, A.; Wessjohann, L. A;
Paixao, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7827.
2 \Wu, X.; Liu, X., Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2299.
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O pirrolidiniimetanol ligado a suporte sélido 11 foi utilizado por Zhao,
Zhu e colaboradores para mediar a reacéo de arilzinco com aldeidos.? *° A
enantiosseletividade obtida com o uso de polimeros € bastante proxima do seu
correspondente monémero 10, sendo que os valores de excessos
enantioméricos obtidos com o uso do ligante 11 foram maiores quando os
pesquisadores empregaram aldeidos aromaticos (89-98%). Apds recuperagao
do ligante este foi reutilizado por no minimo cinco vezes com pouca ou

nenhuma perda de enantiosseletividade (Figura 6).

O\/ Ph

O

Me o O

11

@)

Ensaio 1: Rend.: 98% ee: 98%

Ensaio 2: Rend.: 92% ee: 95%

— Ensaio 3: Rend.: 98% ee: 93%

Ensaio 4: Rend.: 97% ee: 97%

cl Ensaio 5: Rend.: 91% ee: 96%

Figura 6: Pirrolidinilmetanol suportado e seus resultados na reagéo de arilagéo.

Alguns excelentes ligantes derivados do binaftol vém sendo estudados.
Ito e Katsuki desenvolveram um ligante derivado do binaftol 12 partindo-se do
BINOL, que tem mostrado excelente reatividade e enantiosseletividade em
reagdes de adicdo assimétrica de acidos boronicos a aldeidos (Esquema 15).°"

Por exemplo, a reagdo de p-clorobenzaldeido com fenilzincoetila a 0 °C em

2 Liu, X. Y.; Wu, X. Y., Chai, Z.; Wu, Y. Y.; Zhao, G.; Zhu, S. Z. J. Org. Chem. 2005, 70, 7432.
% Ferrocenil oxazolina 1 ancorada em polimero também foi previamente empregada na
arilagdo de aldeidos usando o sistema Ph,Zn/Et,Zn. Bolm, C.; Hermanns, N.; ClaBen, A.;
Muniz, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1795.

% lto, K.; Tomita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6083.
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mistura de tolueno/TBME na presengca de 10 mol% de 12 produz (S)-4-

clorofenil-fenilmetanol com 95% ee.

i N(n-Bu), )
k Base de Lewis
OO e ”“\o/
. R
OH _ 2EtRZn o-2n" R'CHO
[

OH O/Zn\s
OO N(n-Bu), O o\ -
Acido de Lewis
0 N(n-Bu),

S: solvente
12 R=Et ou Ph

OH

PN

R "R

Esquema 15: Derivados do BINOL como ligantes na adigao assimétrica.

Chan e colaboradores aplicaram o ligante quiral terciario aminonaftol 13a
em reacbes do tipo arilacdo assimétrica.*> Embora a reagdo tenha sido
conduzida nas mesmas condi¢gdes anteriormente descritas para o ligante de
Bolm 5, o melhor nivel de enantiocontrole foi obtido a temperatura de -15 °C,
fornecendo elevados rendimentos e excessos enantioméricos. Um ligante
aminonaftol quiral similar 13b foi utilizado por Dahmen e colaboradores para
verificar sua performence nas reagdes de arilacdo de aldeidos. Os autores
empregaram diferentes fontes de grupamentos arila e prepararam o complexo
de trifenilborana aménia, sendo este o precursor ideal do reagente arilzinco em

seu sistema catalitico (Esquema 16).%

2 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.
33 Dahmen, S.; Lormann, M. Org. Lett. 2005, 21, 4597.
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ee: 36%

OH
: HoN—> B(Ph)s/ EtsZn O PhB(OH),/ ZnEt,
5 mol%13b 16 mol%13a
___________________ .
Tolueno, 10°C,12h DIMPEG(10 mol%)
Cl cl Cl

Rend.: 97% Tolueno, -15°C,15h

ee: 97% Rend.: 90%

ee: 94%

Rend.: 94%
ee: 87%

Esquema 16: Aminonaftol como ligante em reacédo enantiosseletiva.

Em 2003, Yus descobriu que arilzinco, gerado in situ, através da troca
boro-zinco proveniente da mistura de acido fenilborénico com solugcdo de
dietilzinco, pode ser adicionado a cetonas para gerar alcoois terciarios quirais
na presenca de ligantes derivados da conforsulfonamida 14 (Esquema 17).>*O
resultado obtido foi um pouco inferior ao obtido com difenilzinco somente. Apds
24h de reacdo o rendimento foi de apenas 79%, sendo detectado produtos da
adicdo do grupamento etil e também da autocondensacgao alddlica da cetona. A
reduzida enantiosselegdo, bem como o rendimento da reagdo, podem ser
atribuidos a presenca de sais de organoboranato, portanto, reagbes paralelas

sao promovidas por este reagente.

* Prietro, O., Ramoén, D. J.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1955.
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0 B(OH), HO Ri
+ 1. Et,Zn, tolueno, 60 °C, 12 h
Ri 2. 14 (5 mol%), Ti(OPrl),
R,
HO™  0,S-NH HN-SO, OH
14
HO HO. HO/,—

JORAOERS _‘ ® _‘

79 %, 81 % ee 58 %, 84 % ee 65 %, 93 % ee

Esquema 17: Reagdes de obtengao de alcoois terciarios.

Recentemente, os mesmos autores estudaram a reacdo de arilagao
catalitica de cetonas usando como ligante trans-1-arenosulfonil-amino-2-
isoborneolsulfonilaminocicloexano. O intermediario fenilzincoetilaa
correspondente foi obtido através de trifenilboro, que €& comercialmente
disponivel, transmetalagdo com dietilzinco aquecendo-se o sistema em tolueno
a 70 °C. A esse intermediario gerado in situ foi adicionado p-bromoacetofenona
na presenca de quantidades cataliticas dos ligantes 15 a-b e um pequeno
excesso de tetraisopropoéxido de titanio, resultando na formacao de derivados
de diariimetandis com excelentes excessos enantioméricos (Esquema 18).%
Embora o comportamento reacional para esses ligantes bis(sulfonamida) ainda
nao ter sido determinado, adotou-se uma analogia com relagdo aos aspectos
mecanisticos das reacdes de adigdo de dietilzinco a aldeidos.*® Esses ligantes
bis(sulfonamida) estariam unidos de forma multidentada ao atomo de titanio de
forma a gerar a espécie catalitica, que entdo adotaria uma disposicédo Co-
simétrica no estado de transicdo da reacdo. Além disso, nesse sistema

bimetalico, o papel do reagente diorganozinco nesta reagao seria transferir os

%% Forrat, V. J.; Ramén, D. J., Yus, M. Tetrahedron:Asymmetry 2005, 20, 3341.
% a) Walsh, P. J. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 739; b) Betancort, J. M.; Garcia, C.; Walsh, P. J.
Synlett 2004, 749.
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grupos organicos ao atomo de titanio para que o grupamento possa ser entédo

adicionado ao aldeido.
0

/©)J\ + BPhy + EtyZn
Br

Ligante 15 (5 mol%) Ti(OPri)4 (110 mol %)

X
@ Q ;%‘ PhMe / 25 °C
N OH

S-NH HN-SO,
0, %, OH

15a: X = Me
15b- X = OMe /©/<Ph
Br

15a: 120 h 90%, ee>99%
15b: 24 h 96%, ee>99%

Esquema 18: Reagao enantiosseletiva na presenga de Ti(OPr),.

1.3- LIGANTES TIAZOLIDINICOS EM CATALISE ASSIMETRICA

Nesta secdo do capitulo serdo abordados alguns exemplos da utilizagao
de tiazolidinas como catalisadores e ligantes em reagdes assimétricas. Um
trabalho desenvolvido envolvendo esse assunto foi publicado em 1996, por Liu
e colaboradores® os quais sintetizaram uma série de ligantes tiazolidinicos
quirais, que foram empregados na obtencgéo de alcoois secundarios quirais. Os
compostos foram preparados a partir da L-cisteina, sendo isolados em
elevados rendimentos, e empregados como ligantes em reag6es de redugao de
cetonas e adigao de dietilzinco a aldeidos, respectivamente.

Quando as tiazolidinas foram testadas em reacbdes de reducgao
assimétrica de cetonas, os autores observaram que tanto a configuragdo do
centro quiral quanto o nivel de enantiosselecao dos alcoois obtidos dependem

da estrutura das tiazolidinas 16 (Esquema 19).
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(0] OH
BH3.SM€2

Ph CHs THF, 16 (10mol%) P e

Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph
/_%% /_%OH /_84 o /_%OH /_%%
S\/ NH S NH S NH S NH S NH
X W
16a 16b 16¢ 16d 16e
14%(R) 46%(S) 24%(S) 49%(S) 10%(S)

Esquema 19: Aplicacéo de tiazolidinas em reducéo de acetofenona

Os ligantes 16b e 16d se mostraram mais seletivos que seus analogos,
mesmo assim levando os produtos da catalise com modesta
enantiosseletividade. A eficiéncia desses ligantes também foi testada frente a
reducdo de diferentes cetonas fornecendo os respectivos produtos em baixos
excessos enantioméricos, como pode ser visto para alguns exemplos no

esquema 20.

OH
BH3.SM€2

—_—

R CR® 1gp (1omols) R R

46%ee 43%ee 35%ee 47%ee

Esquema 20: Aplicagao de tiazolidinas em redugéo de diferentes cetonas

Ainda no mesmo trabalho, testou-se a indugdo assimétrica das
tiazolidinas 16 em reacbes enantiosseletivas de adigdo de dietilzinco a
aldeidos. Novamente, observou-se a dependéncia do nivel de seletividade
com o volume dos substituintes ligados ao anel tiazolidinico, sendo o

catalisador 16b o que apresentou maior eficiéncia (Esquema 21).
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OH
Et,Zn/tolueno

—_—_—

Ph™ "H  1g(10mol%) P © Et

S H S NH S

S~ O

16a 16b 16¢ 16d
15%ee 73%ee 64%ee 69%ee 67%ee

Ph_ Ph Ph_ Ph Ph_ Ph Ph_ Ph Ph_ Ph

/—%OH /—%OH /—%OH /—%OH /—%OH

S _NH S><NH N NH
16e

Esquema 21: Aplicagado de tiazolidinas em adigéo de Et,Zn a benzaldeido.

Esse sistema catalitico foi estendido a uma serie de aldeidos aromaticos
resultando nos alcoois secundarios quirais em razoaveis excessos

enantioméricos conforme esquema 22.
OH

j]\ Et,Zn/tolueno }\

R™ "H  16b(1omol%) R FE

OH OH OH OH
©/'\Et /©/'\Et /©/'\Et /©/'\Et
Cl F H;CO

73%ee 75%ee 76%ee 64%ee

Esquema 22: Aplicagao de tiazolidinas em adigédo de Et,Zn a diferentes aldeidos.

Conclui-se, portanto, que esses ligantes sintetizados por Liu se
mostraram mais seletivos para a adicao assimétrica de dietilzinco a aldeidos do
que para as reacdes de reducao enantiosseletiva de cetonas, sendo que a
tiazolidina contendo grupamentos metila ligados ao C-2 mostrou-se a mais
eficiente para ambas metodologias.

Em 1997, Calmes e colaboradores® descreveram o emprego de
tiazolidina-oxazaborolidinas 17 como agentes redutores assimétricos para a
obtencdo de alcoois secundarios quirais a partir de cetonas, como mostra o
esquema 23. Neste trabalho varias oxazaborolidinas foram testadas e

empregadas na redugdo assimétrica de acetofenona.

% Calmes, M.; Escale, F.; Paolini, F. Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 3691.
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R=t-Bu; i-Pr; Et; Ph
84%ee 40%ee 34%ee 18%ee(R)

Esquema 23: Reacéo enantiosseletiva de redugéo de cetona

Os autores observaram forte relacéo entre o nivel de enantiosselecao da
reacao de reducdo com o volume estérico do grupamento ligado na posi¢céao 2
do anel tiazolidinico do ligante, sendo o melhor resultado obtido com o
grupamento t-butila ligado a este atomo de carbono do anel. Além disso, a
configuragcédo do produto obtido é decorrente da natureza do substituinte ligado
ao carbono em posigao dois na tiazolidina, uma vez que quando grupamentos
alquilas sao utilizados, o esterecisdbmero S é obtido em maior proporcéao,
enquanto que substituinte aromatico leva a formagao preferencial do alcool
secundario quiral de configuragao contraria (R).

O elevado excesso enantiomérico obtido com a utilizacdo do ligante
contendo grupamento t-butila € atribuido pelos autores a formacgéao
predominante de apenas um dos diastereoisbmeros da oxazaborolidina através
de reacbes sequenciais de abertura e fechamento do anel tiazolidinico. O
estudo de redugdo de cetonas empregando tiazolidinas-oxazaborolidinas foi
estendido para outras cetonas que forneceram os respectivos produtos com
moderados excessos enantioméricos.

Ja em 2000, os ésteres tiazolidinicos 18-21 foram sintetizados por Guan
e colaboradores e testados frente a adicdo assimétrica de dietilzinco a aldeidos
levando a obtencdo dos alcoois secundarios quirais com bons excessos
enantioméricos®.

