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RESUMO

Titulo: SINTESE E APLICACAO DE AMINOALCOOIS QUIRAIS EM CATALISE
ASSIMETRICA
Autor: Marcio Weber Paixao

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

No presente trabalho, desenvolveram-se rotas sintéticas para a sintese de
diferentes classes de aminoalcoois quirais para serem empregados como ligantes
assimétricos em diferentes classes de reacdes enantiosseletivas. Os aminoalcoois
foram preparados a partir de aminoacidos, que sao plataformas quirais facilmente
acessiveis e de baixo custo. Na sintese desses compostos, utilizaram-se
estratégias sintéticas flexiveis, conferindo aos mesmos um carater modular, o que
permitiu a preparacdo de uma seérie de compostos com grande diversidade
estrutural.

Efetivamente, a preparacdo desses aminoalcoois quirais envolveu trés rotas
sintéticas distintas. Na primeira delas, foram empregados como material de partida
0s aminoacidos L- fenilalanina, valina, leucina e isoleucina que foram inicialmente
esterificados e apds, por reacdo de reducdo com reagentes de Grignard ou
hidretos, levaram aos aminoalcoois correspondentes 2. A ciclizacdo destes
aminoalcoois com 1,5-di-iodopentano ou 1,4-di-iodobutano, em acetonitrila sob
condicbes de refluxo, forneceu, respectivamente, os ligantes piperidino- ou

pirrolidino-aminoalcoois 3, com bons rendimentos.

O Rl Rl Rl Rl
OMe 1.RMgBr, THF oH __2.Diiodo alcano, CHzCN OH
NH, HCI ou AlLiH, NH, K,COg, refluxo N 3

la 2a-d @
n

3a R'=Ph,n=182%
3b Rl=Et,n=1 92%
3¢ Rl=Me,n=197%
3d R'=H,n=1 93%
3e RI=Et,n=0 78%



R\|)<OH Diiodo pentano, CH3CN R\|)<OH

NH, K,COg, refluxo N 3

3f R=i-Pr 92%
3g R=s-Bu 88 %
3hR=i-Bu 84 %

Na segunda rota sintética, empregou-se como matéria-prima quiral a L-
prolina. A mesma foi submetida sequencialmente a reagfes de esterificacéo,
protecdo do atomo de nitrogénio com Boc e reducdo do grupo éster com
reagentes de Grignard, levando aos N-Boc aminodalcoois 5, que mediante
tratamento com hidreto de aluminio e litio em THF forneceram os ligantes 6 em

bons rendimentos.

Ar

0 Ar
Ar . Ar
ArMgBr, THF AlLiH,4, THF

N\ OMe N\ OH refluxo N\ OH
Boc Boc
4 5 6
6a Ar=Ph 83 %

6b Ar=4-MeCgH, 85%
6c Ar=4-ClCgH, 78 %

Na ultima rota, os aminodlcoois aziridinicos 9 foram preparados. Para a
sintese desses compostos, inicialmente foram preparadas as N-Trt aziridinas 8, a
partir dos aminoacidos L-serina e L-treonina. Na sequéncia, os ésteres aziridinicos
foram reduzidos por reagentes de Grignard fornecendo os ligantes desejados em

bons rendimentos.

(0] (@] Rl R!
R
HO/\l)kOMe _ MsCLEGN %OMe _RMgBr, THF R¥)<OH

1

HN\ THF [T] [}]
"t Trt Trt
7 8 9

9a R=H,R;=Ph 70%
9% R=H,R =Et 74%
9c R=Me, Ry =Ph 82%

Xi



Os aminoalcoois obtidos foram entdo empregados como ligantes quirais em
reacao de adicdo de arilzinco a aldeidos para a obtencéo de diarilcarbinois quirais,
tanto em condi¢Bes classicas, quanto sob radiacdo de microondas. Diversas
variagbes estruturais e também nas condi¢gbes reacionais foram realizadas e

excessos enantioméricos de até 98 % foram obtidos.

OH
1 Ligante quiral, tolueno
Ar‘B(OH), + EtyZn Arl” x >ar2
10 2
Arl(liHO ee: até 98%
12

Outro tipo de reacdo, em que os ligantes preparados tiveram o0 seu
potencial testado, foram as reacfes de adicdo enantiosseletivas de alquenilzinco a
aldeidos. Observou-se que o aminoalcool 9a foi o que apresentou melhor
desempenho, levando aos alcoois alilicos desejados em excelentes rendimentos e

excessos enantioméricos

OH
— xR 3. Ligante )\/\
Re= _LOVBH | gy R | B teante - A

2. ZnEt, 4. ArCHO
ee: até 97%
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ABSTRACT

Title: Synthesis and Applications of Chiral Aminoalcohols in Asymmetric

Catalysis

Author: Marcio Weber Paixao

Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In the work presented herein, we developed the synthesis of different
classes of chiral amino alcohols and their applications in enantioselective
reactions. A flexible, modular synthetic route for the preparation of these
compounds was used. This modular approach allows the preparation of a series of
chiral compounds with high structural diversity.

The preparation of chiral faminoalcohols was accomplished by three
different approaches. The first one employed commercially available amino ester
hydrochlorides which were subjected to a double Grignard addition or hydride
reduction to produce the corresponding amino alcohols (2a-g), which were further
converted to the aza-ring derivatives by treatment with diiodoalkane and potassium

carbonate in boiling acetonitrile.

o Rl gt Rl Rl
OMe 1.RMgBr, THF oH __2.Diiodoalkane, CHsCN OH
NH, HCI or AlLiH, NH, K,COg, reflux N 3

la 2a-d @
n

3a R'=Ph,n=182%
3b Rl=Et,n=1 92%
3¢ Rl=Me,n=197%
3d R'=H,n=1 93%
3e RI=Et,n=0 78%



Diiodopentane, CH3CN

K2C03, reflux N

3f R=i-Pr 92%
3g R=s-Bu 88 %
3hR=i-Bu 84 %

In the second approach, L-proline was used as the chiral pool. Esterification,
followed by protection at the nitrogen furnished the proline methyl ester (4).
Ligands 6a—c were obtained in good yields from N-Boc proline methyl ester by
reaction with ArMgBr and subsequent reduction with lithium aluminum hydride in

THF under reflux to afford the corresponding N-methyl derivatives in 78—-85%
overall yields.

0] Ar Ar
Ar . Ar
[>—/< ArMgBr, THF m AlLiH, THF m
N OMe

\ N OH reflux N\ OH
Boc Boc
4 5 6
6a Ar=Ph 83 %

6b Ar=4-MeCgH, 85 %
6c Ar=4-CICqH, 78 %

In the last approach, ligands 1-3 were prepared in high yields starting from
(L)-serine and (L)-threonine. The starting materials were sequentially esterified and
cyclized to the corresponding aziridine ester 8. The aziridine ester was then
reduced to the aziridine alcohol by Grignard addition.

R0 Q Rl R!
~ R
HO/\l)kOMe MsCl, Et3N %OMe RMgBr, THF R%OH
HN. THF N N
Trt T Trt

9a R=H,R,=Ph 70%
9% R=H,R; =Et 74 %
9¢c R=Me,R;=Ph 82%

Xi



The chiral f~amino alcohols were then employed in zinc-catalyzed addition
of arylboronic acids to aromatic aldehydes under classical conditions, as well as
under microwave-irradiation. Several reaction conditions have been screened and

an enantiomeric excess of up to 98 % ee was achieved.

OH
Chiral Ligand, toluene
Ar'B(OH), + Ety,zZn 9 > ArlTxAr2
10 2
ArcCHO
11 up to 98%,
12

Another type of reaction where the catalysts had their potential tested was
the asymmetric addition of alkenylzinc additions to aldehydes. It was observed that
the ligand 9a promoted conveniently this reaction, furnishing the desired products

in excellent yields and stereoselectivities up to 97 %.

OH
- X R 3. Ligand )\/\
R= _LOBH | [ gy R | Blemd | A
4. ArCHO
13 2. ZnEt up to 97%
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A quiralidade é um dos maiores fendbmenos 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 todos os
organismos vivos, uma vez que a maioria das interacdbes dos mesmos com
compostos quimicos envolve algum tipo de quiralidade.

Devido a reconhecida importancia da estereoquimica no campo
farmacéutico, agroquimico, de flavorizantes e da perfumaria, a preparagdo e o
estudo de substéncias enantiomericamente puras ou enriquecidas sdo de suma
importancia. A titulo de exemplo, as vendas mundiais de drogas
enantiomericamente puras no ano de 2002 alcancaram a cifra de US$ 159 bilhdes
e as estimativas sdo de que a producdo de produtos farmacéuticos quirais
continue aumentando nos préximos anos.® Desse modo, a sintese
enantiosseletiva de compostos organicos quirais € um importante campo de
estudo para quimicos sintéticos, e a catalise assimétrica utilizando complexos
metalicos quirais, entre outros, € uma ferramenta geral, altamente potente.?

Um fato que vem a reforgar a crescente importancia da area de catalise
assimétrica para a quimica como um todo é o reconhecimento da Academia Real
de Ciéncias da Suécia, que recentemente agraciou com o Prémio Nobel de
Quimica de 2001 os pesquisadores William S. Knowles, Ryoji Noyori e K. Barry
Sharpless pelas suas notaveis contribuicdes para o desenvolvimento de métodos
cataliticos para a preparacdo de substancias opticamente ativas.?*

Em uma abordagem mais comercial, os catalisadores quirais tornaram-se
de grande interesse econdmico do ponto de vista industrial.”> Atualmente, as
indUstrias procuram por catalisadores de baixo custo e que possam fornecer os
produtos em bons rendimentos e, principalmente, com altas seletividades. Nesse

contexto, atualmente iniUmeros compostos sao produzidos, em nivel industrial, na

! (a) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2003, 81, 45. (b) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2004, 82, 47.
2 Noyori, R.; Kitamura, M. Modern Synthetic Methods Springer, Berlin, p. 115.
® Para uma revisio didatica sobre o Prémio Nobel de Quimica de 2001, veja: Pilli, R. A. Quimica
Nova na Escola 2001 (14), 16.
* Para revisdes individuais dos agraciados abrangendo o tema do Prémio Nobel, veja: (a) Knowles,
W. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998. (b) Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008.
c) Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.

Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Challenges, Approaches and Solutions, Blaser, H. -U.;
Schmidt, E., Eds.; Wiley/VCH, Weinheim, 2004.
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sua forma enantiomericamente pura e varios processos industriais ja fazem uso da
catélise assimétrica como mecanismo de inducdo de assimetria. Um exemplo
pode ser observado na sintese do (S)-Oxybutynin (Ditropan 1), que é uma das
mais eficientes drogas utilizadas como antagonistas de receptores muscarinicos,
desenvolvida para o tratamento de incontinéncia, urgéncia, freqiiéncia urinaria.® A
etapa chave na sintese deste farmaco é a reacdo de cianosililacdo assimétrica de
cetonas catalisada por um complexo quiral de gadolinio, a qual fornece o produto

em um alto excesso enantiomérico, conforme pode ser observado no Esquema 1.’

Gd(O'Pr); (1 mol %)  TMSO CN HO .COoH
©)‘\© Ligante (2 mol %) ©)\©
TMSCN (1,2 eq)
CH3CH,CN
15 escala de 1009] -40 °C. 40h ‘ 16: 100%, 94% ee ] 17 85%, 99,5% ee
' 152¢g

:© : >\\_:
HO_ 0/\
\\ \
’ NEt,

19: Ligante Quiral

[ 18: (S)-Oxybutynin]

Esquema 1. Obtencao do (S)-Oxybutynin

Com base na crescente importancia da area de catalise assimétrica,® um

namero crescente de reacdes enantiosseletivas vem sendo desenvolvido e a

6 Tompson, I. M.; Lauvetz, R. Urology 1976, 8, 452.

" (@) Masumoto, S.; Suzuki, M.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8647. (b)
Masumoto, S.; Suzuki, M.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 2004, 60, 10497 (c) Farina, V.;
Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006; 106, 1734.

® Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5348.
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preparacdo e utilizacdo de eficientes ligantes quirais € objeto de estudos
intensivos de varios grupos de pesquisa ao redor do mundo.®

Dentre as inumeras classes de ligantes quirais que vém sendo
desenvolvidos, aminodlcoois quirais sdo empregados como uma importante
ferramenta para a utilizacdo em transformacdes estereosseletivas. Nesse
contexto, diversos compostos quirais foram desenvolvidos e aplicados como
ligantes ou catalisadores em diversas reacdes assimétricas.™

Partindo-se da idéia geral da obtencdo de ligantes ou catalisadores quirais
a partir de matérias primas de baixo custo e facil obtencéo, aminoacidos surgem
como uma interessante plataforma quiral para a preparacdo de novos compostos
quirais com potencial para o emprego em sintese assimétrica. Nosso grupo de
pesquisa vem atuando na &rea de catdlise assimétrica empregando aminoacidos
como fonte de quiralidade. Vérios sistemas cataliticos ja foram desenvolvidos e

empregados com sucesso em reagdes assimétricas. 1213141516

o Exemplos recentes foram compilados em uma edicdo especial voltada para Catalise

Enantiosseletiva: Bolm, C.; Gladysz, J., Eds. Chem. Rev. 2003, 103, 2761.

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

1 Adicao de dietilzinco a aldeidos: (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.; Paixdo, 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. (h) Braga, A. L.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Bottega, D.
P. Synthesis 2002, 2338. (b) Braga, A. L.; Paixao, M. W.; Lidtke, D. S.; Silveira, C. C.; Rodrigues,
O. E. D. Org. Lett. 2003, 5, 2635.

12 Adicdo de alquinilzinco a aldeidos: Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A.;
Schneider, P. H. Tetrahedron 2002, 58, 10413.

3 Adicdo de acidos bordnicos a aldeidos: Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Paixdo, M. W.
Chem. Commun. 2005, 2512. (b) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.: Vargas, F.;
Schneider. A.; Wessjohann, L. A.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 45, 7827. (c) Braga, A. L.
Paixdo, M. W.; Westermann, B.; Schneider, P. H.; Wessjohann, L. A.; Chem. Eur. J. 2006,
submetido.

4 Substituicéo alilica catalisada por paladio: (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.; Paixdo, M. W.;
Milani, P.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D.; Alves, E. F. Synlett 2004, 1297. (c) Braga, A. L.;
Sehnem, J. A,; Lidtke, D. S.; Zeni, G.; Silveira, C. C.; Marchi, M. |. Synlett 2005, 1331. Braga, A. L.;
Paixdo, M. W.; Marin, G. Synlett 2005, 1635. (d) Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Braga, R.
C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021. (e) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Alberto, E.E.; Lludtke, D. S.
Tetrahedron 2005, 61, 11664. (f) Braga, A. L.; Alberto, E.E.; Ludtke, D. S. J. Braz. Chem. Soc.
2006, 17, 11.
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Inicialmente, planejou-se a sintese de aminoalcoois que contivessem em
suas estruturas as unidades piperidina, pirrolidina e aziridina, como pode ser visto
na Figura 1. Os aminoacidos sdo facilmente reduzidos até aminodlcoois, e estes,
por sua vez, sdo compostos de elevado potencial sintético, sendo que, devido a
sua capacidade de quelacdo com metais, possuem larga utilizacdo catalitica.’
Com base neste fato, planejou-se a preparacdo de ligantes quirais, de facil
obtencado, a partir de L-amino&cidos. Além disso, a preparacdo desses ligantes
deveria vir acompanhada de uma rota sintética flexivel, de modo a permitir uma
grande variedade estrutural, caracterizando assim a obtencdo de pequenas
bibliotecas de compostos quirais, 0 que posteriormente refletiria na sistemética de
otimizacao da relacao estrutura/atividade do ligante.

Como unidade quiral basica na estrutura dos ligantes a serem
desenvolvidos, optou-se por sistemas rigidos, devido a sua facil preparacdo e
grande aplicacdo no desenvolvimento de catalisadores quirais.*® A estrutura geral

dos aminoalcoois quirais a serem preparados estd mostrada na Figura 1.

O L, =

N N OH N
%j \ Trt
n
Figura 1

Objetivou-se, também, testar o potencial de inducdo assimétrica dos
aminoalcoois quirais em reacdo de adicdo enantiosseletiva de reagentes arilzinco,

obtidos através da reacéo de troca boro-zinco, a aldeidos levando a formacéo de

!> Adicdo conjugada de reagentes de Grignard a enonas: Braga, A. L.; Silva, S. J. N.; Lidtke, D. S.;
Drekener, R. L.; Silveira, C. C.; Rocha, J. B. T.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
7329.

16 Adicé@o de alquenilzinco a aldeidos: Braga, A. L.; Paixdo, M. W. Westermann, B.; Schneider, P.
H.; Wessjohann, L. A. Synlett 2007, 917.

" (a) Pu, L.; Yu,H. —B. Chem. Rev., 2001, 101, 757. (b) Pu, L. Tetrahedron 2003, 59, 9873.

¥ McManus, H. A.; Guiry, P. J. Chem. Rev. 2004, 104, 4151.
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diariimetanéis quirais,*® de acordo com o Esquema 2. Estes compostos sdo
intermediarios-chave na sintese de antihistaminicos e antidepressivos.?’ Esse tipo

de reacgdo seria realizada em condic¢des classicas, bem como sob microondas.

OH
Ligante quiral, tolueno
ArlB(OH), + Et,Zn ganed AL A2
Ar2CHO
Esquema 2

Em uma segunda parte do trabalho, planejou-se testar o potencial catalitico
e de inducéao de assimetria dos ligantes em reacfes enantiosseletivas de adigcéo

de alquenilzinco a aldeidos,”* conforme o Esquema 3.

xR 3. Ligante /k/\
R—= _LCOWBH _ | gz X~ ] _SHeane | SN R
2. ZnEt, 4. ArCHO
Esquema 3

De modo a situar o leitor, a presente tese esta dividida da seguinte forma:
no Capitulo 1, sera feita uma revisdo da literatura; no Capitulo 2, seréo
apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacédo do trabalho;
no Capitulo 3, serdo descritos os procedimentos experimentais e, no Capitulo 4,

serdo apresentados alguns espectros representativos.

1% (@) Bolm, C.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P.; Mufiiz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3284.
(b) Dimitrovi, V.; Kostova, K. Lett. Org. Chem. 2006, 3, 176. (C) Schmidt, F.; Stemmler, R. T;
Rudolph, J.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2006, 5, 454.

% (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. (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.

2 (a) Soai, K.; Takahashi, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 10, 1257. (b) Shibata, T.;
Nakatsui, K.; Soai, K. Inorg. Chim. Acta 1999, 296, 33. (c) Dahmen, S.; Brase, S. Org. Lett. 2001, 3,
4119. (d) Ji, J.-X.; Qiu, L.-Q.; Yip, C.-W.; Chan, A. S. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 1589. (e) Chen, Y.
K.; Lurain, A. E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12225. (f) Tseng, S-L.; Yang, T-K,;
Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 773. (g) Sprout, C. M.; Richmond, M. L.; Seto, C. T. J. Org.
Chem. 2005, 70, 7408. (h) Richmond, M. L.; Sprout, C. M.; Seto, C. T. J. Org. Chem. 2005, 70,
8835. (i) Lauterwasser, F.; Gall, J.; Hofener, S.; Brase, S. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2068.
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Capitulo 1 — Revisao da Literatura

1.1. INTRODUCAO

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

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 orientagao espacial de um grupo afeta drasticamente as
propriedades do composto, tendo fortes implicagdes sobre os organismos vivos.

Por exemplo, nossos sentidos de paladar e olfato sdo altamente sensiveis a
diferencas estereoquimicas sutis em moléculas que os estimulam. Uma ilustragao
classica é a nossa resposta olfativa as formas enantioméricas do terpeno carvona
(Figura ). A (R)-Carvona tem o odor de hortela, 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 s&o doces (Figura 3).%

2 (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. Isdbmeros 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 hipndético. Mesmo tendo um centro
assimétrico, a droga era administrada em sua forma racémica. Apesar da droga
parecer relativamente indcua, 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
somente do enantiémero (S).?°

(0]
N
¢ LA
(0] N 6] (0] N 6]
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, interagem
diferentemente & 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 bioldgicas.

24 Mellin, G. W.; Katzenstein, M. New Engl. J. Med. 1962, 267, 1184.

% yon Blaschke, G.; Kraft, H. P.; Finkentscher, K.; Kéhler, F. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1979, 29,
1640.
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1.2.— ARILACOES CATALITICAS ENANTIOSSELETIVAS DE ALDEIDOS

A transmetalacio entre os atomos de boro e zinco é de elevada importancia
em sintese organica, pois permite a formagao de novas ligacbes carbono-carbono
entre compostos organometalicos e eletrofilos.

Durante as décadas passadas, um enorme progresso na pesquisa
envolvendo adicdo assimétrica de reagentes organozinco a aldeidos foi
alcancado, principalmente empregando aminoalcoois como ligantes quirais,
levando a formagdo dos alcoois quirais desejados com excelentes excessos
enantioméricos, utilizando-se diferentes tipos de substratos.'®'#?® Recentemente,
a reacao de arilagao enantiosseletiva de aldeidos na presenga de ligantes quirais
vem recebendo atencdo especial dos pesquisadores, pois através desta
metodologia € possivel preparar diariimetandis enantiomericamente enriquecidos,
que sao 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

8 varios estudos a

Desde o trabalho pioneiro de Fu e colaboradores,?
respeito da preparacao de diariimetandis quirais através da reagao de adigao de
arilzinco a aldeidos vém sendo publicados.?® Os primeiros ensaios reacionais
foram centrados no uso de difenilzinco como fonte de grupamento arila, porém,
esse reagente possui custo bastante elevado (Esquema 4). Além disso, a adigao
enantiosseletiva a aldeidos exige uma maior eficiéncia do catalisador/ligante, pois
este reagente diorganozinco € mais reativo que dietilzinco, fazendo com que a
velocidade da reagdo seja maior, havendo assim, competigdo com o caminho

reacional que leva a formacao do produto com enantiosseletividade. Dessa forma,

% (a) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992, 92, 833. (b) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic
Synthesis; Wiley: New York, 1994; Chapter 5.

*"Stanchev, S.; Rakovska, R.; Berova, N.; Snatzke, G. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 183.

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

% (a) Huang, W. =S.; Hu, Q. =S.; Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 62, 7940; (b) Bolm, C.; Muiiz, K.
Chem. Comm. 1999, 1295; (c) Ko, D. —H.; Kim, K. H.; Ha, D. —C. Org. Lett. 2002, 4, 3759.
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a reacao tende a formar produtos racémicos ou com baixos excessos

enantioméricos.
o) OH
X ; ; X
H + Phyzn ligante quiral
Y tolueno Y
R R’

Esquema 4: Reagéao geral de adigdo de grupamento arila a aldeidos.

A fim de solucionar este problema, foi adicionado dietilzinco a reacao,
levando a formacgao de PhZnEt, que possui menor reatividade quando comparado
ao reagente de difenilzinco. Essa estratégia melhora o desempenho da reacao de
transferéncia de grupamento arila, pois a mesma procede de maneira mais lenta
quando comparada a reagao que emprega somente difenilzinco. Assim, essa
metodologia fornece maior seletividade na transferéncia do grupamento fenila e

ainda reduz o custo da reacéo (Esquema 5).*°

e) OH
XX H i i X
+ PhyZn/Et,Zn ligante quiral
S tolueno S
R R

Esquema 5: Reacéo geral empregando mistura Ph,oZn/Et,Zn.

Porém, essas duas metodologias possuem uma grande limitagdo, pois a
variedade de grupamentos arila que podem ser transferidos é Unica, uma vez que
apenas difenilzinco € comercialmente disponivel. Assim, se fez necessario o
desenvolvimento de métodos que permitissem realizar a transferéncia assimétrica

de uma ampla variedade de grupamentos arila e que empregasse reagentes de

% (a) Bolm, C.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P.; Mufiiz, 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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baixo custo e comercialmente acessiveis. Nesse contexto, um interessante

protocolo reacional foi recentemente desenvolvido por Bolm e colaboradores.®!

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

Como mencionado anteriormente, Bolm e colaboradores desenvolveram
uma metodologia alternativa bastante interessante ao emprego de difenilzinco,
pois tem como vantagem o uso de acidos aril borénicos como fonte de espécies
nucleofilicas, geradas a partir da reagdo de transmetalagdo boro-zinco. Esse
método permite a exploragdo de uma grande variedade de substituintes arilicos
como grupos de transferéncia, devido a grande variedade de acidos aril borbénicos
comercialmente disponiveis. Porém, a maior vantagem dessa metodologia é a
possibilidade de formacdo de ambos enantibmeros, utilizando-se um mesmo
ligante quiral, bastando somente escolher apropriadamente a combinagdo dos

reagentes; conforme pode ser visto no Esquema 6.

1
B(OH), CHO OH | CHO B(OH),

I

‘ N | ™) ligante quiral ‘ N | A i | N ‘ ) ligante quiral ‘ N . | N

+ _— | -—
I X EtyZn [ F X N F N Et,Zn S 2%
R1 R2 R‘l R2: R2 R1 R‘l R2

I

ambos enantiomeros, mesmo ligante quiral I

Esquema 6: Possibilidade de obtengdo de ambos os enantidmeros empregando

0 mesmo ligante.

¥ Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850.
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1.2.3 — ASPECTOS MECANISTICOS

Embora a natureza exata desta reacdo ainda ndo tenha sido estudada,
acredita-se que ocorra uma troca de grupamento entre os atomos de boro e zinco
conduzindo a formagao de PhZnEt, como ja investigado por Pericas e Bolm/Norrby
para a reacdo de adicdo de Ph,Zn/Et,Zn a aldeidos.*? Tendo como base calculos
DFT (density funcional theory), os autores propuseram independentemente que
quando difenilzinco e dietilzinco sdo misturados em solugdo, ocorre uma
redistribuicdo dos grupamentos e o equilibrio é completamente deslocado para
formagao da espécie PhZnEt (monomérico). A mistura do reagentes de zinco na
presenca de um ligante quiral (por exemplo, um aminoalcool) forma primeiramente
um anel de cinco membros, gerando preferencialmente o complexo de zinco 19,
conforme estudos praticos de medida de liberagdo de gas, realizados por Pericas

(Esquema 7).

Ph /N\_-> 19 - R=Et
Phlen—R 20 - R=Ph
Ph

. L N
Et-Zn-Ph Ligante Aminoalcool . [,Zn—Et . © Preferencial
O 19

Ligante Aminoalcool

N\
[ zn—pn + euf
O 20

Et-Zn-Ph

Esquema 7: Obtengéo de complexo resultante da mistura do ligante aminoalcool e EtZnPh.

Por sua vez, esse complexo reage com aldeidos através de estado de

transigéo triciclico (5/4/4 membros) do tipo syn ou anti, conforme mostrado na

%2 (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. (c) Fontes, M.;
Verdaguer, X.; Sola, L.; Pericas, M. A.; Riera, A. J. Org. Chem. 2004, 69, 2532.
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Figura 5, os quais foram propostos baseados em método de calculo semi-empirico
de energia, e como pode ser visto, 0os valores energéticos mencionados sao
comparativos e relacionam a diferenga de energia entre os possiveis estados de
transicdo. Dessa forma, deve haver a formacdo preferencial do produto de

arilacao.

Ph Ph Ph

‘\

% % Empregado

Et-Anti-S (0.0 kcal/mol) Et-Anti-R (3.0 kcal/mol)

T

Et-Syn-S (14.9 kcal/mol) Et-Syn-R (7.9 kcal/mol)

Figura 5: Estado de transicao triciclico obtido através do método

de calculo semi-empirico de energia.

1.2.4 —O PAPEL DO LIGANTE EM REACOES DE ARILACAO DE ALDEIDOS
UTILIZANDO REAGENTES DE BORO.

O primeiro ligante desenvolvido para esse processo foi a oxazolina quiral 21
derivada do ferroceno (Esquema 8).%' Esse composto foi testado como ligante na
reacao de arilacado frente a uma série de acidos borbénicos e uma ampla variedade
de aldeidos possuindo tanto grupos doadores quanto retiradores de elétrons,

levando a formagao dos diariimetandis com alto nivel de enantiosseletividade. A

14
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estrutura dos acidos bordnicos tolera algumas substituicdes, especialmente na
posicdo para do anel aromatico, os quais foram transferidos com elevados
rendimentos e excessos enantioméricos. Substituintes na posicdo orto do anel
aromatico do acido bordénico sdo problematicos e geralmente fornecem o produto
da reacdo com baixos excessos enantioméricos. Os resultados podem ainda ser
melhorados com a introducdo de um aditivo poliéter no sistema reacional.>® A
adicao de 10 mol% de DIMPEG (M = 2000 g.mol™") faz com que sejam alcancados
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 mesmo quando se realizou a reagdo em larga

escala.®*

OH
1. tolueno, 60 °C, 12 h

2. A2CHO, DIMPEG (10 mol%), Ar'” “Ar?
21 (10 mol%), 10 °C, 12 h

O/>
~ S
K

OH
Ph 21
h

Ar'B(OH), + Et,Zn

Fe
P

OH OH OH

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

Esquema 8: Reacéo de arilagdo utilizando derivado ferroceno oxazolina 21

como ligante.