Inicialmente os compostos foram testados frente a adigéao
enantiosseletiva de dietilzinco ao benzaldeido como forma de analisar a
influéncia da substituicdo do anel tiazolidinico bem como do grupamento éster

ligados aos compostos sintetizados mostrados no esquema 24.
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o} OH
)J\ Et,Zn/tolueno /'\
Ph™ "H 1521 (1omol%) PN (S)Et
o} 0 0 0
o R o (o
s: NH s NH s NH S.__NH

18a - R=Me (85%ee)] | 19a - R=Me (79%ee)] | 20a - R=Me (79%ee) 21a - R=Me (86%ee)
18b - R=Et (88%ee) | | 19b - R=Et (82%ee)] | 20b - R=Et (80%ee) 21b - R=Et (88%ee)
18c - R=i-Pr(90%ee) | | 19c - R=i-Pr(89%ee)| | 20c - R=i-Pr(81%ee) 21c - R=i-Pr(89%ee)

Esquema 24: Aplicagado de ésteres tiazolidinicos em adigao de Et,Zn a benzaldeido

Notou-se que o volume estérico de R ligado ao grupamento éster tem
influencia sobre a seletividade dos catalisadores e que quanto mais volumoso o
grupamento R, maior a enantiosselecdo mostrada pelo catalisador. Estes
resultados sugerem que o grupamento éster presente nos compostos participa
da complexagcdo com dietilzinco, visto que o grupamento R estad préximo ao
grupamento carbonilico. Além disso, os autores propéem que os resultados
obtidos se devem a maior liberdade de movimento presente nos catalisadores
que possuem etila e cicloeptila ligados ao anel, o que aumentaria o volume
estérico proximo ao atomo de nitrogénio, que é de grande influéncia na
quelacao com dietilzinco durante a reacao.

Adicionalmente, os catalisadores foram testados frente a uma gama de
aldeidos, fornecendo os produtos desejados com elevada pureza Optica
quando aldeidos aromaticos s&o utilizados e resultado moderado quando
heptanal foi empregado.

Um trabalho complementar ao realizado por Guan foi desenvolvido por
Jin em 2002,** onde a série de tiazolidinas quirais derivadas de aldeidos 22-25
foi desenvolvida e testada frente a reacdo de adicdo enantiosseletiva de
dietilzinco a aldeidos. 1-fenilpropanol foi obtido com elevada pureza

enantiomérica, com a utilizagao destes catalisadores, conforme esquema 25.
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0 Et,Zn OH

Ph)J\H Ph%S)\/

22-25 (6 mol%)

O 0] O O
/_Q\OR /_Q\OEt /_Q\OEt /_Q\OEt
S NH SXNH SYNH S\/NH
Ph
22a-R =Et (90% ee) 23 (90% ee) 24 (80% ee) 25 (67% ee)

22b - R = Me (86% ee)

Esquema 25: Adigao enantiosseletiva de dietilzinco a benzaldeido catalisadas pelos

ésteres tiazolidinicos 22-25

Novamente, fica evidente que a enantiosselecdo dos produtos obtidos
depende do tamanho dos substituintes ligados ao anel tiazolidinico. Embora, o
grupamento R afete a enantiosselegdo, o volume estérico do substituinte do
carbono 2 € mais importante, uma vez que a introdugcdo do grupamento tert-
butila nesta posi¢ao leva ao maior nivel de seletividade. Adicionalmente, estes
resultados sugerem que a quiralidade do carbono 2 do composto tiazolidinico
nao € muito importante durante o curso da reagao, uma vez que catalisadores
22 e 24 sao obtidos na forma de uma mistura diastereocisomérica inseparavel
de 1:1,9, em favor do diastereoisbmero cis.

O catalisador 22a foi ainda utilizado na adicido enantiosseletiva de
dietilzinco a uma série de aldeidos com diferentes propriedades eletronicas e
estéricas, fornecendo os alcoois secundarios quirais em excelentes excessos

enantiomeéricos, como mostrado no esquema 26.
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OH

Et,Zn/tolueno
—_—

PN H 504 (6mols)  PH(SVE

OCH;OH

OH OH OH
cl H,CO

90%ee 95%ee 90%ee 94%ee

OH OH

92%ee 90%ee

Esquema 26: Adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a diferentes aldeidos catalisadas

pelo éster tiazolidinico 22a.

Baseado nesses estudos, concluiu-se que ainda havia uma lacuna onde
os ésteres tiazolidinicos estruturalmente simples, porém estericamente mais
impedidos, poderiam atuar como eficientes ligantes em sintese assimétrica,
especialmente na transferéncia enantiosseletiva de grupos arila para aldeidos,

0 que resultou no planejamento do trabalho por nés desenvolvido.
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Capitulo 2 - Upresentagie e Discussdo dos Resultadas

2. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizagao do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese
dos ligantes tiazolidinicos quirais contendo grupamento éster como substituinte.
Em seguida, sera discutida a aplicagdo dos mesmos como ligantes quirais nas
reagcdes de adigdo enantiosseletiva de grupamentos arilicos a aldeidos, via

acidos borénicos, visando a obtencgéo de diarilcarbindis opticamente ativos.

2.1 - PREPARAGAO DAS TIAZOLIDINAS QUIRAIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos
primordialmente na area de catalise assimétrica. Os trabalhos que vem sendo
desenvolvidos estdo centrados, principalmente, no desenvolvimento de novos
catalisadores e ligantes quirais derivados de aminoacidos. Os catalisadores e
ligantes desenvolvidos vem sendo aplicados com sucesso em diversas classes
de reacdes assimétricas como adicdo de dietilzinco,®® alquinilzinco®* e

arilzinco?®?’

a aldeidos, bem como adi¢cao conjugada de reagentes de Grignard
a enonas®® e, mais recentemente, a substituicdo alilica catalisada por

paladio.*’

38 a) Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Schneider, P. H.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A.
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1733. b) Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Schneider, P. H;
Rodrigues, O. E. D.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron 2001, 57, 3291. c) Braga,
A. L.; Vargas, F.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2335. d) Braga, A.
L.; Rubim, R. M.; Schrekker, H. S.; Wessjohann, L. A.; de Bolster, M. W. G.; Zeni, G.; Sehnem,
J. A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3291. e) Braga, A. L.; Milani, P.; Paixdo, M. W.; Zeni,
G.; Rodrigues, O. E. D.; Alves, E. F. Chem. Commun. 2004, 2488. f) Braga, A. L.; Ludtke, D. S;;
Paixao, M. W.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H. J. Mol. Cat. A: Chemical 2005, 229, 47. g)
Braga, A. L.; Alves, E. F.; Silveira, C. C.; Zeni, G.; Appelt, H. R.; Wessjohann, L. A. Synthesis
2005, 588.

% Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Wessjohann; L. A.; Schneider, P. H. Tetrahedron
2002, 58, 10413.

“* Braga, A. L; Silva, S. J. N; Liidtke, D. S.; Drekener, R. L.; Silveira, C. C.; Rocha, J. B. T;
Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7329.

4 a) Schneider, P. H.; Schrekker, H. S.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A.; Braga, A. L. Eur. J.
Org. Chem. 2004, 2715. b) Braga, A. L.; Paix&do, M. W.; Milani, P.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O.
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De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de ligantes quirais,
derivados de aminoacidos e contendo o grupamento organocalcogénio em sua
estrutura, propds-se a preparagéo de tiazolidinas quirais com a estrutura geral

mostrada na Figura 7.

0
R 3
R o
S NH
RZ RS

Figura 7: Estrutura modular das tiazolidinas.

A principal caracteristica que a estrutura mostrada na Figura 7 apresenta
€ uma grande flexibilidade na introdugdo e modificagdo da natureza dos
substituintes nas posigées R, R', R? e R®, caracteristica que é um excelente
ponto de partida para a sintese de uma série de novos ligantes tiazolidinicos
quirais. Esta flexibilidade possibilita o estudo da interferéncia do impedimento
estérico nas reagbes de adicdo enantiosseletiva de grupamentos arilicos a
aldeidos via acidos bordénicos. Sendo que a diversidade estrutural pode ser
facilmente obtida por simples transformacodes, o que € muito importante para a
otimizagao sistematica da estrutura do ligante. Outra peculiaridade desse
sistema é a presenca de atomos de enxofre, nitrogénio e oxigénio, que confere
a estes compostos sitios ativos interessantes, pois possuem a capacidade de
complexacdo com uma série de metais, porém, espera-se que nos testes
cataliticos realizados, apenas os atomos de oxigénio e nitrogénio sejam
efetivos na sua complexicidade. Somado a isso, esses ligantes podem ser
facilmente preparados partindo-se do aminoacido L-Cisteina, que é

comercialmente acessivel na sua forma enantiomericamente pura e é um

E. D.; Alves, E. F. Synlett 2004, 1297. c) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Ludtke, D. S.; Zeni, G;
Silveira, C. C.; Marchi, M. |. Synlett 2005, 1331; d) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Vargas, F.;
Braga, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021.
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material de partida de baixo custo, podendo ser obtidos através uma rota
sintética curta, de apenas uma etapa e com bons rendimentos.

Para tanto, primeiramente realizou-se a analise retrossintética dos
compostos desejados, a fim de obter-se a uma rota sintética satisfatéria e

baseada em reagdes ja conhecidas, como pode ser visto na Figura 8.

O
1
O’R O
~ _.R’ R2 R3
S N h&ko LR
R2 R3 HS NH53ClI 0O
. ® "0
28a-i 26 “ 27a-d
O
OH + R'-OH
HS NH;ClI
® 3
L-Cisteina

bt
|
-

® °%
30 29H 27d
0
HS  NH, OH

D-Penicilamina

Figura 8: Analise retrossintética para obtengdo das tiazolidinas 28a-h e 30.

Dessa forma, através de uma analise retrossintética dos compostos
tiazolidinicos 28a-i, pode-se inferir que o produto pode ser obtido em uma unica
etapa de reacdo onde aconteceria a ciclizagdao do Cloridrato do éster da L-

Cisteina 26, que € um reagente comercialmente acessivel com as cetonas
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correspondentes 27a-d. Nao havendo disponibilidade do cloridrato, 0 mesmo
poderia ser obtido através de uma simples reagdo de esterificacdo.*’ Da
mesma forma, para obtencdo da tiazolidina 30 derivada da D-Penicilamina
seria necessaria a etapa de ciclizagao do Cloridrato do éster iso-propilico da D-
Penicilamina 29, reagente ndo comercial, com a 5-nonanona 27d. O cloridrato,
por sua vez, poderia ser obtido através de uma reagao de esterificacdo do
aminoacido correspondente e iso-propanol.

Neste trabalho, os ésteres tiazolidinicos quirais 28a-i e 30, foram
preparados conforme os esquemas 27, 28, 29 e 30, levando-se em

consideragao a retrossintese da Figura 8.

0 R R? 0
/_ek o~ O 272 /_ek o~ 28a; R2=H
< g e S
26a ’ R? R?
28a-b

Esquema 27: Preparagdo dos compostos tiazolidinicos 28a-b.

Em um primeiro momento foram preparados os compostos sulfurados
28a-b ja conhecidos na literatura,®*® derivados do éster metilico da L-Cisteina
26a como pode ser visto no esquema acima. Assim, a tiazolidina 28a foi
preparada pela reacdo de formacdo do acetal do éster 26a com
paraformaldeido, tendo-se diclorometano como solvente de reacdo e
empregando-se carbonato de potassio como base em um tempo reacional de
24h a temperatura ambiente. Também, o composto tiazolidinico quiral 28b foi
preparado empregando essa metodologia, porém empregando-se acetona
como reagente de ciclizagdo. Apos a remogao do solvente, filtragdo para a

remogao dos residuos solidos, lavagem com &gua e extragdo com

2 Greene, T. W. Protective groups in organic synthesis, John Wiley e Sons, New York, 1999,
cap. 5, pag 369.

43 a) Schiller, P. W.; Mutter, M.; Keller, M.; Boissard, C.; Chung, N. N.; Lemieux, C. J. Med.
Chem. 2001, 44, 3896; b) Jim, M. J.; Kim, S. H. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 509; c) Kim,
D. H.; Lee, H. S. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 593; d) Kim, D. H.; Park, J. D. J. Med.
Chem. 2002, 45, 911.
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diclorometano, obtém-se os compostos 28a e 28b em bons rendimentos
(descritos na tabela 1), ndo havendo necessidade de uma purificagdo adicional.

Seguindo com a idéia de se obter ligantes com uma grande variagao
estrutural, a fim de identificar um ligante com desempenho superior, através de
uma avaliagdo sistematica destes quando testados em catalise assimétrica,
partiu-se para a sintese de outros ligantes que possuissem grupamentos com

diferentes volumes estéricos, conforme mostra o esquema 28.

2 2
RL-R 0 28¢; R'=Me, R2=Et
R O 27c-d 'R!' |28d; R'=Me, R?=CH,(CH,)3CH,
@) —_— (0] . R1= 2
28e; R'=Et, R*=Et
HS NHsCl benzeno,APTS S. NH R 2_
® 28 48h. refluxo 28f;, R'=i-Pr, R°=Et
26a-c ’ R2 R2 28¢g; R'=Me, R>=n-Bu
- R1=iC 2=
28¢c-h 28h; R'=i-Pr, R“=n-Bu

Esquema 28: Sintese dos ligantes tiazolidinicos 28c-h.

A sintese dos compostos 28c-h foi realizada partindo-se dos ésteres
comerciais 26a-c derivados do aminoacido L-Cisteina e em uma unica etapa
reacional, empregando-se aparato de Dean Stark para remogao de agua da
reacdo e deslocamento do equilibrio da mesma. O solvente utilizado foi
benzeno em um tempo reacional de 48h, e a escolha da cetona alifatica foi feita
baseada nos resultados da literatura.® Os Unicos ligantes que possuem
estrutura inédita e por nds desenvolvidos sdao 28g e 28h, na qual se utilizam
ésteres metilico e iso-propilico da L-Cisteina e 5-nonanona como reagente de
ciclizacdo. Os compostos tiazolidinicos 28c-h foram purificados através de
coluna cromatografica com gel de silica e uma mistura hexano/acetato de etila
como solvente.

Visando-se um estudo mais aprofundado com relagdo aos compostos
tiazolidinicos quirais, realizou-se a reprodugdo da sintese do ligante 28i

também ja descrito na literatura,**

contendo um grupamento ligado ao anel
tiazolidinico diferente dos até entdo sintetizados. Este composto contém um
anel aromatico e um segundo carbono quiral, a fim de verificar a influéncia de

um novo centro assimétrico na indugao de quiralidade. O composto 28i foi

* Brunner, H.; Becker, R.; Riepl, G. Organometallics 1984, 3, 1354.
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obtido na forma de uma mistura diastereoisomérica através da reacao de
ciclizacdo do éster metilico da L-Cisteina 26a e benzaldeido 27e, tendo-se
etanol como solvente de reacdo e acetato de sodio como base, como é

mostrado no esquema 29.

o H._Ph

\ﬂ/ 5 5
Ha _S.2H He _S.2Ph
HS NHsCl etanol; AcONa H=~N H=—~N
) oC. MeOOC ™ /! MeOOC
26a 0“C; 4h H H

28i.is 28iyrans

Esquema 29: Preparagédo do ligante tiazolidinico 28i.

O diastereoisdbmero obtido em maior propor¢ao foi o composto 28igis,
onde o grupamento fenila esta situado do mesmo lado que o grupamento
carboximetil. A propor¢ado encontrada foi de 61,5/38,5, 0 que vai ao encontro
das informagdes obtidas na literatura,*® quando se utilizou cloroférmio como
solvente deuterado nas analises de RMN. A obtencdo do composto
diastereoisomérico cis em maior proporcdo era esperado uma vez que
sistemas semelhantes apresentaram o mesmo resultado.*®

Analisando o espectro de RMN 'H da mistura diasterecisomérica,
observou-se a existéncia de dois singletos na regido entre 5,8 e 5,5 ppm,
referentes aos hidrogénios 2:s € 2yans respectivamente. Estes hidrogénios
apresentaram deslocamento diferenciado devido a proximidade ou ndo com o
grupamento —COOMe. O composto cis apresenta sinal em campo mais alto
devido a maior distancia em relagdo ao grupo retirador de elétrons carboximetil.

Além dos singletos referentes aos hidrogénios ligados ao carbono 2, os
hidrogénios do carbono 4 também apresentaram deslocamento diferenciado
para os compostos cis e trans, sendo o multipleto entre 4,15-4,12 ppm
referente ao hidrogénio do composto trans e o multipleto entre 3,97-3,92 ppm
referente ao hidrogénio do composto cis. Estas atribuicbes se mostraram

corretas quando comparadas com dados obtidos da literatura.*®

4 a) Szilagyi, L.; Gyorgydedk, Z. J. Am. Soc. 1979, 101, 427; b) Dufach, E.; Fernandez, X.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1279.
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Ainda com o intuito de acrescentar aos estudos dados complementares
em relacdo aos ligantes, sintetizou-se um ligante inédito derivado da D-
Penicilamina. Este aminoacido possui duas metilas ligadas ao carbono vizinho
ao atomo de enxofre, as quais poderiam influenciar na formagao do estado de
transicdo da reacdo enantiosseletiva de adicdo de grupamentos arilicos a
aldeidos. Para tanto, foi necessaria a sintese do éster iso-propilico da D-
Penicilamina 29, que € um reagente ndo comercial, sendo que o mesmo
somente foi obtido quando se empregou acido cloridrico gasoso no meio
reacional.*® Depois de obtido o éster, partiu-se para a sintese do ligante
tiazolidinico inédito 30 empregando-se aparato de Dean Stark, benzeno como
solvente, acido p-toluenosulfénico em quantidade catalitica e 5-nonanona 27d
como reagente de ciclizagdo, conforme mostra o esquema 30. Este ligante foi
purificado por coluna cromatografica com gel de silica, utilizando-se como

eluente mistura de hexano/acetato de etila 5%.

prop J\
M

HS NH, HCIO  hs  NHacl
_ . ® O
D-Penicilamina 29

O 27d

benzeno, TsOH
48h, refluxo

Esquema 30: Sintese do ligante tiazolidinico 30.

6 Baldwin, J. E.; Freeman, R. T.: Lowe, C.; Schofield C. J.; Lee, E. Tetrahedron 1979, 45,
4537,
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® R?
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% rR,00c NH2 \
SH
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\ 1
26 27 SH / 28
® R
N

y/A
Esquema 31: Intermediarios de ciclizagdo dos ligantes.

Como mostrado no esquema 31, 0 mecanismo de ciclizagao dos ligantes
passa pela formacdo de um intermediario iminico I7 e posterior ataque do
atomo de enxofre levando a obtengdo dos compostos de estrutura geral 28
sendo este mecanismo corroborado pela literatura.*>*’ O mecanismo que
sugere a formagdao do ion sulfénio 7 ndo ocorre, uma vez que esse
intermediario necessita de condigbes bastante drasticas para formacao quando
comparado ao intermediario ZI.  Adicionalmente, havendo a formacado do
mesmo, sua baixa reatividade frente a nucledfilos impediria a formacao do
produto desejado.*®

No caso do ligante 28i, ha a formacdo de epimeros devido a
disponibilidade das duas faces da imina para sofrer o ataque dos elétrons do
atomo de enxofre, podendo ent&o, o atomo de hidrogénio ligado ao C-2 estar
localizado acima do plano, como mostra a estrutura 28i.;s do esquema 29, ou
para baixo do plano, como esta mostrado na estrutura 27ians do esquema 29.

Todos os ésteres tiazolidinicos sao estaveis e podem ser armazenados
por longos periodos sob refrigeracdo. Os rendimentos dos ligantes 28a-i estao
descritos na tabela 1, juntamente com os respectivos dados de rotagéo éptica

dos compostos obtidos.

" Cruz, A.; Badillo, A. V.; Garcia, |. R.; Contreras, R. Tetrahedron: Asymmetry 2001,12, 711.
* Kallen, R. G. J. Am. Soc. 1971, 93, 6236.
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Tabela 1: Dados de rendimento e rotagdo éptica dos compostos 28a-i e 30.

Entrada Ligante Rendimento

[ (1] D20

0
v
1 ﬁﬁk O 75%

2 S._NH 96%

3 S._NH 71%

4 ij 63%

5 S _NH 73%

6 S._NH 79%

7 J_Sx_L 87%

1454 (c 141,

cloroférmio)**®

-178.6 (c 1.0,

cloroférmio) 4%

-139 (c 1.5,

acetato de etila)®

-138 (c 1.0,

acetato de etila)®

-139 (c 1.5,

acetato de etila)®

132 (c 1.5,

acetato de etila)®

-88 (c 1.0,

diclorometano)
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Tabela 1: Dados de rendimento e rotacdo Optica dos compostos 28a-i e 30.

(continuagao)

Entrada Ligante Rendimento [o]p*°
O J\
hek ° 17 (¢ 1.0
-17 (c 1.0,
8 S NH 71% _
J_X_L diclorometano)
28h
@]
ﬁﬂ o~
S NH Mistura de
9 96% . _
diastereoisbmeros
28i
0] J\
MC +26 (¢ 1.0
X c 1.0,
10 S NH 57% _
J_X_L diclorometano)
30

Podemos observar que os rendimentos podem ser considerados bons
ou excelentes. Os centros quirais pré-existentes nos aminoacidos cisteina e
penicilamina permanecem intactos, uma vez que nao foi realizada nenhuma
reacao que possibilitaria a racemizagcao destes compostos. Nao existindo na
literatura casos de sistemas semelhantes terem provocado a racemizacao dos
compostos desejados.

A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros
de Ressonancia Magnética Nuclear para o composto 28h. Experimentos de
RMN "H, RMN "*C, RMN HMQC "H-"*C e RMN COSY "H-"H foram realizados.

No espectro de RMN "H (Figura 9) observa-se na regido de 5,09 ppm
um septeto integrado para 1H, referente ao hidrogénio ligado ao carbono C-7
pertencente ao grupamento éster. Em 3,98 ppm encontra-se um duplo dubleto
com integracdo para 1H alusivo ao hidrogénio ligado ao carbono quiral. Este

sinal aparece na forma de um duplo dubleto devido ao acoplamento com os
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hidrogénios diastereotépicos do carbono C-5. Os atomos de hidrogénio ligados
ao carbono metilénico C-5 aparecem na forma de um duplo dubleto em 3,30
ppm e um multipleto na regido entre 2,86 e 2,76 ppm. Estes sinais desdobram
devido a vizinhanga com o centro assimétrico, o que confere aos mesmos a
caracteristica de serem diastereotopicos, portanto sdo magneticamente nao
equivalentes. Sobreposto ao sinal de multipleto na regido entre 2,86 e 2,76
encontra-se o sinal referente ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio.
Ainda, na regido entre 1,91 e 1,67 ppm apresenta-se um multipleto
integrado para 4H correspondente aos hidrogénios metilénicos dos carbonos
C-9, mais desblindados do que os demais hidrogénios dos grupamentos n-
butila. Ja os sinais dos hidrogénios ligados aos carbonos C-10, C-11 e C-8
aparecem na forma de um multipleto entre 1,51 e 1,25 ppm, com integragéo
para 14 hidrogénios. Finalmente, os sinais dos hidrogénios metilicos dos

grupamentos n-butila sdo visualizados como um multipleto entre 0,96 e 0,90

ppm.

8,10, 11

12

— T 1

— T ]
ppm 7 o )

Figura 9: Espectro de RMN "H do composto 28h em CDCl; a 200 MHz.

o=

No espectro de RMN *C (Figura 10) por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 15 sinais, conforme o

esperado.
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Em um deslocamento quimico de 171,13 ppm encontra-se o carbono C-
6 referente ao carbono carbonilico do grupamento éster. Em 83,84 ppm
visualiza-se o sinal referente ao carbono C-2 vizinho aos atomos de nitrogénio
e enxofre. O sinal do carbono C-7 pertencente ao grupamento éster e que se
localiza vizinho ao atomo de oxigénio € encontrado em 68,90 ppm, ja o carbono
assimétrico C-4 apresenta-se com o deslocamento quimico de 64,36 ppm.

Atribuiu-se os sinais de deslocamento quimico em 41,85 ppm e 39,36
ppm aos carbonos C-9 uma vez que 0os mesmos sdo carbonos anisocrénicos,
em virtude de estarem situados em ambientes magnéticos nao equivalentes. O
carbono C-5 vizinho ao atomo de enxofre e pertencente ao anel tiazolidinico
apresenta sinal em 38,73 ppm. Os carbonos C-10 apresentam deslocamento
quimico em 27,69 e 27,29 ppm, da mesma forma, os sinais dos carbonos C-11
estao situados em 22,86 e 22,83 ppm, essa variagao no deslocamento quimico
ocorre devido ao ambiente magneticamente ndo equivalente em que esses
atomos se encontram. Assim como os sinais referentes ao carbono C-8 em
21,56 e 21,52 ppm e carbonos C-12 em 13,86 e 13,79 ppm também

apresentam anisocronia.

e} 8

5 4 J{
/‘ﬁ%ﬁi\o 8
Sz N-y 12

10 10
11
12IZ<9’_L12 7 P

1 1

10

9,5

. | A “"WM
st iy

L B L N A A L AL R AL A |

—rr— T T T T T T T
ppm 150 160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 10: Espectro de RMN "®C do composto 28h em CDCl; a 100 MHz.
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Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes a fim de confirmar as atribuicbes efetuadas a partir dos espectros
de hidrogénio e carbono-13. Dessa forma, experimentos de RMN-2D HMQC e
COSY foram efetuados.

No espectro de RMN-2D HMQC 'H-"*C, um experimento heteronuclear,
sdo observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distédncia de uma ligagao.
Portanto, pode-se evidenciar, através da analise do espectro da figura 11, os
sinais que caracterizam a estereodiferenciacdo entre os hidrogénios

diastereotdpicos da molécula.

12 ﬁ
A ﬂ 20
11 ——ﬁ (‘i,
10— 8100,

—50

—60

7 E— 0 L 70

ppm

ppm S 4 3 2 1

Figura 11: Espectro de RMN-2D HMQC da tiazolidina 28h em CDCI; a 400 MHz.

Observa-se que os sinais apresentados no espectro de RMN 'H com

deslocamentos quimicos de 3,30 ppm e 2,86-2,76 ppm apresentam correlacio
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ortogonal com o carbono C-5. Isso vem a demonstrar que esses hidrogénios
pertencem ao mesmo atomo de carbono, confirmando o desdobramento dos
sinais destes hidrogénios diastereotdpicos. Também é interessante observar a
correlacdo entre os sinais que aparecem no espectro de RMN 'H em 3,98 ppm
e 64,36 ppm no espectro de RMN 3¢, atribuido ao carbono C-4, referente ao
centro estereogénico da molécula. E possivel evidenciar também a correlagéo
dos sinais de RMN "H em 1,91-1,67 ppm com os sinais de RMN '*C em 41,85
e 39,36 ppm, referentes aos atomos de carbono C-9, mostrando que a variagao
do deslocamento quimico realmente acontece, podendo ser atribuido a grande
diferencga eletrbnica no ambiente em que se encontra cada atomo.