%% (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.
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Outra modificagao realizada nessa metodologia foi o uso de trifenilborana
como fonte de grupamentos arilas ao invés do uso de acido borénico, utilizando o
mesmo ligante quiral ferrocenil oxazolina 21.%° Esse protocolo reacional também
estd baseado na troca boro-zinco, contudo com o emprego de reagente mais
simples, no caso BPhs, porém utilizando dietilzinco em excesso para gerar a
especie reativa de arilzinco. Em comparagao com a metodologia que utiliza acido
borénico como fonte de grupamento arila, as reagdes com trifenilborana
mantiveram o mesmo nivel de enantiossele¢cdo, conforme pode ser visto no
Esquema 9. Para essa mesma metodologia, também foi empregado para mediar a
reagcao um ligante quiral contendo atomo de silicio em sua estrutura. O ligante
silanol 22 é um analogo do ligante quiral 21. Esse organosilanol mostrou um
decréscimo no desempenho da catalise da reagao de arilagao, pois o produto da
reacdo com 4-clorobenzaldeido teve uma reducdo no rendimento e no excesso

enantiomérico (Esquema 9).%

OH
1. toluene, 21 or 22 (10 mol%) :
BPh; + Et,Zn (3
3+ EleZn (3ea) =0 tho R” >Ph
~ 11y, ~ 1,
=
Fe OH 21 Fe Sl g: 29
<Y <V

nno
|||O
|||O

Ph

88 %, 98 % ee

com 21 98 %, 97 % ee 97%98%99
com 22 73 %, 88 % ee

Esquema 9: Reacgéo de arilagéo utilizando BPhg

% Rudolph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 867.
% Ozcubukcu, S.; Schmidt, F.; Bolm, C. Org. Lett. 2005, 7, 1407.
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Outro sistema catalitico desenvolvido para arilagdo de aldeidos
empregando BPhs/Et;Zn  emprega oxazolinil alcoois como indutores de
quiralidade. Esses, por sua vez, sao facilmente acessiveis, pois podem tanto ser
derivados de aminoalcoois (neste caso o ligante 23)*" como derivados do &cido
mandélico (neste caso o ligante 24).38 Reacao de arilacdo na presenca de 10
mol% do ligante 24 levou a formagdo do produto com baixos rendimento e
excesso enantiomérico. O melhor resultado desse estudo foi obtido quando 4-
metoxibenzaldeido foi utilizado e o produto correspondente foi isolado com 81%
de excesso enantiomérico, embora com apenas 60% de rendimento (Esquema
10).

1. tolueno, 23 or 24 (10 mol%)
2. RCHO, DIMPEG (10-13mol %) R” Ph

BPh; + Ety,Zn (3eq)

OH OH
2-MePh%\//N N
2-MePh
o O
23 24
Br
oo U g
Com 23 80 %, 71 % ee 60 %, 81 % ee 85 %, 55 % ee

Com 24 20 %, 35 % ee

Esquema 10: Reacéo de arilagdo empregando ligantes de acessivel obtencéo.

Zhao,*® em 2006, sintetizou a tiofeno-oxazolina quiral 25, derivada da L-
Cisteina (Figura 6). Essa oxazolina foi utilizada como catalisador em reagdes de
adicao de arilzinco a varios aldeidos, levando aos diariimetandis desejados de

maneira satisfatéoria. Os resultados obtidos foram de 72 a 83% de ee, e os

%" Bolm, C.; Schmidt, F.; Zani, L. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1367.
%8 Bolm, C.; Zani, L.; Rudolph, J.; Schiffers, |. Synthesis 2004, 2173.
% Chai, Z.; Liu, X-Y, Wu, X-Y, Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 2442.
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rendimentos, de 87 a 94%. Os autores também observaram que a indugao quiral
para essa reacao depende da natureza do aldeido. Utilizando-se aldeidos
aromaticos, os excessos enantioméricos foram iguais ou superiores a 82 %; em

contraste, com aldeidos alifaticos, os ees nao ultrapassaram 74%.

Ph_ Ph
- OH

s~ CN 7 NH, S 0
\\>

o5 N

w

—SMe
Figura 6: Catalisador sintetizado por Zhao.

Um dos caminhos mais faceis para aumentar a diversidade estrutural dos
ligantes para um estudo mais detalhado do comportamento reacional € o uso de
aminoalcoois, uma vez que estes sdo bastante estaveis e podem ser preparados
por estratégias modulares. Em 2007, Paixdo e Braga®® descreveram o uso de 4
aminoacoois 26 como ligantes quirais na arilagdo enantiosseletiva de aldeidos
utilizando acidos bordnicos como fontes adequadas para transferéncia de grupos
arila. Os produtos desejados foram obtidos com excelentes rendimentos e altos

niveis de enantiosselegdo, empregando uma gama de aldeidos e acidos
borénicos, conforme Esquema 11.

Bu
1) Tolueno, 60°C, 12h OH HO  N—B
B(OH), 2) Ligante (20 mol%), B !
H 0,
©/ +  Etyzn _ DIMPEG(10mo%) _ Ar Ph> (Me
3)ArCHO, 0°C, 12 h Ligante 26
H H H

mQ
mQ
nQ

92 %, 87 % ee 98%, 90 % ee 92%, 96 % ee

C. o0, g

Esquema 11: Reagédo enantiosseletiva com o uso de ligante derivado da Efedrina.

0 Paixao, M. W.; De Godoi, M.; Rhoden, C. R. B.; Westermann, B.; Wessjohan, L. A.; Ludtke, D.
S.; Braga, A. L. J. Mol. Cat. A: Chemical. 2007, 261,120.
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Nosso grupo de pesquisa também tem dedicado particular atencdo ao
desenvolvimento de novos ligantes de enxofre com aplicagao nesta reagao. Para
tanto, recentemente desenvolveu-se uma série de tiazolidinas, que apresentaram
com uma alta atividade catalitica, fornecendo o produto de arilagdo em rendimento
essencialmente quantitativo com predominancia do enantibmero S. Em particular,
o ligante 27 apresentou os melhores resultados, fornecendo o produto em um

excesso enantiomérico de 81 % (Esquema 12).*'
Q OH
b PhB(OH),, Et,Zn
Ligante 27 O O
Rend: 97 %
0 >\ ee: 81 % (S)

0]

S_ N 27
Bu By

Esquema 12: Aplicagao do éster tiazolidinico 27 em reagdes de adicdo de PhZnEt

Posteriormente, Zhao e colaboradores publicaram a aplicacdo de

pirrolidiniimetandis 28 em reacdes de adicdo enantiosseletiva de boroxinas a

i r D
H (PhBO)s, EtyZn O O
N
28 (20 mol?
cl (20mol%) ¢, Md HO O
Yield: 93%
ee: 95% (S)

aldeidos.*?

Esquema 13: Diferentes metodologias com o emprego de pirrolidinilmetanol.

4 (a) Braga, A. L.; Milani, P.; Vargas, F.; Paixao, M. W.; Sehnem, J. A. Tetrahedron: Asymmetry
2006, 27, 2793, (b) Wu, P. -Y.; Wu, H. —L.; Uang, B. J. Org. Chem. 2006, 71, 833.
*2\Wu, X.; Liu, X., Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2299.
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O pirrolidinilmetanol ligado a suporte sélido 29 foi utilizado por Zhao, Zhu e
seus colaboradores para mediar a reacdo de arilzinco com aldeidos.**** A
enantiosseletividade obtida com o uso de polimeros foi bastante préxima do seu
correspondente mondmero 28, sendo que 0s excessos enantioméricos obtidos
com o uso do ligante 29 foram maiores quando 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 7).

O._Ph
O _
O_
L
/ Ph
Me o
29 O ol_Ph
© -2
0\
Ph
OH

Ensaio 1: Rend.:
Ensaio 2: Rend.:
Ensaio 3: Rend.:
Ensaio 4: Rend.:
Ensaio 5: Rend.:

98% ee: 98%
92% ee: 95%
98% ee: 93%
97% ee: 97%
91% ee: 96%

Figura 7: Pirrolidinilmetanol suportado e seus resultados na reagao de arilagéo.

Alguns ligantes derivados do binaftol também tém sido estudados. Ito e
Katsuki desenvolveram um ligante derivado do binaftol 30, que tem mostrado
excelente reatividade e enantiosseletividade em reacdes de adicdo assimétrica de
acidos borodnicos a aldeidos (esquema 14).** Por exemplo, a reagdo do p-
clorobenzaldeido com EtZnPh a 0°C na presenca de 10 mol% de 30, produz o (S)-

4-clorofenil-fenilmetanol com 95% ee.

43 Liu, X. Y.; Wu, X. Y., Chai, Z.; Wu, Y. Y.; Zhao, G.; Zhu, S. Z. J. Org. Chem. 2005, 70, 7432.
* Bolm, C.; Hermanns, N.; ClaBen, A.; Muniz, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1795.
* Ito, K.; Tomita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6083.
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Base de Lewis
G e e
OH 2EtRZn o-2n’ R RicHo
—_— ’Et _—
OH O’Zn\
S
S g \-
o N(n-Bu),
30 S: solvente
| R=Et or Ph |

OH

X

R "R
Esquema 14: Derivados do BINOL como ligantes na adigao assimétrica.

Chan e colaboradores utilizaram o aminonaftol 31a em reagdes de arilagao
assimétrica.*® Embora a reacdo tenha sido conduzida nas mesmas condicdes
anteriormente descritas para o ligante de Bolm 21, o melhor nivel de
enantiocontrole foi obtido a temperatura de -15 °C, fornecendo elevados
rendimentos e excessos enantioméricos. O ligante quiral aminonaftol 31b,
sintetizado por Dahmen e colaboradores, foi utilizado em reacdes de arilacao de
aldeidos. Os autores empregaram diferentes fontes de grupamentos arila, sendo
que o complexo de trifenilborana amdnia, mostrou ser o melhor precursor para a

sintese das espécies arilicas de zinco nesse sistema catalitico (Esquema 15).*’

% (@) 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; (b) Lu, G.; Kwong, F, Y.; Ruan, J-W.; Li, Y-M.; Chan, A. S. C. Chem. Eur. J.
2006, 12, 4115.

*" Dahmen, S.; Lormann, M. Org. Lett. 2005, 21, 4597.
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Rend.: 95%
ee: 36%

mQ
T

OH
: H3N—= B(Ph)3/ EtoZn ? PhB(OH), / ZnEt,
5 mol% 31b /@) 16 mol% 3la
° DIMPEG(10 1%
cl Tolueno, 10°C,12h ol (10 mol%) Cl

Tolueno, -15°C,15h
Rir;(:is:ﬂgl;% a9 Rend.: 90%
(\NHZ € ee: 94%
/
O-B-py, W
Ph oo
OH
‘
Cl
Rend.: 94%

ee: 87%
Esquema 15: Aminonaftol como ligante em reagao enantiosseletiva.

Em 2003, Yus observou que aril zinco, gerado in situ através da troca boro-
zinco, proveniente da reacado de acido fenilbordénico com dietilzinco, na presenca
de derivados conforsulfonamida 32, pode ser adicionado a cetonas para gerar
alcoois terciarios quirais (Esquema 16).*® O resultado obtido nao foi tdo satisfatério
quando comparado com aquele obtido com difenilzinco somente. Apds 24h de
reacao, o rendimento foi de apenas 79%, sendo detectados produtos de adi¢ao do
grupamento etila e também da autocondensagao alddlica da cetona. A reduzida
enantiosselecdo, bem como o rendimento da reacdo, podem ser atribuidos a
presengca de sais de organoboranato, que poderiam levar a reag¢des paralelas

promovidas por este reagente.

*8 Prietro, O., Ramon, D. J.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1955.
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0 B(OH), HO R
+ 1. EtoZn, tolueno, 60 °C, 12 h
R1 2. 32 (5 mol%), Ti(OPr),
R

2

HO” 0,S-NHHN-sO, N
32
HO HO HO,
g0 o N
79 %, 81 % ee 58 %, 84 % ee 65 %, 93 % ee

Esquema 16: Reagdes de obtengdo de alcoois terciarios.

Recentemente, os mesmos autores estudaram a reagdo de arilagdo
catalitica de cetonas, usando outros derivados de sulfonamidas 32a e 32b como
ligantes quirais. O intermediario PhZnEt foi obtido através da reacédo de
transmetalagao de dietilzinco com trifenilborana, que é comercialmente disponivel.
A esse intermediario gerado in situ foi adicionada p-bromoacetofenona, na
presenga de quantidades cataliticas dos ligantes 32a-b, além de um pequeno
excesso de tetraisopropéxido de titanio, resultando na formacédo de derivados de
diarilmetandis com excelentes excessos enantioméricos (Esquema 17).*° Embora
o0 comportamento reacional para esses ligantes bis(sulfonamida) ainda ndo seja
conhecido em detalhes, uma analogia com relagdo ao aspecto mecanistico das
reagcbes de adicdo de dietilzinco a aldeidos foi adotada.®® Esses ligantes
bis(sulfonamida) estariam unidos de forma multidentada ao atomo de titanio de
forma a gerar a espécie catalitica. Essa, por sua vez, adotaria uma disposi¢cao C,-

simétrica no estado de transi¢ao. Além disso, nesse sistema bimetalico, o papel do

* Forrat, V. J.; Ramon, D. J., Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 20, 3341.
%0 (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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reagente diorganozinco seria o de transferir os grupos organicos ao atomo de

titdnio, para que estes pudessem entdo ser adicionados ao aldeido.

@)
+ BPhsy + EtyZn
Br
X Q Ligante 33 (5 mol%) Ti(OPri)4 (110 mol %)
PhMe /25 °C
S-NHHN-sO, O
Oz

%, JOH

33a: X =Me 2
33b: X = OMe
Ph
Br

33a: 120 h 90%, ee>99% ]

33b: 24 h 96%, ee>99%

Esquema 17: Reacédo enantiosseletiva na presencga de Ti(OPri)4_
1.3. REACC)ES ACELERADAS POR MICROONDAS

A irradiagcdo de microondas vem tendo um interesse crescente como modo
de aceleracdo de reacbes em laboratério, em substituichio aos métodos
tradicionais. A aplicagdo de microondas, como fonte de energia eficiente em
reagdes organicas,”’ comecou a ser utilizada somente por volta de 1985. Desde
entdo, este método tem sido aplicado, com muito sucesso, em diversos tipos de
reacdes, aumentando, consideravelmente na maioria das vezes, a velocidade das
mesmas. Utilizando-se uma baixa quantidade de energia, varios autores vém
obtendo o6timos rendimentos e reagdes mais limpas, uma vez que se diminui a
formacao de subprodutos.®? Esta técnica possibilita, também, que muitas reacdes
sejam realizadas sem a presenga de solventes, o que pode ser uma grande

vantagem, principalmente com a diminui¢ao de residuos e de toxicidade.

*" (a) Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225. (b) Larhed,
M.; Hallberg, A. Drug Discovery Today, 2001, 6, 406 e referéncias citadas. (c) Strauss, C. R;;
Trainor, R. W. Aust. J. Chem. 1995, 48, 1665.

%2 Elander, N.; Jones, J. R;; Lu, S. Y.; Stone-Elander, S. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 239.
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Na ultima década, houve um avanco consideravel na utilizacdo de
microondas em sintese organica, principalmente em reagdes de acoplamento
catalisadas por paladio. Por exemplo, reacdes de Heck,® Suzuki,® Stille>® e
Sonogashira,56 tanto em solugdo como em fase sélida, puderam ser realizadas em
curtos tempos reacionais, fornecendo os produtos correspondentes em o6timos
rendimentos.

A utilizacdo de microondas para acelerar reagdes quimicas tradicionais
pode trazer grandes vantagens. Porém, a utilizacdo desta técnica em quimica
medicinal pode ter uma importancia ainda maior, uma vez que, diminuindo-se os
tempos reacionais, pode-se ter um acesso mais rapido a uma grande variedade de
compostos com potencial farmacologico. Na Figura 8, podemos observar a
obtencdo de uma série de inibidores de proteases do HIV-1, utilizando-se um
unico precursor bromado 34, através de reacbes catalisadas por paladio e
aceleradas por microondas. Estes derivados foram sintetizados com o intuito de se
avaliar o potencial desses inibidores com a modificacdo da cadeia lateral, bem
como melhorar as suas propriedades farmacocinéticas. Varios substituintes, com
propriedades fisicas diferentes, foram acoplados na posicdo para dos
grupamentos benziloxi P1/P1’, através de acoplamentos de Suzuki, Stille, e Heck,

acelerados por microondas.’

% (a) Xie, X.; Lu, J.; Chen, B.; Han, J.; She, X.; Pan, X. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 809. (b) Arvela,
R. K.; Leadbeater, N. E.; J. Org. Chem. 2005, 70, 1786.

> (a) Appukkuttan, P.; Orts, A. B.; Chandran, R. P.; Goeman, J. L.; der Eycken, J. V.; Dehaen, W.;
der Eycken, E. V. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3277-3285. (b) Song, Y. S.; Kim, B. T.; Heo, J.-N.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5987-5990. (c) Kabalka, G. W.; Al-Masum, M. Tetrahedron Lett. 2005,
46, 6329.

% (a) Larhed, M.; Hoshino, M.; Hadida, S.; Curran, D. P.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1997, 62,
5583; (b) Maleczka, R. E., Jr.; Lavis, J. M.; Clark, D. H.; Gallagher, W. P. Org. Lett. 2000, 2, 3655.
% (a) Erdélyi, M.; Gogoll, A. J. Org. Chem. 2003, 68, 6431; (b) Petricci, E.; Radi, M.; Corelli, F.;
Botta, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9181.

" Alterman, M.; Andersson, H. O.; Garg, N.; Ahlsén, G.; Lévgren, S.; Classon, B.; Danielson, H.;
Kvarnstrom, |.; Vrang, L.; Unge, T.; Samuelsson, B.; Hallberg, A. J. Med. Chem. 1999, 42, 3835.
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Br--—->R Acoplamento de Suzuki
[Pd], microondas
2-4 minutos

Acoplamento de Stille
H \:/ o OH O H 0 [Pd], microondas

N~ )H/\/kﬂ/N -Me 2 minutos
Me N Y v N
\H/\H z z H

Acoplamento de Heck
[Pd], microondas
2 minutos

34

Br--->R
Produtos de Suzuki

AT

93% 85% 38% 90% 86%
Produtos de Stille Produto de Heck
N X — Me
= | |
R Q @ S?N 0 o
AN
50% 54% 53%
74%

Figura 8. Utilizagdo de microondas na sintese de farmacos

Como mencionado anteriormente, as reagdes de substituicdo alilica
assimétricas catalisadas por paladio vém atraindo um interesse muito grande,
principalmente pelo seu grande potencial sintético. Este tipo de reacdo também
pode ser acelerada por irradiacdo de microondas com uma alta
enantiosseletividade. Desta maneira, varios autores realizaram este tipo de reagao
de maneira rapida e com um alto controle estereoquimico, utilizando catalisadores
bidentados de fosforo e nitrogénio, que se mostraram termicamente estaveis
(Tabela 1).°
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Tabela 1. Reacao de substituicao alilica acelerada por microondas

/\/OQAC . M [Pd(n°-C3Hs)Cllp, Ligante o o~
~
Ph Ph (0) O/ BSA, KOAc, Microondas NN

Ph Ph
® 9®
pZ 0]
0 N PPh, \
\PPh, NN PPhe
99 "

37aR=H, R' = t-Bu
37b R=H, R' = i-Pr
37cR=Ph,R"=H

35
36

Entrada Ligante Poténcia(w) Tempo (min) Rendimento (%) ee (%)

1 35 500 2 99 65
2 36 40 1 95 83
3 37a 90 1 > 99 > 99
4 37b 90 1 > 99 > 99
5 37c 90 1 95 97

Como pode ser observado na Tabela 1, os ligantes contendo atomos de
fésforo apresentaram um excelente desempenho catalitico na reagao acelerada
por microondas. Os produtos de alquilacdo foram obtidos em excelentes
rendimentos e com excessos enantioméricos superiores a 99% (Tabela 1,
entradas 3 e 4).

Nosso grupo de pesquisa também vem atuando na reagao de alquilagao
alilica assimétrica, acelerada por microondas. Dessa forma, os ligantes contendo
enxofre 38, previamente avaliados sob o método convencional,'*® também foram
testados neste tipo de metodologia.’® Nestas reacdes, o ligante oxazolidinico em
destaque forneceu o produto de alquilagdo correspondente em apenas 2 minutos,

com excelente rendimento e em 71% de excesso enantiomérico (Esquema 18).

%8 Braga, A. L.; Silveira, C. C.; de Bolster, M. W. G.; Schrekker, H, S.; Wessjohann, L. A;;
Schneider, P. H.; J. Mol. Cat. A: Chemical 2005, 239, 235.
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OAc [Pd(n*-C3Hs)Cll;
/\)\ + MeO,C.__CO,Me Ligante (2 mol%) MeO OMe
Ph Ph CH4CN, BSA, KOAc X
70°C, 30 W
2 min.

Esquema 18: Reacéo de substituicdo alilica acelerada por microondas, catalisada pelo ligante 38

Da mesma forma, uma ampla variedade de f-seleno amidas, derivadas de
L-aminoacidos, também foram recentemente desenvolvidas em nosso laboratério
e eficientemente empregadas como ligantes quirais em reagdes de substituigdo
alilica assimeétrica aceleradas por microondas. Nestas reagbes, o ligante em
destaque forneceu o respectivo produto de alquilagao (R) em 91% de rendimento

e em 94% de excesso enantiomérico (Esquema 19).>°

O O
oA 2,5 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cl], M
C .
/\}\ + MeOC __COMe 10 mol% ligante MeO\ H OMe
Ph Ph BSA, KOAc Ph” X" pp

CH5CN, 2 min, 70W, 70 °C

Ligante 39 le}

Esquema 19: Reacéo de substituicao alilica acelerada por MW, na presencga do ligante 39

Em 2005, Westermann e colaboradores® publicaram a utilizagdo de
irradiacao de microondas em reacdes de Mannich enantiosseletivas mediadas por
um organocatalisador (Esquema 20). Neste trabalho, os autores conseguiram

reduzir os tempos reacionais de até 20 horas, para no maximo, 10 minutos. As

% Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Wessjohann, L. A.; Eur. J. Org. Chem. 2006, 4993.
€ Westermann, B.; Neuhaus, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4077.
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reacdes foram realizadas sem atmosfera inerte, e os produtos foram obtidos em
rendimentos satisfatérios com excelentes excessos enantioméricos. Esta mesma

reacdo de organocatalise foi posteriormente estudada por Bolm®' e Kappe,®

utilizando outros substratos.
o m" Q ;
o)
HJ\ N OH

H (30 mol %)

¥ |
0 oL,
>< H TFE, MW

o

CO.Et CO,Et

e.d. 90:10
ee: 95 %

Esquema 20: Reagdo de Mannich catalisada por Prolina sob irradiagao de MW

O

Xo

Alexakis e colaboradores®® estudaram as reagdes enantiosseletivas de
aldol, adicdo de Michael e Diels-Alder, na presengca de organocatalisadores

aceleradas por microondas, conforme pode ser visto no Esquema 21.
O

L-Prolina o OH

1h

o} Ph (R,R)-iPBP )J\/|\/ ti11: 89

__ . syn: anti

+ BN MW ¢ 98 (S,S)
OH NO2 4h OH
Ph\ . d 1:1,2

— MW endo:exo 1:1,

@ ¥ / Ph Z CHO 78% ee
CHO 1h CHO Ph

N OH

\

H

P E”” V
. 42

L-Prolina (R,R)-iPBP Ligante desenvolvido
por D. MacMillan

Esquema 21: Reagdes de organocatalise aceleradas por MW

o1 >’ Rodrigues, B.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2006, 71, 2888.
2 Hosseini, M.; Stlasm N.; Barbieri, V.; Kappe, O. C.; J. Org. Chem. 2007, 72, 1417.
% Mossé, S.; Alexakis, A. Org. Lett. 2006, 8, 3577.
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Até onde sabemos, ndo é descrito na literatura o emprego desta técnica
para acelerar as reagdes enantiosseletivas de adicdo de espécies de zinco a
compostos carbonilicos. Devido a esse fato, resolvemos explorar esta lacuna

confome foi comentado nos objetivos deste trabalho.
1.4. OBTENCAO DE ALCOOIS ALILICOS QUIRAIS

Os alcoois alilicos opticamente ativos constituem uma classe de blocos
sintéticos versateis e bastante uteis em sintese assimétrica, uma vez que eles
podem ser utilizados em diversas areas, incluindo a sintese de produtos naturais,
farmacos e macromoléculas.®® A presenca desta unidade estrutural nesses
compostos leva a uma variedade de opg¢des para uma posterior elaboracao
sintética. Neste contexto, os alcoois alilicos podem ser transformados em
ciclopropanos, epoxidos e aminodcidos, através de uma variedade de métodos.?'
Além disso, a vasta quimica de compostos organometalicos, que pode ser
aplicada a compostos contendo ligagdes duplas, comprova a versatilidade dos
alcoois alilicos.®

Por outro lado, também podemos encontrar compostos biologicamente
ativos que possuem, em sua estrutura, o bloco sintético alilico quiral. A (+)-
Haliclorina (43), um potente inibidor de alergias inflamatérias,®® e também a
Lobatamida B e E, que mostraram atividade antitumoral em células com tumores
cancerigenos,®” sdo apenas alguns exemplos de compostos biologicamente

ativos, que possuem em sua estrutura essa unidade estrutural (Figura 9).

o4 (a) Doi, T.; lijima, Y.; Shin-ya, K.; Ganesan, A.; Takahashi, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1177,
(b) Shen R.; Lin, C. T.; Jr. J. A. P. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5650; (c) Oppozer, W.; Radubiv,
R. N.; Brabander, J. D. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2607.

% Wiph, P.; Nunes, R. L. Tetrahedon 2004, 60, 1269.

% Trauner, D.; Schwarz, J. B.; Danishefsky, S. J.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 3542.

" Shen, R.; Lin, C. T.; Bowman, E. J.; Bowman, B. J.; Jr. J. A. P. J. Am. Chem. Soc. 2003,125,
7889.
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CH,R

R=H: Lobatamida B
R= OH: Lobatamida E

(+)-Haliclorina

Figura 9: Moléculas Biologicamente Ativas Contendo Alcool Alilico Quiral como

Unidade Estrutural

Os alcoois alilicos sao também utilizados como materiais de partida para a
sintese de diferentes compostos com atividade biolégica comprovada. Jacobsen e
colaboradores descreveram, em 2001,%® a sintese estereosseletiva do Fostriecin

que possui atividade antitumoral (Esquema 22).

45 Fostriecin

Esquema 22: Sintese do Fostriecin

Nos dultimos anos, a alquenilacdo enantiosseletiva de aldeidos por
compostos organometalicos de zinco gerados a partir da troca B-Zn, em
combinagao com modificadores quirais, tem recebido uma consideravel atencao.

Dentre os ligantes quirais utilizados neste tipo de reagédo, podemos destacar,

% Chaves, D. E.; Jacobsen, E. N. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 3667.
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principalmente, os aminoalcoois.?’*® Walsh e colaboradores ® descreveram a
utilizacdo do MIB como ligante quiral nas reagdes de adicdo de alquenilzinco a
aldeidos, levando aos alcoois alilicos quirais em bons rendimentos e excessos
enantioméricos excelentes. Outros ligantes, muito empregados neste tipo de
reacdo e que também se mostraram muito eficientes, sdo as amidas quirais

derivadas de L-aminoacidos (Esquema 23).2'9%"

OH
R 3. Li t
%E 1. Cy,BH [ Eth/\/ ] igante Ph)*\/\{/
2. ZnEt, 4. PhCHO
S/
N N_ AN A L NHBoc
N TN HN.
OH46 o H :\ 48 Boc
47 STr
MiB Rend.: 80% ee: 93% (R Rend.: 89% ee: 67% (R
L’x’end.: 86% ee: 96% (S)] [Rend.: 80% ce: 93% (R)) [ o 6 (R)

Esquema 23: Ligantes quirais empregados em alquenilagdo assimétrica

Na Figura 10 estdo mostrados alguns ligantes selecionados contendo os
atomos de oxigénio e nitrogénio que foram desenvolvidos e aplicados com

sucesso em reacdes de adicdo assimétrica de espécies vinilicas de zinco a

21c¢,21d,21i
rF>h @
Ph,, N_ @
\
Cl. N
OH

Chan Brase

aldeidos.

Figura 10: Aminofendis quirais, empregados como ligantes em reagdes de adi¢cdo de

alquenilzinco a aldeidos

% Jeon, S-L.; Chen, Y. K.; Walsh, P. J. Org. Lett. 2005, 7, 1729.
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O desenvolvimento e aplicacdo de ligantes quirais contendo enxofre em
reacbes de alquenilacdo tem recebido muito menos atencdo do que aqueles
contendo oxigénio. Apenas um exemplo utilizando tiol quiral foi descrito para

realizar essa transformacdo em elevados excessos enantioméricos.?"’