Outra correlagdo evidenciada € referente aos hidrogénios da regido
compreendida entre 0,96 e 0,90 ppm do espectro de RMN 'H e 13,86 e 13,79
ppm do espectro de RMN '3C, referente aos carbonos C-12, mostrando que os
sinais de carbono em campo mais alto do espectro realmente podem ser
atribuidos aos carbonos metilicos dos grupamentos n-butila.

No experimento de RMN-2D COSY homonuclear 'H-"H, por sua vez, sdo
observadas as correlagdes entre os hidrogénios ligados a carbonos vizinhos.
No espectro resultante, observa-se a formacdo de uma diagonal, que
representa o espectro em uma dimenséo e sinais fora da diagonal, sob a forma
de pares simétricos, que representam os sistemas de acoplamentos dos
hidrogénios.

Através da analise do espectro de RMN COSY 'H-"H (Figura 12) pode
ser observada correlagdo entre os hidrogénios com deslocamentos quimicos
em 5,09 ppm e na regido de aproximadamente 1,3 ppm, indicando que estes
sinais sao referentes aos hidrogénios metinicos e metilicos respectivamente,
presentes no grupamento iso-propilico.

O hidrogénio do estereocentro H-4 na regido de 3,38 ppm esta
acoplando com o hidrogénio da regido de aproximadamente 2,8 ppm e também
com o hidrogénio da regido de 3,30 ppm, referentes aos hidrogénios
metilénicos diastereotopicos. Da mesma forma, esses dois ultimos hidrogénios
citados acoplam entre si. Isso mostra que os hidrogénios ligados ao carbono C-
5 sédo realmente magneticamente ndo equivalentes.

O multipleto que estd compreendido na regido de 0,96 e 0,90 ppm,

alusivo a seis hidrogénios, esta acoplando com sinais da regido do multipleto

46



Capitulo 2 - Upresentagie e Discussdo dos Resultadas

em 1,51-1,25 ppm, demonstrando dessa forma, que esse sinal é referente as

metilas dos grupamentos n-butila.

S
E ) S A p 3

. i |

y »
T ’

Figura 12: Espectro de RMN-2D COSY "H-"H da tiazolidina 28h em
CDCl; a 400 MHz.

Todos os demais compostos preparados tiveram suas estruturas

comprovadas por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13, conforme dados listados na tabela 2.
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Tabela 2: Dados de RMN "H e RMN "*C dos compostos 28a-i e 30.

RMN H (CDCl;), 200 MHz &

RMN *C (CDCIs), 100

Composto
(ppm) J (Hz) MHz & (ppm) J (Hz)
o 5=4,38(dd, ' =7,4 Hz, J*= 5 =170,98; 72,61;
o 3,5 Hz, 1H); 4,23 (s, 2H); 66,49; 56,78; 32,13.
S._NH 3,72 (s, 3H); 3,26-3,07 (m,
28a 2H).
5 =673 (s, 1H); 4,44-437 & = 173,48; 75,38;
o (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,5 (dd,  64,03; 53,19; 43,27;
o J' = 11,04 Hz, J> = 7,0 Hz, 39,82; 30,07.
S. _NH 1H); 3,20 (dd, J* = 11,06 Hz,
x J? = 8,2 Hz, 1H); 1,80 (s,
28b 3H):1,69 (s, 3H).
5 = 4,05-3,98 (m, 1H); 3,37 & = 173,24; 84,14;
0 (s, 3H); 3,28 (dd, J* = 10,16 63,66; 43,07; 38,08;
h&ko/ Hz, J> = 6,6 Hz, 1H); 2,87- 33,62; 31,06; 9,25;
S. _NH 2,77 (m, 1H); 2,33 (s, 1H);  8,99.
A 2,01-1,61 (m, 4H); 1,02 (t, J=
28¢ 7,3 Hz, 3H); 0,91 (t, J= 7,3
Hz, 3H).
5=4,06(dd, J' =934 Hz, > & = 172,10; 81,64;
o) = 6,6 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 63,45; 52,30; 40,80;
heko/ 3,29 (dd, J* = 10,32 Hz, J*=  39,98; 38,05, 2547;
S._NH 6,6 Hz, 1H); 2,92-2,82 (m, 2521; 23,63.
ij 1H); 2,39 (s, 1H); 1,90-1,25
(m, 10H).
28d
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Tabela 2: Dados de RMN "H e RMN "*C dos compostos 282-i e 30. (continuagao)

Composto

RMN "H (CDCl;), 200 MHz &
(ppm) J (H2)

RMN "*C (CDCls), 100
MHz & (ppm) J (Hz)

28e

28f

28¢g

0 =4,22 (qua, J=7,2 Hz, 2H);
3,99 (dd, J'=9,16 Hz, J*= 6,7
Hz, 1H); 3,29 (dd, J'=10,24
Hz, J’= 6,6 Hz 1H); 2,86-
2,76 (m, 1H); 2,37 (s, 1H);
2,04-1,61 (m, 4H); 1,29 (t,
J=7,1 Hz, 3H); 1,02 (t, J=7,3
Hz, 3H); 0,91 (t, J=7,3, 3H).

0 = 5,08 (sept, J=6,2 Hz,
1H); 3,97 (dd, J*=9,28 Hz,
J?= 6,6 Hz, 1H); 3,29 (dd,
J'=10,34 Hz, J°= 6,6 Hz,
1H); 2,81-(dd, J'=10,24
Hz, J°= 9,4 Hz, 1H); 2,27
(s, 1H); 2,05-1,69 (m,
4H); 1,29 (d, J=3,6, 3H);
1,26 (d, J=3,6, 3H); 1,03
(t, J=7,3, 3H); 0,92 (t,
J=7,3, 3H).

5 =4,02 (m, 1H); 3,77 (s,
3H); 3,30 (dd, J'=10,2 Hz,
J?= 6,6 Hz, 1H); 2,88-2,79
(m, 1H); 2,40 (s, 1H);
1,91-1,70 (m, 4H); 1,51-
1,31 (m, 8H); 0,96-0,89
(m, 6H).

0 = 172,27,

64,13; 61,13;
38,53;  34,03;
9,54; 9,31.
6 = 171,13;
68,83; 64,19;
34,22; 31,22,
21,56; 9,68;
0 = 171,74;

63,89; 51,91;
39,20; 38,41;
27,10; 22,67,
13,66; 13,59.

84,54;
43,48;
31,39;

84,80;
38,85;
21,59;

9,47.

83,42;
41,58;
27,51;
22,63;
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Tabela 2: Dados de RMN "H e RMN "*C dos compostos 282-i e 30. (continuagéo)

Composto

RMN H (CDCl;), 200 MHz
5 (ppm) J (H2)

RMN *C (CDCI), 100
MHz & (ppm) J (Hz)

@] ® = 5,09 (sept, J= 6,2 Hz, o = 171,13; 83,84;
/_ej\oj\ 1H); 3,98 (dd, J'=7,36 Hz, 68,90; 64,36; 41,85;
S._NH J?= 6,7 Hz, 1H); 3,30 (dd,  39,36; 38,73; 27,69;

J—X—L J'=10,3 Hz, J’= 6,7 Hz, 1H); 27,29; 22,86; 22,83,
28h 2,86-2,76 (m, 2H); 1,91-1,67 21,56;  21,52; 13,86;
(m, 4H); 1,51-1,25 (m, 14H);  13,79.
0,96-0,90 (m, 6H).

0] 0 =7,42-7,20 (m, 10H); 5,76 o = 171,54, 170,95,
/—81\0/ (s, 1Hcs); 5,51 (s, 1THians); 140,70; 137,74; 128,05;
S._NH 419-412 (m, 1Hgs); 3,97-  127,79; 127,24: 126,88;

3,89 (M, 1Huans); 3,70 (25,  126,41; 71,89; 70,31;

6H, OCHs s e trans); 3,43- 64,86; 63,78; 51,89;

0gi 3,01 (m, 4H). 51,80; 38,49; 37,51.

® = 5,10 (sept, J= 6,2 Hz, d = 169,36; 80,48;

0 1H); 3,80 (s, 1H); 3,03 (s, 72,55; 68,89; 58,87;
MOJ\ 1H); 1,85-1,74 (m, 4H); 1,60 42,67, 40,82; 28,86;

S_ _NH (s, 3H); 1,31-1,26 (m, 14H); 27,90; 27,86; 27,34,
J_X_L 1,21 (s, 3H); 0,95-0,90 (m, 23,04; 23,00; 21,91;

30 6H). 21,86; 14,03; 13,96.
Visando ainda aumentar o estudo sistematico das reacdes

enantiosseletivas de adigdo de grupamentos arilicos a aldeidos decidiu-se

sintetizar novos ligantes derivados da L-Cisteina que contivessem ésteres t-

butilicos e benzilicos em sua estrutura. Para tanto, seria necessaria a sintese

dos ésteres ndo comerciais. Infelizmente, nenhuma das estratégias adotadas*®

se mostrou eficiente.

*9 a) Meyer, H.; Monatsh. Chem, 1922, 22, 412; b) Marchelii, R.; Dossena, A.; Casnati, G.;
Bocchi, V. Synthesis, 1979, 961; c)Maruoka, K.; Doda, K.; Sugimoto, H.; Ooi, T. Tetrahedron
Letters, 2001, 42, 9245; d) Cunha, S.; Lido, L. M.; Bonfim, R. R.; Bastos, R. M.; Monteiro, A. P.
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2.2 - APLICAGAO DOS LIGANTES QUIRAIS OBTIDOS EM CATALISE
ASSIMETRICA

Como sabemos, a adicdo de reagentes organometalicos a compostos
carbonilicos apresenta-se como uma excelente forma de obtencédo de alcoois
quirais e, ao mesmo tempo, com a vantagem de formag&do de uma nova ligagéo
C-C. A reacédo de adigdo de grupamentos arilicos via acidos borénicos a
aldeidos presta-se perfeitamente a este fim, pois com a utilizagdo do ligante
adequado, obtém-se os alcoois esperados com bons rendimentos e inclusive

com possibilidades de elevados excessos enantiomeéricos.

2.2.1 - ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE GRUPAMENTOS ARILICOS A
ALDEIDOS VIA ACIDOS BORONICOS

Alcoois secundarios quirais, mais precisamente diarilcarbindis, sdo
precursores e intermediarios muito importantes em quimica organica sintética,
principalmente por serem intermediarios-chave na sintese de anti-histaminicos
e antidepressivos.’

Pelo rumo que a pesquisa desenvolvida pelo nosso grupo de trabalho
tem tomado, possibilitando o continuo crescimento do interesse na formagéao de
novos centros quirais empregando-se diferentes metodologias, resolveu-se
testar a indugcido de assimetria dos ligantes tiazolidinicos 28a-i e 30 em adigao
de grupamentos arilicos a aldeidos, tendo como fonte dos mesmos acidos
borénicos (Esquema 32). As reagbes foram realizadas em um primeiro
momento a temperatura de 60°C por um periodo de 12h e a temperatura
ambiente nas 12h seguintes, utilizando-se 20 mol% dos ligantes em tolueno

como solvente.

OH
PhB(OH),+ Et,Zn Ligante’, p-Tolualdeido O O
tolueno
31a 32a

Esquema 32: Reacao geral de arilagdo de p-tolualdeido.

M.; Alencar, K. S. Quimica Nova, 2003, 26, 425; e) Mikolajczyk, M.; Legedz, S.; Drabowicz, J.
Tetrahedron, 1988, 16, 5342.
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Nesses experimentos iniciais, os ligantes apresentaram resultados
satisfatérios, com excelentes rendimentos e moderados excessos
enantioméricos, sendo que a tiazolidina 28h destacou-se das demais, pois
levou a obtencdo do alcool R-(4-metilfenil)fenilmetanol 32a com excesso
enantiomérico de 81% e rendimento de 97%. Os resultados desses estudos

estdo compilados na Tabela 3.

Tabela 3: Arilagdo do p-tolualdeido empregando 20 mol% do ligante na

mistura de acido fenilborbénico e dietilzinco.

OH
PhB(OH), + Et,zn 1) Tolueno, 60°C, 12h
2) Ligante’, p-tolualdeido, t.a., 12h
R 0 1
RMO’R
e
28a-i ou 30
Exemplo Ligante R R’ R? R® Rend.(%) ee (%)
1 28a H Me H H 88 15 (S)
2 28b H Me Me Me 93 Rac
3 28c H Me Et Et 94 56 (S)
4 28d H Me CHz(CH3)3CH. 91 21 (S)
5 28e H Me n-Bu n-Bu 91 65 (S)
6 28f H Et Et Et 95 51 (S)
7 28¢g H i-Pr Et Et 93 75 (S)
8 28h H i-Pr n-Bu n-Bu 97 81 (S)
9 28i H Me H Ph 98 02 (S)
10 30 Me i-Pr n-Bu n-Bu 79 52 (R)

Os ligantes 28a e 28b, quando testados sob estas condigdes,
forneceram-nos resultados bastantes desapontadores, uma vez que o produto
de adigao foi obtido com baixa enantiosseletividade (Tabela 3, exemplos 1 e 2).
Nos testes seguintes percebeu-se que a medida que se aumentava o volume

dos grupamentos R?> e R® como por exemplo, nos ligantes 28c e 28e, o
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excesso enantiomérico tinha seu valor aumentado (Tabela 3, exemplos 3 e 5).
Entretanto, observou-se um decréscimo do excesso enantiomérico quando o
substituinte da posi¢ao 2 do anel tiazolidinico € um anel rigido de seis membros
(Tabela 3, exemplo 4), provavelmente por ndo haver a livre rotacdo desse
grupamento, o efeito estérico exercido seja menor que nos outros exemplos.