Q OH
H + C«H _ 1. Ligante Quiral AN
6PN 70kt CeH13
2. NaHCO4
Rend.: 92%
ee: 98%

Ligante 51

Esquema 24: Reacgao de adigao assimétrica de espécies vinilicas de zinco a aldeidos

catalisada pelo ligante 51.
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APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A segquir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente, sera discutida a sintese dos
ligantes aminodalcoois quirais e, em seguida, discutir-se-4 a aplicacdo dos
mesmos como ligantes nas reacfes de adicdo de arilzinco e vinilzinco a

aldeidos, para a obtencao de diarilcarbindis e alcoois alilicos opticamente ativos.

21 PREPARACAO DOS AMINOALCOOIS QUIRAIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos Ultimos anos
primordialmente na area de catdlise assimétrica. O foco dos trabalhos que vém
sendo desenvolvidos estd centrado, principalmente, no desenvolvimento de
novos catalisadores quirais derivados de aminoacidos. Os catalisadores
desenvolvidos vém sendo aplicados com sucesso em diversas classes de
reacdes assimétricas como adicdo de dietilzinco,'* alquinilzinco™ e arilzinco® a
aldeidos, adicéo conjugada de reagentes de Grignard a enonas e,*® também, em
substituicdo alilica catalisada por paladio.*

De acordo com 0 nosso interesse no desenvolvimento de novos ligantes
quirais derivados de aminoacidos e em concordancia com os objetivos tracados,
prop6s-se a preparacdo de aminoalcoois, cujas estruturas estdo mostradas na
Figura 1.

N N OH '}'
[Mj \ Trt
n
Figura 1

A principal caracteristica que esses aminoalcoois apresentam é uma

grande flexibilidade na introducdo e modificacdo da natureza dos substituintes R
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e R'. Essas sdo caracteristicas desejaveis para a sintese de novos aminoalcoois
quirais. Isso leva a uma grande diversidade estrutural, o que € muito importante
para a otimizacdo sistematica da estrutura de ligantes ou catalisadores. Esta
flexibilidade possibilita o estudo do efeito estérico e eletrénico nas reacdes de
adicdo enantiosseletiva de grupamentos arilicos a aldeidos via acidos bordénicos
bem como em reacBes de adicdo enatiosseletiva de alquenilzinco a aldeidos.
Outra peculiaridade desse sistema é a presenca de atomos de nitrogénio e
oxigénio (sitios ativos), que conferem a estes compostos a capacidade de
complexagcdo com uma série de metais. Além disso, esses ligantes podem ser
facilmente preparados através de uma rota sintética curta, em poucas etapas e
com bons rendimentos, partindo-se de L-aminoacidos, que sdo comercialmente
acessiveis na sua forma enantiomericamente pura e sao materiais de partida de

baixo custo.
2.2 PRIMEIRA GERAGCAO DE LIGANTES AMINOALCOOIS

Dessa forma, através de uma analise retrossintética dos aminoélcoois 3a-
h, pode-se supor que a ciclizagcdo do atomo de nitrogénio poderia ser realizada
via reacdo de substituicdo nucleofilica de um nucleéfilo de nitrogénio em um di-
haleto de alquila. Os aminodlcoois 2a-h seriam preparados através de uma
reacdo de adicado de reagentes de Grignard aos aminoésteres 1. O material de
partida para a obtencdo dos ésteres 1a-d seriam o0s L-aminoacidos
correspondentes, que sao facilmente encontrados comercialmente em suas

formas enantiomericamente puras.

R\|)<OH Rl R Q
R R
N —> %OH — %O_
[Mj NH. NH.
n

2 1

Esquema 25
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Efetivamente, prepararam-se os ligantes desejados 3a-e, conforme
mostrado no Esquema 26.”° Inicialmente, a L-fenilalanina foi convenientemente
esterificada com metanol e cloreto de tionila. O éster 1a foi convenientemente
reduzido aos aminodlcoois correspondentes por reacdo com reagentes de
Grignard ou hidretos metalicos em THF, levando aos f-aminodlcoois desejados
em altos rendimentos. Os mesmos foram entdo imediatamente tratados, sem
purificacdo prévia, com 1,5-di-iodopentano ou 1,4-di-iodobutano e 2 equivalentes
de carbonato de potassio em acetonitrila sob temperatura de refluxo, de modo a

fornecer os ligantes piperidino e pirrolidino-alcoois 3a-e com bons rendimentos.

Q RL Rr1 R R1
OMe 1. RMgBr, THF oH __2.Diiodo alcano, CH;CN OH
NH, HCI ou AlLiH,4 NH, K,COg3, refluxo N 3

1a 2a-d [Mj
n

3a Rl=Ph,n=182%
3b RI=Et,n=1 92%
3c Rl=Me,n=197%
3d R=H,n=1 93%
3e R'=Et,n=0 78%

Esquema 26

Esta mesma estratégia sintética foi também empregada para os
aminoésteres derivados da L-valina, leucina e isoleucina, usando o brometo de
etil magnésio como agente de reducdo. A ciclizagdo destes aminoalcoois com
1,5-di-iodopentano, em acetonitrila sob condicbes de refluxo, forneceu os

piperidino-alcoois 3f-h, em bons rendimentos (Esquema 27).

Et  Et
L R
R\I)<OH 1,5-di-iodo pentano, CH3CN OH (3fR=iPr 92%
K,COg, refluxo N 3gR=s-Bu 88%
NH 2 3hR=i-Bu 84 %
2e-g

Esquema 27

70 (@) Kawanami, Y.; Mitsuie, T.; Miki, M.; Sakamoto, T.; Nishitani, K. Tetrahedron 2000, 56, 175;
(b) Ohga, T.; Umeda, S.; Kawanami, Y. Tetrahedron 2001, 57, 4825.
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Todos os rendimentos para a obtengdo dos piperidino- e pirrolidino-
aminoacoois 3a-h foram bons e estdo resumidos na Tabela 2, juntamente com

0s respectivos dados de rotacao Optica.

Tabela 2. Dados de rendimento e rotacao éptica dos compostos 3a-h.

Entrada Composto Rendimento (%) ap”®

Sse
1 CJ 82 + 39 (c=1,0, EtOAC)
sse
N
2 O 92 .26 (c=1,0, EtOAC)

97 -49 (c=1,0, EtOAC)

93 -15 (c=1,0, EtOAC)

OH
5 ©/\I>< [N] 78 -35 (c=1,01, EtOAC)

92 +25 (c=1,0, EtOAC)

38



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

Tabela 2. Dados de rendimento e rotacao 6ptica dos compostos 3a-h (continuacéo).

Entrada Composto Rendimento (%) ap?

e

N 88 +21 (c=1,0, EtOAC)

e

84 -15 (c=2,3, EtOAC)

Et Et
OH
39
Et Et
OH
3h

A titulo de exemplo, sera discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros
de Ressonancia Magnética Nuclear para o ligante 3a como representante desta
classe de compostos. Experimentos de RMN *H, RMN *3C, RMN HSQC e RMN
COSY *H-'H foram realizados.

No espectro de RMN *H (Figura 11), observa-se na regido compreendida
entre 7,57 e 7,50 ppm um multipleto referente a 5 hidrogénios arométicos. Na
regido compreendida entre 7,33 e 7,23 ppm encontra-se o0 restante dos sinais
referentes aos hidrogénios dos dois anéis aromaticos da molécula. As integrais
relativas somadas para esses dois sinais correspondem a 15 hidrogénios. Em
3,89 ppm, encontra-se um duplo-dubleto com integral relativa a 1 hidrogénio (J'=
11,8, J*= 1,8), referente ao hidrogénio ligado ao centro quiral C-4. Este
desdobramento spin-spin aparece na forma de um duplo-dubleto devido ao
acoplamento com os hidrogénios diasterotépicos do carbono C-5. Em 3,22 ppm,
encontra-se um duplo-dubleto com integral relativa a 1 hidrogénio (J'= 14,7, J*=
1,8), referente a um dos hidrogénios ligados ao carbono C-5. Em 2,74 ppm
observa-se outro duplo-dubleto (J'= 14,7 J?= 11,8) referente ao outro hidrogénio
ligado ao carbono C-5. Esse desdobramento dos sinais se deve a vizinhanca
com o centro quiral do aminoalcool, o que confere aos mesmos a caracteristica
de serem diastereotopicos, portanto, magneticamente nao equivalentes. Além

disso, como veremos mais adiante, essa atribuicAo pode ser confirmada
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levando-se em conta a técnica de RMN-2D HSQC *H-*C e COSY 'H-'H. Na
faixa de 2,39 a 2,35 ppm, encontram-se 0s sinais dos hidrogénios ligados ao
carbono C-3, vizinhos ao atomo de nitrogénio; estes se apresentam na forma de
um multipleto, com integral relativa de 2H. Ainda, nas regides compreendidas
entre 2,06 a 2,01, encontra-se outro multipleto integrado para 2H, que sao
caracteristicos de dois hidrogénios ligados ao C-3, também vizinhos ao atomo
de nitrogénio. Esse desdobramento dos sinais se deve ao fato da
hetereotopicidade dos hidrogénios ligados ao anel piperidinico, o que confere
aos mesmos a caracteristica de serem diastereotopicos, portanto,
magneticamente nao equivalentes. Por dltimo, na regido compreendida entre
1,34 a 1,18 ppm encontram-se dois multipletos, integrados para 6H, referentes

aos sinais dos hidrogénios ligados aos carbono C-2 e C-1.

--------------------------------------------------

Figura 11. Espectro de RMN "H do aminoélcool 3a em CDCl; a 400 MHz
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No espectro de RMN *3C (Figura 12), por sua vez, observam-se os sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 21 sinais.

Em deslocamentos quimicos de 145,60, 144,43 e 140,24 ppm, encontra-
se 0s sinais correspondentes aos carbonos quaternarios dos anéis aromaticos.
Na regido compreendida entre 129,28 e 126,14 ppm, encontram-se 0S sinais
referentes aos carbonos dos anéis aromaticos. Alguns dos carbonos aromaticos
apresentam desdobramento dos seus sinais uma vez gue 0S mMesmos Sao
carbonos anisocronicos, em virtude de estarem situados em ambientes
magneéticos ndo equivalentes. O carbono quaternério C-6, vizinho ao &tomo de
oxigénio, encontra-se em 77,50 ppm. O carbono C-4, por sua vez, encontra-se

em 74,10 ppm.

Figura 12. Espectro de RMN **C do aminoalcool 3a em CDCl; a 100 MHz
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O carbono C-3 apresenta um deslocamento quimico de 52,91 ppm. Os
outros dois carbonos do anel piperidinico, C-2 e C-1, encontram-se em 27,55 e
25,18 ppm, respectivamente.

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes, a fim de confirmar as atribuicdes efetuadas a partir dos espectros de
hidrogénio e carbono-13. Portanto, experimentos de RMN-2D HSQC e COSY
foram efetuados.

No espectro de RMN-2D HSQC, um experimento heteronuclear, s&o
observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de uma ligacao.
Portanto, pode-se evidenciar através da analise do espectro da Figura 13, os
sinais que caracterizam a estereodiferenciacdo entre o0s hidrogénios
diastereotopicos da molécula.

Observa-se que o sinal apresentado no espectro de RMN 'H com
deslocamentos quimicos entre 1,34-1,18 ppm apresenta correlacdo ortogonal
com dois sinais no espectro de RMN ®C, em 27,55 e 25,18 ppm,
respectivamente. Da mesma forma € interessante observar o desdobramento
dos sinais referentes ao C-3. Os multipletos observados em 2,39-2,35 e 2,06-
2,01 ppm apresentam correlacdo com um sinal no espectro de RMN de *C em
52,91 ppm. Evidencia-se também a correlacdo observada entre os hidrogénios
da regido compreendida entre 3,22 e 2,74 ppm do espectro de RMN *H com o
sinal de RMN de *C em 34,56 ppm, referente ao atomo de carbono C-5. Isso
vem a mostrar que esses hidrogénios pertencem ao mesmo atomo de carbono,
confirmando o desdobramento dos sinais destes hidrogénios diastereotopicos.
Adicionalmente, observa-se a correlacdo do sinal do carbono C-4 com o duplo-
dubleto em 3,89 ppm, confirmando a atribuicdo anterior. Essas correlacdes
corroboram as atribuigdes realizadas anteriormente, com base nos espectros de
RMN 'H e *°C.
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Figura 13. Espectro de RMN-2D HSQC do aminoélcool 3a em CDCI; a 500 MHz

No experimento de RMN-2D COSY homonuclear *H-'H, por sua vez, séo
observadas as correlagdes entre os hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. No
espectro resultante, observa-se a formacédo de uma diagonal, que representa o
espectro em uma dimensao e sinais fora da diagonal, sob a forma de pares

simétricos, que representam os sistemas de acoplamentos dos hidrogénios.
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Figura 14. Espectro de RMN-2D COSY do aminoélcool 3a em CDCl; a 500 MHz

No experimento COSY homonuclear 'H-'H, em CDCl; (Figura 14),
podemos observar, entre outras, uma correlagéo entre os sinais dos hidrogénios
em 3,22 e 2,74 ppm. Isso mostra que os hidrogénios ligados ao carbono C-5 séo
realmente magneticamente ndo equivalentes e que acoplam entre si. Os
mesmos acoplam ainda com o hidrogénio do estereocentro (3,89 ppm). Essa
correlagcdo comprova as atribuicées anteriores dadas aos hidrogénios H-5 (3,22

e 2,74 ppm) e H-4 (3,89 ppm). Outra correlagdo importante observada no
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espectro é aquela entre os hidrogénios ligados a C-3 (2,39-2,35 ppm e 2,06-2,01

ppm), reforcando a observacéao da diastereotopocidade desses hidrogénios.

Todos os demais compostos preparadas nesta primeira geracdo de

ligantes tiveram suas estruturas comprovadas por andlise de RMN *H e *°C,

cujos dados encontram-se listados na Tabela 3.

Tabela 3. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 3a-h.

Composto

RMN "H (CDCl;), 400 MHz
5 (ppm) J (H2)

RMN "*C (CDCIs), 100
MHz & (ppm)

Et Et

Me_ Me

7,57-7,50 (m, 5H); 7,33-7,23
(m, 10H); 3,89 (dd, 1H, J'=
11,8, J°= 1,8); 3,22 (dd, 1H,
J'= 14,7, J*= 1,8), 2,74 (dd,
1H, J'= 14,7, J*= 11,8);
2,39-2,35 (m, 2H); 2,06-2,01
(m, 2H); 1,34-1,18 (m, 6H).

7,28-7,16 (m, 5H); 4,32 (m,
1H); 2,98-2,96 (m, 1H);
2,96-2,86 (M, 1H); 2,75-2,74
(m, 1H); 2,50-2,49 (m, 4H);
1,78-1,76 (m, 1H); 1,48-1,41
(m, 6H); 1,31-1,25 (m, 3H);
0,96-0,91 (m, 6H).

7,31-7,18 (m, 5H); 2,94-2,85
(m, 2H); 2,76-2,72 (m, 1H);
2,54-2,52 (m, 4H); 1,56-1,53
(m, 2H); 1,48-1,45 (m, 2H);
1,32-1,31 (m, 2H); 1,22-1,18
(m, 6H).

145,60; 144,43; 140,24,
129,28; 128,91; 128,88;
128,28; 128,19; 128,00;
127,84, 127,51; 127,29,
127,13; 126,65; 126,14,
77,50, 74,10; 52,91,
34,56; 27,55; 25,18.

141,05; 129,01; 128,17,
125,86; 74,12; 71,12,
53,45, 32,03; 29,07,
27,56; 27,04; 24,38; 7,85;
7,64.

140,56; 129,00; 128,30;
126,02; 75,49; 70,39;
53,04; 32,17, 29,03;
26,84; 25,25; 24,24.

45



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

Tabela 3. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 3a-h (continuacao).

Composto

RMN "H (CDCl;), 400 MHz
5 (ppm) J (H2)

RMN "*C (CDCIs), 100
MHz & (ppm)

7,26-7,10 (m, 5H); 3,42 (s,
1H); 3,33-3,31 (m, 2H);
2,94-2,90 (m, 2H); 2,72-2,68
(m, 2H); 2,43-2,41 (m, 2H);
2,30-2,26 (m, 1H); 1,61-1,45
(m, 6H).

7,32-7,09 (m, 5H); 4,02-4,01
(m, 1H); 3,33-3,32 (m, 1H);
2,87-2,81 (m, 2H); 2,70-2,69
(m, 2H); 2,55-2,53 (m, 2H);
1,56-1,54 (m, 4H); 1,44-1,41
(m, 2H); 1,29-1,15 (m, 2H);
0,96-0,89 (m, 6H).

5,28-5,15 (m, 1H); 2,92-2,91
(m, 2H); 2,67-2,65 (m, 2H);
2,21-2,19 (m, 1H); 2,02-1,99
(m, 2H); 1,88-1,69 (m, 2H);
1,57- 1,43 (m, 6H); 1,43-
1,31 (m, 1H); 1,06-0,84 (m,
12H).

2,92-2,91 (m, 2H); 2,63-2,61
(m, 2H); 2,34-2,32 (m, 1H);
1,79-1,77 (m, 4H); 1,54-1,41
(m, 5H); 1,23-1,21 (m, 4H);
0,97-0,84 (m, 12H).

139,21; 128,44; 127,94,
125,54, 67,22; 59,32,
48,91; 31,48; 26,22;
24,35.

140,84; 129,04; 128,24,
125,86; 73,95; 65,34,
56,22, 31,39; 27,29;
24,02; 23,32; 7,78; 7,64.

74,20, 73,15, 52,82,
29,25, 28,60; 28,27,
27,27, 24,72; 23,82,
22,32; 8,11, 7,80.

73,61; 71,82; 52,90;
34,41; 29,05; 28,38;
27,34;  26,79; 24,73;
17,73; 10,80; 8,14; 7,75.
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Tabela 3. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 3a-h (continuacao).

RMN "H (CDCls), 400 MHz RMN "*C (CDCIs), 100
Composto
3 (ppm) J (Hz) MHz & (ppm)
ﬁ/\EI><Et 2,85-2,80 (m,2H); 2,60-2,58 74,01, 66,76,  35,96;
OH
N (m, 3H); 1,72-1,66 (m, 3H); 2871, 2747 27,03,
O 1,55-1,54 (m, 4H); 1,36-1,30 26,54, 26,13, 24,73
3h (m, 6H); 0,95-0,83 (M, 12H). 24,28; 21,21; 7,77; 7,46.

Todos os aminoalcoois obtidos sdo compostos estaveis e podem ser
manuseados com facilidade e armazenados por longos periodos sob
refrigeracao.

Adicionalmente a esses dados, foram realizadas analises por
espectrometria de massas de alta resolucdo (Tabela 4) cujos dados comprovam

as atribuicdes realizados até entdo.

Tabela 4. Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos compostos 3a-h.

Composto Espectrometria de Massas

Férmula Molecular calculado encontrado

Ph__Ph
o
O CaeHpeON + H 372.2321 372.2326
3a
Et Et
OH

©/\’I\l>< CigH200N + H” 276,2322 276,2319

3b

a7
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Tabela 4. Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos compostos 3a-h

(continuacao).
Composto Espectrometria de Massas
Férmula Molecular calculado encontrado
©/\I><OH
N
Q C16H250N + H* 248,2008 248,2005
3c
OH
N
Q C14H21ON + H* 220,1695 220,1691
3d
Et Et
oL
N Cy,7H,7,ON + H* 262,2165 262,2161
3e
Et Et
)\|><0H
O CuuHasON + H* 228,2321 228,2320
3f
Et Et
OH
@ Ci5H3ON+ HY 2422778 2422777
39
Et Et
Y\|><OH
C) Ci5H3ON+ HY 2422778 2422777
3h
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2.3 SEGUNDA GERAGAO DE LIGANTES AMINOALCOOIS

De posse dessa primeira geracdo de ligantes aminoalcoois com anéis
nitrogenados de 5 e 6 membros, partiu-se para o desenvolvimento de uma
segunda geracgao de ligantes onde o anel nitrogenado de 5 membros estaria em
posicdo diferente a anterior. Como comentado anteriormente, as metodologias
por nos escolhidas para a sintese dos aminoalcoois permitem uma grande
variacao estrutural. I1sso possibilitaria uma avaliacdo sistematica mais adequada
dos ligantes nas reacfes enantiosseletivas modelos a fim de indentificar aquele
gue apresenta desempenho superior.

Inicialmente, para a sintese desta segunda geracao de ligantes, planejou-
se que a introducdo do grupamento hidroxila se daria de uma maneira similar a
estratégia empregada na rota anterior (Esquema 26), que consistiu na adi¢ao
nucleofilica de reagentes de Grignard a um aminoéster. Desta feita, entretanto, o
aminoéster requerido para a obtencédo do ligante aminoalcool 6a-c seria obtido
em uma abordagem um pouco diferente da anterior. Neste caso, o N-Boc éster 4
seria preparado atraves da reacdo do atomo de nitrogénio com Boc,0. O éster,
por sua vez, poderia ser preparado a partir do aminoacido L-prolina, através de

uma simples reacédo de esterificacao.

oy [ [~
N\ OH N OH N o— N o—
Boc Boc H
6 5 4

Esquema 28 Analise retrossintética para a obtencao dos aminodlcoois 6a-c
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A sintese dos compostos 6a-c foi realizada partindo-se da L-prolina, em
poucas etapas sintéticas, conforme mostrado no Esquema 29.”* Em um primeiro
momento, tendo como material de partida o éster metilico derivado da L-prolina,
foi preparado o éster metilico da N-Boc prolina, atraves da reacdo do atomo de
nitrogénio com Boc,O em dioxano, na presenca de solucao 1M de NaHCOs.

Ar

mo (Boc),0 EHO 1. ArMgBr, THF MAr
N O— NaHCO3 N O— 2. AlLiHg4, THF N OH
H Dioxano Boc Refluxo \
4
6a Ar=Ph 83 %
6b Ar =p-MePh 85 %
6c Ar=p-ClPh 78 %
Esquema 29

O N-Boc éster 4 foi convenientemente reduzido aos aminoalcoois
correspondentes por reacdo com reagentes de Grignard em THF, levando aos £
aminodlcoois desejados em bons rendimentos. Os mesmos foram entédo
imediatamente tratados, sem purificacdo prévia, com AlLiH, sob temperatura de
refluxo, para fornecer os ligantes aminoélcoois 6a-c em bons rendimentos.

Todos os N-metil pirrolidinil alcoois sao estaveis e podem ser
armazenados por longos periodos sob refrigeracao. Os rendimentos dos ligantes
6a-c estdo descritos na Tabela 5, juntamente com os respectivos dados de
rotacao optica.

! Soai, K.; Ookawa, A.; Kaba, T.; Ogawa, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7111.
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Tabela 5. Dados de rendimento e rotacdo 6ptica dos compostos 6a-c.

Entrada Composto Rendimento (%) ap”®

O +19 (c = 1,2, CH,Cl)
1 83

2 O 85 +19,7 (c = 2,0, CHCly)

Cl
3 O 78 + 41(c = 1,05, CHCI,)

Todos os aminoalcoois foram indentificados por Ressonancia Magnética
Nuclear. A titulo de exemplo, sera discutida a atribuicdo dos sinais nos espectros
de RMN para o composto 6a. Experimentos de RMN *H, RMN **C, RMN HSQC
e RMN COSY 'H-'H foram realizados.

No espectro de RMN *'H (Figura 15), observa-se, respectivamente, em
7,63-7,61; 7,53-7,51 e 7,25-7,21 ppm multipletos referentes aos hidrogénios
aromaticos da molécula. As integrais relativas somadas para esses sinais
correspondem a 10 hidrogénios. Com deslocamento quimico de 4,84 ppm,
encontra-se um sinal na forma de singleto largo que pode ser atribuido ao
hidrogénio ligado ao atomo de oxigénio. Na regido compreendida entre 3,61-
3,59 ppm, observa-se um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio,
referente ao hidrogénio ligado ao carbono C-4, o centro quiral da molécula. Na
faixa de 3,09 a 3,07, ppm encontram-se os hidrogénios ligados ao carbono C-1,
vizinhos ao atomo de nitrogénio; estes se apresentam na forma de um

multipleto, com integral relativa de 1H. Ainda, nas regides compreendidas entre
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2,43 a 2,37 ppm, encontra-se outro multipleto, integrado para 1H, que é

caracteristico de um hidrogénio ligado ao C-3, também vizinho ao atomo de

nitrogénio.

3,6,2

M_ﬁ

P N W

T T
2 1 0 ppm

Figura 15: Espectro de RMN 'H do aminoalcool 6a em CDCl; a 300 MHz

Na faixa compreendida entre 1,87-1,79 ppm, pode-se observar um
multipleto integrado para 1 hidrogénio. Esse sinal corresponderia a um dos
hidrogénio ligados ao carbono C-3, vizinho ao centro quiral. E relevante ressaltar
gue esses hidrogénios, devido a sua vizinhanga com o centro quiral da molécula,

sdo diastereotopicos, portanto, magneticamente ndo equivalentes. Ainda nesta
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regido pode ser observado o singleto correspondente aos hidrogénios metilicos
de C-6.

Pode-se ainda observar no espectro de RMN 'H, na faixa de 1,68-1,57
ppm, um multipleto com integracdo de 3H, referente aos sinais do outro
hidrogénio diastereotépico ligado a C-3, e também os dois hidrogénios do
carbono C-2.

No espectro de RMN **C (Figura 16), por sua vez, observam-se os sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 11 sinais.

Em um deslocamento quimico de 148,20 e 146,68 ppm, encontram-se 0S
sinais correspondentes aos carbonos quaternarios dos anéis aromaticos. Na
regido compreendida entre 127,92 a 125,44 ppm, encontram-se 0S sinais
referentes aos carbonos dos dois anéis aromaticos da molécula. Em 77,36 ppm,
encontra-se o carbono C-5, correspondente ao carbono quaternario, condizente
com sua proximidade ao atomo de oxigénio. O carbono relativo ao centro quiral
da molécula, C-4, encontra-se em 71,99 ppm. Em 59,04 ppm, observa-se o sinal
do carbono vizinho ao atomo de nitrogénio (C-1). O carbono C-6, por sua vez,
encontra-se em 42,90 ppm. Por fim, 0 espectro ainda apresenta o sinal referente

ao carbono C-2, com deslocamento quimico de 23,94 ppm.
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Figura 16. Espectro de RMN **C do aminoalcool 6a em CDCl; a 75 MHz

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes, a fim de confirmar as atribuicdes efetuadas a partir dos espectros de
hidrogénio e carbono-13. Portanto, experimentos de RMN-2D HSQC e COSY
foram efetuados.

No espectro de RMN-2D heteronuclear HSQC (Figura 17), foram
analisados os acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de uma ligacdo. A
atribuicdo do sinal em 77,36 ppm como sendo o do carbono C-5 é confirmada
por esse experimento, uma vez que 0s sinais no espectro de carbono né&o
encontram correlagdo com nenhum hidrogénio, evidenciando ser um carbono

guaternario.
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Figura 17. Espectro de RMN-2D HSQC do composto 6a em CDCl; a 500 MHz

Pode-se também observar nesse espectro, 0s sinais que caracterizam a
estereodiferenciacdo entre os hidrogénios diastereotopicos da molécula. E
interessante observar-se o desdobramento dos sinais referentes ao C-1. Os
multipletos observados em 3,09-3,07 e 2,43-2,37 ppm apresentam correlagcéo
ortogonal com um sinal no espectro de RMN de **C em 59,07 ppm. Evidencia-
se, também, a correlacdo entre os hidrogénios da regido compreendida entre
1,87-1,79 e 1,68-1,57 ppm do espectro de RMN *H com o sinal de RMN de *C
em 29,81 ppm, referente ao atomo de carbono C-3. Isso mostra que esses
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hidrogénios pertencem ao mesmo &tomo de carbono, confirmando o
desdobramento dos sinais destes hidrogénios diastereotopicos. Da mesma
forma, é interessante observar os desdobramentos dos sinais referentes aos
carbonos C-2 e C-3. O multipleto observado em 1,68-1,57 ppm, atribuido a um
dos hidrogénios ligados a C-3 e aos hidrogénios ligados ao C-2, apresenta
correlacdo com dois sinais no espectro de RMN *3C, em 29,81 e 23,94 ppm,
respectivamente, confirmando a atribuicdo anteriormente efetuada. Todas essas
observacbes apresentadas no espectro de RMN-2D HSQC corroboram as
atribuices mencionadas anteriormente para RMN 'H e **C.