Por ter verificado que efeitos estéricos aparentam ser de crucial
importancia nesse sistema catalitico, aumentou-se o tamanho do grupamento
éster. Embora n&o tenha ocorrido uma mudanga significativa no excesso
enantiomérico quando se variou de grupamento metilico para etilico (Tabela 3,
exemplos 3 e 6), houve um aumento drastico quando se modificou o
substituinte do éster para grupamento iso-propilico (Tabela 3, exemplo 7),
elevando o excesso enantiomérico em mais de 20%. Dessa forma, esperava-se
que o ligante 28h se mostrasse mais eficiente, e de acordo com as previsdes, 0
excesso enantiomérico foi superior aos demais exemplos (Tabela 3, exemplo
8).

Portanto, os ligantes com estrutura do tipo 28g e 28h apresentaram-se
com um desempenho bastante superior. O ligante 28h provou ser mais
eficiente do que 30, fornecendo o produto de adicdo com 81 % de excesso
enantiomérico (Tabela 3, exemplo 8 e 10). Um aumento na demanda estérica
na vizinhanga do atomo de enxofre desempenha um papel fundamental
durante o processo de enantiosselecdo, uma vez que esse apresenta um
grupamento mais volumoso estericamente, um efeito fortemente negativo na
enantiosseletividade da reac&o é observado (Tabela 3, exemplo 10).

Uma explicacido para este fato péde ser dada quando se analisou uma
Projecdo de Newman dos ésteres sintetizados (Figura 13). Através deste
modelo pode-se visualizar a conformagdo necessaria para que uma
complexacéo eficiente do ligante quiral com o atomo de zinco ocorra, levando a
formagdo de um estado de transigdo quiral rigido, que possibilitaria indugao
assimétrica para a obtencao dos alcoois quirais desejados. Pode-se observar
que o grupamento R ', presente em todos os compostos, assume uma posicéo
na qual se situa proximo ao grupamento R ligado ao C-5 do anel tiazolidinico.
Quando o grupamento R é mais volumoso que hidrogénio, observa-se
repulsdes estéricas 1,3 diaxiais com o grupamento OR'. Isso explicaria a

diminuicdo do excesso enantiomérico em funcdo da dificuldade que o
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composto possui para adquirir a conformacao necessaria para a ocorréncia de

uma eficiente complexagao do ligante com o atomo de zinco.

Figura 13: Projecdo de Newman através da ligagdo C4-C6

dos compostos tiazolidinicos.

Da mesma forma, pdde-se observar que um novo centro quiral na

430 pois anula

molécula do ligante exerce uma fungdo contraria a esperada,
qualquer enantiossele¢cao do produto de reagédo (Tabela 3, exemplo 9). Uma
explicacdo mais detalhada para estes casos sera abordada mais adiante,
quando serao discutidos os provaveis estados de transicdo para esta reacgao.
Cabe salientar que este tipo de reacdo de adicdo é bastante favorecida
energeticamente, levando a formagao dos alcoois desejados mesmo sem a
presenca de um ligante. Além disso, todos os ligantes ja estudados na

literatu ra1 8,20a,21-23,26,27,34

possuem grupamentos alcoois em sua estrutura,
enquanto que os empregados em nosso estudo apresentam grupamento éster
como centro de complexagao, o que determina uma grande diferenciagdo em
relagdo aos demais ligantes.

Observou-se também, que nestes testes iniciais todos os ligantes
levaram a formagao do alcool (4-metilfenil)fenilmetanol 32a com configuragéo
S, com excecgao do ligante 30, derivado da D-Penicilamina, como ja esperado,
pois este aminoacido apresenta configuragao contraria a L-Cisteina, matéria-
prima dos demais ligantes, levando entdo a formacédo do (4-
metilfenil)fenilmetanol 32a de configuragdo R. A configuragdo absoluta dos
alcoois quirais sintetizados foi determinada por analise do sinal da rotacao
dptica e comparacdo com dados da literatura.'®?

Variagdées nas quantidades do ligante também foram estudadas. Fixou-
se 0 emprego do ligante 28h, de forma que, quando se diminuiu a quantidade

de ligante pela metade, 10 mol%, o excesso enantiomérico caiu de 81% para
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63%, ou seja, uma redugdo de mais de 20% na grandeza. Quando se
empregou Y2 da quantidade inicial de ligante, 5 mol%, o0 excesso enantiomérico
decaiu para 41%, ou seja, mais de 50% na grandeza. Dessa forma, verificou-se
que 20 mol% é a quantidade por nds testada, mais indicada para o emprego
desse tipo de ligante em reag¢des de adicdo enantiosseletiva de grupamentos
arilicos a aldeidos.

Por ja existir na literatura estudos das melhores condigbes para a
realizagcao da reacao de arilacdo de aldeidos, tendo-se acidos borénicos como
fonte de grupamentos arila,’® ndo foram feitas variagdes nas condicdes
reacionais no que se refere a solvente e tempo de reagao. Porém, variou-se a
temperatura da reac&o a partir do momento da adigdo do ligante, e percebeu-
se que esta reacdo ndo se mostrou sensivel a uma redugao de temperatura
para 0°C, ndo havendo variacdes no excesso enantiomérico. Outra variacdo
realizada foi a utilizacdo de aditivo (DIMPEG — dimetil-polietilenoglicol) no meio
reacional e, para nossa surpresa, 0 excesso enantiomeérico da reagao caiu
drasticamente, contrariando os resultados até agora apresentados na
literatura.'®?%?'2> O resultado obtido para reacdo de adicdo de grupamento
fenila ao p-tolualdeido foi de 71% de ee e 83% de rendimento.

Quando se realizou a reagdo de arilacdo do p-tolualdeido utilizando
Ph,Zn como fonte do grupamento arila, baixo rendimento e excesso
enantiomeérico foram obtidos (29% de ee e 67% de rendimento), provavelmente
devido a elevada reatividade do PhyZn, o que dificulta o seu manuseio. Além
disso, sabe-se que o PhyZn reage com aldeidos mesmo ndo complexado com
ligantes, ndo havendo portanto, a formacdo de um estado de transi¢cdo
assimétrico, o que leva a obtengcdo do produto com baixos excessos
enantioméricos.

Com a melhor condi¢ao reacional estabelecida, estendeu-se os estudos
no sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes aldeidos e acidos
borénicos no rendimento e no excesso enantiomérico, utilizando-se o melhor

catalisador 28h. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 4.
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Tabela 4: Arilagbes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos borbnicos
utilizando o ligante quiral 28h.

ArB(OH), + Et,zn 1) Tolueno, 60°C, 12h /?\H

2) 28h (20mol%), RCHO, t.a., 12h R™ “Ar

Exemplo Acido Borénico Aldeido (R) Rend.(%)® ee (%)°°

(@)
1 PhB(OH), Vk@\ 97 81(S)
CH,
O
2 PhB(OH), Hk©\ 91 75(S)
OMe
O
3 PhB(OH), HJ\©\ 98 79(S)
cl

O oy

4 PhB(OH), H)b 97 73(S)
O OCH,

5 PhB(OH), H)‘\© 93 56(S)
O d

6 PhB(OH), 97 42(S)

(@]
7 PhB(OH), H)ﬁ 89 33(S)
M

8 PhB(OH),

9 PhB(OH), % 59 20(S)
(@]

BOH)
10 CO/O Benzaldeido 90 80(R)
|_'3
B(OH),
11 /@f Benzaldeido 99 57(R)
@

63 06(S)

2 Rendimento isolado. ° Determinado por CLAE, ver parte experimental. ¢ Configuragéo

absoluta determinada por comparacgéo com dados da literatura.'®%°
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Observou-se a partir dos dados da tabela 4, que o ligante 28h possui
boa eficiéncia em reagbes de adigcdo de grupamentos arila a aldeidos, com
rendimentos variando de 59-99% e excessos enantioméricos de 06-81%.

Quando se analisou os resultados obtidos nas reacbes de arilagéo
catalitica e enantiosseletiva de aldeidos aromaticos possuindo substituintes na
posicao orto, verificou-se que os mesmos apresentaram resultados inferiores
aos obtidos com o emprego de aldeidos aromaticos com substituintes na
posicdo para (Tabela 4, exemplos 1-6). Esses resultados poderiam ser
racionalizados através de duas explicacdes plausiveis; um substituinte na
posicao orto causaria um bloqueio da carbonila, impedindo os aldeidos de se
complexarem com os atomos de zinco, dificultando a formagdo de um
complexo rigido no qual ocorreria a transferéncia de quiralidade; e outra seria
uma maior dificuldade na aproximacgao do nucledfilo ao carbono eletrofilico da
carbonila do aldeido.

Com relagao a natureza eletronica dos substituintes situados na posicao
para do anel aromatico dos aldeidos observou-se que o sistema reacional &
pouco suscetivel a efeitos eletrbnicos, tanto de grupamentos retiradores de
elétrons quanto de grupamentos doadores de elétrons, uma vez que todos os
excessos enantioméricos obtidos com esse tipo de aldeido estdo na mesma
faixa de enantiosselecao (Tabela 4, exemplos 1-3).

No caso dos aldeidos com substituintes na posicao orto, observa-se um
efeito de natureza estérica nos excessos enantioméricos obtidos, uma vez que
quanto maior o volume estérico do substituinte, maior o excesso enantiomérico
obtido (Tabela 4, exemplos 4-6).

Utilizando aldeidos alifaticos, a enantiosseletividade apresentou uma
variagao significativa, pois apresentaram excessos enantioméricos inferiores a
20% (Tabela 4, exemplos 8 e 9).

Com o intuito de elucidar o desempenho da reacdo de adicao
enantiosseletiva de reagentes arilzinco, obtidos através da reagcédo de troca
boro-zinco, variou-se o grupamento ligado ao atomo de boro do acido bordnico
31a-c, adicionando ao anel aromatico grupo retirador e doador de elétrons na
posicao para. Os resultados podem ser vistos na tabela 4, exemplos 10 e 11,
na qual verifica-se que a reagdo que emprega acido borénico (31b) contendo

grupamento doador de elétrons apresenta valor aproximado de
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enantiosselegao aos obtidos com acido fenilborénico. Porém, quando o acido
borbnico apresenta grupamento retirador de elétrons (31c) ligado ao anel
aromatico, observa-se uma redugao no excesso enantiomérico da reagao que
pode ser explicado pela diminuicdo da nucleofilicidade do anel aromatico a ser
transferido, possibilitando assim, a competicdo entre os dois estados de
transicao que se encontrariam em equilibrio, o que levaria a uma diminuicdo do
excesso enantiomeérico.

Baseado nos resultados observa-se que essa estratégia é
particularmente atil, uma vez que ambos os enantibmeros de um mesmo
composto podem ser obtidos com um mesmo ligante quiral, apenas pela
escolha adequada dos substituintes do acido borénico e do aldeido.

Os excessos enantioméricos dos diariimetandis quirais foram
determinados por comparacdo com o0s respectivos padrdes racémicos.
utiizando-se a técnica de CLAE com coluna quiral CHIRALCEL OoD®,
CHIRALCEL OD-H® e CHIRALCEL AD®, empregando como fase mével uma
mistura de Hexano:iso-propanol e um detector de UV visivel com um
comprimento de onda de 254 nm. Na figura 14, observa-se o cromatograma do
produto de arilacédo obtido na reagdo de adigao assimétrica de grupamentos
arila a aldeidos na presenca do ligante 28h. O cromatograma do padréo

racémico encontra-se na figura 15.

T Detector & (Z54nm]

ot
ot

Figura 14: Cromatograma da arilagdo enantiosseletiva de aldeidos na

presencga do ligante 28h.
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| Detector &[254nm]

otk
ks

Figura 15: Cromatograma do padrédo racémico da arilagdo

enantiosseletiva de aldeidos.

Estes padrdes foram preparados via adicdo de brometos de

arilmagnésio aos aldeidos correspondentes, conforme esquema 33.

OH
R-CHO
A

ArMgBr
Arm R

33a-i THF, ta., 2h

Esquema 33: Reacao de preparagdo dos padrées racémicos.

Apesar de a espécie catalitica ativa ainda nao ter sido determinada para
esses ligantes, sugeriu-se 0 modelo de estado de transi¢ao da reagao para os
ligantes enantiosseletivos 28. Os mesmos estdo apresentados na figura 16, e
assumiriam a forma de um complexo dinuclear de zinco.

Acredita-se que, no estado de transi¢cao, durante a reacédo de adi¢ao de
grupamentos arila a aldeidos, ocorra uma complexacgéo inicial entre uma
molécula de ArZnEt e os atomos com pares de elétrons livres do ligante sendo
estes, os atomos de nitrogénio do anel tiazolidinico e oxigénio do grupamento
carboxila. Em seguida, este zinco que esta deficiente de elétrons se
complexaria com o oxigénio da carbonila do aldeido. Assim, uma outra
molécula de ArZnEt se complexaria com o oxigénio dos ligantes 28,
aumentando a nucleofilicidade do grupamento arila.

Ocorreria, assim, a formagao de um intermediario composto por trés
ciclos, envolvendo um anel de cinco membros e dois anéis de quatro membros,
onde o anel de cinco membros seria formado pelo atomo de Zn-1 complexado

entre o nitrogénio do composto tiazolidinico e o oxigénio carbonilico do
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grupamento éster pertencente ao ligante. Um dos ciclos de quatro membros
seria formado pelos atomos de Zn-1 e Zn-2 complexados com os oxigénios do
aldeido e do grupamento éster. Ja o outro anel de quatro membros seria
formado pelo atomo de Zn-2, grupamento arila a ser transferido e molécula do
aldeido. Sendo que a interacdo entre os atomos de Zn-2 e o oxigénio da
molécula do aldeido levaria a uma grande redugdo na energia dos estado de
transi¢cao propostos.