Na andlise do espectro de RMN COSY 'H-'H (Figura 18), podem ser
observadas, dentre outras, uma correlacdo entre os sinais dos hidrogénios em
1,87-1,79 e 1,68-1,57 ppm. Isso mostra que os hidrogénios ligados ao carbono
C-3 sao realmente magneticamente n&do equivalentes e que acoplam entre si. Os
mesmos acoplam ainda com o hidrogénio do estereocentro (3,61-3,58 ppm).
Essa correlacdo comprova as atribuicdes anteriores dadas aos hidrogénios C-3
e C-4. Outro sistema de acoplamento que pode ser observado € o que envolve
os hidrogénios em C-1 (3,09-3,07 ppm e 2,43-2,37 ppm). Esses sinais ainda
mostram uma correlacdo com o sinal dos hidrogénios em C-2, os quais se

apresentam em um deslocamento quimico de 1,68-1,57 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN-2D COSY do composto 6a em CDCl; a 500 MHz

Todos os demais compostos preparados nesta segunda geracdo de
ligantes tiveram suas estruturas comprovadas por andlise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, cujos dados se encontram
listados na Tabela 6.
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Tabela 6. Dados de RMN "H e RMN **C dos compostos 6a-c.

Composto

RMN "H (CDCl;), 300 MHz
5 (ppm) J (H2)

RMN "*C (CDCl;), 75
MHz & (ppm)

iy

N OH

6a

e

N OH

6b

CI

N  OH
\

6¢c

7,63-7,61 (m, 2H); 7,53-7,51
(m, 2H); 7,25-7,21 (m, 4H);
7,10-7,09 (m, 2H); 4,84 (bs,
1H); 3,61-3,58 (m, 1H);
3,09-3,07 (m, 1H); 2,43-2,37
(m, 1H); 1,87-1,79 (m, 4H);
1,68-1,57 (m, 3H).

7,49-747, (m, 2H); 7,39-7,36
(m, 2H); 7,11-7,06 (m, 4H);
3,58-3,53 (m, 1H); 3,11-3,08
(m, 1H); 2,46-2,39 (m, 1H);
2,28-2,24 (s, 6H); 1,90-1,82
(m, 4H); 1,72-1,66 (m, 3H).

7,65-7,60 (m, 2H); 7,58-7,55
(m, 2H); 7,37-7,24 (m, 4H);
5,28 (s, 1H); 3,63-3,59 (m,
1H); 3,12-3,08 (m, 1H);
2,48-2,40 (m, 1H); 1,92-1,81
(m, 4H); 1,71-1,61 (m, 3H).

148,20; 146,68; 127,92,
126,05; 125,44; 77,36;
71,94, 59,07, 42,90,
29,81; 23,94.

145,39; 143,93; 135,31,
128,58; 125,15; 77,23,
71,86; 59,18; 43,14,
29,92; 24,08, 21,03.

148,07; 146,55; 127,90;
126,01, 125,36; 71,95;
59,16; 43,02, 29,96;
24,11

Adicionalmente a essas técnicas de analises, foram realizadas analises

de espectrometria de massas de alta resolucdo (Tabela 7) cujos dados

comprovam as atribuicdes realizadas até entéao.
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Tabela 7. Dados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos compostos 6a-c.

Composto Espectrometria de Massas
Férmula Molecular calculado encontrado
y o CigH21NO + HY 268,1701 268,1696
\
6a
O CooHosNO + HY 296,2014 296,1944
N OH
\
6b
cl
O _
O C1gH19CILbNO + H* 336,0622 336,0618
N OH
\
6¢c

2.4 TERCEIRA GERAGAO DE LIGANTES AMINOALCOOIS

Procurando ainda disponibilizar uma maior diversidade estrutural de
aminoalcoois a serem testados nas reacdes enantiosseletivas planejadas, partiu-
se para a preparacdo de uma terceira geracdo de aminodalcoois com potencial
catalitico.

Para essa geracao de ligantes, planejou-se a sintese de aminoélcoois em
gue o atomo de nitrogénio fizesse parte de um anel aziridinico.

Assim, a hidroxila poderia ser incorporada a estrutura através de uma
reacdo de adicdo nucleofilica de uma grande variedade de reagentes de
Grignard ao éster aziridinico 8. Os materiais de partida para a obtencéo do éster

7 seriam o0s aminoacidos L-serina ou L-treonina, que sao facilmente encontrados
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nas suas formas enantiomericamente puras. ApoOs esterificacdo do aminoécido,
seguida de reacao de ciclizacdo com cloreto de mesila em meio basico, chegar-
se-ia ao éster aziridinico 8. Esta etapa seria a etapa chave no processo de

preparacao do p-amino alcool aziridinico.

1 1
R\_><R R\_/k B9 =90
OH OMe S -
N —> > Ho oMe =) HO OH
|
Trt Trt HN\Trt NH;
9 8 7 L-Serina ou

L-Treonina

Esquema 30

Para a sintese das aziridinas N- funcionalizadas 8 (Esquema 31),
realizou-se uma reacdo de esterificacdo dos L-aminoacidos utilizando MeOH e
SOCI,. Esta metodologia proporcionou rendimentos quantitativos dos ésteres
metilicos da L-serina e L-treonina. Posteriormente, reagiram-se esses ésteres
anteriormente preparados com cloreto de tritila e EtsN em CH,Cl,, formando os
ésteres N- Trt 7, com rendimentos de 98 %. E importante ressaltar que este
intermediario sintético € comercialmente disponivel. A etapa chave para a
sintese de 9 é a que envolve a formacgdo do anel aziridinico. Para isso, realizou-
se um estudo de obtencdo das N- Trt aziridinas quirais 8, utilizando um
procedimento “one-pot”. Este procedimento foi realizado partindo do composto 7,
gue em reacao com MsCl e EtzN em THF, apds 48 horas sob refluxo, fornece as
N- Trt aziridinas quirais 8, com rendimentos de 98 % para ambos os casos. Tal
procedimento mostrou-se muito interessante, pois forneceu o0 produto

enantiomericamente puro em 6timos rendimentos.’?

2 (). Willems, J. G. H M.; Hersmis, C.; de Gelder, R.; Smits, J. M. M.; Hammink, J. B.;
Dommerholt F. J.; Thijs, L.; Zwanenburg, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 22, 3351. (b)
Willems, J. G. H.; Hersmis, M. C.; Gelder, R.; Smits, J. M. M.; Hammink, J. B.; Dommerholt, F. J.;
Thijis, L.; Zwanenburg, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 963.
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Os ésteres 8a-b foram convenientemente reduzidos por reagdo com

reagentes de Grignard, levando aos paminodlcoois desejados em bons
rendimentos.

<

Q RL R!
R R
1o ome _MSCLERN R Aoy, mugei e R g,
HN. THF, Reluxo [}1 |?1
it Trt Trt
7 8

9

9a R=H, R, =Ph 70%]

9b R=H,R; = Et 74 %

9¢c R=Me,R;=Ph 82%
Esquema 31

Todos os &lcoois aziridinicos N-tritlados sdo estaveis e podem ser

armazenados por longos periodos sob refrigeragdo. Os rendimentos dos ligantes

9a-c, juntamente com os respectivos dados de rotacao Optica, estdo descritos na
Tabela 8.

Tabela 8. Dados de rendimento e rotacdo 6ptica dos compostos 9a-c.

Entrada Composto Rendimento (%) ap”®
Ph  Ph
OH
1 N 70 -78,8 (c =1,0, CHCly)
Trt
9a
Et  Et
OH
2 N 74 + 82,8 (c=1,0, CHCly)
Trt
9b
Ph  Ph
OH
3 N 82 + 22 (c=1,0, CHCl)
Trt
9¢c
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Uma das preocupacbes que sempre vem a tona quando se efetuam
reacdes na presenca de anéis contendo centros quirais € a de racemizacdo do
centro quiral. A fim de avaliar essa possibilidade, o éster aziridinico derivado da
D,L-serina foi preparado e submetido a reacdo de adi¢cdo nucleofilica para a
obtencdo do composto 9a em sua forma racémica. Assim, tanto a aziridina
alcool, na forma de um racemato, quanto o composto 9a, enantiomericamente
puro, foram injetados em um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia, utilizando
uma coluna quiral (Daicel Chiralcel-AS-H), em uma mistura de
hexano:isopropanol (95:05), em um fluxo de 0,5 mL por minuto (Figuras 19 e

20).

500 -q:
\
]
400 j
] 3 J
300
z 1
§ 3 |
5 200 —:| )
100 —:
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T T T T T i IRARAS T T T
Q 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Retention Time (min)
Figura 19. Cromatograma do ligante 9a em sua forma racémica
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Figura 20. Cromatograma do ligante (S)-9a
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Como pode ser observado nas Figuras 19 e 20, a reacdo de adicao
nucleofilica ao centro carbonilico ndo afetou o centro quiral, ndo ocorrendo
perda da pureza Optica, fornecendo a N-trt aziridina alcool 9a
enantiomericamente pura.

Todos os ligantes desta terceira geragcdo tiveram suas estruturas
comprovadas por varias técnicas, principalmente por analise de RMN *H e *C. A
titulo de exemplo, sera discutida a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN
para o composto 9a. Experimentos de RMN *H, RMN *3*C, RMN *3C APT foram

realizados.
Ph  Ph
1% OH
N 2
4
/ Ph PhPh
OH
] - _
1 1
2
8 ; ¢ 5 H a ‘ 1 0 ppm

Figura 21. Espectro de RMN *H do aminoalcool 9a em CDCl; a 300 MHz
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No espectro de RMN *H (Figura 21), observa-se um dubleto em 7,37 ppm
com integral relativa a 2 hidrogénios e constante de aclopamento de J = 7,3 Hz,
referente a 2 hidrogénios aromaticos. Adicionalmente, na regido entre 7,32-7,12
e 7,09-7,04, encontram-se o0s sinais referentes aos demais hidrogénios
aromaticos da molécula. As integrais relativas somadas para esses sinais
correspondem a 25 hidrogénios. Com deslocamento quimico de 4,44 ppm,
encontra-se um sinal na forma de singleto largo, que pode ser atribuido ao
hidrogénio ligado ao oxigénio. Em 2,38 ppm, encontra-se um duplo-dubleto com
integral relativa a 1 hidrogénio (J'= 6,2, J°= 3,1), referente ao hidrogénio ligado
ao centro quiral C-2. Na regidao de 2,08 ppm, encontra-se um dubleto com
integral relativa a 1 hidrogénio (J= 3,1, J= 0), referente a um dos hidrogénios
ligados ao carbono C-1. Em 1,32 ppm, observa-se o outro dubleto (J=6,2, J=0)
referente ao outro hidrogénio ligado ao carbono C-1.

No espectro de RMN *3C (Figura 22), por sua vez, observam-se os sinais

referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 16 sinais.

"0 so 80 ;m s0 s0 a0 30 ppm
Figura 22. Espectro de RMN **C do aminoalcool 9a em CDCl; a 75 MHz

Com deslocamentos quimicos de: 146,69, 14525 e 143,44 ppm,

encontra-se 0s sinais correspondentes aos carbonos quaternarios dos anéis

aromaticos. Na regido compreendida entre 129,04 a 125,72 ppm, encontram-se

0s sinais referentes aos carbonos dos anéis aromaticos da molécula. Os
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carbonos C-3 e C-4 apresentam seus sinais praticamente sobrepostos, em
73,95 e 73,89 ppm. Os outros dois carbonos do anel aziridinico, C-2 e C-1,
apresentam 0s seus sinais com deslocamento de 41,46 e 23,80 ppm,
respectivamente. Estes sinais somente foram relacionados aos seus respectivos
carbonos ap6s um experimento de RMN **C APT, o qual diferenciou os &tomos
de carbono quanto a sua hidrogenacéo.

A fim de confirmar as atribuicdes de RMN *3C, realizou-se um
experimento de RMN 'C APT (Figura 23). A partir deste experimento,
comprovou-se que os sinais em 146,79, 145,25 e 143,44 ppm eram referentes
aos carbonos quaternarios dos anéis aromaticos, uma vez que neste
experimento tais carbonos ndo séo suprimidos. Os carbonos com deslocamento
guimico em 73,95 e 73,89 foram confirmados como sendo C-3 e C-4, uma vez
gue 0os mesmos apresentam-se com a fase normal, caracteristica atribuida a
carbonos nao-hidrogenados. As observacbes mais importantes neste
experimento, entretanto, foram as atribuicdes dos carbonos C-2 e C-1. Assim,
pode-se observar que o sinal de C-2, referente ao centro quiral, encontra-se em
41,46 ppm, uma vez que 0 mesmo apresenta-se com fase inversa, o que neste
tipo de experimento € caracteristico de carbonos mono-hidrogenados.
Consequentemente, o sinal em 23,80 ppm foi atribuido ao C-1 di-hidrogenado, o

gual apresenta-se com a fase normal.
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Figura 23. Espectro de RMN *C APT do aminoéalcool 9a em CDCl; a 75 MHz

Todos os demais compostos preparados nesta terceira geracdo de
ligantes tiveram suas estruturas comprovadas por andlise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. Os dados se encontram listados

na Tabela 9.

66



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

Tabela 9. Dados de RMN "H e RMN **C dos compostos 9a-c.

Composto

RMN "H (CDCl;), 300 MHz
5 (ppm) J (H2)

RMN "*C (CDCl;), 75
MHz & (ppm)

Ph  Ph
OH

Trt
9a

Ph_ Ph

Trt
9¢c

7,37 (d, 2H, J = 7,3 Hz);
7,32-7,12 (m, 8H); 7,09-7,04
(m, 15H); 4,44 (bs, 1H);
2,38 (dd, 1H, J = 6,2, 3,1
Hz); 2.08 (d, 1H, J = 3,1
Hz); 1.32 (d, 1H, J = 6,2
Hz);

7,51-7,18 (m, 15H); 3,05
(bs, 1H); 1,94 (d, 1H, J = 3,3
Hz); 1,62-1,43 (m, 1H);
1,41-1,29 (m, 4H); 1,14 (d,
1H, J =6,4 Hz); 0,73 (q, 6H,
J=7,5H2z).

7,46-6,98 (m, 25H); 3,05 (s,

1H); 2,20 (d, 1H, J = 6,7
Hz); 1,66 (g, 1H, J = 6,0
Hz); 1,19 (d, 3H, J = 6,0

Hz).

146,79; 145,25; 143,44;
129,04; 127,77; 127,59,
127,22; 126,62; 126,55;
126,50; 126,04; 125,72,
73,95, 73,89, 41,46,
23,80.

144,03; 129,37; 127,40;
126,68, 73,97, 70,82,
40,18, 31,93; 28,23;
23,51, 8,13; 7,73.

148,39; 146,04; 143,80,
143,68, 129,34; 128,60;
127,80; 127,74; 127,29,
126,79; 126,64; 126,03,
125,52, 75,17, 73,50,
45,21, 31,99, 13,76.

Adicionalmente a essas técnicas de analises, foram realizadas analises

de espectrometria de massas de alta resolucdo (Tabela 10), cujos dados

comprovam as atribuicdes realizadas até entao.
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Tabela 10. Dados de espectrometria de massas de alta resolu¢cdo dos compostos 9a-c.

Composto Espectrometria de Massas
Férmula Molecular calculado encontrado
Ph ' Ph
OH
N Cs4H2oNO + Na* 490,2147 490,2141
Trt
9a
Et Et
OH
N C,sHooNO + Na* 394,2141 394,2147
Trt
9b
Ph  Ph
%OH
N C,sHoNO + Na* 394,2141 394,2147
Trt
9c

Com essa grande cole¢cdo de paminoalcoois em maos, passou-se a

testa-los como ligantes nas rea¢des enantiosseletivas inicialmente planejadas.

2.5 APLICACAO DOS LIGANTES QUIRAIS OBTIDOS EM CATALISE
ASSIMETRICA

Como sabemos, a adicdo de reagentes organometdalicos a compostos
carbonilicos apresenta-se como uma excelente forma de obtencéo de alcoois
quirais e, a0 mesmo tempo, com a vantagem de formacdo de uma nova ligacéao
C-C. A reacdo de adicdo a aldeidos de grupamentos organozinco (arila e vinila),

gerados a partir da troca B-Zn"® presta-se perfeitamente a este fim, pois com a

3 Para uma excelente discussdo sobre a reacdo de troca B—Zn, veja: (a) Srebnik, M.;
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2449; (b) Oppolzer, W.; Radinov, R. N.; Helv. Chim. Acta 1992, 75,
170; (c) Oppolzer W.; Radinov, R. N. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593; (d) Langer, F.;
Schwink, L.; Devasagayaraj, A.; Chavant, P.-Y.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 8229; (e)

68



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

utilizacéo do ligante adequado, obtém-se os alcoois quirais desejados com bons
rendimentos e inclusive com possibilidades de elevados excessos

enantioméricos.

2.5.1 ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE GRUPAMENTOS ARILICOS A
ALDEIDOS VIA ACIDOS BORONICOS

Alcoois secundarios quirais, mais precisamente diarilcarbindis, s&o
precursores e intermediarios muito importantes em quimica organica sintética,
principalmente por serem intermediarios-chave na sintese de antihistaminicos e
antidepressivos.?

Com base, na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese de
ligantes e suas aplicacdes em reacdes de adicdo de organozinco a compostos
carbonilicos, resolveu-se testar a inducao de assimetria dos aminodlcoois quirais
3a-h, 6a-c e 9a-c em adicdo de grupamentos arilicos a aldeidos, utilizando
acidos borénicos como fonte destes grupamentos (Esquema 32).

OH
1 Ligante quiral, tolueno
Ar-B(OH), + Ety,Zn Arl” * SAr2
10 Ar?CHO 12

Esquema 32. Reacédo geral de arilagédo de aldeidos

Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414. (f)
Dahmen, S.; Brase, S. Org. Lett. 2001, 3, 4119.
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2.51.1

ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE ARILZINCO A ALDEIDOS NA
PRESENGA DA PRIMEIRA GERAGAO DE LIGANTES: AMINOALCOOIS
QUIRAIS 3a-h

Inicialmente, elegeu-se a reacdo de arilacdo do p-tolualdeido com acido

fenilborénico como sistema padrédo para uma avaliacdo do potencial dos

aminodlcoois 3a-h. As reacdes foram realizadas & temperatura de 60°C por um

perfodo de 12h, a fim de gerar a espécie de zinco,*' e & temperatura ambiente,

nas 24h seguintes, utilizando-se 20 mol% dos ligantes quirais.

Tabela 11: Arilagdo do p-tolualdeido empregando 20 mol% do ligante 3 na mistura de

acido fenilborénico e dietilzinco.

R! Rl
oH OH
PhB(OH), + Et,zn T,Olueno' o', 12}? N
2) Ligante, p-tolualdeido, t.a., 24h [Mj
12a n
Ligantes 3a-h
Entrada Ligante R R’ n Solvente Rend.(%)* ee (%)°
1 3a Bn Ph 1 Tolueno 93 70 (R)
2° 3a Bn Ph 1 Tolueno 88 70 (R)
3b Bn Et 1 Tolueno 97 92 (R)
4 3c Bn Me 1 Tolueno 95 62 (R)
5 3d Bn H 1 Tolueno 88 07 (R)
6° 3b Bn Et 1  Tolueno/hexano 95 70 (R)
7 3b Bn Et 1 Hexano 64 50 (R)
3e Bn Et 0 Tolueno 95 65 (R)
3f i-Pr Et 1 Tolueno 97 97 (R)
10 39 s-Bu Et 1 Tolueno 98 91 (R)
11 3h i-Bu Et 1 Tolueno 88 91 (R)

2 Rendimentos isolados. ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD. ©

Reacdo conduzida a 0 °C. ¢ Reacéo realizada utilizando-se tolueno/hexano como solvente em

uma mistura 1:1.
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Nesses experimentos iniciais, todos os ligantes empregados com excecao
do ligante 3d apresentaram resultados satisfatorios, com excelentes
rendimentos e excessos enantioméricos, sendo que o aminodlcool 3f destacou-
se dos demais, pois levou a obtencéo do &lcool R-(4-metilfenil)fenilmetanol 12a,
com excesso enantiomérico de 97% e rendimento de 97 %. Os resultados
desses estudos estdo compilados na Tabela 11.

Em um primeiro momento, foi examinada a influéncia do grupamento R
fixando-se a fenilalanina como plataforma quiral. O ligante 3a, quando testado
sob estas condi¢des, forneceu resultado bastante promissor, uma vez que 0
produto de arilacéo foi obtido com excesso enantiomérico de 70 %. Reduzindo-
se a temperatura para 0°C, o produto foi obtido na mesma faixa de
enantiosseletividade (Tabela 11, entradas 1 e 2).

Observou-se, também, que a natureza do grupamento R' teve um papel
fundamental durante o processo de enatiosselecdo. O ligante 3b (R' = Et),
guando testado, resultou em acréscimo no excesso enantiomérico do produto
12a, sendo que o mesmo foi obtido em 92 % ee. Uma explicacdo plausivel para
essa grande diferenca no nivel de enantiosselecédo pode ser a livre rotagédo, que
em virtude disso, exerceria um efeito estérico mais pronunciado que no primeiro
exemplo (entrada 1 Vs 3). Nos testes seguintes, percebeu-se que a medida que
se diminuia o volume do grupamento R*, como por exemplo, nos ligantes 3c e
3d, o excesso enantiomérico teve seu valor diminuido para 62 e 07 %,
respectivamente (entradas 4 e 5).

A influéncia do solvente também foi avaliada. Quando uma mistura de
tolueno/hexano na proporcao de 1:1 foi empregada, o produto de arilacédo foi
obtido com um decréscimo no excesso enantiomérico (entrada 6). O mesmo
fendbmeno pdde ser observado quando empregamos hexano como solvente.
Podemos explicar estes resultados se considerarmos a menor solubilidade dos
sais de boro formados no meio reacional (entrada 7).

A influéncia estérea na substituicdo do anel nitrogenado também foi

avaliada. Quando o grupo piperidinila (3b) foi substituido por um grupo menos
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volumoso, como por exemplo pirrolidinila (3e), uma diminuicdo no excesso
enantiomérico foi obsevada, fornecendo o produto em apenas 65 % de ee.

Por ter se verificado que efeitos estéricos aparentam ser de crucial
importdncia nesse sistema catalitico, o residuo do aminoacido também foi
avaliado. Quando a L-fenilalanina (R = Benzila) foi substituida por L-isoleucina
(R = sec-butila) e L-leucina (R = iso-butila), ndo foram observadas variacdes nos
excessos enantioméricos (entradas 10 e 11). Os ligantes 3g e 3h forneceram o
produto em 91 % de ee. Entretanto, quando o ligante 3f, derivado da L-valina (R
= iso-propila), foi testado, um aumento consideravel no excesso enantiomérico
foi observado e o produto foi obtido em 97 % de ee (entrada 9)

Cabe salientar que este tipo de reacdo de adicdo € bastante favorecida
energeticamente, levando a formacdo dos alcoois desejados mesmo sem a
presenca de um ligante. Além disso, outros ligantes j& estudados na literatura®
possuem alta complexidade estrutural, assim poucas modificacbes podem ser
realizadas, enquanto que os empregados em nosso estudo possuem uma rota
sintética flexivel, podendo levar a obtengcédo de pequenas bibliotecas de ligantes,
0 que determina uma grande diferenciacado em relacdo aos demais ligantes.

Observou-se também que nestes testes iniciais todos os ligantes levaram
a formacédo do alcool (4-metilfenil)fenilmetanol 12a com configuragcdo R. A
configuracdo absoluta dos &lcoois quirais sintetizados foi determinada por
anélise do sinal da rotacdo 6ptica e comparacdo com dados da literatura.?®

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, estenderam-se o0s
estudos no sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes aldeidos e
acidos borodnicos no rendimento e no excesso enantiomérico, utilizando-se o

melhor catalisador (3f). Os resultados estdo sumarizados na Tabela 12.
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Tabela 12: Arilacdes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos bordnicos utilizando o

ligante quiral 3f.

1) Tolueno, 60°C, 12h OH
ArB(OH); + EtyZn BY
2) 3f (20 mol%), RCHO, t.a., 24h R™ “Ar
Entrada Acido Borénico Aldeido Rend.(%)® ee (%)°°

(@]
1 PhB(OH), ,HK@\ 97 97(R)
CHg
(@]
2 PhB(OH), H)K©\ 97 81(R)
OMe
(@]
3 PhB(OH), H)J\©\ 87 89(R)
d
4 PhB(OH), H)b 93 97(R)
5 PhB(OH), HJ\© 98 81(R)
6 PhB(OH), H)k© 85 88(R)

7 PhB(OH), HJ\© 91 89(R)
B(OH),
8 /O/ Benzaldeido 98 88(S)

B(OH).
9 co/©/ Benzaldeido 98 94(S)
Hs
B(OH).
10 /©/ Benzaldeido 97 94(S)
d

2 Rendimento isolado. ® Determinado por CLAE, ver parte experimental. ¢ Configuracdo absoluta

determinada por comparacéo com dados da literatura. **
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Observou-se, a partir dos dados da Tabela 12, que o ligante 3f possui boa
eficiéncia em reacdes de adicdo de grupamentos arila a aldeidos, com
rendimentos variando de 87-98% e excessos enantiomeéricos de 81-97%.

Quando se analizaram os resultados obtidos nas reagfes de arilagéo
catalitica e enantiosseletiva de aldeidos aromaticos possuindo substituintes na
posicdo orto, verificou-se que 0s mesmos apresentaram resultados similares aos
obtidos com o emprego de aldeidos aromaticos com substituintes na posicéo
para (entradas 1-7).

Com relacdo a natureza eletrénica dos substituintes situados na posicao
para do anel aromatico dos aldeidos, observou-se que o sistema reacional foi
bastante suscetivel a efeitos eletrénicos, tanto de grupamentos retiradores de
elétrons quanto de grupamentos doadores de elétrons, uma vez que todos o0s
excessos enantioméricos obtidos com esse tipo de aldeido variaram na faixa de
97-81 % de enantiosselecdo (entradas 1-3). Por exemplo, uma diminuicdo na
densidade eletrénica do anel aromatico, no caso do p-Cl-benzaldeido, resulta
em um pequeno decréscimo no rendimento e no excesso enantiomérico, em
comparagcdo com a reacao utilizando-se o p-tolualdeido (entradas 1 Vs 3).
Quando se empregou p-anisaldeido como eletréfilo, um pequeno decréscimo foi
novamente observado, sendo o produto de arilacdo obtido em 81 % de ee, com
97 % de rendimento (entrada 2).

No caso dos aldeidos com substituintes na posicdo orto, novamente
observa-se um efeito de natureza eletrbnica nos excessos enantioméricos
obtidos (entradas 4-7).

Com o intuito de elucidar o desempenho da reacdo de adicéo
enantiosseletiva de reagentes arilzinco, obtidos através da reagéo de troca boro-
zinco, variou-se o grupamento ligado ao atomo de boro do &cido bordnico 12a-d,
adicionando ao anel aromatico grupo retirador e doador de elétrons na posicao
para. Os resultados podem ser vistos na Tabela 12, entradas 8, 9 e 10, onde
verifica-se que a reacdo que emprega &cido borénico contendo grupamento
doador de elétrons (12b, p-MePh) apresenta uma pequena reducdo no excesso

enantiomérico da reacdo com relacdo ao obtido com acido fenilborénico. Porém,
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qguando o acido borbnico apresenta grupamento retirador de elétrons (12c, p-
CIPh) ligado ao anel aromatico, observa-se um acréscimo no excesso
enantiomérico da reacdo. O mesmo resultado foi obtido quando se utilizou o
acido 12b que possui um grupo OMe ligado na posi¢ao para do anel (entrada 9).

Com base nesses resultados, observa-se que essa estratégia €
particularmente atil, uma vez que ambos os enantibmeros de um mesmo
composto podem ser obtidos em 6timos excessos enantioméricos, utilizando-se
um mesmo ligante quiral, apenas pela escolha adequada dos substituintes do
acido bor6nico e do aldeido.

Os excessos enantioméricos dos diarilimetandis quirais foram
determinados por comparacdo com o0s respectivos padrbes racémicos,
utilizando-se CLAE com coluna quiral CHIRALCEL OD®, CHIRALCEL OD-H® e
CHIRALCEL AD®. Empregou-se 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 24, podemos observar o cromatograma do produto de arilacéo obtido
na reacdo de adicdo assimétrica de grupamentos arila ao tolualdeido, na
presenca do ligante 3f. O cromatograma do padrdo racémico encontra-se na
Figura 25.

i Leboss

010

0,00 = T

7 " ® 2 21 2 . = u ]

£
Figura 24: Cromatograma da arilagdo enantiosseletiva de aldeidos na

presenca do ligante 3f
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1 Detector 4 (2540m]

“ots
Whlts

Figura 25: Cromatograma do padrdo racémico da arilacéo

enantiosseletiva de aldeidos

Estes padrbes foram preparados via adicdo de brometos de arilmagnésio

aos aldeidos correspondentes, conforme mostrado no Esquema 33.