Com isso, o atomo de Zn-1 atuaria como acido de Lewis aumentando a
eletrofilicidade sobre o atomo de carbono do aldeido. Dessa forma, o
grupamento arila ligado ao atomo de Zn-2 migraria para o carbono carbonilico
formando os alcoois secundarios, que de acordo com a estrutura C da figura 16
levaria a formacéo preferencial do alcool de configuragéo S.

Pode-se observar que as estruturas C e D sio favorecidas sobre as
estruturas A e B nas quais ha interagdes repulsivas entre o grupamento R? do
anel tiazolidinico e o grupamento etila ligado ao atomo de Zn-1. Essas
interagbes causariam um aumento na energia desses estados de transi¢cao
dificultando a formagao dos mesmos. Além disso, a estrutura C é favorecida
sobre a estrutura D na qual ha interagdes repulsivas entre o grupamento arila
do aldeido e o grupamento etila ligado ao atomo de Zn-1. Considerando as
proposicdes acima mencionadas, seria de se esperar a formagao preferencial
do isbmero S, fato que realmente se observou na pratica.

No caso do ligante 28i, o diasterecisbmero cis levaria a formacgéao do
complexo diastereoisomérico C onde a repulsao estérica entre o grupamento
etila ligado ao atomo de Zn-1 e R? é minimizada levando a formagdo do
diarilmetanol com configuracdo S. Porém, o diastereoisbmero trans, passaria
pelo estado de transigao A, que levaria a obtengao do enantidbmero R, no qual,
o grupamento volumoso R® se situa mais distante do grupamento etila do
atomo de Zn-1. Assim, como a proporcdo entre os diastereoisbmeros cis e
trans sdo proximas, teriamos populacdes semelhantes dos dois estados de
transicdes o que dificultaria a obtencdo de excessos enantioméricos elevados,
fato que novamente se observou experimentalmente.

Também foram realizados calculos de modelagem molecular do tipo

mecanica molecular (otimizagdo da geometria) e célculo semi-empirico, para
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tanto foi utilizado o software HyperChem. Essas simulagcbes forneceram os
estados de transicdo mostrados na figura 17.

Pode-se observar que os estados de transicdo G e H sio favorecidos
sobre as estruturas E e F, nas quais ha maior interagao repulsiva entre os
grupamentos etila ligados ao atomo de zinco (E e F possuem 3,30 A e 3,35 A
de distancia entre esses substituintes respectivamente, enquanto G e H
possuem 4,67 A e 5,07 A respectivamente).

Ja entre os estados de transicdo G e H, ha maior favorecimento do H,
pois além de menor interacao repulsiva entre os grupamentos etila ligados aos
atomos de zinco, ocorre ainda uma maior diminuicdo da energia desse
complexo devido a maior distdncia entre os grupamentos aromaticos.

Foram ainda observadas interagdes repulsivas entre os grupamentos R
situados proximo ao atomo de enxofre e com R’ pertencente ao grupamento
ester, explicando assim o menor rendimento assim como a redu¢ao do excesso
enantiomérico quando se utilizou o ligante derivado da D-Penicilamina 30 na

catalise (Figura 18).
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Figura 16: Estados de transigdo para a formacgéo dos diarilmetandis empregando-se

ligantes tiazolidinicos baseado em dados da literatura.
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Figura 17: Estados de transigdo para a formagéo dos diarilmetandis empregando-se

ligantes tiazolidinicos obtidos através de modelagem molecular.
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Figura 18: Estado de transigdo obtido através de modelagem molecular

empregando ligante 30.

A principal diferenga entre os estados de transicdo obtidos através de
simulagdo e os baseados na literatura é o posicionamento dos grupamentos
etila ligados aos atomos de zinco. Nos estados de transigcdo observados em
modelagem molecular esses grupamentos estdo orientados de forma syn e
pseudo-equatorial enquanto nos baseados na literatura, os grupos etila estéo
orientadas de forma anti.

Cabe ressaltar que ambos estados de transicdo mostraram formacao
preferencial do enantibmero S dos diarilcarbindis, o que realmente foi

observado experimentalmente.
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2.22 - REAGOES DE SUBSTITUIGAO ALILICA CATALISADA POR
PALADIO

Reacbes de substituicao alilica catalisadas por paladio sdo conhecidas
como eficientes ferramentas sintéticas na construgdo de ligagdes carbono-
carbono e carbono-heteroatomo de maneira enantiosseletiva.?8°8

Baseado na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese de
ligantes para reacdes de substituicdo alilicas enantiosseletivas® decidiu-se
testar o potencial catalitico e de indugcdo assimétrica das tiazolidinas quirais

28a-i neste tipo de reacao (Esquema 34).

OAc O 0 , o 0
[PACI(n°-C3Hs)]>
PhA\MxW Meo)g)kom zle Meo&kwe
5 , base
ligante quiral Ph™ ™" "Ph
36

Esquema 34: Reacao geral de arilagdo assimétrica.

Em uma primeira etapa, preparou-se o acetato alilico 34 de partida para
a realizacao das reagdes de substituicido em substratos alilicos.
O acetato de 1,3-difenil-2-propenila foi preparado conforme a rota

sintética mostrada no esquema 35.

o
0 OH O)J\Me
N oS P P e
37 38 34

Esquema 35: Rota sintética para obtengdo do composto 34.

Primeiramente, promoveu-se reagdo do cinamaldeido 37 com brometo
de fenil magnésio, utilizando-se éter etilico como solvente, levando a formagéao
do o alcool alilico 1,3- difenil-2-propenol 38 (Esquema 36). Purificou-se o alcool

desejado por recristalizagdo, utilizando acetato/hexano como solventes. O
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alcool alilico racémico 38 foi obtido, na forma de cristais amarelo claro, com
78% de rendimento.

Quando se tentou a utilizacdo de THF como solvente da reacéo,
menores rendimentos foram obtidos, devidos a problemas na purificacdo do

produto desejado.

0 OH
PhMgBr
Ph/\)J\H Ph/\}\Ph

37 Et,O 38
78%

Esquema 36: Reacdo de Grignard para obtencgao do alcool alilico 38.

No passo seguinte (Esquema 37), reagiu-se o alcool alilico 38 com
trietilamina e DMAP em CH,Cl,. A mistura resultante foi tratada com solucéo de
anidrido acético em CH,Cl,. O produto bruto foi purificado por destilacdo

horizontal. O acetato alilico racémico 34 foi obtido com 82% de rendimento.

X
2 kN, DVAP g M
N oSN ph
38 ACzO, CH2C|2 34
82%

Esquema 37: Ultima etapa da sintese do acetato alilico racémico.

Os dados espectrais de RMN de 'H e '®C, dos compostos alilicos

sintetizados, sdo mostrados na tabela 5.
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Tabela 5: Dados de RMN "H e RMN *C dos compostos 34, 36 e 38.

RMN'H RMN™C
Composto
(CDCl;, 200 MHz) (CDCls, 50 MHz)
OH 5=7,58-7,15(m, 10H); & = 142,72; 136,45;
Ph/\/é\Ph 6,64 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 131,50; 130,34; 128,46;
38 6,32 (dd, J'=16,00 Hz, 127,62; 126,52; 126,27;
J?= 6,40 Hz, 1H); 5,29 74,90.
(d, J= 6,32 Hz, 1H); 2,61
(s, TH).
0 5=741-715(m, 10 3 = 169,75, 139,13;
OJ\Me H); 6,62 (d, J = 16,00 136,02; 132,43; 128,45;
ph/\/g\Ph Hz, 1H); 6,44 (d, J= 8,00 128,40; 127,89; 127,38;
34 Hz, 1H); 6,32 (dd, J'= 126,88; 126,53; 75,96;
16,00 Hz , J°= 8,00, Hz, 21,09.
1H); 2,07 (s, 3 H).

O O 5=730-716(m, 10 & = 168,04, 167,62;
Me/OiyJ\OMe H); 6,48 (d, J= 16,00 Hz, 140,08; 136,71; 131,71;
P X" ph 1H); 6,32 (dd, J'= 16,00 129,03; 128,58; 128,35;

36

Hz, J’= 8,00 Hz, 1H);
4,27 (dd, J'= 12,00 Hz,
J?°= 8,00 Hz, 1H); 3,95
(d, J= 10,00 Hz, 1H);
3,70 (s, 3H); 3,49 (s,
3H).

127,75; 127,44; 127,03;
126,25; 57,51; 52,42;
52,25; 49,05.

A reacgao de substituicao alilica, mostrada no esquema 34, foi conduzida
a temperatura ambiente, utilizando-se 10 mol% do éster tiazolidinico 28f.
Inicialmente, determinaram-se as condigdes ideais para a realizagao da

reacao de substituicdo alilica. Elegeu-se o ligante 28f para os testes iniciais
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devido ao seu impedimento estérico ser intermediario em relagdo aos demais e
pela sua facilidade de sintese.

Na tabela 6 sdo mostrados os resultados obtidos quando se realizou a
reacao de substituicdo alilica com diferentes bases, em presenga do ligante
28f.

Tabela 6: Reacédo de substituicdo alilica catalisada pelo éster tiazolidinico 28f (10

mol%), utilizando-se diferentes bases.

Reacao Base Tempo (dias) Rend. (%) e.e.(%)
1 BSA 2
2 BSA 4
3 NaH 2 09%
4 NaH 4 21%

Primeiramente a reacao foi testada empregando-se BSA como base,
porém nenhum traco do produto foi observado apds dois dias de reagao
(Tabela 6, reagéo 1), mesmo empregando o dobro do tempo reacional, ou seja,
quatro dias de reacdo, ndo foi observada a formagdo do composto desejado
(Tabela 6, Reagao 2). Com a utilizagdo de NaH como base, apés dois dias de
reacao, o acetato alilico desejado foi obtido, com rendimento de 09%, porém,
sem inducao de assimetria . Com o aumento do tempo reacional para quatro
dias, verificou-se a formacdo do produto com rendimento de 21%, sem
modificacdo no excesso enantiomérico.

Em virtude dos baixos rendimentos e da ndo indugdo de assimetria por
parte do ligante 28f, a reacdo de substituicdo alilica ndo foi estendida para
outros ligantes tiazolidinicos quirais 28a-i.

A nao obtencdo do produto desejado, assim como a nao indugido de
assimetria por parte do ligante, pode ser justificada pela ndo formacédo do
complexo de transi¢ao quiral [ligante-Pd], uma vez que a reagédo ndo ocorre se

o catalisador nao estiver efetivamente ligado ao atomo de paladio.
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Cancluwsao e Cansideracies Finais

Considerando-se o0s objetivos propostos para este trabalho e
analisando-se o0s resultados obtidos, € possivel fazermos algumas
generalizacdes frente as reagdes estudadas.

Ao longo do nosso curso de mestrado, desenvolveu-se uma classe de
ligantes tiazolidinicos quirais a partir de reagdes simples e de matérias primas
baratas e de facil obtengdo. A principal caracteristica da metodologia foi que a
grande flexibilidade na introdugdo e modificagdo da natureza dos substituintes
nas posicdes R, R', R? e R® o que possibilitou o estudo da interferéncia do
impedimento estérico nas reagdes de adicdo enantiosseletiva de grupamentos
arilicos a aldeidos via acidos borénicos.

O éster tiazolidinico 28h mostrou ser um excelente ligante para a reagéo
de arilagdo de aldeidos via acidos borénicos tendo em vista que esses ligantes
apresentam grupamento éster como centro de complexacéo, o que determina
uma grande diferenciacdo em relagdo aos demais ligantes apresentados até
entdo na literatura. Além disso, observou-se que as reacdes de arilacido
realizadas se mostraram sensiveis ao volume estérico dos grupamentos
pertencentes aos ligantes.

Cabe salientar ainda que a estratégia utilizada é particularmente util,
uma vez que ambos os enantibmeros de um mesmo composto podem ser
obtidos com um mesmo ligante quiral, apenas pela escolha adequada dos
substituintes do acido bordnico e do aldeido.

Infelizmente, o éster tiazolidinico n&o foi eficiente como ligante frente as
reacdes de alquilacdo enantiosseletiva, uma vez que nao forneceu os produtos
desejados em rendimentos e excessos enantioméricos satisfatorios.

Finalizando, consideramos que essa classe de ligantes quirais
sintetizados possui um grande potencial para estudos futuros na area de
catalise assimétrica, como em reagdes de adicdo 1,4 em cetonas aq,3
insaturadas, assim como em reagdes de epoxidacdo enantiosseletiva. Além
disso, alcoois tiazolidinicos quirais derivados dos ésteres correspondentes
poderiam ser sintetizados e empregados como ligantes em reagdes de adi¢cao
de dietilzinco a aldeidos, bem como redugdo de cetonas e arilagcido

enantiosseletiva de aldeidos.
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3.1 - MATERIAIS E METODOS
3.1.1 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN "H, RMN *C, RMN 2D-COSY e RMN 2D-HMQC
foram obtidos em espectrometros Bruker DPX, que operam na frequéncia de
200 MHz e 400 MHz, (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno para os espectros de RMN
'H, CDCl; e DMSO d6 (para os espectros de RMN '3C), colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, qua = quarteto, sept = septeto, m = multipleto,), o numero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J)

expressa em Hertz (Hz).
3.1.2 - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

Os excessos enantioméricos dos produtos de adicdo de acidos
borénicos a aldeidos foram determinados empregando-se cromatégrafo liquido
de alta eficiéncia (CLAE), modelo: Shimadzu, SCL — 10 Avp, equipado com
colunas de fase estacionaria quiral Daicel Chiracel OD e quiral Daicel Chiralcel
OD-H e detector de UV visivel.