OH
Aldeido
THF, t.a., 2h

ArMgBr Ar

Esquema 33: Reacdo de preparacdo dos padrdes racémicos

Apesar do mecanismo desta reagdo ainda nao ser conhecido,
propusemos uma provavel espécie ativa, que poderia estar envolvida no estado
de transicdo (Figura 26).

Estas proposicdes, estdo baseadas em estudos desenvolvidos pelos
grupos de pesquisa de Bolm e Pericas, para a reacdo de adicao enantiosseletiva
da espécie mista de zinco (PhZnEt), gerada a partir da mistura de dietilzinco
com difenilzinco.

Acredita-se que, no estado de transicdo, durante a reacédo de adicdo de
grupamentos arila a aldeidos, ocorra uma complexacdo inicial entre uma
molécula de ArZnEt com pares de elétrons livres do ligante, no caso, os atomos

de nitrogénio e oxigénio (Figura 26).%
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01 ) N 1

N

/'// \ ,"/
Ai - = A: /Zn—Et + Ai /Zn—Ph
Et EtOH Et” 10O Et” O

Et Et

Favorecido

Figura 26: Provavel Espécie Ativa

Em seguida, este atomo de zinco que esti deficiente de elétrons se
complexaria com o oxigénio da carbonila do aldeido. Assim, uma outra molécula
de ArZnkEt se complexaria com o oxigénio do ligante 3f, aumentando a
nucleofilicidade do grupamento arila (Figura 26).

Ocorreria, assim, a formacdo 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 &tomo de Zn-1, complexado
com o nitrogénio e o oxigénio pertencente ao ligante. Um dos ciclos de quatro
membros seria formado pelos atomos de Zn-1 e Zn-2 complexados com o0s
oxigénios do aldeido e do ligante quiral. Ja o outro anel de quatro membros seria
formado pelo &tomo de Zn-2, grupamento arila a ser transferido e molécula do
aldeido. A interacdo entre os atomos de Zn-2 e o oxigénio da molécula do
aldeido levaria a uma grande reducao na energia do estado de transi¢édo (Figura
27).

Com isso, 0 atomo de Zn-1 atuaria como &cido de Lewis, aumentando a
eletrofilicidade sobre o atomo de carbono do aldeido. Pode-se observar também,
gue a estrutura A é favorecida sobre a estrutura B, na qual ha interacdes
repulsivas 1,3-diaxiais entre o grupamento fenila do aldeido e o grupamento
etila, ligado ao &tomo de Zn-2. 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 A da Figura 18,%° levaria a formacéo preferencial

do é&lcool de configuragédo R.
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N 1, /Zn—P
“—2Zn;
i)

o o Interagéo
Et anti-trans Et anti-cis  |1,3 diaxial

Et Et

[Estrutura A: Favorecida] [Estrutura B: Desfavorecida]

H

OH C

Figura 27. Proposta de estados de transigcéo para a formacao dos diariimetandis empregando-
se o ligante 3f

2.5.1.2 ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE ARILZINCO A ALDEIDOS NA
PRESENGA DA SEGUNDA GERAGAO DE LIGANTES: AMINOALCOOIS
QUIRAIS 6a-c

Inicialmente, como foi realizado anteriormente, elegeu-se a reacdo de
arilacdo do p-tolualdeido com &cido fenilborénico como sistema padrdo para
uma avaliacdo do potencial dos aminoalcoois 6a-c. As reacdes foram realizadas
& temperatura de 60°C por um periodo de 12h a fim de gerar a espécie de zinco
e a 0°C, nas 12h seguintes, utilizando-se 20 mol% dos ligantes quirais.

Nesses experimentos iniciais, todos o0s ligantes empregados
apresentaram resultados satisfatérios, com excelentes rendimentos bem como
excessos enantioméricos, sendo que o aminoalcool 6a destacou-se dos demais,
pois levou a obtencdo do alcool S-(4-metilfenil)fenilmetanol 122, com excesso
enantiomeérico de 94 % e rendimento de 91 %. Os resultados desses estudos

estdo compilados na Tabela 13.
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Tabela 13: Arilagédo do p-tolualdeido empregando 20 mol% do ligante 6a-c na mistura de

acido fenilborénico e dietilzinco.

PhB(OH), + Eyzn LTV 60°C, 12h %Ar
2) Ligante, p-tolualdeido, t.a., 12h \
Ligante 6a-c
Entrada Ligante (mol%) Ar T(°C) Zn/B Rend (%) ee (%)>°

1 6a (20 mol%) Ph t.a 3:1 96 87 (S)
2 6a (20 mol%) Ph 0 31 95 94 (S)
3 6a (20 mol%) Ph 20 31 93 94 (S)
4 6a (15 mol%) Ph 0 31 93 84 (S)
5 6a (10 mol%) Ph 0 31 92 35 (S)
6 6a (5 mol%) Ph 0 31 91 30 (S)
7 6a (20 mol%) Ph 0 2:1 87 77 (S)
8 6a (20 mol%) Ph 0 11 ; ;
9 6b (20 mol%)  4-MePh 0 31 96 90 (S)
10 6c (20 mol%)  4-CIPh 0 31 98 91 (S)

? Rendimentos isolados. ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD.

¢ Reacéo realizada utilizando-se tolueno/hexano como solvente, em uma mitura 1:1.

Em um primeiro momento, os experimentos foram conduzidos com a
finalidade de se determinar a melhor temperatura a ser utilizada nas reagdes, a
guantidade de organozinco para a reacdo de troca B-Zn, bem como a
guantidade de catalisador. Para estes experimentos, realizou-se a arilacao do p-
tolualdeido com o &cido fenilborénico.

A fim de estabelecer a melhor temperatura reacional, a reacéo de adicao
enantiosseletiva foi realizada a temperatura ambiente na presenca do ligante 6a.
Nesta condicdo, o produto de arilacédo foi obtido com excelente rendimento e ee
de 87 % (Tabela 13, entrada 1). Podemos notar, na entrada 2, que a diminui¢céao
da temperatura fornece o produto desejado com mesmo rendimento e com um
significativo acréscimo em relacdo ao excesso enantiomérico. Ao conduzirmos

esta reacdo a temperatura de -20°C (entrada 3), podemos observar que o
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rendimento e 0 excesso enantiomérico permaneceram 0S mesmos, Se

compararmos aos resultados obtidos quando esta reacéo foi conduzida a 0°C.

Para determinar a quantidade de ligante ideal, foram realizadas reacfes
em tolueno a 0°C, em um periodo de 12 horas, com 0,5 mmol de aldeido, sendo
a Unica variante da reacdo a quantidade de ligante empregado (entradas 3-6).
Como pode ser visto nas entradas 2 e 4-6 respectivamente, foram usadas
guantidades de catalisador na ordem de 20, 10, 15 e 5 mol%. Analisando esses
dados, podemos notar que a variagao de rendimento nessa reacdo, em relagao
a quantidade de catalisador empregada (20 a 5 mol%) é praticamente
desprezivel. Com relacdo ao excesso enantiomérico, pode-se notar que ocorre
uma grande variacdo nos niveis de inducdo de assimetria. Com base nestes
dados, elegemos que 20 mol% de ligante seria a quantidade ideal a ser utilizada
para elaborar o préximo estudo.

Esta reacdo também se mostrou muito sensivel em relacdo a razao
estequiométrica de Et,Zn-PhB(OH), empregada. Diminuindo a razéo de 3:1 para
2:1, resultou em um decréscimo no excesso enantiomérico do produto de
arilacdo (entrada 7). O produto de adicdo n&do foi observado quando a

guantidade de dietilzinco foi diminuida para a razao de 1:1 (entrada 8).

Os ligantes 6b e 6¢c também apresentaram boa atividade catalitica,
levando a formacéo do alcool desejado com ee similares aos obtidos utilizando o
aminoalcool 6a como ligante (entradas 1 Vs 9 e 10). Observou-se, também, que
nestes testes os ligantes levaram ao alcool secundario quiral com configuracédo
S, como observado por analise do sinal da rotacdo Optica e comparagcdo com

dados da literatura.®*

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, estenderam-se o0s
estudos no sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes aldeidos e
acidos boronicos, bem como do tempo reacional, do rendimento e do excesso
enantiomérico, utilizando-se o ligante de melhor desempenho, 6a. Os resultados

estao sumarizados na Tabela 14.
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Tabela 14: Arilacdes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos bordnicos utilizando o

ligante quiral 6a.

ArB(O H)2 + EtyZn

1) Tolueno, 60°C, 12h OH

A

2) 6a (20 mol%), RCHO, 0°C, 12h  R™ “Ar

Entrada Acido Borénico Aldeido Rend.(%)® ee (%)°°
O
1 PhB(OH), ,HK@\ 95 94(S)
CHs
O
2 PhB(OH), H)k©\ 97 93(S)
OMe
O
3 PhB(OH), H)J\©\ 90 98(S)
a
O CHy
4 PhB(OH), H)b 98 98(S)
O  OCH;
5 PhB(OH), H)k© 92 84(S)
o d
6 PhB(OH), A@ 88 90(S)
O Br
7 PhB(OH), HJ\© 91 80(S)
B(OH),
8 /©/ Benzaldeido 98 93(R)
B(OH)
9 co/©/ Benzaldeido 98 86(R)

Hg

81



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

Tabela 14: Arilacdes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos bordnicos utilizando o

ligante quiral 6a (continuacao).

Entrada Acido Borénico Aldeido Rend.(%)® ee (%)°°

B(OH),
10 /©/ Benzaldeido 91 86(R)
Cl

2 Rendimento isolado. ® Determinado por CLAE, ver parte experimental. ¢ Configuragdo absoluta

determinada por comparacdo com dados da literatura.*

Nesse estudo complementar, os produtos obtidos se apresentaram com
6timos rendimentos e excelentes excessos enantioméricos, quando se utilizou o
catalisador 6a.

Quando se efetuou a reacdo de adicdo de PhzZnEt a benzaldeidos
substituidos, constatou-se que a natureza eletronica do substituinte no anel
aromatico do aldeido na posi¢do para, exerceu um pequeno efeito sobre o
rendimento e ee da reacéo.

Analisando-se os resultados obtidos na adicdo de PhZnEt a aldeidos
aromaticos com substituintes doadores de elétrons, obtiveram bons
rendimentos, e excelentes niveis de indugdo assimétrica (Tabela 14, entradas 1
e 2).

Utilizando-se aldeidos contendo em sua estrutura grupos retiradores de
elétrons (entrada 3), obtiveram, também, bons rendimentos e excelentes niveis
de enantiosselecdo. A diminuicdo na densidade eletrénica do anel aromatico, no
caso do p-Cl-benzaldeido, resultou em um pequeno aumento no ee em
comparacao com a reacao utilizando-se o p-anisaldeido (entradas 2 Vs 3). Esse
fato j4 havia sido observado em varios estudos descritos na literatura. **

No caso dos aldeidos com substituintes na posi¢do orto, observou-se um
efeito que pode ser atribuido a natureza estérica e de quelacdo nos excessos
enantioméricos (entradas 5-7). Quando o-Cl, o-Br e 0-OMe-benzaldeido foram
utilizados, obtiveram os produtos de arilacdo com decréscimo nos niveis de

inducdo de assimetria. Supreendentemente, em contraste a esta tendéncia, o
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uso de orto-tolualdeido forneceu o produto com 6timo rendimento e excelente
excesso enantiomérico (entrada 4).

Uma possivel aplicacdo desta classe de compostos na sintese de
moléculas biologicamente ativas, pode ser vista na Figura 28. O (S)-fenil-o-toluil-
metanol é o intemediario direto para sintese da (S)-orfenadrina, uma droga
anticolinérgica de acao central, com propriedades antihistaminicas e de alivio da
dor associada a contraturas musculares de origem traumaética ou inflamatéria. E
também util no tratamento das contraturas funcionais e discongénicas dos

musculos voluntarios.

MezN

H 1
0 — g0

(S)-Fenil-o-toluil-metanol [ (S)-Orfenadrina ]

e]
e]

Figura 28. (S)-Orfenadrina: Composto farmacologicamente ativo

O desempenho da reacdo de adicdo enantiosseletiva de diferentes
reagentes arilzinco, obtidos através da reagdo de troca boro-zinco, também foi
estudada. Variou-se o grupamento ligado ao atomo de boro do &cido borénico
12a-d, utilizando-se aneis aromaticos com grupamentos retiradores e doadores
de elétrons na posicdo para. Os resultados podem ser vistos na Tabela 14,
(entradas 8, 9 e 10). Verificou-se que a reacdo que emprega &cido bordnico
contendo grupamento doador de elétrons (12b, p-MePh), ndo apresenta
variacbes no rendimento e no excesso enantiomérico. Porém, quando o acido
borénico apresenta grupamento retirador de elétrons (12c, p-CIPh) ligado ao
anel aromatico, observou-se um decréscimo no ee. O mesmo resultado foi
obtido quando se utilizou o acido 12b que possui um grupo OMe ligado na
posicdo para do anel (entrada 9).

Com base nos resultados, observa-se que essa estratégia €
particularmente Util, uma vez que ambos o0s enantibmeros de um mesmo

composto podem ser obtidos em 6timos excessos enantioméricos, utilizando-se
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um mesmo ligante quiral, apenas pela escolha adequada dos substituintes do
acido boronico e do aldeido (Figura 29).

B(OH), CHO OH
X N Catalisador 6a N N
| e el B
Y X 24N S X
R? R? R? R?
1 2
AN AN R\ R
| + | . X A
S N Catalisador 6a - | |
R! R? Et,Zn = =
CHO (HO),B
OH

|Dois enantibmeros, mesmo catalisador quiral I

Figura 29: Sintese dos diarilmetanéis

Os excessos enantioméricos dos diariimetandis quirais foram
determinados por comparacdo com o0s respectivos padrbes racémicos,
utilizando-se CLAE com coluna quiral CHIRALCEL OD®, CHIRALCEL OD-H® e
CHIRALCEL AD®, empregando como fase mével uma mistura de hexano:iso-
propanol e um detector de UV visivel com comprimento de onda de 254 nm. A
titulo de exemplo, na Figura 30 podemos observar o cromatograma do produto
de arilacdo obtido na reacdo de adicdo assimétrica de grupamentos arila ao
tolualdeido, na presenca do ligante 6a. O cromatograma do padrdo racémico
encontra-se na Figura 31.

84



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados
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Figura 30: Cromatograma da arilagdo enantiosseletiva de aldeidos na

presenca do ligante 6a

1 Detector £(254nm)

vilts
wilts

Figura 31: Cromatograma do padréo racémico da arilacdo

enantiosseletiva de aldeidos

Estes padrdes foram preparados como descrito anteriomente, via adicao
de brometos de arilmagnésio aos aldeidos correspondentes, conforme Esquema
34.

OH
Aldeido
THF, t.a., 2h

ArMgBr Ar

Esquema 34: Reac¢édo de preparacéo dos padrdes racémicos
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Os resultados discutidos até entdo permitem propor um modelo para o
estado de transicdo da reacdo de arilacdo do para-tolualdeido com o &cido
fenilborénico, na presenca do catalisador 6a (Figura 32). Este modelo sugerido é
uma analogia com os ja largamente estudados para a alquilacdo de aldeidos
com compostos diorganozinco, bem como os ja discutidos anteriormente nesta
tese.

Conforme os modelos dinucleares de zinco propostos por Noyori'® e
Kellog,”* deve haver uma complexacdo inicial entre o 4tomo de oxigénio do

ligante derivado da prolina 6a com uma molécula do reagente arilzinco formado.

| it > R
(S L (S) Lo
’\l,“'-Zn"‘o\‘(Ar N----zpp---O={H
/ H - 7 Ar
Q & Interacéo
[ Estrutura A: Favorecida I [Estrutura B: Desfavorecida] 1,3 diaxial

OH OH
7 "
Figura 32. Estados de transicdo propostos para a arilacdo de aldeidos na presenca do

catalisador 6a.

Em seguida, na presenca do aldeido, ocorreria a formacédo de um estado
de transicdo composto por trés ciclos envolvendo um anel de cinco membros e
dois anéis de quatro membros. Os arranjos espaciais possiveis para o complexo
no estado de transicdo mostram que a estrutura A deve ser mais favorecida, em
relacdo a estrutura B (Figura 32). Observando-se os dois complexos formadores

do produto de arilacdo representados na Figura 32, podemos destacar a

™ Fitzpatrick, K.; Hulst, R.; Kellogg, R. M. Tetrahetron: Asymmetry 1995, 6, 1861.
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interacao estérica entre o grupamento fenila do aldeido com a etila do atomo de
zinco e ainda com o grupo ligado ao nitrogénio na estrutura B. Como
consequéncia, o grupamento mais volumoso do aldeido se orientaria para fora
do complexo, conforme ja fora previamente proposto por Houk e
colaboradores.” Assim, pode se concluir que o complexo que leva ao isémero
(S) (Estrutura A) deve ser mais estavel, e por isso favorecido. De fato, observou-

se experimentalmente a formacao preferencial do enantibmero (S).

2.5.1.3 ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE ARILZINCO A ALDEIDOS NA
PRESENGCA DA TERCEIRA GERAGAO DE LIGANTES: CONDIGOES
CONVENCIONAIS E ACELERADAS POR MICROONDAS

Neste tdpico, comentaremos sobre a aplicacdo da terceira geracao de
ligantes (alcoois aziridinicos) em reacdes de arilacdo enantiosseletiva de
aldeidos, tanto em condicdes convencionais quanto sob irradiacdo de
microondas.

Tempo reacional é uma variavel muito importante nos dias de hoje para o
desenvolvimento de novos compostos e também em quimica combinatéria.>°>®
Por exemplo, menores tempos reacionais podem acelerar o desenvolvimento de
metodologias sintéticas bem como a sintese e a descoberta de novas drogas e
farmacos.”™’” A substituicdo dos métodos tradicionais de aquecimento (banho
de Oleo, banho de areia, mantas e banho de 4gua) pela radiacdo de microondas
pode diminuir o tempo reacional de muitas reacdes organicas de horas ou dias
para minutos e até mesmo segundos. Assim, esta técnica, bastante difundida
nos ultimos anos, vem atuando de uma maneira bastante conveniente para
promover reacdes rapidas, uma vez que toda a energia é transferida diretamente

para a mistura reacional.”®

® Goldfuss, B.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 8998.

s (a) Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 717.

" (a) Gabriel, C.; Gabriel, S.; Grant, E. H.; Halstead, B. S. J.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev.
1998, 27, 213. (b) Perreux, L.; Loupy, A. Tetrahedron 2001, 57, 9199.

8 (a). Leadbeater C. E. Chem. Commun. 2005, 2881; (b) Roberts, B. A.; Strauss, C. R.; Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 653; (C) Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250.
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Atualmente, uma série de reacbes vem sendo testadas sob condi¢cbes de
microondas, no entanto, suas versdes assimétricas ndo sao muito estudadas e
se restringem apenas a reacao de substituicdo alilica assimétrica catalisada por
paladio.” Entretanto, apesar de uma variedade de reacées, nenhum estudo
havia sido realizado em adicdo enantiosseletiva de espécies de zinco a
compostos carbonilicos bem como reacfes de transmetalacdo B-Zn. Assim,
devido a um estudo bem sucedido utilizando-se os faminoalcoois quirais em
reacoes de arilagdo assimétricas através do método convencional, resolvemos
estender estes estudos e explorar a aplicabilidade destes compostos na reagao
assimétrica acelerada por microondas.

Em um primeiro momento, os experimentos foram conduzidos com a
finalidade de se determinar a melhor condicdo reacional a ser utilizada nas
reacoes de arilacdo enantiosseletivas, na presenca da terceira geracdo de
ligantes desenvolvidos neste trabalho. Para estes experimentos, realizou-se a
arilacdo do p-tolualdeido com &cido fenilborbnico, cujos resultados estao

resumidas na Tabela 15.

" (a) Bremberg, U.; Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1082. (b)
Kaiser, N.-F. K.; Bremberg, U.; Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. J. Organomet. Chem. 2000,
603, 2. (c) Bremberg, U.; Lutsenko, S.; Kaiser, N.-F.; Larhed, M.; Hallberg, A.; Mobert, C.
Synthesis 2000, 1004.
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Tabela 15. Arilacao assimétrica de aldeido catalisada pelos ligantes quirais 3f, 6a

e 9a-c, sob condi¢Ges convencionais®.
OH

1) Tolueno, 60°C, 12h
PhB(OH), + Et,Zn
2) Ligante, p-tolualdeido

Et_ Et Ph . Ri R,
OH >—‘7Ph %H
N N
N OH
oL

I 9aR=H,R;=Ph
Trit  9p R=H, R,= Et

6a 9 9cR=Me, R;=Ph

Ligantes

Entrada Ligante [mol %] TI[’C] Rend. [%]° ee. [%]*

1 3f (20) 20 97 97 (R)
2 6a (20) 0 95 94 (S)
3 9a (20) 20 96 96 (S)
4 9b (20) 20 97 98 (S)
5 9¢ (20) 20 96 17 (S)
6 9a (10) 20 97 96 (S)
7 9a (5) 20 95 91 (S)
8 9a (10) 0 94 96 (S)
9 9a (10) 60 96 80 (S)

% Reacéo realizada na escala de 0,5 mmol com PhB(OH), (2,4 eq), Et,Zn (7,2 eq) em
tolueno (agitado a 60 °C por 12 h [Tempo 1], apdés adicdo do ligante e do composto
carbonilico agitado por 12 h [Tempo 2]). "Rendimento isolado. ¢ Determinado por CLAE,
ver parte experimental. ¢ Configuragdo absoluta determinada por comparagdo com
dados da literatura.>

Inicialmente, os alcoois aziridinicos 9a (R=H e R;=Ph) e 9b (R=H e R;=
Et) forneceram os produtos de arilacdo com excessos enantiomeéricos
comparaveis aos obtidos quando se utilizaram os ligantes 3f e 6a (entradas 1 e
2 Vs 3 e 4). Quando o ligante 9¢ (R = Me, R' = Ph) foi utilizado, obteve-se o
produto em bom rendimento, porém com um drastico decréscimo no ee.
Analisando este ultimo resultado, podemos observar que efeitos estéreos na
posicdo 2 da aziridina aparentam ser de crucial importancia nesse sistema

catalitico (entrada 5).
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Em termos de eficiéncia, a quantidade do ligante 9a pode ser reduzida a
10 mol%, sem nenhuma perda no nivel de enantiosselecdo (entrada 6). No
entanto, quando a concentracdo do ligante foi reduzida para 5 mol%, um
pequeno decréscimo no excesso enantiomérico da reacdo foi observado
(entrada 7).

Com relacéo a temperatura da reacdo, podemos notar na entrada 8 que a
diminuicdo da temperatura fornece o produto com mesmo rendimento e excesso
enantiomérico. Ao conduzirmos esta reacdo a temperatura de 60°C (entrada 9),
podemos observar que o rendimento permanece inalterado. No entanto, um
decréscimo no excesso enantiomérico foi observado, se compararmos aos
resultados obtidos quando esta reacdo foi conduzida a temperatura ambiente
(entrada 6).

Apés determinar a melhor condicdo reacional para 0 método
convencional, estenderam-se estes estudos para as reacdes de arilacdo
assimétrica aceleradas por microondas. Os experimentos foram realizados em
um aparelho de microondas MicroWell 10 fabricado pela Personal Chemistry,
Suécia, produzindo uma irradiacéo continua de 2,45 GHz.

Inicialmente, foi estudado o tempo reacional necessario para realizar a
adicao da espécie arilica de zinco ao p-tolualdeido (T2 = tempo 2), utilizando-se
10 mol% do ligante 9a, sob irradiacdo de microondas a poténcia de 300 W e
temperatura de 60°C (Método A). Os resultados para estas reacoes
assimétricas empregando-se diferentes combinacfes de tempo encontram-se

descritos na Tabela 16.
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Tabela 16. Otimizacao das condi¢cBes reacionais para as arilagcdes assimétricas aceleradas por

microondas na presenca dos f-aminoalcoois 3f, 6a e 9a-c*
OH

1) Tolueno, 60°C, 12h ou MW
PhB(OH), + Et,Zn
2) Ligante, p-tolualdeido, MW
)\|)<Et M

O N 9a R=H, R;= Ph
Trit  gp R=H, Ry= Et

6a Ligantes 9  9cR=Me, Ri=Ph
Entrada L [mol %] T1 T2  Método® Rend.[%]° ee.[%]"*
1 9a [10] 12h 10 min A 94 96 (S)
2 9a [10] 12h 5 min A 92 96 (S)
3 9a [10] 12h 2,5 min A 86 95 (S)
4 9a [10] 12h 2 min A 81 96 (S)
5 9a [10] 20 min 5 min B 98 81 (S)
6 9a [10] 10min 5 min B 97 98 (S)
7 9a [10] 5 min 5 min B 95 97 (S)
8 9a [10] 25min  5min B 90 93 (S)
9 9b [10] 10min 5 min B 93 72 (S)
10 9c [10] 10 min 5 min B 97 5(S)
11 3f [20] 10 min 5 min B 93 90 (R)
12 6a [20] 10 min 5 min B 87 70 (S)

® Todas as reacgdes foram realizadas na escala de 0,25 mmol. ° Método A: As reacdes foram
realizadas na escala de 0,25 mmol com PhB(OH), (2,4 equiv), Et,Zn (7,2 equiv) em tolueno
(primeiramente & 60 °C por 12 h [T1], apds adi¢éo do ligante e do composto carbonilico com
irradiacdo de mw a 300 W e 60°C [T 2]). Método B: As reacgfes foram realizadas na escala de
0,25 mmol com PhB(OH), (2,4 equiv), Et,Zn (7,2 equiv) em tolueno, com irradiacdo de mw a 300
W e 60°C [T 1], apés adicdo do ligante e do composto carbonilico com irradiagdo de mw a 300 W
e 60°C [T 2]). °Rendimento isolado. ® Determinado por CLAE, ver parte experimental. °

Configurag&o absoluta determinada por comparacdo com dados da literatura.**
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A partir do estudo realizado, pode-se concluir que o tempo reacional (T2)
nao apresentou um papel determinante nas reacdes de adicdo aceleradas por
microondas, uma vez que, sendo realizada em diferentes tempos reacionais, a
reagdo mostrou-se pouco sensivel, fornecendo os produtos em bons
rendimentos e ee. Como pode ser visto na Tabela 16, foram usados tempos
reacionais na ordem de 10, 5, 2,5 e 2 min (entradas 1-4 respectivamente). No
primeiro exemplo da tabela, podemos observar o resultado da adicdo de PhZnEt
ao tolualdeido, na presenca do catalisador 9a, levando a formacéo do respectivo
alcool com 94% de rendimento e 96 % de ee. Quando o tempo reacional foi
reduzido para 5 mim, observou-se que ndo ocorre variagcdes no rendimento, bem
como no ee (entradas 1 Vs 2). Porém, reduzindo novamente o tempo reacional
para 2,5 ou 2 min, o produto de arilacdo € obtido com decréscimo no
rendimento, mas sem nenhuma variagdo em relacdo ao ee. (entradas 3 e 4).

Como estudo posterior da presente metodologia, decidiu-se realizar a
reacdo de troca B-Zn sob irradiacdo de microondas, utilizando 300 W de
poténcia a 60°C. Sob essas condicbes, os diarilcarbinéis puderam ser obtidos
em altos rendimentos e excessos enantioméricos, em um procedimento one pot
(Método B). Variacbes no tempo reacional para realizar a troca B-Zn (T1),
também foram estudados. Como mostrado nas entradas 6-9, tempos reacionais
de 20, 10, 5 e 2,5 mim foram empregados. O melhor tempo reacional
estabelecido para a geragdo da espécie arilica de zinco foi 10 min (T1), com
posterior adicdo do ligante 9a e do composto carbonilico. A mistura reacional é
irradiada a 300 W por 5 mim, sob uma temperatura de 60°C, sendo o produto
obtido em 97% de rendimento e 98% de excesso enantiomérico (entrada 6).

Com as condigbes reacionais otimizadas, estenderam-se os estudos aos
outros ligantes aziridinicos e aos ligantes 3f e 6a. Como pode ser observado nas
entradas 9 e 10, os S-aminodlcoois aziridinicos 9b e 9c catalisaram a reacdo,
fornecendo o produto em oOtimos rendimentos, porém com excessos
enantioméricos muito inferiores se comparados a reacao em que empregou-se 0
ligante 9a (entrada 6 Vs 9 e 10). Quando o ligante 3f foi utilizado, o diarilcarbinol
foi obtido em 90 % de ee e com rendimento de 93 % (entrada 11). O ligante 6a
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ndo se mostrou eficiente nestas condi¢cdes reacionais, uma vez que levou a
formacéao do produto com baixa enantiosseletividade (entrada 12).

O curso estereoquimico desta reacdo deve seguir 0 mesmo caminho das
reacOes realizadas em condic¢des classicas, uma vez que os produtos obtidos se
apresentaram com a mesma estereoquimica.

Esses resultados nos motivaram a continuar os estudos com o catalisador
9a. Assim, realizamos a adicdo enantiosseletiva de PhZnEt a outros aldeidos

aromaticos (Tabela 17).