3.1.3 - Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.
Os espectros de massas de alta resolugao foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA) operando em

modo ESI (lon Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant

Biochemistry (Halle - Saale, Alemanha).
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3.1.4 - Rota-evaporadores.

Para remogao dos solventes das solug¢des organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;
- Rota-evaporador - M Buchi HB -140;
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4, 4,3 m*/ h.

3.1.5 - Destilador Horizontal.

O aparelho de destilagdo horizontal (Kugelrohfen) Buchi GKR-50 foi

empregado para purificagdo de alguns materiais de partida.

3.1.6 - Polarimetro.

As analises de rotagcdo Optica para os compostos quirais foram
realizadas em polarimetro Perkin Elmer 341, com lampada de sodio com
precisao de 0,05 graus, em cubeta de 10 dm de comprimento. Os experimentos
foram realizados no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) — Porto Alegre.

3.1.7 - Solventes e Reagentes.

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.’® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sob sodio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano foi
destilado sob pentdéxido de fosforo e armazenado sob peneira molecular.

Tolueno foi destilado sob sédio metalico.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV32s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagao,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh —

MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

3.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.

3.2.1 - (R)-4-metoxicarbonil tiazolidina 28a:

0 Em um baldo de duas bocas, sob argbnio e munido de agitagao
o~ magneética, adicionou-se o éster metilico da L-cisteina (1,715g, 10
S _NH mmol) e diclorometano seco (10 mL). Apds adicionou-se K,COs
(4,2 g, 30 mmol) e o paraformaldeido (0,45g, 15 mmol). A reagéo foi mantida
sob agitagao a temperatura ambiente por 24h. Filtrou-se a mistura reacional e o
produto filtrado foi lavado com H,O (30 mL) e extraido com diclorometano (3 X
20mL). A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente removido sob
vacuo. O éster tiazolidinico 28a foi utilizado sem purificacdes posteriores.
Rendimento: 75%; RMN "H (CDCls, 200 MHz): 5 = 4,38 (dd, J' = 7,4 Hz, J* =
3,5 Hz, 1H); 4,23 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); 3,26-3,07 (m, 2H). RMN "*C (CDCls, 100
MHz): & = 170,98; 72,61; 66,49; 56,78; 32,13. Espectrometria de massas:
Formula molecular - CsHgNO,S + H* Calculada: 148,04268. Composto passivel

de decomposicao.
3.2.2 - (R)-2,2- dimetil-4-metoxicarbonil tiazolidina 28b:

0 Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.1,
/—HJ\O/ empregando-se, porém, 2-propanona como reagente de
SXNH ciclizagao.

Rendimento: 96%; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 6,73 (s, 1H);
4,44-4 37 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,5 (dd, J* = 11,04 Hz, J°> = 7,0 Hz, 1H); 3,20
(dd, J* = 11,06 Hz, J% = 8,2 Hz, 1H); 1,80 (s, 3H);1,69 (s, 3H). RMN "*C (CDCls,
100 MHz): & = 173,48; 75,38; 64,03; 53,19; 43,27; 39,82; 30,07.
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Espectrometria de massas: Formula molecular - C;H3NO,S + H* Calculada:

176,07398. Composto passivel de decomposicao.
3.2.3 - (R)-2,2- dietil-4-metoxicarbonil tiazolidina 28c:

0o Em um baldo com aparato de Dean Stark foi adicionado
o~ benzeno (30 mL), éster metilico da L-cisteina (0,556g, 3 mmol),
\Sx’\ﬂ 3-pentanona (0,335 = 0,410 mL, 4 mmol) e &cido p-
toluenosulfénico em quantidade catalitica. A mistura reacional
foi agitada por 48h sob refluxo e depois de transcorrido esse tempo, resfriada a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo
dissolvido em solugao aquosa de KoCO3 20% (15 mL). Extraiu-se esta solugéo
com diclorometano (3 X 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOQy, filtrada e
o solvente removido sob vacuo. O éster tiazolidinico 28c foi utilizado sem
purificacdes posteriores.
Rendimento: 71%; RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 4,05-3,98 (m, 1H); 3,37 (s,
3H); 3,28 (dd, J' = 10,16 Hz, J? = 6,6 Hz, 1H); 2,87-2,77 (m, 1H); 2,33 (s, 1H);
2,01-1,61 (m, 4H); 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H); 0,91 (t, J= 7,3 Hz, 3H). RMN "*C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 173,24; 84,14; 63,66; 43,07; 38,08; 33,62; 31,06; 9,25;
8,99. Espectrometria de massas: Férmula molecular - CoH{7NO,S + H*
Calculada: 204,10528; Encontrada: 204,10527.

3.2.4 - (R)-3-metoxicarbonil-1-tio-4-azospiro[4.5]decano 28d:

O Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.3,
0~ empregando-se, porém, ciclohexanona como reagente de

Sy NH ciclizacao.
ij Rendimento: 63%; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 4,06 (dd, J* =

9,34 Hz, J? = 6,6 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,29 (dd, J* = 10,32 Hz, J* = 6,6 Hz,
1H); 2,92-2,82 (m, 1H); 2,39 (s, 1H); 1,90-1,25 (m, 10H). RMN **C (CDClIs, 100
MHz): & = 172,10; 81,64; 63,45; 52,30; 40,80; 39,98; 38,05; 25,47; 25,21,
23,63. Espectrometria de massas: Férmula molecular - CigH7NO,S + H*
Calculada: 216,10528; Encontrada: 216,10527.
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3.2.5 - (R)-2,2- dietil-4-etoxicarbonil tiazolidina 28e:

O Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.3,

o empregando-se, porém, éster etilico da L-cisteina como
S_ _NH

\)Q/ material de partida.

Rendimento: 73%; RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 4,22 (qua,
J=7,2 Hz, 2H); 3,99 (dd, J'=9,16 Hz, J°= 6,7 Hz, 1H); 3,29 (dd, J'=10,24 Hz, J*=
6,6 Hz 1H); 2,86-2,76 (m, 1H); 2,37 (s, 1H); 2,04-1,61 (m, 4H); 1,29 (t, J=7,1
Hz, 3H); 1,02 (t, J=7,3 Hz, 3H); 0,91 (t, J=7,3, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz):
0 = 172,27; 84,54; 64,13; 61,13; 43,48; 38,53; 34,03; 31,39; 9,54; 9,31.
Espectrometria de massas: Formula molecular - C1oH1gNO>S + H* Calculada:
218,12093; Encontrada: 218,12092.

3.2.6 - (R)-2,2- dietil-4-(1-metiletoxi)carbonil tiazolidina 28f:

@) Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.3,
oj\ empregando-se, porém, éster iso-propilico da L-cisteina
\)Q/ como material de partida.

Rendimento: 79%; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 5,08 (sept,
J=6,2 Hz, 1H); 3,97 (dd, J'=9,28 Hz, J%= 6,6 Hz, 1H); 3,29 (dd, J'=10,34 Hz, J*=
6,6 Hz, 1H); 2,81-(dd, J'=10,24 Hz, J°= 9,4 Hz, 1H); 2,27 (s, 1H); 2,05-1,69 (m,
4H); 1,29 (d, J=3,6, 3H); 1,26 (d, J=3,6, 3H); 1,03 (t, J=7,3, 3H); 0,92 (t, J=7,3,
3H). RMN "®C (CDCls, 100 MHz): 5 = 171,13; 84,80; 68,83; 64,19; 38,85; 34,22;
31,22; 21,59; 21,56; 9,68; 9,47. Espectrometria de massas: Formula molecular

- C11H21NO,S + H" Calculada: 232,13658; Encontrada: 232,13657.

3.2.7 - (R)-2,2- dibutil-4-metoxicarbonil tiazolidina 28g:

O Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
/—HJ\O/ 3.2.3, empregando-se, porém, 5-nonanona como reagente
S. _NH

IX_L de ciclizag3o.
Rendimento: 87%; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 4,02 (m,

1H); 3,77 (s, 3H); 3,30 (dd, J'=10,2 Hz, J%= 6,6 Hz, 1H); 2,88-2,79 (m, 1H); 2,40
(s, 1H); 1,91-1,70 (m, 4H); 1,51-1,31 (m, 8H); 0,96-0,89 (m, 6H). RMN "3C
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(CDCl3, 100 MHz): & = 171,74;83,42; 63,89; 51,91; 41,58; 39,20; 38,41; 27,51;
27,10; 22,67; 22,63; 13,66; 13,59. Espectrometria de massas: Formula
molecular - C13H25NO,S + H* Calculada: 260,16788; Encontrada: 260,16787.

3.2.8 - (R)-2,2- dibutil-4-(1-metiletoxi)carbonil tiazolidina 28h:

O J\ Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
(@)

3.2.3, empregando-se, porém, éster iso-propilico da L-
S._ _NH

cisteina como material de partida e 5-nonanona como
IX_L reagente de ciclizacao.
Rendimento: 71%; RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 5,09 (sept, J= 6,2 Hz, 1H);
3,98 (dd, J'=7,36 Hz, J°= 6,7 Hz, 1H); 3,30 (dd, J'=10,3 Hz, J*= 6,7 Hz, 1H);
2,86-2,76 (m, 2H); 1,91-1,67 (m, 4H); 1,51-1,25 (m, 14H); 0,96-0,90 (m, 6H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 171,13; 83,84; 68,90; 64,36; 41,85; 39,36;
38,73; 27,69; 27,29; 22,86; 22,83; 21,56; 21,52; 13,86; 13,79. Espectrometria
de massas: Formula molecular - C4sH29NO,S + H* Calculada: 288,19918;
Encontrada: 288,1991.

3.2.9 - (R)-2- fenil-4-metoxicarbonil tiazolidina 28i:

o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.3,
/—ej\o/ empregando-se, porém, benzaldeido como reagente de
S\ NH ciclizagao.

Rendimento: 96%; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,42-7,20 (m,

10H); 5,76 (s, 1Hdis); 5,51 (S, 1Hirans); 4,19-4,12 (m, 1Hs); 3,97-
3,89 (M, 1Huans); 3,70 (2s, 6H, OCHs s e trans); 3,43-3,01 (m, 4H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 6 = 171,54, 170,95, 140,70; 137,74; 128,05; 127,79; 127,24;
126,88; 126,41; 71,89; 70,31; 64,86; 63,78; 51,89; 51,80; 38,49; 37,51.
Espectrometria de massas: Férmula molecular - C11H13NO»S + H* Calculada:
224,07398; Encontrada: 224,07397.
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3.2.10- Cloridrato do éster iso-propilico da D-penicilamina 29:

o) Em um baldo contendo cloreto de célcio anidro, adicionou-se
Hsuoj\ através de funil de adigdo, acido sulfurico concentrado, com
'@:‘)H3 %I o objetivo de gerar acido cloridrico gasoso. O gas gerado foi
simultaneamente borbulhado através de um sistema de vidraria apropriado,
dentro de uma suspensdo contendo iso-propanol (50 mL) e D-penicilamina
(7,46g, 50 mmol), durante 8 horas, a temperatura ambiente, sob agitacao
magnética. A seguir, o baldo contendo a mistura reacional foi deixado em
repouso na geladeira durante 12h. O sdlido formado foi filtrado, lavado com
éter etilico e seco sob vacuo. Rendimento: 78%. Espectrometria de massas:
Formula molecular - CgH{7NO,S + H" Calculada: 192,10528; Encontrada:

192,10527.
3.2.11 - (S)-2,2- dibutil-4-(1-metiletoxi)carbonil-5,5-dimetil tiazolidina 30:

0] J\ Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
(@)

3.2.3, empregando-se, porém, éster iso-propilico da D-

penicilamina como material de partida e 5-nonanona
como reagente de ciclizagéo.

Rendimento: 57%; RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 5,10 (sept, J= 6,2 Hz, 1H);
3,80 (s, 1H); 3,03 (s, 1H); 1,85-1,74 (m, 4H); 1,60 (s, 3H); 1,31-1,26 (m, 14H);
1,21 (s, 3H); 0,95-0,90 (m, 6H). RMN ™C (CDCl;, 100 MHz): & = 169,36;
80,48; 72,55; 68,89; 58,87; 42,67; 40,82; 28,86; 27,90; 27,86; 27,34; 23,04;
23,00; 21,91; 21,86; 14,03; 13,96. Espectrometria de massas: Formula
molecular - CgH7NO,S + H* Calculada: 192,10528; Encontrada: 192,10527.
Espectrometria de massas: Formula molecular - C47H33NO,S + H* Calculada:
316,23048; Encontrada: 316,23047.
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3.2.12 - Procedimento geral para obtencado dos &cidos bordnicos:

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte, munido de
condensador de refluxo e agitacdo magnética, adicionou-se Mg°® (1,20g, 50
mmol), THF (50 mL) e |, catalitico. Apds, adicionou-se haleto de arila (50 mmol)
e reagiu-se até total consumo do magnésio. Em outro baldo de duas bocas,
sob Ar® e munido de agitagdo magnética adicionou-se trimetil borato (50 mmol)
e THF (50 mL) e resfriou-se a solugdo a -78°C. Entdo se gotejou a solugdo
contendo o reagente de Grignard sobre a solugdo de borato e em seguida
permitiu-se que a mistura retornasse a temperatura ambiente. Na sequéncia,
refluxou-se o sistema reacional por 2h. Posteriormente, arrefesseu-se a 0°C a
mistura e adicionou-se solucido aquosa de H,SO,4 20%. Extraiu-se esta solucao
com diclorometano (3 X 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOQy, filtrada e
o solvente removido sob vacuo. O acido bordnico foi utilizado sem purificagdes
posteriores.

Rendimento: Quantitativo
3.2.13 - (1)- (4-metilfenil)fenilmetanol:

OH Em um baldo de 2 bocas munido de condensador de refluxo,
O O sob atmosfera de argdnio, adicionou-se Mg® (0,37g, 15
mmol), |, (alguns cristais) e THF (15 mL). Apds, adicionou-
se bromobenzeno (2,35g = 1,57 mL, 15 mmol) e reagiu-se até total consumo
do magnésio. Posteriormente adicionou-se p-tolualdeido (1,80g = 1,76 mL, 15
mmol). Deixou-se agitando por 4h a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionou-se agua (20 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X
20 mL). A fase organica foi seca com MgSOQy, filtrada e o solvente removido
sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se
com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).
Rendimento: 97% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,31-7,08 (m, 9H); 5,68 (s,
1H); 2,55 (s, 1H); 2,29 (s, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 143,89; 140,89;
137,09; 129,06; 128,32; 127,30; 126,46; 126,39; 75,90; 21,02.
HPLC: Chiralcel OD, hexano/i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min, (R): 19.1 min, (S): 21.1

min.
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3.2.14 - ()- (2-metilfenil)fenilmetanol:

OH Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.13,
empregando-se, porém, o-tolualdeido.
Rendimento: 93% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,48-7,12

(m, 9H); 5,94 (s, 1H); 2,26 (s, 1H); 2,21 (s, 3H). RMN "C (CDCl3;, 100 MHz): &
= 142,87; 141,42; 135,33; 130,49; 128,40; 127,46; 127,05; 126,28; 126,06;
73,31; 19,30.

HPLC: Chiralcel OD-H, hexano/i-PrOH 95/5, 1 mL/min, (R): 43.9 min, (S): 56.5

min.
3.2.15 - (3)- (4-metoxifenil)fenilmetanol:

OH Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
“ 3.2.13, empregando-se, porém, p-anisaldeido.
O O OCH, Rendimento: 94% RMN 'H (CDCl3, 200 MHz): & = 7,35-
7,23 (m, 7H); 6,84-6,82 (m, 2H); 5,74 (s, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,35 (s, 1H). RMN
3C (CDCls, 100 MHz): & = 159,00; 144,01; 136,18; 128,36; 127,87; 127,34;
126,37; 113,84; 75,73; 55,23.
HPLC: Chiralcel AD-H, hexano/i-PrOH 90/10, 1 mL/min, (R): 24.5 min, (S): 26.7

min.

3.2.16 - (¥)- (2-metoxifenil)fenilmetanol:

OH OCH, Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
3.2.13, empregando-se, porém, o-anisaldeido.

O O Rendimento: 92% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,33-7,18

(m, 7H); 6,87-6,79 (m, 2H); 5,98 (s, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,27 (s, 1H). RMN °C

(CDCls, 100 MHz): 6 = 156,41; 143,23; 131,86; 128,44; 127,93; 127,52; 126,89;

126,37; 120,57; 110,52; 71,65; 55,12.

HPLC: Chiralcel OD, hexano/i-PrOH 98:2, 0.5 mL/min, (R): 76.3 min, (S): 85.2
min.
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3.2.17 - (¥)- (4-clorofenil)fenilmetanol:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
O O 3.2.13, empregando-se, porém, p-clorobenzaldeido.
cl Rendimento: 95% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,32-
7,22 (m, 9H); 5,74 (s, 1H); 2,39 (s, 1H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz): & =
143,40; 142,20; 133,24; 128,59; 128,55; 127,85; 127,80; 126,50; 75,56.
HPLC: Chiralpak AD-H, hexane/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, (R): 13.7 min, (S):15.2

min.
3.2.18 - (1)- (2-clorofenil)fenilmetanol:

OH ClI  Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.13,
O O empregando-se, porém, o-clorobenzaldeido.
Rendimento: 90% RMN 'H (CDCls;, 200 MHz): & = 7,58-7,18
(m, 9H); 6,18 (s, 1H); 2,48 (s, 1H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 142,23;
140,98; 129,50; 128,70; 128,57; 128,43; 128,17; 128,02; 127,87; 127,71;
127,05; 126,88; 72,63.
HPLC: Chiralcel OD, hexano/i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min, (R): 15.9 min, (S): 19.8

min.
3.2.19 - (3)- (2-bromofenil)fenilmetanol:

Br Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.13,
empregando-se, porém, o-bromobenzaldeido.
Rendimento: 90% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53-7,10
(m, 9H); 6,12 (s, 1H); 2,88 (s, 1H). RMN "C (CDCls;, 100 MHz): 5 = 142,43;
142,07; 132,72; 132,44; 128,99; 128,95; 128,69; 128,37; 127,65; 126,97,
122,68; 122,38; 74,84. HPLC: Chiralcel OD, hexano/i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min,
(R): 11.6 min, (S): 14.9 min.
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3.2.20 - (3)- (2-tienil)fenilmetanol:

OH Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.13,
empregando-se, porém, 2-tiofenocarboxialdeido.

Rendimento: 98% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 7,46-7,23 (m,
6H); 6,95-6,85 (m, 2H); 6,03 (s, 1H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 148,13;
143,12; 128,48; 127,95; 126,60; 126,27; 125,34; 124,83; 72,64. HPLC:
Chiralcel OD-H, hexano/i-PrOH 99:01, 1,5 mL/min, (R): 45.1 min, (S): 52.9 min.

S
\_/

3.2.21 - Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de acidos

borbénicos a aldeidos:

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte, munido de agitagao
magnética e condensador de refluxo, adicionou-se o acido bordnico (1,2 mmol),
tolueno seco (2 mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 3,6 mmol)
respectivamente. Deixou-se agitando por 12h a 60°C. Arrefesseu-se a
temperatura ambiente, adicionou-se o ligante quiral (20% mmol, 0,1 mmol) e
agitou-se a essa temperatura por 60 minutos. Apds foi adicionado o aldeido
apropriado (0,5 mmol) e reagiu-se por 12h a temperatura ambiente. Por fim,
adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 5
mL). A fase organica foi seca com MgSOQOy, filtrada e o solvente removido sob
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com

uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).

3.2.22 - Procedimento para adicdo enantiosseletiva de difenilzinco a

benzaldeido:

Em um aparato “glovebox”, foi adicionado em um tubo de Schilenk
difenilzinco 92% (0,077g, 0,32 mmol). Posteriormente, o tubo foi selado com
septo, removido do “glovebox” e adicionou-se tolueno seco (2,5 mL). Em
seguida, solugao 1M de dietilzinco em tolueno (0,66 mmol) foi adicionada e
deixou-se agitando por 45 minutos a temperatura ambiente. Transcorrido esse
tempo, adicionou-se o ligante quiral dissolvido em tolueno (1 mL) e agitou-se

por 30 minutos. O sistema foi arrefecido a 0°C e agitado por adicionais 10
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minutos. Mantida a temperatura, p-tolualdeido (0,06g, 0,5 mmol) dissolvido em
tolueno (1 mL) foi adicionado e reagiu-se por 12h. A mistura reacional foi
lavada com solugdo aquosa de acido acético 20% (10 mL) e e extraiu-se esta
solugdo com diclorometano (3 X 5 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOQy,
filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila
(90:10).

3.2.23 - Procedimento geral para a alquilacdo alilica assimétrica do

acetato de 1,3-difenil-2-propenila com dimetil malonato de sédio:

Uma solucdo de [Pd(n>-CsHs)Cll. (10 mg, 0,025 mmol, 2,5 mol%) e o
ligante quiral (10 mol%) em THF (1 mL) foi agitada por 30 min sob atmosfera
de argbnio. Em seguida, adicionou-se o acetato de 1,3-difenil-2-propenila (252
mg, 1,0 mmol). A mistura foi agitada por 10 minutos seguida da adicao de uma
solucdo de dimetil malonato de sdédio, preparada anteriormente a partir do
dimetil malonato (264 mg, 2,0 mmol) e hidreto de sodio (36 mg, 1,5 mmol) em
THF (3 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas.
Adicionou-se, entao, solucao saturada de NH4CI, extraiu-se com CH,Cl, (3 x 15
mL) e secou-se com MgSQO, anidro. Evaporou-se o solvente e o produto bruto
foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de

hexano/acetato de etila (90:10).
3.2.24 - Preparagéao do (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (38):

OH Em um baldo de 3 bocas, munido de agitacdo magnética
Ph/\)\Ph sob atmosfera de Argdnio, condensador de refluxo, funil de
adicao, adicionou-se lentamente uma solugdo de bromobenzeno (3,456 g; 22
mmol) em 10 mL de THF a uma suspensdo de magnésio (0,528 g; 22 mmol)
em THF (30 mL). Deixou-se reagir a mistura reacional até consumir o magnésio
e, entdo, adicionou-se lentamente o cinamaldeido 37, (2,64 g; 20 mmadis) em
20 mL de THF. Deixou-se reagir a temperatura ambiente por 2 h. Foi entédo

adicionada solugdo saturada de cloreto de aménio (20 mL), seguida de
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extragdo com CH,Cl; (3 x 20 mL). O solvente foi removido sob vacuo, obtendo-
se um solido amarelo que foi recristalizado com AcOEt/Hexano.

Rendimento: 78%; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & = 7,58-7,15 (m, 10H);
6,64 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,32 (dd, J* = 16 Hz J* = 6,4 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 6,32
Hz, 1H); 2,61 (s, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls) & = 142,72; 136,45; 131,50;
130,34; 128,55; 128,50 128,46; 127,62; 126,52; 126,27; 74,90.

3.2.25 - Preparacao do acetato de (E)-1,3-difenilpropenila (34):

0 ~ -
Em um baldo de 2 bocas, adicionou-se lentamente, a O

/\)O\ Me oc, uma solugéo do anidrido acético ( 1,51 mL; 16 mmol) em

Ph™ % Ph CH,Cl, (5 mL) a uma solugéo do alcool alilico 38 (2,1 g; 10
mmol), trietilamina (2,8 mL, 20 mmol) e DMAP (3,3 mol%) em CHCl, (20 mL).
Retirou-se o banho-de-gelo e deixou-se reagir por 3 horas a temperatura
ambiente. Apos este tempo reacional, adicionou-se uma solugcdo aquosa
saturada de cloreto de aménio (20 mL). Em seguida, separaram-se as fases e
a fase aquosa foi extraida com CH,ClI, (3 x 20 mL). Lavou-se o extrato organico
com solugédo aquosa saturada de cloreto de aménio (20 mL), solugdo aquosa
saturada de cloreto de sodio (20 mL) e com solugédo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (20 mL). Secou-se o extrato organico sobre sulfato de
magnésio e evaporou-se solvente. Purificou-se o 6leo amarelo resultante por
destilagao horizontal.
Rendimento: 82%; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,41 — 7,15 (m, 10 H); 6,62
(d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,32 (dd, J' = 16,0 Hz; J*= 8,0
Hz, 1H); 2,07 (s, 3H); RMN C (CDCls, 100 MHz) & = 169,75; 139,13; 136,02;
132,43; 128,45; 128,40; 128,28; 127,89; 127,38; 126,88; 126,53; 75,96; 21,09.

3.2.26 - Preparagédo do +/- (E)-2-(1,3-difenilalil)malonato de dimetila (+/-
36):

o 9 Uma solugdo de [Pd(n-CsHs)Cll. (10 mg, 0,025
MeO OMe  mmol, 2,5 mol%) e trifenilfosfina (10 mol%) em THF (1 mL)
PhN"p, foi agitada por 30 min sob atmosfera de argbnio. Em

seguida, adicionou-se o acetato de 1,3-difenil-2-propenila (252 mg, 1,0 mmol).
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A mistura foi agitada por 10 minutos seguida da adigdo de uma solugédo de
dimetil malonato de sédio, preparada anteriormente a partir do dimetil malonato
(264 mg, 2,0 mmol) e hidreto de sodio (36 mg, 1,5 mmol) em THF (3 mL). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se, entao,
solucao saturada de NH4Cl, extraiu-se com CH,CI, (3 x 15 mL) e secou-se com
MgSQO, anidro. Evaporou-se o solvente e o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila
(90:10).

3.2.27 - Preparacéo do di(u-cloro) bis(n?*-alil)dipaladio(ll), [PdCl(n3-CzHs)]2
2NayPdCly + 2CHy=CHCH,Cl + 2CO + 2H,0 ——= [PdClI(n3-C3Hs)], + 4NaCl + 2CO, + 4HCI

A um baldo de duas bocas, munido de um sistema para controle de fluxo
de gas, adicionou-se 1 g (5,63 mmol) de cloreto de paladio(ll) e 0,67 g (11,26
mmol) de NaCl em 35 mL de MeOH, em seguida adicionou-se 1,92 g (25,1
mmol = 2,04 mL) de cloreto de alila. Passou-se lentamente uma corrente de
CO (2-2,5 L/h) com agitacdo durante 1 hora. Diluiu-se a suspensao amarela
clara com agua e extraiu-se com cloroférmio (2 x 25 mL). Lavou-se a solugéo
de cloroférmio com agua (2 x 30 mL) e secou-se com MgSO,4. Em seguida,
filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressio reduzida levando ao produto
desejado na forma de cristais amarelos, que estavam puros o bastante para
serem subsequentemente utilizados. Ponto de fusdo: 185 - 187 °C.

Rendimento: quantitativo.
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