Observou-se, a partir dos dados da Tabela 17, que o ligante 9a possui
uma boa eficiéncia em reacbes de adicdo de arilzinco a benzaldeidos
substituidos, com rendimentos variando de 88 a 98 % e 0S excessos
enantiomeéricos de 70-98 %.

Quando se analizaram-se os resultados obtidos na adicdo de PhZnEt a
aldeidos aromaticos com substituintes doadores de elétrons (Tabela 17,
entradas 1 e 2), obtiveram 6timos rendimentos, bem como altos niveis de
inducdo assimétrica. O para-tolualdeido forneceu o produto com Gtimo
rendimento e 98 % de ee em favor do enantibmero de configuracdo S (entrada
1). Uma possivel aplicacdo desta classe de compostos na sintese de moléculas
biologicamente ativas pode ser vista na Figura 33. O (S)-fenil-p-toluil-metanol € o
intemediario direto para sintese da (S)-p-orfenadrina, uma droga anticolinérgica

e antihistaminica.

Me2N

H 1
OO/ O

(S)-Fenil-p-toluil-metanol [ (S)-Orfenadrina ]

mQ
e}

Figura 33. (S)-Orfenadrina: Composto farmacologicamente ativo
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Utilizando-se aldeidos contendo em sua estrutura grupos retiradores de
elétrons (Tabela 17, entradas 3 e 4), foram obtidos bons rendimentos e

excelentes niveis de enantiosselecéao.

Tabela 17: ArilacBes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos borénicos, utilizando o

ligante quiral 92, sob radiagdo de microondas

tolueno, mw OH
ligante 9a (10 mol%)
Ar'B(OH), + Et,Zn At AR
Ar’CHO
Entrada Ar' Ar Rend. [%]° ee. [%]*
1 Ph p-MePh 97 98 (S)
2 Ph o-MePh 98 93 (S)
3 Ph p-CIPh 93 93 (S)
4 Ph o-CIPh 88 98 (S)
5 p-CIPh Ph 90 89 (R)
6 p-MePh Ph 96 70 (R)

4 Método B: As reacgdes foram realizadas na escala de 0,25 mmol com PhB(OH), (2,4 equiv),
Et;Zn (7,2 equiv) em tolueno com irradiacdo de mw a 300 W e 60°C [T 1], apds adicdo do
ligante e do composto carbonilico com irradiagcdo de mw a 300 W e 60°C [T 2]). ®Rendimento
isolado. ¢ Determinado por CLAE, ver parte experimental. d Configuragdo absoluta determinada

por comparacdo com dados da literatura. **

O desempenho da reacdo de adicdo enantiosseletiva de diferentes
reagentes arilzinco, obtidos através da reacéo de troca boro-zinco sob irradiacéo
de microondas, também foi estudado. Os resultados podem ser vistos na Tabela
17, entradas 5 e 6, na qual se verifica que na reacdo que emprega &cido
bordnico contendo grupamento doador de elétrons (p-MePh) sofre uma
significativa reducéo no excesso enantiomérico com relacéo ao obtido com acido
fenilborénico. Porém, quando o acido borbnico apresenta grupamento retirador
de elétrons (p-CIPh) ligado ao anel aromatico, observa-se um pequeno

decréscimo no excesso enantiomeérico da reacao.
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2.5.2 - ADIGAO ENANTIOSSELETIVA DE ALQUENILZINCO A ALDEIDOS

Os alcoois alilicos opticamente ativos sdo importantes intermediarios para
a sintese de compostos que possuem atividades biolégicas e farmacolégicas.?'*
8 |sto deve-se ao fato da unidade alilica poder ser transformada em varios
outros grupos funcionais.?'#%1¢81

Baseado na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese de
ligantes quirais para reacdo de adicdo de espécies organozinco a compostos

carbonilicos,*1%13

e motivados pelos excelentes resultados obtidos com ligantes
quirais 9a-c em catdlise assimétrica, nos propusemos a avaliar o potencial
catalitico e de inducdo de assimetria desses ligantes em reacdes de adicéo

enantiosseletivas de alquenilzinco a aldeidos (Esquema 35).

OH
R—— '|.) Cy,BH MeZn/\/ ] i) Ligante Ph)\/\R
13 ii) ZnMe, PhCHO 14

1

Esquema 35

O reagente alquenilzinco foi preparado in situ pela reacdo de
hidroboracdo de acetilenos terminais e posterior transmetalacdo com
diorganozinco. Essa metodologia se mostrou muito vantajosa, uma vez que
pbde ser realizada em um Unico bal@o reacional. Entéo, pelo tratamento de uma
solucdo do acetileno em tolueno a -78°C com diciclohexil borana e posterior
reacdo com diorganozinco, gerou-se a espécie de alquenilzinco desejada. Na
sequéncia, foi adicionado o catalisador quiral seguido da adigcdo do aldeido,
obtendo-se o produto de alquenilagdo em bons rendimentos e excelentes

excessos enantiomericos.

8 Wipf, P.; Kendall, C. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1779.

8t (a) Lurain, A. E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10677. (b) Garcia, C.; Libra, E. R.;
Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Am Chem. Soc. 2003, 125, 3210. (c) Jeon, S-J.; Walsh, P. J. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 9544. (d) Lurain, A. E.; Carroll, P. J.; Walsh, P. J. J. Org. Chem. 2005, 70,
1262. (e) Kin, H. Y.; Lurain, A. E.; Garcia, P. G.; Carrol, P. J.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 13138. (f) Luarain, A. E.; Maestri, A.; Kellz, A. R.; Carrol, P. J.; Walsh, P. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 126, 3608.
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Em um primeiro momento, os experimentos foram conduzidos com a
finalidade de se determinar o melhor solvente, ou a melhor mistura de solventes,
a ser utilizada nessas reacbes, a melhor temperatura reacional, bem como a
guantidade de catalisador. Para esses testes iniciais, realizou-se a alquenilagéao
do benzaldeido com hexino. Os resultados estédo resumidos na Tabela 18.

Tabela 18. Determinacdo da melhor condicdo reacional para a adicdo enantiosseletiva

de alquenilzinco ao benzaldeido.

. . o {H R\—;< Rl e
Bu—=_DO¥BH _ | gz BY| i) Ligante ph/k/\nBu N o o0 e :', Ell: o
i) ZnEt, PhCHO Trit 9¢ R= Me, R;=Ph
Ligante

Entrada Ligante [mol%] Temp.[°C] Tempo [h] Rend.(%)* ee (%)°
1 9a (15) —20 18 88 93 (S)

2 9a (10) —20 18 87 92 (S)

3 9a (5) —20 18 83 85 (S)

4 9a (2.5) ~20 18 72 79 (S)

5 9a (10) — 40 24 68 92 (S)

6 9a (10) ~78 36 36 94 (S)

7° 9a (10) - 20 18 84 90 (S)

8 9b (10) - 20 18 82 91 (S)

9 9¢ (10) - 20 18 79 46 (S)

10° 9a (10) -20 18 93 95 (S)

? Rendimentos isolados. ” Determinado por CLAE utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD-H. ¢
Reacéo realizada utilizando-se tolueno/hexano como solvente em uma mitura 1:1. d Me,Zn foi

utilizado como reagente de transmetalacéo.

Primeiramente, elegemos a aziridina aminoalcool 9a como representante
desta classe de compostos, para realizarmos o0s estudos referentes a
guantidade o6tima de catalisador a ser empregado nesta reacdo, assim como
determinar a temperatura mais adequada. Para identificarmos a quantidade ideal
de ligante, foram realizadas reagdes em tolueno & temperatura de -20°C, em um

periodo de 18 horas, com 1 mmol de aldeido, sendo a Unica variante da reacéo
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a quantidade de ligante empregado. Como pode ser visto na Tabela 18, foram
usadas quantidades de catalisador na ordem de 15, 10, 5 e 2,5 mol% (entradas
1-4 ). Analisando os dados referentes as entradas 1 e 2, podemos notar que a
variacao de rendimento, em relacéo a quantidade de ligante empregada (15 a 10
mol%) é praticamente desprezivel, podendo ser considerada como invariavel.
Observamos, também, que um decréscimo na quantidade do catalisador, de 10
para 5 mol%, ndo teve influéncia no rendimento, 0 mesmo ndo ocorrendo com o
excesso enantiomérico do produto, que sofreu uma significativa reducao
(entrada 3). Esse mesmo fendmeno foi observado quando empregamos 2,5
mol% do catalisador, sendo o produto obtido em 72 % de rendimento e 79 % de
ee.

Com base nestes dados, elegemos que 10 mol% do ligante seria a
guantidade ideal para podermos elaborar o estudo seguinte, que consistiu na
determinacao da temperatura ideal para realizar esta reacédo. Para este estudo,
conduzimos as rea¢des nas condicdes ideais determinadas (entrada 2). Quando
a temperatura reacional foi reduzida de -20°C para -40 e -78°C, obteve-se o
produto em um mesmo hivel de enantiosselecdo, porém com um drastico
decréscimo no rendimento (entradas 5 e 6, respectivamente).

Esta reacdo se mostrou pouco sensivel ao solvente, ou mistura de
solventes utilizados. Quando a reacdo foi realizada em uma mistura de
tolueno/hexano numa proporgcéo de 1:1, obteve-se o produto de alquenilagédo
com 90 % de ee, em 84 % de rendimento (entrada 7).

Na seqiiéncia, foi examinada a influéncia dos grupamentos R e R'. O
ligante 9b (R = H, R' = Et), quando testado, resultou no produto de adicdo em
um mesmo nivel de enantiosselecdo, sendo que o mesmo foi obtido em 91 % ee
(entrada 1 Vs entrada 8). Quando o ligante 9¢ (R = Me, R* = Ph) foi utilizado,
obteve-se o produto em bom rendimento, porém com um drastico decréscimo no
ee (entrada 9).

A influéncia da espécie organozinco utilizada para a reacdo de formacao
da espécie de alquenilzinco através da troca B-Zn também foi avaliada. Um

acréscimo na enantiosseletividade foi observado quando-se empregou Me,Zn
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como reagente de transmetalacao, fornecendo o produto com 95 % de ee, em
93 % de rendimento (entrada 10).

Em todos os casos estudados, ndo se observou a contaminacdo dos
alcoois alilicos com o correspondente alcool alquilico, resultante da transferéncia
direta do grupamento alquilico do dialquilzinco ao aldeido. Observou-se,
também, que nestes testes iniciais todos os ligantes levaram a formacdo do
alcool (E)-1-fenilhept-2-en-1-ol (14a) com configuracdo S. A configuracéo
absoluta dos &lcoois quirais sintetizados foi determinada por compara¢cdo com
dados da literatura.?*?

Tabela 19. AlquenilagBes assimétricas de aldeidos catalisadas pelo ligante quiral

9a
RCHO + MeZn A~ 1°T’;“IZ'e°/::a
18 h/-20°C
Entrada Acetileno (R) Aldeido (R) Rend. (%)? ee (%)°
1 n-hexila Ph 94 94 (S)
2 ter-butila Ph 96 97 (S)
3 ciclohexila Ph 92 97 (S)
4 ter-butila p-MePh 83 95 (S)
5 ter-butila p-OMePh 86 88 (S)
6 ter-butila p-CIPh 89 91 (S)
7 ter-butila p-BrPh 88 95 (S)
8 ter-butila p-CH3CO,Ph 97 90 (S)
9 ter-butila 0-BrPh 89 81 (S)

? Rendimentos isolados. ® Determinado por CLAE, utilizando-se colunas Daicel Chiralcel.

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, estenderam-se o0s
estudos no sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes aldeidos e
acetilenos, no rendimento € no excesso enantiomérico, utilizando-se o melhor

catalisador 9a. Os resultados estao sumarizados na Tabela 19.
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Observou-se a partir dos dados da Tabela 19, que o ligante 9a possui boa
eficiéncia em reacbes de adicdo de grupamentos alquenila a aldeidos, com
rendimentos variando de 86-97% e excessos enantiomericos de 81-97%.

Nesse estudo complementar, verificou-se que o substituinte da posicéo
propargilica possuia um pequeno efeito na enantiosseletividade da reacao.
Inicialmente, variou-se a estrutura do acetileno utilizado na geracdo da espécie
vinilica de zinco (Tabela 19, entradas 1-3). Quando se utilizou n-hexilacetileno, o
produto de alquenilacdo do benzaldeido foi obtido em 94% de excesso
enantiomérico e 94% de rendimento (entrada 1). Acréscimos nos niveis de
enantiosselecéo foi observado quando se utilizaram acetilenos com uma maior
demanda estérica. Quando se empregou terbutilacetileno e ciclohexilacetileno,
obtiveram os Alcoois alilicos correspondentes, em 97% de excesso
enantiomérico, com 6timos rendimentos para ambos os exemplos (entradas 2 e
3).

Com relacédo a natureza eletrénica dos substituintes situados na posi¢ao
para do anel aromatico dos aldeidos, observou-se que a reagdo ndo aparenta
ser suscetivel a efeitos eletrénicos, tanto de grupamentos retiradores de elétrons
guanto de grupamentos doadores de elétrons, uma vez que todos 0S excessos
enantioméricos obtidos com esses aldeidos apresentaram-se com excelentes
niveis de enantiosselecédo (entradas 1-8).

Quando se analizaram os resultados obtidos na adicdo da espécie de
vinilzinco gerada a partir do terbutilacetiieno a aldeidos arométicos com
substituintes doadores de elétrons (entradas 4 e 5), foram obtidos bons
rendimentos e excelentes niveis de inducao assimétrica.

Utilizando-se aldeidos contendo em sua estrutura grupos retiradores de
elétrons (entradas 6-8), bons rendimentos foram obtidos e excelentes niveis de
enantiosselecédo foram observados. Os ee variaram na faixa de 90 a 95%.

No caso dos aldeidos com substituinte na posicao orto, observou-se um
efeito de natureza estérea no excesso enantiomérico, uma vez que a presenca
desses substituintes levou a um decréscimo no excesso enantiomérico do

produto obtido (entrada 9).
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Os excessos enantioméricos dos alcoois quirais foram determinados por
comparacado com 0s respectivos padrbes racémicos, utilizando-se CLAE com
coluna quiral CHIRALCEL OD®, CHIRALCEL OD-H® e CHIRALCEL AD®,
empregando como fase movel uma mistura de hexano:iso-propanol e um
detector de UV visivel com comprimento de onda de 254 nm. Estes padrbes
foram preparados por adicdo das espécies de alquenilzinco aos
correspondentes aldeidos, na presenca de um aminodlcool racémico (Esquema
36).

OH
’ Ligante Racémico
RCHO + Mezn ., =% S R,}\/\R
18h/-20°C

Esquema 36: Reacéo de preparacao dos padrdes racémicos

A titulo de exemplo, escolheu-se o cromatograma da reagdo de
alguenilagdo do benzaldeido com terbutilacetileno (Tabela 19, entrada 5), na
presenca do catalisador 9a (Figura 34). Os cromatogramas foram obtidos
utilizando-se um cromatografo liquido equipado com uma coluna quiral
CHIRALCEL OD-H® e na Figura 35 encontra-se o cromatograma do padréo
racémico.

Chrom Type: HPLC Channel : 1

400 — é

300 4 é
| |

J

|
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Figura 34: Cromatograma do produto de alquenilacdo do benzaldeido com terbutilacetileno na

presenca do ligante 9a
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Chrom Type: HPLC Channel : 1
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Figura 35: Cromatograma do produto de alquenilacdo racémico.

Os resultados discutidos até entdo nos permitem propor um modelo para
0 estado de transicdo da reacao de alquenilacdo do benzaldeido, na presenca
do catalisador 9a (Figura 36). Este modelo sugerido € uma analogia com os ja
largamente estudados para a alquilacdo de aldeidos com compostos
diorganozinco. Na primeira etapa, provavelmente ocorreria a formagédo do
intermediario vinilico de zinco (Esquema 37). E conhecido que em reagentes do
tipo metil(alquenil)zinco, o grupamento alquenila é mais reativo do que o
grupamento metila,?*® podendo-se transferir mais faciimente. Em um segundo
momento, ocorreria a complexacdo desta espécie de alquenilzinco, com o

catalisador.

R R
QB/\/ M2 L Mezn X

Conforme os modelos propostos por Noyoril®, deve haver uma

Esquema 37.

complexacéao inicial entre o &tomo de oxigénio do alcool aziridinico 9a e também

do par de elétrons livres do atomo de nitrogénio com uma molécula do reagente
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aquenilzinco formado. Em seguida, na presenca de benzaldeido, este atomo de
zinco que esta deficiente de elétrons complexaria com 0 oxigénio da carbonila.
Assim, uma outra molécula da espécie de zinco complexaria com o atomo de

oxigénio do catalisador, aumentando a nucleofilicidade do grupamento vinila.

H
o M™~c-c~ o g~
Voo VR
\N*———Zn—"o\‘ Pﬁ N~~—~Zn—’_o\‘ H
™ 1D Trt 1
H Ph
[ Estrutura A: Favorecida I [Estrutura B: Desfavorecidal
OH OH
% N
S) R R) R

Figura 36: Estados de transicdo propostos para a alquenilacéo de aldeidos na presenca

do catalisador 9a.

Desta forma, ocorreria a formacéo de um estados de transicdo composto
por trés ciclos envolvendo um anel de cinco membros e dois anéis de quatro
membros. O anel de cinco membros seria formado com o aomo de Zn-1
complexado entre o atomo de oxigénio e o0 nitrogénio do sistema aziridinico. Os
anéis de quatro membros seriam formados pelo atomo de Zn-1, complexado
com o oxigénio do aminoalcool e com o oxigénio do aldeido e também, com o
atomo de Zn-2, pela complexacdo do grupamento vinila ligado ao mesmo e a
molécula de aldeido.

Com isso, 0 zinco complexado com o oxigénio do aldeido, juntamente
com o oxigénio e o nitrogénio, aumentaria a eletrofilicidade sobre o atomo de

carbono do aldeido e desta forma, facilitaria a transférencia do grupamento vinila

102



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussao dos Resultados

ligado ao 4tomo de Zn-2 para o aldeido, formando o alcool secundario
(Estruturas A e B).

Os arranjos espaciais possiveis para o complexo no estado de transicédo
mostram que a Estrutura A deve ser mais favorecida, em relagdo a Estrutura B,
em virtude das interacdes repulsivas do tipo 1,3-diaxial entre o grupamento
metila axial ligado ao atomo de Zn-1 e o grupamento arila do composto
carbonilico, como mostra a Figura 27. Neste estado de transicdo proposto,
podemos observar, também, que o grupamento tritila ligado ao nitrogénio
aziridinico estaria posicionado em trans ao anel aromatico do composto
carbonilico.

Levando em conta essas consideracfes, é de se supor que o complexo
gue leva ao isbmero S (Estrutura A) deve ser mais estavel, e por isso, favorecido
em comparacdo com a Estrutura B, que forneceria o alcool com configuracéo R.
Este fato foi observado experimentalmente com a formacéo preferencial do

isbmero S.

103



Consideragdes Finais, Conclusoes e Perspectivas



Consideracdes Finais,Conclusdes e Perspectiva

CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o0 presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizacdes
frente as reacdes estudadas.

O aminoalcool 3f, além de ser um excelente catalisador para a adicdo de
dietilzinco a aldeidos, mostrou-se muito eficiente, também, catalisando as reacdes
de arilacdo via &cido borénico a aldeidos, fornecendo os respectivos alcoois em
otimos rendimentos e excessos enantioméricos. Cabe salientar que o método
utilizado, neste caso, mostrou-se muito vantajoso, uma vez que ambos os
enantibmeros de um mesmo composto podem ser obtidos com um mesmo ligante
quiral, apenas pela escolha adequada dos substituintes dos materiais de partida,
ou seja, do acido borénico e do aldeido.

Com a sintese da segunda e terceira geracdes de ligantes, os ligantes 6a-c
e 9a-c, pudemos fazer um estudo da influéncia do tamanho dos anéis
nitrogenados complexantes, presentes na estrutura dos ligantes. O aminoalcool 6a
(derivado da prolina) levou ao produto de arilacdo em excelentes rendimentos e
excessos enantiomeéricos. O mesmo pdde ser observado com o ligante 9a (alcool
aziridinico), que levou ao produto de arilacdo com 6timos rendimentos e excessos
enantioméricos. Com esses ligantes nitrogenados de 5 e 3 membros, observou-se
preferencialmente a formacao do enantiomero do diarilmetanol de configuragao S,
divergindo assim do resultado quando se utilizou o ligante 3f que fornece o

enantidmero de configuracao R.

Os ligantes 3f, 6a, 9a-c também foram testados em reacdes de arilacao de
aldeidos aceleradas por microondas. Neste caso, os produtos de arilacdo foram
obtidos em 6timos rendimentos, em apenas 15 minutos de reacdo. Os excessos
enantioméricos sofreram pequenas varia¢cdes quando os aminoalcoois 3f, 6a, 9a e
9b foram utilizados. O aminodlcool 9a, que apresentou 6timo desempenho nas

reacoes de adicbes arilicas classicas, se mostrou também eficiente nessas
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condicbes, levando a formacdo do produto desejado na faixa de 70-98 % de

excesso enantiomérico.

O &lcool aziridinico 9a, além de ser um excelente catalisador para a adicédo
de arilzinco a aldeidos, mostrou-se muito eficiente, também, catalisando as
reacoes de adicdo direta de alquenilzinco a aldeidos, fornecendo os respectivos
alcoois alilicos quirais em bons rendimentos e excelentes excessos
enantioméricos. E interessante salientar, também, que o método utilizado, neste
caso, mostrou-se muito vantajoso, uma vez que o reagente de alquenilzinco foi
gerado in situ.

Dado o sucesso obtido com esta classe de f-aminoalcoois nessas reagoes,
€ pertinente considerar-se que as mesmas possuem um grande potencial para
estudos futuros na area de catdlise assimétrica, onde poderiam atuar como
ligantes quirais em varias outras reacfes de adicdo de espécies de zinco geradas
pela troca B-Zn a compostos carbonilicos. Além disso, esses compostos, ou
derivados, apresentam potencial catalitico para atuarem em inUmeras outras
reacfes enantiosseletivas, tais como adi¢cdes conjugadas em enonas ciclicas e
aciclicas, reacdes de organocatalise assimétricas e adi¢cdes nucleofilicas de
organozinco a iminas, dentre outras.

Por Ultimo, cabe ressaltar que os resultados aqui apresentados para a
defesa desta tese resultou na producdo de quatro artigos, submetidos em
peridédicos de nivel internacional de boa qualidade, sendo dois deles ja aceitos

para publicacdo e os demais se encontram em fase de reavaliacéo.
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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-HSQC
foram obtidos em espectrometros Brucker DPX que operam na frequéncia de 200
MHz e 400 MHz, respectivamente (Departamento de Quimica — UFSM) e Varian
Mercury na frequéncia de 300, 400 e 500 MHz (Institut of Plant Biochemistry-Halle,
Alemanha). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relacao ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno
para os espectros de RMN "H, CDCl; (para os espectros de RMN "*C), colocando-
se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto,
t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), 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.

Para a determinacdo dos excessos enantioméricos dos alcoois
secundarios quirais, foram empregados dois cromatégrafos liquidos de alta
performance (CLAE), modelos: Shimadzu, SCL — 10 Avp e HP 1100, utilizando-
se em ambos colunas quirais Daicel Chiracel OD-H, OJ-H, AD-H e AJ-H, e

detector de UV visivel.

3.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em

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

(Halle - Saale, Alemanha).
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3.1.4. Ponto de Fuséo.

Os valores de ponto de fusdo (P. F.) foram determinados em aparelho
MQAPF-301, nao aferido.

3.1.5. Rota-evaporadores.

Para remogao dos solventes das solu¢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.

3.1.6. Destilador Horizontal.

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

empregado para purificagdo de alguns materiais de partida.

3.1.7. Polarimetro.

As analises de rotacdo Optica para os compostos quirais foram realizadas
em polarimetro Perkin Elmer 341, com Iampada de sddio com precisao de 0,05
graus, em cubeta de 1 cm de comprimento. Os experimentos foram realizados no
Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) —
Porto Alegre.

3.1.8. Microondas.
As reagbes em microondas foram realizadas utilizando-se um aparelho de

microondas MicroWell 10 fabricado pela Personal Chemistry, Suécia, produzindo

uma irradiagao continua de 2450 MHz, com poténcia maxima de 300 W.
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3.1.9. 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 sédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e acetonitrila
foram destilados sob pentéxido de fésforo e armazenados sob peneira molecular.
Tolueno e éter etilico foram destilados sob sédio metalico e metanol foi seco com
oxido de calcio.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UVzs4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéao,
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. Procedimento geral para a sintese dos piperidino e pirrolidino-

acoois (3a-h).

Em um baldo de 2 bocas, sob argdnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se Et,O seco (15 mL), Mg (0,360g, 15 mmol) e
haleto apropriado (15 mmol). Reagiu-se a mistura até total consumo do magnésio
e entdo adicionou-se o0 aminoéster correspondente (3 mmol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente por 12 horas e entdo uma solugao 2M de NaOH (20 mL) foi
adicionada. Filtrou-se através de uma camada de celite lavando sucessivas vezes

com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOsu,

82 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1996.
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filtradas e o solventes removidos sob vacuo. Em um outro baldo de 2 bocas, sob
argbnio, munido de condensador de refluxo e agitagdo magnética, solubilizou-se o
produto bruto em CH3CN (10 mL) e adicionou-se sob uma solugédo do
correspondente diiodoalcano (3,2 mmol), K2COs3 (3,2 mmol) em CH3CN (5 mL). O
sistema foi aquecido a temperatura de refluxo por 24 horas. Apds este periodo,
filtrou-se a reagao. Lavou-se a fase organica com agua (10 mL) e extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etila ( 3 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram
secas com MgSOQy, filtradas e os solventes removidos sob vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se primeiramente com

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

3.2.1.1. (S)-1,1,3-Trifenil-2-(piperidin-1-il)propan-1-ol (3a).

P ™" Rendimento: 82 %; ap®= +39 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
©/\!,><OH 400 MHz): & = 7,57-7,50 (m, 5H); 7,33-7,23 (m, 10H); 3,89 (dd,

O 1H, J'= 11,8, J°= 1,8); 3,22 (dd, 1H, J'= 14,7, J°= 1,8), 2,74 (dd,
1H, J'= 14,7, J°= 11,8); 2,39-2,35 (m, 2H); 2,06-2,01 (m, 2H); 1,34-1,18 (m, 6H);
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): 5 = 145,60; 144,43; 140,24; 129,28; 128,91; 128,88;
128,28; 128,19; 128,00; 127,84; 127,51; 127,29; 127,13; 126,65; 126,14; 77,50;
74,10; 52,91; 34,56; 27,55; 25,18; HRMS m/z calcd para CasH200N + H* 372,2321,
encontrado 372,2616.

3.2.1.2 (S)-3-Etil-1-fenil-2-(piperidin-1-il)pentan-3-ol (3b).

B F'  Rendimento: 92 %; ap?°= -26 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
©/\A><OH 400 MHz): & = 7,28-7,16 (m, 5H); 4,32 (m, 1H); 2,98-2,96 (m,
O 1H); 2,96-2,86 (m, 1H); 2,75-2,74 (m, 1H); 2,50-2,49 (m, 4H);
1,78-1,76 (m, 1H); 1,48-1,41 (m, 6H); 1,31-1,25 (m, 3H); 0,96-0,91 (m, 6H); RMN
3C (CDCls, 100 MHz): & = 141,05; 129,01; 128,17; 125,86; 74,12; 71,12; 53,45;
32,03; 29,07; 27,56; 27,04; 24,38; 7,85; 7,64. HRMS m/z calcd para CigHzgON +
H* 276,2322, encontrado 276,2319.
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3.2.1.3. (S)-2-Metil-4-fenil-3-(piperidin-1-il)butan-2-ol (3c).

©/\I><OH Rendimento: 97 %; ap?°= -49 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N MHz): & = 7,31-7,18 (m, 5H); 2,94-2,85 (m, 2H); 2,76-2,72 (m, 1H);
O 2,54-2,52 (m, 4H); 1,56-1,53 (m, 2H); 1,48-1,45 (m, 2H); 1,32-1,31
(m, 2H); 1,22-1,18 (m, 6H); RMN 'C (CDCls, 100 MHz): & = 140,56; 129,00;

128,30; 126,02; 75,49; 70,39; 53,04; 32,17; 29,03; 26,84; 25,25; 24,24; HRMS m/z
calcd para C1gH250N + H* 248,2008, encontrado 248,2005.

3.2.1.4. (S)-3-Etil-1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)pentan-3-ol (3e).

B ¢«F'  Rendimento: 78 %; ap®®= -35 (¢=1,01, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
MOH 400 MHz): 6 = 7,32-7,09 (m, 5H); 4,02-4,01 (m, 1H); 3,33-3,32 (m,
1H); 2,87-2,81 (m, 2H); 2,70-2,69 (m, 2H); 2,55-2,53 (m, 2H); 1,56-

1,54 (m, 4H); 1,44-1,41 (m, 2H); 1,29-1,15 (m, 2H); 0,96-0,89 (m, 6H).; RMN **C
(CDCls, 100 MHz): & = 140,84; 129,04; 128,24; 125,86; 73,95; 65,34; 56,22; 31,39;

27,29; 24,02; 23,32; 7,78; 7,64. HRMS m/z calcd para C17H>,ON + H* 262,2165,
encontrado 262,2161.

3.2.1.5. (S)-3-Etil-5-metil-4-(piperidin-1-il)hexan-3-ol (3f).

)\E;XB Rendimento: 92 %; ap®°= -25 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N " MHz): & = 2,92-2,91 (m, 2H); 2,67-2,65 (m, 2H); 2,21-2,19 (m, 1H);

Q 2,02-1,99 (m, 2H); 1,88-1,69 (m, 2H); 1,57- 1,43 (m, 6H); 1,43-1,31 (m,
1H); 1,06-0,84 (m, 12H); RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 74,20; 73,15; 52,82;
29,25; 28,60; 28,27; 27,27; 24,72; 23,82; 22,32; 8,11; 7,80; HRMS m/z calcd para

C14H29ON + H* 228,2321, encontrado 228,2320.
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3.2.1.6. (S)-3-Etil-5-metil-4-(piperidin-1-il)heptan-3-ol (3g).

\)\E|><Et Rendimento: 88 %; ap®®= +21 (¢=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N > MHz): & = 2,92-2,91 (m, 2H); 2,63-2,61 (m, 2H); 2,34-2,32 (m, 1H);

Q 1,79-1,77 (m, 4H); 1,54-1,41 (m, 5H); 1,23-1,21 (m, 4H); 0,97-0,84
(m, 12H).; RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 73,61; 71,82; 52,90; 34,41; 29,05;
28,38; 27,34; 26,79; 24,73; 17,73; 10,80; 8,14; 7,75; HRMS m/z calcd para

C15H31ON+ H* 242,2778, encontrado 242,2777.

3.2.1.7. (S)-3-Etil-6-metil-4-(piperidin-1-il)heptan-3-ol (3h).

Et_ Et

WOH Rendimento: 84 %; ap?’= +6,0 (c=2,3, EtOAc); RMN "H (CDCls, 400

MHz): & = 2,85-2,80 (m,2H); 2,60-2,58 (m, 3H); 1,72-1,66 (m, 3H);
1,565-1,54 (m, 4H); 1,36-1,30 (m, 6H); 0,95-0,83 (m, 12H).; RMN C (CDCls, 100
MHz): & = 74,01; 66,76; 35,96; 28,71; 27,47; 27,03; 26,54; 26,13; 24,73; 24,28;
21,21; 7,77; 7,46; HRMS m/z calcd para CisH31ON+ H* 242,2778, encontrado
242,2777.

3.2.2. Procedimento para a sintese do (S)-3-Fenil-2-(piperidin-1-
illpropan-1-ol (3d).

©/\|/\0H Em um baldo de 2 bocas, sob argdnio, munido de condensador de
refluxo e agitagdo magnética, adicionou-se AlLiH4 (3,802g, 10 mmol)

e THF seco (20 mL). A esta suspensao adicionou-se, lentamente,

(L)-fenilalanina (5 mmol) a 0 °C. Apés a adigdo, refluxou-se a mistura reacional por
12h. Em seguida, resfriou-se o sistema a 0 °C e uma solugdo 2M de NaOH (20
mL) foi adicionada. Filtrou-se através de uma camada de celite. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSOQOy, filtradas e o solvente removido

sob vacuo. O produto bruto foi dissolvido em CH3CN (10 mL) e adicionado a uma
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solugdo do diiodopentano (3,2 mmol) em CH3CN (5 mL) e K,CO3 (3,2 mmol).
Refluxou-se por 24 horas e, posteriormente, filirou-se a reagado. Lavou-se a fase
organica com agua (10 mL) e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila ( 3 x
10 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOy, filtradas e o
solvente removido no rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica flash, eluindo-se primeiramente com hexano e apés com
uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).

Rendimento: 93 %; ap®= -15 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &
=7,26-7,10 (m, 5H); 3,42 (s, 1H); 3,33-3,31 (m, 2H); 2,94-2,90 (m, 2H); 2,72-2,68
(m, 2H); 2,43-2,41 (m, 2H); 2,30-2,26 (m, 2H); 1,61-1,45 (m, 6H).; RMN "C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 139,21; 128,44; 127,94; 125,54; 67,22; 59,32; 48,91; 31,48;
26,22; 24,35; HRMS m/z calcd para Cq4H2iON + H* 220,1695, encontrado
220,1691.

3.2.3. Procedimento geral para a sintese dos N-metil pirrolidinil

metanagis (6).

Em baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se THF seco (20 mL) e N-Boc Prolina metil éster
(2,291g, 10 mmol). Em seguida, adicionou-se, lentamente, uma solugdo do
reagente de Grignard, previamente preparado em outro baldo, a partir do brometo
apropriado (40 mmol), Mg (0,959g, 40 mmol) e por ultimo, THF seco (40 mL).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 4 horas. Apds, adicionou-se uma
solugdo 2M de NaOH (20 mL). Filtrou-se o sistema através de uma camada de
celite e o filtro foi sucessivamente lavado com acetato de etila. As fases orgéanicas
combinadas foram secas com MgSQO., filtradas e o solvente removido no
rotaevaporador. Em um outro baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de
condensador de refluxo e agitacdo magnética, adicionou-se o respectivo N-Boc
aminoalcool solubilizado em THF (30 mL). Apds, resfriou-se o sistema a 0°C e
adicionou-se lentamente LiAlIH4 (0,759g, 20 mmol). Em seguida, o baldo reacional

foi aquecido a temperatura de refluxo por 2h. Posteriormente, resfriou-se a
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solugdo a 0°C e adicionou-se solugdo 2M de NaOH (20 mL). Em seguida, filtrou-se
a solugao através de uma camada de celite e lavou-se o filtro com acetato de etila.
As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSOQy, filtradas e o solvente
removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-
se primeiramente com hexano e apds com uma mistura de hexano/acetato de etila
(90:10).

(S)-1-metilpirrolidin-2-il difenilmetanol (6a).

O Rendimento: 83%; p.f. 68,5 — 68,9 °C; [a]*%> + 19 (c =1,2, CH,Cly).;
O "H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 7,63-7,61 (m, 2H); 7,53-7,51 (m, 2H);

N
o 7,25-7,21 (m, 4H); 7,10-7,09 (m, 2H); 4,84 (bs, 1H): 3,61-3,58 (m,

1H); 3,09-3,07 (m, 1H); 2,43-2,37 (m, 1H); 1,87-1,79 (m, 4H); 1,68-1,57 (m, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 148,20; 146,68; 127,92; 126,05; 125,44; 77,36;
71,94; 59,07; 42,90; 29,81; 23,94. HRMS m/z calcd para C1gH21NO + H* 268,1701,
encontrado 268,1696.

(S)-1-metilpirrolidin-2-il di-p-toluilmetanol (6b).

Rendimento: 85%; p.f. 94 - 96°C; [a]*% + 19,7 (¢ =2,0, CHCl5).;

O 'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 7,49-747, (m, 2H): 7,39-7,36 (m,
O 2H): 7,11-7,06 (m, 4H): 3,58-3,53 (m, 1H); 3,11-3,08 (m, 1H);

N
o 2,46-2,39 (m, 1H): 2,28-2,24 (s, 6H); 1,90-1,82 (m, 4H): 1,72-

1,66 (m, 3H). ®C NMR (75 MHz, CDCls): &= 145,39; 143,93; 135,31; 128,58;
125,15; 77,23; 71,86; 59,18; 43,14; 29,92; 24,08, 21,03. HRMS m/z calcd para
CooH25NO + H' 296,2014, encontrado 296,1944.
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(S)-1-metilpirrolidin-2-il p-cloro-difenilmetanol (6c).

T Rendimento: 78%; [a]*’b + 41 (¢=1,05, CHCI3).; '"H NMR (300
O MHz, CDCl3): $= 7,65-7,60 (m, 2H); 7,58-7,55 (m, 2H); 7,37-
N OH Cl 7,24 (m, 4H); 5,28 (s, 1H); 3,63-3,59 (m, 1H); 3,12-3,08 (m, 1H);
\ 2,48-2,40 (m, 1H); 1,92-1,81 (m, 4H); 1,71-1,61 (m, 3H). °C

NMR (75 MHz, CDCI3): 6 = 148,07; 146,55; 127,90; 126,01; 125,36; 71,95; 59,16;
43,02; 29,96; 24,11. HRMS m/z caled para CigH1sCLNO + H* 336,0622,
encontrado 336,0618.

3.2.4. Preparacédo do propanoato de (S)-metil 3-hidroxi-2-(tritilamino)

(7a).
0 Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
Hoﬁ)ko'\/'e cloridrato do éster metilico da L-serina (7,79 g, 50 mmol),
HN.
Trt diclorometano (150 mL) e trietilamina (13,9 mL, 100 mmol) a

temperatura ambiente. Apds a completa dissolugdo dos reagentes, resfriou-se a
solucdo a 0°C e entdo, adicionou-se em pequenas porgdes por 10 minutos o
cloreto de tritila (13,96 g, 50 mmol). A suspensao resultante foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada por 21 h e entdo lavada com solu¢gdo aquosa de
acido citrico 10 % (3 x 30 mL) e agua (2 x 30 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, e evaporada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por coluna
cromatografica em gel de silica, eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato
de etila (90:10).

Rendimento: 98 %; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § = 7,50 - 7,45 (m, 6H); 7,29
- 7,15 (m, 9H); 3,75 - 3,66 (m, 1H); 3,60 - 3,59 (m, 2H); 3,29 (s, 3H); 2,97 (s |, 1H);
2,34 (s |, 1H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & = 173,92; 145,61; 128,74; 127,89;
126,58; 70,97; 64,93; 57,84; 51,90.
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3.2.5. Preparacdo do butanoato de (2S,3R)-metil 3-hidroxi-2-
(tritilamino) (7b).

Q Preparado de maneira similar ao procedimento anterior, porém
HOJ\l/MOMe utilizou-se o cloridrato do éster metilico da L-treonina (8,47 g, 50
m mmol).

Rendimento: 98 %; RMN "H (CDCls, 200 MHz) & = 7,54 - 7,12 (m, 6H); 7,36
- 7,11 (m, 9H); 3,89 - 3,70 (m, 1H); 3,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 3,14 (s, 3H); 3,05 (s |,
1H); 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 3H); RMN "®C (CDCI3;, 100 MHz) & = 173,36; 145,25;
128,62; 127,53; 126,25; 70,46; 69,43; 62,08; 51,21; 18,60.

3.2.6. Procedimento geral para sintese dos ésteres metilicos N- tritil-

aziridina funcionalizadas (8).

Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
lentamente, por 10 minutos, trietilamina (9,7 mL, 70 mmol) a uma solugdo em
agitacao do respectivo éster N-tritil metilico 7 (31,80 mmol) em THF (85 mL) a 0°C.
Apds, a 0°C, adicionou-se, gota-a-gota, por 2 minutos, cloreto de mesila (2,5 mL,
32 mmol) e assim, deixou-se a mistura resultante em agitacdo por mais 30
minutos nesta temperatura e em seguida sob refluxo por 48 h. Apds o tempo
reacional, removeu-se o solvente a vacuo, dissolveu-se o residuo com acetato de
etila (60 mL) e lavou-se a mistura resultante com solugdo aquosa de acido citrico
10 % (3 x 20 mL), seguido de solugédo saturada de bicarbonato de sédio (2 x 20
mL). A solug&o orgéanica resultante foi seca com MgSQ., filtrada e evaporada sob
vacuo para levar as aziridinas 8 correspondentes que foram utilizadas sem

posterior purificacao.
(S)-metil 1-tritilaziridina-2-carboxilato (8a).

0 Rendimento: 98 %;. [alo % = - 87 (c=1, CH.CL); IV (cm™) = 3063,
v/kom 2995, 1744, 1448, 1200; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § = 7,49 (d, J =

N
i 7,2 Hz, 6H); 7,31 - 7,17 (m, 9H); 3,75 (s, 3H); 2,25 (dd, J = 2,4 e 1,6
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Hz, 1H); 1,89 (dd, J = 6,0 e 2,8 Hz, 1H); 1,41 (dd, J = 6,4 e 1,6 Hz, 1H); RMN *C
(CDCls, 100 MHz) & = 171,90; 143,62; 129,33; 127,64; 126,93; 74,42; 52,05;
31,72; 28,66.

(2S,3S)-metil 3-metil-1-tritilaziridina-2-carboxilato (8b).

o Rendimento: 98 %:;. [a]p %° = - 59 (c¢=1,3, CH,CL,); IV (cm™)
M
e\—/kOMe = 3060, 2995, 1734, 1442, 1198; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &
N
Trt (ppm) = 7,55 - 7,49 (m, 6H); 7,32 - 7,16 (m, 9H); 3,72 (s, 3H);

1,89 (d, J = 6,4 Hz, 1H); 1,67 - 1,59 (m, 1H); 1,36 (d, J = 5,6 Hz, 3H); RMN "*C
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 170,63; 143,88; 128,70; 127,67; 126,85; 75,00; 51,68;
35,94; 34,76; 13,27.

3.2.7. Procedimento geral para a sintese dos N-Tritil aziridino

metanaois (9).

Em baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se THF seco (10 mL) e o correspondente éster
aziridinico 8 desejado (5 mmol). Apds, adicionou-se, lentamente, uma solugéo
contendo o reagente de Grignard, previamente preparado em outro baldo, a partir
do brometo desejado (25 mmol), Mg (0,599g, 25 mmol) e THF seco (10 mL).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 1,5 horas. Em seguida, adicionou-
se a reacao, solugéo saturada de NH4CI (10 mL) e extraiu-se com CHCl, (3 x 15
mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQ,, filtradas e o
solventes removidos sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash, eluindo-se primeiramente com hexano e apds com uma mistura de
hexano/acetato de etila (90:10:), na presenga de uma gota de EtsN. Recristalizou-

se o produto com MeOH a quente.
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Difenil (S)-1-tritilaziridin-2-il metanol (9a).

&Ph Rendimento: 70%; p.f. 133,5 -134,5 °C; [0]?’s 78,8 (¢ =1, CHCl3). 'H
N MR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,37 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,32-7,12 (m, 8H);
" 7,09-7,04 (m, 15H); 4,44 (bl, 1H); 2,38 (dd, 1H, J = 6,2, 3,1 Hz); 2,08 (d,
1H, J = 3,1 Hz); 1.32 (d, 1H, J = 6,2 Hz); "*C NMR (75 MHz, CDCls): 5= 146,79;
145,25; 143,44; 129,04; 127,77; 127,59; 127,22; 126,62; 126,55; 126,50; 126,04;
125,72, 73,95, 73,89, 41,46, 23,80. HRMS-ESI: m/z calcd para CasHzoNO + Na':
490,2147, encontrada 490,2141.

3-((S)-1-tritilaziridin-2-il)pentan-3-ol (9b).

:/tétH Rendimento: 74%; [a]**> —82,8 (¢ =1, CHCIl3). '"H NMR (300 MHz,
N CDCls): 8= 7,51-7,18 (m, 15H); 3,05 (sl, 1H); 1,94 (d, 1H, J = 3,3 Hz);
B 1,62-1,43 (m, 1H); 1,41-1,29 (m, 4H); 1,14 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 0,73 (q,
6H, J = 7,5 Hz); ®C NMR (75 MHz, CDCls): 8= 144,03; 129,37; 127,40; 126,68,
73,97, 70,82, 40,18, 31,93; 28,23; 23,51; 8,13; 7,73. HRMS-ESI: m/z calcd para
CasH29NO + Na™: 394,2141; encontrada 394,2147.

((2S,3S)-3-metil-1-tritilaziridin-2-il)difenilmetanol (9c).

Ph Ph  Rendimento: 82%; p.f. 174 -176 °C; [0]?%p +22 (¢ =1, CHCls). '"H NMR

N o (300 MHz, CDCl3): & = 7,46-6,98 (m, 25H); 3,05 (s, 1H); 2,20 (d, 1H, J

e = 6,7 Hz); 1,66 (q, 1H, J = 6,0 Hz); 1,19 (d, 3H, J = 6,0 Hz); "*C NMR

(75 MHz, CDCls): 8= 148,39; 146,04; 143,80; 143,68, 129,34; 128,60; 127,80;

127,74; 127,29; 126,79; 126,64; 126,03; 125,52, 75,17, 73,50, 45,21, 31,99, 13,76.
HRMS-ESI: m/z calcd para CzsH31NO + Na™: 504,2303; encontrado 504,2297.
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3.2.8. - Procedimento geral para obtencéo dos acidos bordnicos (10).

Em um bal&o 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. Apés, adicionou-se o haleto de arila desejado (50 mmol) e reagiu-se
até total consumo do magnésio. Em outro baldo de duas bocas sob Ar’ e munido
de agitacdo magnética, adicionou-se trimetil borato (50 mmol), THF (50 mL) e
resfriou-se a solugdo resultante a -78°C. Entdo, gotejou-se a solugédo contendo o
reagente de Grignard sobre a solugéo de borato e em seguida permitiu-se que a
mistura retornasse a temperatura ambiente. Na seqiéncia, refluxou-se o sistema
reacional por 2h. Apds, resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se solucdo aquosa
de HySO4 20%. Extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 20 mL). A fase
organica foi seca com MgSQy,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O &cido
bordnico foi utilizado sem purificacdo posterior.

Rendimento: Quantitativo

3.2.9. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de acidos

borbnicos a aldeidos.

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte e munido de agitacao
magnética, adicionou-se o acido borbnico (1,2 mmol), tolueno seco (2 mL) e
dietilzinco (solugdo em tolueno; 3,6 mmol), respectivamente. Deixou-se agitando
por 12h a 60°C. Arrefeceu-se a temperatura desejada, adicionou-se o ligante
quiral e agitou-se a essa temperatura por 15 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 MgSQ,, 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).
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(£)- (4-metilfenil)fenilmetanol (12a).

OH RMN "H (CDCls;, 200 MHz): & = 7,31-7,08 (m, 9H); 5,68 (s, 1H);

O 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.

(#)- (2-metilfenil)fenilmetanol (12b).

OH 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 (CDCls, 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.

(£)- (4-metoxifenil)fenilmetanol (12c).

OH RMN "H (CDCls, 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 '*C
OCH; (CDCl;, 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.
(#)- (2-metoxifenil)fenilmetanol (12d).
OH OCH; RMN 'H (CDCl3, 200 MHz): & = 7,33-7,18 (m, 7H); 6,87-6,79 (m,

O O 2H); 5,98 (s, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,27 (s, 1H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz): & = 156,41; 143,23; 131,86; 128,44; 127,93; 127,52;
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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.

(£)- (4-clorofenil)fenilmetanol (12e)

OH RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 7,32-7,22 (m, 9H); 5,74 (s, 1H);

O O 2,39 (s, 1H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 143,40; 142,20;
Cl 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.

(£)- (2-clorofenil)fenilmetanol (12f).

OH €I RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,58-7,18 (m, 9H); 6,18 (s, 1H);

O 2,48 (s, 1H). RMN ™C (CDCl;, 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.

(#)- (2-bromofenil)fenilmetanol (129).
OH Br 1
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53-7,10 (m, 9H); 6,12 (s, 1H);
2,88 (s, 1H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 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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3.2.10. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de &acidos

bordnicos a aldeidos: realizadas em microondas.

Método A: Em um tubo selado previamente purgado com argénio, munido
de agitagdo magnética, adicionou-se o acido borénico (0,6 mmol), tolueno seco (1
mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 1,8 mmol), respectivamente. Deixou-se
agitando por 12h a 60°C. Em seguida, resfriou-se o sistema & temperatura
ambiente, adicionou-se o ligante quiral e agitou-se a essa temperatura por 15
minutos. Apds, adicionou-se o aldeido apropriado (0,25 mmol). Posicionou-se o
tubo no microondas, ajustando-se a poténcia em 300 W, a temperatura de 60°C. O
sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na Tabela 15. Por fim,
adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 5 mL).
A fase orgénica foi seca com MgSOQOy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se com uma

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

Método B: Em um tubo selado previamente purgado com argénio, munido
de agitagdo magnética, adicionou-se o acido borénico (0,6 mmol), tolueno seco (1
mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 1,8 mmol), respectivamente. Posicionou-se
o tubo no microondas e ajustou-se o tempo conforme indicado nas Tabelas 15 e
16, utilizando-se 300 W de poténcia a 60°C. Em seguida, resfriou-se a
temperatura ambiente, adicionou-se o ligante quiral e agitou-se a essa
temperatura por 15 minutos. Apds, foi adicionado o aldeido apropriado (0,25
mmol) e posicionou-se o tubo no microondas, ajustando-se a poténcia em 300 W,
a temperatura de 60°C. O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado
nas Tabelas 15 e 16. Por fim, adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solugéo
com diclorometano (3 X 5 mL). A fase organica foi seca com MgSQy, 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).
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3.2.11. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de

alquenilzinco a aldeidos.

Em um baldo de duas bocas, sob argénio, adicionou-se ciclohexeno (608
ML, 3,0 mmol) a uma solugdo de BH3;.Me,S (142 uL, 1,5 mmol) em tolueno (1
mL) a 0°C. Apds 2 horas a esta temperatura, adicionou-se o acetileno (1,5
mmol). Resfriou-se a mistura a -78°C e adicionou-se o diorganozinco (3,0 mmol).
Deixou-se o sistema agitando por 1 hora a esta temperatura e entdo adicionou-
se o ligante quiral solubilizado em 1 mL de tolueno. Apds, agitou-se por mais 15
min e entdo a -30°C e adicionou-se o aldeido correspondente (1 mmol).
Manteve-se sob agitacdo durante o tempo e temperatura indicados na Tabela
17. Em seguida, adicionou-se H,O (5mL). Separou-se as fases, extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etila (2 x 5 mL), lavou-se a fase organica com solugéo
saturada de NaCl, secou-se com MgSO,4 e evaporou-se o solvente. O produto
bruto foi purificado por coluna cromatografica de gel de silica, utilizando-se como

eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de 10:90.
(S,E)-1-Fenilhept-2-en-1-ol (14a)

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,37-7,22 (m, 5H); 5,78-5,59

Ph)\%”BU (m, 2H); 5,12 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 2,07-2,01 (m, 2H), 1,39-1,24

(m, 4H); 0,88 (t, 3H, J = 6,95). RMN "C (CDCl;, 75 MHz): & = 143,23; 132,63;

132,04; 128,28; 127,28; 126,00; 75,14; 31,91; 31,24; 22,30; 14,00. HPLC:

Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, tg = 22,0 min (R) e tgr =
32,3 min (S).

(S,E)-1-Fenilnon-2-en-1-ol (14b)
OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,38-7,25 (m, 5H); 5,79-5,40

)\%n
Ph Hex (m, 2H); 5,14 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 2,07-1,99 (m, 2H), 1,42-1,20
(m, 8H); 0,88 (t, 3H, J = 6,95). RMN Bc (CDCl3, 75 MHz): & = 143,24; 132,71;

124



Capitulo 3 — Parte Experimental

132,04; 128,30; 127,32; 126,02; 75,18; 32,24; 31,73; 29,08; 28,93, 22,68; 14,17.
HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, tg = 20,7 min (R) e
tr = 32,3 min (S).

(S,E)-4,4-Dimetil-1-fenilpent-2-en-1-ol (14c).

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,36-7,21 (m, 5H); 5,77 (d, 1H, J =

= . 1_ 2 _ . - .
Ph)\/\’< 15,5): 5,44 (dd, 1H, J'= 15,5, /2= 6,77); 5,12 (d, 1H, J = 6,77); 2,08

(s, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): 5 = 143,31; 143,29; 128,26;
127,25; 126,98; 126,04; 75,37; 32,93; 29,48. HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (99:1),1,0 mL/min, tr = 14,1 min (R) e tr = 22,3 min (S).

(S,E)-3-Ciclohexil-1-fenilprop-2-en-1-ol (14d).

OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,34-7,21 (m, 5H); 5,70 (dd,
ph)\/\o 1H, J'= 15,5, J°= 6,22); 5,59 (dd, 1H, J'= 15,5, J*= 6,44);
5,12 (d, 1H, J = 6,44); 2,01-1,91 (m, 2H), 1,73-161 (m, 4H),

133-101 (m, 6H). RMN "®C (CDCls, 75 MHz): & = 143,27; 138,27; 129,59;
128,27; 127,27; 126,03; 75,24; 40,26; 32,76; 26,17, 26,03. HPLC, Chiralcel

OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, fg = 21,9 min (R) e g = 33,2 min
(S).

(S,E)-(4-toluil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14e).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,27 (d, 2H, J = 8,05); 7,17 (d,
=
/@J\/\K 2H, J = 8,19): 5,80 (d, 1H, J = 15,5), 5,57 (dd, 1H, J'= 15.5,
J?=6,77); 5,13 (d, 1H, J = 6,77); 2,36 (s, 3H); 2,04 (sl, 1H),
1,05 (s, 9H). RMN '*C (CDCls;, 75 MHz): & = 143,00; 140,45; 136,90; 128,96;

127,09; 126,00; 75,13; 32,90; 29,50, 21,18. HPLC, Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (98:2), 0,5 mL/min, g = 18,3 min (R) e tg = 20,5 min (S).
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(S,E)-1-(4-Metoxilfenil)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol (14f).

OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,27 (d, 2H, J = 8,41);

=
/@J\/\K 6,87 (d, 2H, J = 8,71): 5,76 (d, 1H, J = 15,5); 5,54 (dd,
MeO 1H, J'= 15,5, J°=6,77); 5,09 (d, 1H, J = 6,77); 3,79 (s,

3H); 1,96 (sl, 1H), 1,02 (s, 9H). RMN 'C (CDCls;, 75 MHz): & = 158,74;
142,92; 135,63; 127,35; 127,09; 113,68; 74,84; 55,25; 32,91; 29,52. HPLC,
Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1),1,0 mL/min, tg = 25,5 min (R) e tr =
32,5 min (S).

(S,E)-(4-Clorofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (149).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,30-7,24 (m, 4H); 5,75
=
m (d, 1H, J = 15,5); 5,47 (dd, 1H, J'= 15,5, J>= 6,77); 5,08
cl (d, 1H, J = 6,77); 2,02 (bs, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN "3C

(CDCls, 75 MHz): 6 = 143,81; 141,63; 132,86; 128,35; 127,39; 126,73; 74,62;
32,94; 29,43. HPLC: Chiralcel AD-H, hexano: 2-propanol (95:5),1,0 mL/min, tg
= 7,15 min (R) e tg = 8,14 min (S).

(S,E)-(4-Bromofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14h).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,50 (d, 2H, J = 8,42);
=
m 7.20 (d, 2H, J = 8,60): 5,75 (d, 1H, J = 15,5); 5,47 (dd,
Br 1H, J'= 15,5, J= 6,77); 5,07 (d, 1H, J = 6,77); 2,19 (s|,
1H), 1,00 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): & = 143,86; 142,24; 131,29;

127,74; 126,67; 121,03; 74,66; 32,96; 29,42. HPLC: Chiralcel AD-H, hexano:
2-propanol (95:5),1,0 mL/min, tg = 7.64 min, (R) e tr = 9,07 min (S).
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(S,E)-Metil 4-(1-hydroxi-4,4-dimetilpent-2-enil)benzoato (14i).

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,99 (d, 5H, J =
8,42); 7,41 (d, 5H, J = 8,42); 5,79 (d, 1H, J = 15,5);
5,50 (dd, 1H, J'= 15.5, J°= 6,77); 5,18 (d, 1H, J =
6,77); 3,89 ('s, 3H); 2,42 (sl, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN
3C (CDCl3, 75 MHz): & = 166,82; 148,43; 144,09; 129,56; 128,85; 126,60;
125,86, 74,92; 52,07, 32,97; 29,38. HPLC: Chiralcel OD-H, Hexano:2-
propanol (95:5), 1,0 mL/min, tg = 13,7 min (S) e tr = 14,8 min (R).

(S,E)-(2-Bromofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14j).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,50 (t, 2H, J = 8,41); 7,30
=
d\/\ﬁ (t, 1H, J = 7,50); 7,09 (t, 1H, J = 7,84) 5,83 (d, 1H, J =
Br 14,5); 5,49-5,41 (m, 2H); 2,41 (sl, 1H), 1,00 (s, 9H). RMN
3C (CDCls, 75 MHz): & = 144,01; 142,11; 132,53; 128,62; 127,56; 127,53;

124,84; 122,34; 73,61; 32,97; 29,37. HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (97:3), 1,0 mL/min, g = 13,2 min for (R) and tg = 15,7 min for (S).
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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-HSQC
foram obtidos em espectrometros Brucker DPX que operam na frequéncia de 200
MHz e 400 MHz, respectivamente (Departamento de Quimica — UFSM) e Varian
Mercury na frequéncia de 300, 400 e 500 MHz (Institut of Plant Biochemistry-Halle,
Alemanha). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relacao ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno
para os espectros de RMN "H, CDCl; (para os espectros de RMN "*C), colocando-
se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto,
t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), 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.

Para a determinacdo dos excessos enantioméricos dos alcoois
secundarios quirais, foram empregados dois cromatégrafos liquidos de alta
performance (CLAE), modelos: Shimadzu, SCL — 10 Avp e HP 1100, utilizando-
se em ambos colunas quirais Daicel Chiracel OD-H, OJ-H, AD-H e AJ-H, e

detector de UV visivel.

3.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em

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

(Halle - Saale, Alemanha).
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3.1.4. Ponto de Fuséo.

Os valores de ponto de fusdo (P. F.) foram determinados em aparelho
MQAPF-301, nao aferido.

3.1.5. Rota-evaporadores.

Para remogao dos solventes das solu¢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.

3.1.6. Destilador Horizontal.

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

empregado para purificagdo de alguns materiais de partida.

3.1.7. Polarimetro.

As analises de rotacdo Optica para os compostos quirais foram realizadas
em polarimetro Perkin Elmer 341, com Iampada de sddio com precisao de 0,05
graus, em cubeta de 1 cm de comprimento. Os experimentos foram realizados no
Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) —
Porto Alegre.

3.1.8. Microondas.
As reagbes em microondas foram realizadas utilizando-se um aparelho de

microondas MicroWell 10 fabricado pela Personal Chemistry, Suécia, produzindo

uma irradiagao continua de 2450 MHz, com poténcia maxima de 300 W.
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3.1.9. 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 sédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e acetonitrila
foram destilados sob pentéxido de fésforo e armazenados sob peneira molecular.
Tolueno e éter etilico foram destilados sob sédio metalico e metanol foi seco com
oxido de calcio.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UVzs4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéao,
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. Procedimento geral para a sintese dos piperidino e pirrolidino-

acoois (3a-h).

Em um baldo de 2 bocas, sob argdnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se Et,O seco (15 mL), Mg (0,360g, 15 mmol) e
haleto apropriado (15 mmol). Reagiu-se a mistura até total consumo do magnésio
e entdo adicionou-se o0 aminoéster correspondente (3 mmol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente por 12 horas e entdo uma solugao 2M de NaOH (20 mL) foi
adicionada. Filtrou-se através de uma camada de celite lavando sucessivas vezes

com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOsu,

82 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1996.
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filtradas e o solventes removidos sob vacuo. Em um outro baldo de 2 bocas, sob
argbnio, munido de condensador de refluxo e agitagdo magnética, solubilizou-se o
produto bruto em CH3CN (10 mL) e adicionou-se sob uma solugédo do
correspondente diiodoalcano (3,2 mmol), K2COs3 (3,2 mmol) em CH3CN (5 mL). O
sistema foi aquecido a temperatura de refluxo por 24 horas. Apds este periodo,
filtrou-se a reagao. Lavou-se a fase organica com agua (10 mL) e extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etila ( 3 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram
secas com MgSOQy, filtradas e os solventes removidos sob vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se primeiramente com

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

3.2.1.1. (S)-1,1,3-Trifenil-2-(piperidin-1-il)propan-1-ol (3a).

P ™" Rendimento: 82 %; ap®= +39 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
©/\!,><OH 400 MHz): & = 7,57-7,50 (m, 5H); 7,33-7,23 (m, 10H); 3,89 (dd,

O 1H, J'= 11,8, J°= 1,8); 3,22 (dd, 1H, J'= 14,7, J°= 1,8), 2,74 (dd,
1H, J'= 14,7, J°= 11,8); 2,39-2,35 (m, 2H); 2,06-2,01 (m, 2H); 1,34-1,18 (m, 6H);
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): 5 = 145,60; 144,43; 140,24; 129,28; 128,91; 128,88;
128,28; 128,19; 128,00; 127,84; 127,51; 127,29; 127,13; 126,65; 126,14; 77,50;
74,10; 52,91; 34,56; 27,55; 25,18; HRMS m/z calcd para CasH200N + H* 372,2321,
encontrado 372,2616.

3.2.1.2 (S)-3-Etil-1-fenil-2-(piperidin-1-il)pentan-3-ol (3b).

B F'  Rendimento: 92 %; ap?°= -26 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
©/\A><OH 400 MHz): & = 7,28-7,16 (m, 5H); 4,32 (m, 1H); 2,98-2,96 (m,
O 1H); 2,96-2,86 (m, 1H); 2,75-2,74 (m, 1H); 2,50-2,49 (m, 4H);
1,78-1,76 (m, 1H); 1,48-1,41 (m, 6H); 1,31-1,25 (m, 3H); 0,96-0,91 (m, 6H); RMN
3C (CDCls, 100 MHz): & = 141,05; 129,01; 128,17; 125,86; 74,12; 71,12; 53,45;
32,03; 29,07; 27,56; 27,04; 24,38; 7,85; 7,64. HRMS m/z calcd para CigHzgON +
H* 276,2322, encontrado 276,2319.

111



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.2.1.3. (S)-2-Metil-4-fenil-3-(piperidin-1-il)butan-2-ol (3c).

©/\I><OH Rendimento: 97 %; ap?°= -49 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N MHz): & = 7,31-7,18 (m, 5H); 2,94-2,85 (m, 2H); 2,76-2,72 (m, 1H);
O 2,54-2,52 (m, 4H); 1,56-1,53 (m, 2H); 1,48-1,45 (m, 2H); 1,32-1,31
(m, 2H); 1,22-1,18 (m, 6H); RMN 'C (CDCls, 100 MHz): & = 140,56; 129,00;

128,30; 126,02; 75,49; 70,39; 53,04; 32,17; 29,03; 26,84; 25,25; 24,24; HRMS m/z
calcd para C1gH250N + H* 248,2008, encontrado 248,2005.

3.2.1.4. (S)-3-Etil-1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)pentan-3-ol (3e).

B ¢«F'  Rendimento: 78 %; ap®®= -35 (¢=1,01, EtOAc); RMN 'H (CDCls,
MOH 400 MHz): 6 = 7,32-7,09 (m, 5H); 4,02-4,01 (m, 1H); 3,33-3,32 (m,
1H); 2,87-2,81 (m, 2H); 2,70-2,69 (m, 2H); 2,55-2,53 (m, 2H); 1,56-

1,54 (m, 4H); 1,44-1,41 (m, 2H); 1,29-1,15 (m, 2H); 0,96-0,89 (m, 6H).; RMN **C
(CDCls, 100 MHz): & = 140,84; 129,04; 128,24; 125,86; 73,95; 65,34; 56,22; 31,39;

27,29; 24,02; 23,32; 7,78; 7,64. HRMS m/z calcd para C17H>,ON + H* 262,2165,
encontrado 262,2161.

3.2.1.5. (S)-3-Etil-5-metil-4-(piperidin-1-il)hexan-3-ol (3f).

)\E;XB Rendimento: 92 %; ap®°= -25 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N " MHz): & = 2,92-2,91 (m, 2H); 2,67-2,65 (m, 2H); 2,21-2,19 (m, 1H);

Q 2,02-1,99 (m, 2H); 1,88-1,69 (m, 2H); 1,57- 1,43 (m, 6H); 1,43-1,31 (m,
1H); 1,06-0,84 (m, 12H); RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 74,20; 73,15; 52,82;
29,25; 28,60; 28,27; 27,27; 24,72; 23,82; 22,32; 8,11; 7,80; HRMS m/z calcd para

C14H29ON + H* 228,2321, encontrado 228,2320.
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3.2.1.6. (S)-3-Etil-5-metil-4-(piperidin-1-il)heptan-3-ol (3g).

\)\E|><Et Rendimento: 88 %; ap®®= +21 (¢=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400
N > MHz): & = 2,92-2,91 (m, 2H); 2,63-2,61 (m, 2H); 2,34-2,32 (m, 1H);

Q 1,79-1,77 (m, 4H); 1,54-1,41 (m, 5H); 1,23-1,21 (m, 4H); 0,97-0,84
(m, 12H).; RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 73,61; 71,82; 52,90; 34,41; 29,05;
28,38; 27,34; 26,79; 24,73; 17,73; 10,80; 8,14; 7,75; HRMS m/z calcd para

C15H31ON+ H* 242,2778, encontrado 242,2777.

3.2.1.7. (S)-3-Etil-6-metil-4-(piperidin-1-il)heptan-3-ol (3h).

Et_ Et

WOH Rendimento: 84 %; ap?’= +6,0 (c=2,3, EtOAc); RMN "H (CDCls, 400

MHz): & = 2,85-2,80 (m,2H); 2,60-2,58 (m, 3H); 1,72-1,66 (m, 3H);
1,565-1,54 (m, 4H); 1,36-1,30 (m, 6H); 0,95-0,83 (m, 12H).; RMN C (CDCls, 100
MHz): & = 74,01; 66,76; 35,96; 28,71; 27,47; 27,03; 26,54; 26,13; 24,73; 24,28;
21,21; 7,77; 7,46; HRMS m/z calcd para CisH31ON+ H* 242,2778, encontrado
242,2777.

3.2.2. Procedimento para a sintese do (S)-3-Fenil-2-(piperidin-1-
illpropan-1-ol (3d).

©/\|/\0H Em um baldo de 2 bocas, sob argdnio, munido de condensador de
refluxo e agitagdo magnética, adicionou-se AlLiH4 (3,802g, 10 mmol)

e THF seco (20 mL). A esta suspensao adicionou-se, lentamente,

(L)-fenilalanina (5 mmol) a 0 °C. Apés a adigdo, refluxou-se a mistura reacional por
12h. Em seguida, resfriou-se o sistema a 0 °C e uma solugdo 2M de NaOH (20
mL) foi adicionada. Filtrou-se através de uma camada de celite. As fases
organicas combinadas foram secas com MgSOQOy, filtradas e o solvente removido

sob vacuo. O produto bruto foi dissolvido em CH3CN (10 mL) e adicionado a uma
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solugdo do diiodopentano (3,2 mmol) em CH3CN (5 mL) e K,CO3 (3,2 mmol).
Refluxou-se por 24 horas e, posteriormente, filirou-se a reagado. Lavou-se a fase
organica com agua (10 mL) e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila ( 3 x
10 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOy, filtradas e o
solvente removido no rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica flash, eluindo-se primeiramente com hexano e apés com
uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).

Rendimento: 93 %; ap®= -15 (c=1,0, EtOAc); RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &
=7,26-7,10 (m, 5H); 3,42 (s, 1H); 3,33-3,31 (m, 2H); 2,94-2,90 (m, 2H); 2,72-2,68
(m, 2H); 2,43-2,41 (m, 2H); 2,30-2,26 (m, 2H); 1,61-1,45 (m, 6H).; RMN "C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 139,21; 128,44; 127,94; 125,54; 67,22; 59,32; 48,91; 31,48;
26,22; 24,35; HRMS m/z calcd para Cq4H2iON + H* 220,1695, encontrado
220,1691.

3.2.3. Procedimento geral para a sintese dos N-metil pirrolidinil

metanagis (6).

Em baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se THF seco (20 mL) e N-Boc Prolina metil éster
(2,291g, 10 mmol). Em seguida, adicionou-se, lentamente, uma solugdo do
reagente de Grignard, previamente preparado em outro baldo, a partir do brometo
apropriado (40 mmol), Mg (0,959g, 40 mmol) e por ultimo, THF seco (40 mL).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 4 horas. Apds, adicionou-se uma
solugdo 2M de NaOH (20 mL). Filtrou-se o sistema através de uma camada de
celite e o filtro foi sucessivamente lavado com acetato de etila. As fases orgéanicas
combinadas foram secas com MgSQO., filtradas e o solvente removido no
rotaevaporador. Em um outro baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de
condensador de refluxo e agitacdo magnética, adicionou-se o respectivo N-Boc
aminoalcool solubilizado em THF (30 mL). Apds, resfriou-se o sistema a 0°C e
adicionou-se lentamente LiAlIH4 (0,759g, 20 mmol). Em seguida, o baldo reacional

foi aquecido a temperatura de refluxo por 2h. Posteriormente, resfriou-se a
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solugdo a 0°C e adicionou-se solugdo 2M de NaOH (20 mL). Em seguida, filtrou-se
a solugao através de uma camada de celite e lavou-se o filtro com acetato de etila.
As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSOQy, filtradas e o solvente
removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-
se primeiramente com hexano e apds com uma mistura de hexano/acetato de etila
(90:10).

(S)-1-metilpirrolidin-2-il difenilmetanol (6a).

O Rendimento: 83%; p.f. 68,5 — 68,9 °C; [a]*%> + 19 (c =1,2, CH,Cly).;
O "H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 7,63-7,61 (m, 2H); 7,53-7,51 (m, 2H);

N
o 7,25-7,21 (m, 4H); 7,10-7,09 (m, 2H); 4,84 (bs, 1H): 3,61-3,58 (m,

1H); 3,09-3,07 (m, 1H); 2,43-2,37 (m, 1H); 1,87-1,79 (m, 4H); 1,68-1,57 (m, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 148,20; 146,68; 127,92; 126,05; 125,44; 77,36;
71,94; 59,07; 42,90; 29,81; 23,94. HRMS m/z calcd para C1gH21NO + H* 268,1701,
encontrado 268,1696.

(S)-1-metilpirrolidin-2-il di-p-toluilmetanol (6b).

Rendimento: 85%; p.f. 94 - 96°C; [a]*% + 19,7 (¢ =2,0, CHCl5).;

O 'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 7,49-747, (m, 2H): 7,39-7,36 (m,
O 2H): 7,11-7,06 (m, 4H): 3,58-3,53 (m, 1H); 3,11-3,08 (m, 1H);

N
o 2,46-2,39 (m, 1H): 2,28-2,24 (s, 6H); 1,90-1,82 (m, 4H): 1,72-

1,66 (m, 3H). ®C NMR (75 MHz, CDCls): &= 145,39; 143,93; 135,31; 128,58;
125,15; 77,23; 71,86; 59,18; 43,14; 29,92; 24,08, 21,03. HRMS m/z calcd para
CooH25NO + H' 296,2014, encontrado 296,1944.
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(S)-1-metilpirrolidin-2-il p-cloro-difenilmetanol (6c).

T Rendimento: 78%; [a]*’b + 41 (¢=1,05, CHCI3).; '"H NMR (300
O MHz, CDCl3): $= 7,65-7,60 (m, 2H); 7,58-7,55 (m, 2H); 7,37-
N OH Cl 7,24 (m, 4H); 5,28 (s, 1H); 3,63-3,59 (m, 1H); 3,12-3,08 (m, 1H);
\ 2,48-2,40 (m, 1H); 1,92-1,81 (m, 4H); 1,71-1,61 (m, 3H). °C

NMR (75 MHz, CDCI3): 6 = 148,07; 146,55; 127,90; 126,01; 125,36; 71,95; 59,16;
43,02; 29,96; 24,11. HRMS m/z caled para CigH1sCLNO + H* 336,0622,
encontrado 336,0618.

3.2.4. Preparacédo do propanoato de (S)-metil 3-hidroxi-2-(tritilamino)

(7a).
0 Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
Hoﬁ)ko'\/'e cloridrato do éster metilico da L-serina (7,79 g, 50 mmol),
HN.
Trt diclorometano (150 mL) e trietilamina (13,9 mL, 100 mmol) a

temperatura ambiente. Apds a completa dissolugdo dos reagentes, resfriou-se a
solucdo a 0°C e entdo, adicionou-se em pequenas porgdes por 10 minutos o
cloreto de tritila (13,96 g, 50 mmol). A suspensao resultante foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada por 21 h e entdo lavada com solu¢gdo aquosa de
acido citrico 10 % (3 x 30 mL) e agua (2 x 30 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, e evaporada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por coluna
cromatografica em gel de silica, eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato
de etila (90:10).

Rendimento: 98 %; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § = 7,50 - 7,45 (m, 6H); 7,29
- 7,15 (m, 9H); 3,75 - 3,66 (m, 1H); 3,60 - 3,59 (m, 2H); 3,29 (s, 3H); 2,97 (s |, 1H);
2,34 (s |, 1H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & = 173,92; 145,61; 128,74; 127,89;
126,58; 70,97; 64,93; 57,84; 51,90.
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3.2.5. Preparacdo do butanoato de (2S,3R)-metil 3-hidroxi-2-
(tritilamino) (7b).

Q Preparado de maneira similar ao procedimento anterior, porém
HOJ\l/MOMe utilizou-se o cloridrato do éster metilico da L-treonina (8,47 g, 50
m mmol).

Rendimento: 98 %; RMN "H (CDCls, 200 MHz) & = 7,54 - 7,12 (m, 6H); 7,36
- 7,11 (m, 9H); 3,89 - 3,70 (m, 1H); 3,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 3,14 (s, 3H); 3,05 (s |,
1H); 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 3H); RMN "®C (CDCI3;, 100 MHz) & = 173,36; 145,25;
128,62; 127,53; 126,25; 70,46; 69,43; 62,08; 51,21; 18,60.

3.2.6. Procedimento geral para sintese dos ésteres metilicos N- tritil-

aziridina funcionalizadas (8).

Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
lentamente, por 10 minutos, trietilamina (9,7 mL, 70 mmol) a uma solugdo em
agitacao do respectivo éster N-tritil metilico 7 (31,80 mmol) em THF (85 mL) a 0°C.
Apds, a 0°C, adicionou-se, gota-a-gota, por 2 minutos, cloreto de mesila (2,5 mL,
32 mmol) e assim, deixou-se a mistura resultante em agitacdo por mais 30
minutos nesta temperatura e em seguida sob refluxo por 48 h. Apds o tempo
reacional, removeu-se o solvente a vacuo, dissolveu-se o residuo com acetato de
etila (60 mL) e lavou-se a mistura resultante com solugdo aquosa de acido citrico
10 % (3 x 20 mL), seguido de solugédo saturada de bicarbonato de sédio (2 x 20
mL). A solug&o orgéanica resultante foi seca com MgSQ., filtrada e evaporada sob
vacuo para levar as aziridinas 8 correspondentes que foram utilizadas sem

posterior purificacao.
(S)-metil 1-tritilaziridina-2-carboxilato (8a).

0 Rendimento: 98 %;. [alo % = - 87 (c=1, CH.CL); IV (cm™) = 3063,
v/kom 2995, 1744, 1448, 1200; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § = 7,49 (d, J =

N
i 7,2 Hz, 6H); 7,31 - 7,17 (m, 9H); 3,75 (s, 3H); 2,25 (dd, J = 2,4 e 1,6

117



Capitulo 3 — Parte Experimental

Hz, 1H); 1,89 (dd, J = 6,0 e 2,8 Hz, 1H); 1,41 (dd, J = 6,4 e 1,6 Hz, 1H); RMN *C
(CDCls, 100 MHz) & = 171,90; 143,62; 129,33; 127,64; 126,93; 74,42; 52,05;
31,72; 28,66.

(2S,3S)-metil 3-metil-1-tritilaziridina-2-carboxilato (8b).

o Rendimento: 98 %:;. [a]p %° = - 59 (c¢=1,3, CH,CL,); IV (cm™)
M
e\—/kOMe = 3060, 2995, 1734, 1442, 1198; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &
N
Trt (ppm) = 7,55 - 7,49 (m, 6H); 7,32 - 7,16 (m, 9H); 3,72 (s, 3H);

1,89 (d, J = 6,4 Hz, 1H); 1,67 - 1,59 (m, 1H); 1,36 (d, J = 5,6 Hz, 3H); RMN "*C
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 170,63; 143,88; 128,70; 127,67; 126,85; 75,00; 51,68;
35,94; 34,76; 13,27.

3.2.7. Procedimento geral para a sintese dos N-Tritil aziridino

metanaois (9).

Em baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se THF seco (10 mL) e o correspondente éster
aziridinico 8 desejado (5 mmol). Apds, adicionou-se, lentamente, uma solugéo
contendo o reagente de Grignard, previamente preparado em outro baldo, a partir
do brometo desejado (25 mmol), Mg (0,599g, 25 mmol) e THF seco (10 mL).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 1,5 horas. Em seguida, adicionou-
se a reacao, solugéo saturada de NH4CI (10 mL) e extraiu-se com CHCl, (3 x 15
mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQ,, filtradas e o
solventes removidos sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash, eluindo-se primeiramente com hexano e apds com uma mistura de
hexano/acetato de etila (90:10:), na presenga de uma gota de EtsN. Recristalizou-

se o produto com MeOH a quente.
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Difenil (S)-1-tritilaziridin-2-il metanol (9a).

&Ph Rendimento: 70%; p.f. 133,5 -134,5 °C; [0]?’s 78,8 (¢ =1, CHCl3). 'H
N MR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,37 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 7,32-7,12 (m, 8H);
" 7,09-7,04 (m, 15H); 4,44 (bl, 1H); 2,38 (dd, 1H, J = 6,2, 3,1 Hz); 2,08 (d,
1H, J = 3,1 Hz); 1.32 (d, 1H, J = 6,2 Hz); "*C NMR (75 MHz, CDCls): 5= 146,79;
145,25; 143,44; 129,04; 127,77; 127,59; 127,22; 126,62; 126,55; 126,50; 126,04;
125,72, 73,95, 73,89, 41,46, 23,80. HRMS-ESI: m/z calcd para CasHzoNO + Na':
490,2147, encontrada 490,2141.

3-((S)-1-tritilaziridin-2-il)pentan-3-ol (9b).

:/tétH Rendimento: 74%; [a]**> —82,8 (¢ =1, CHCIl3). '"H NMR (300 MHz,
N CDCls): 8= 7,51-7,18 (m, 15H); 3,05 (sl, 1H); 1,94 (d, 1H, J = 3,3 Hz);
B 1,62-1,43 (m, 1H); 1,41-1,29 (m, 4H); 1,14 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 0,73 (q,
6H, J = 7,5 Hz); ®C NMR (75 MHz, CDCls): 8= 144,03; 129,37; 127,40; 126,68,
73,97, 70,82, 40,18, 31,93; 28,23; 23,51; 8,13; 7,73. HRMS-ESI: m/z calcd para
CasH29NO + Na™: 394,2141; encontrada 394,2147.

((2S,3S)-3-metil-1-tritilaziridin-2-il)difenilmetanol (9c).

Ph Ph  Rendimento: 82%; p.f. 174 -176 °C; [0]?%p +22 (¢ =1, CHCls). '"H NMR

N o (300 MHz, CDCl3): & = 7,46-6,98 (m, 25H); 3,05 (s, 1H); 2,20 (d, 1H, J

e = 6,7 Hz); 1,66 (q, 1H, J = 6,0 Hz); 1,19 (d, 3H, J = 6,0 Hz); "*C NMR

(75 MHz, CDCls): 8= 148,39; 146,04; 143,80; 143,68, 129,34; 128,60; 127,80;

127,74; 127,29; 126,79; 126,64; 126,03; 125,52, 75,17, 73,50, 45,21, 31,99, 13,76.
HRMS-ESI: m/z calcd para CzsH31NO + Na™: 504,2303; encontrado 504,2297.
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3.2.8. - Procedimento geral para obtencéo dos acidos bordnicos (10).

Em um bal&o 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. Apés, adicionou-se o haleto de arila desejado (50 mmol) e reagiu-se
até total consumo do magnésio. Em outro baldo de duas bocas sob Ar’ e munido
de agitacdo magnética, adicionou-se trimetil borato (50 mmol), THF (50 mL) e
resfriou-se a solugdo resultante a -78°C. Entdo, gotejou-se a solugédo contendo o
reagente de Grignard sobre a solugéo de borato e em seguida permitiu-se que a
mistura retornasse a temperatura ambiente. Na seqiéncia, refluxou-se o sistema
reacional por 2h. Apds, resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se solucdo aquosa
de HySO4 20%. Extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 20 mL). A fase
organica foi seca com MgSQy,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O &cido
bordnico foi utilizado sem purificacdo posterior.

Rendimento: Quantitativo

3.2.9. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de acidos

borbnicos a aldeidos.

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera inerte e munido de agitacao
magnética, adicionou-se o acido borbnico (1,2 mmol), tolueno seco (2 mL) e
dietilzinco (solugdo em tolueno; 3,6 mmol), respectivamente. Deixou-se agitando
por 12h a 60°C. Arrefeceu-se a temperatura desejada, adicionou-se o ligante
quiral e agitou-se a essa temperatura por 15 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 MgSQ,, 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).
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(£)- (4-metilfenil)fenilmetanol (12a).

OH RMN "H (CDCls;, 200 MHz): & = 7,31-7,08 (m, 9H); 5,68 (s, 1H);

O 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.

(#)- (2-metilfenil)fenilmetanol (12b).

OH 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 (CDCls, 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.

(£)- (4-metoxifenil)fenilmetanol (12c).

OH RMN "H (CDCls, 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 '*C
OCH; (CDCl;, 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.
(#)- (2-metoxifenil)fenilmetanol (12d).
OH OCH; RMN 'H (CDCl3, 200 MHz): & = 7,33-7,18 (m, 7H); 6,87-6,79 (m,

O O 2H); 5,98 (s, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,27 (s, 1H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz): & = 156,41; 143,23; 131,86; 128,44; 127,93; 127,52;
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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.

(£)- (4-clorofenil)fenilmetanol (12e)

OH RMN "H (CDCls, 200 MHz): & = 7,32-7,22 (m, 9H); 5,74 (s, 1H);

O O 2,39 (s, 1H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 143,40; 142,20;
Cl 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.

(£)- (2-clorofenil)fenilmetanol (12f).

OH €I RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,58-7,18 (m, 9H); 6,18 (s, 1H);

O 2,48 (s, 1H). RMN ™C (CDCl;, 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.

(#)- (2-bromofenil)fenilmetanol (129).
OH Br 1
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53-7,10 (m, 9H); 6,12 (s, 1H);
2,88 (s, 1H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 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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3.2.10. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de &acidos

bordnicos a aldeidos: realizadas em microondas.

Método A: Em um tubo selado previamente purgado com argénio, munido
de agitagdo magnética, adicionou-se o acido borénico (0,6 mmol), tolueno seco (1
mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 1,8 mmol), respectivamente. Deixou-se
agitando por 12h a 60°C. Em seguida, resfriou-se o sistema & temperatura
ambiente, adicionou-se o ligante quiral e agitou-se a essa temperatura por 15
minutos. Apds, adicionou-se o aldeido apropriado (0,25 mmol). Posicionou-se o
tubo no microondas, ajustando-se a poténcia em 300 W, a temperatura de 60°C. O
sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na Tabela 15. Por fim,
adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 5 mL).
A fase orgénica foi seca com MgSOQOy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se com uma

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

Método B: Em um tubo selado previamente purgado com argénio, munido
de agitagdo magnética, adicionou-se o acido borénico (0,6 mmol), tolueno seco (1
mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 1,8 mmol), respectivamente. Posicionou-se
o tubo no microondas e ajustou-se o tempo conforme indicado nas Tabelas 15 e
16, utilizando-se 300 W de poténcia a 60°C. Em seguida, resfriou-se a
temperatura ambiente, adicionou-se o ligante quiral e agitou-se a essa
temperatura por 15 minutos. Apds, foi adicionado o aldeido apropriado (0,25
mmol) e posicionou-se o tubo no microondas, ajustando-se a poténcia em 300 W,
a temperatura de 60°C. O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado
nas Tabelas 15 e 16. Por fim, adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solugéo
com diclorometano (3 X 5 mL). A fase organica foi seca com MgSQy, 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).
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3.2.11. Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de

alquenilzinco a aldeidos.

Em um baldo de duas bocas, sob argénio, adicionou-se ciclohexeno (608
ML, 3,0 mmol) a uma solugdo de BH3;.Me,S (142 uL, 1,5 mmol) em tolueno (1
mL) a 0°C. Apds 2 horas a esta temperatura, adicionou-se o acetileno (1,5
mmol). Resfriou-se a mistura a -78°C e adicionou-se o diorganozinco (3,0 mmol).
Deixou-se o sistema agitando por 1 hora a esta temperatura e entdo adicionou-
se o ligante quiral solubilizado em 1 mL de tolueno. Apds, agitou-se por mais 15
min e entdo a -30°C e adicionou-se o aldeido correspondente (1 mmol).
Manteve-se sob agitacdo durante o tempo e temperatura indicados na Tabela
17. Em seguida, adicionou-se H,O (5mL). Separou-se as fases, extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etila (2 x 5 mL), lavou-se a fase organica com solugéo
saturada de NaCl, secou-se com MgSO,4 e evaporou-se o solvente. O produto
bruto foi purificado por coluna cromatografica de gel de silica, utilizando-se como

eluente uma mistura de acetato de etila:hexano de 10:90.
(S,E)-1-Fenilhept-2-en-1-ol (14a)

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,37-7,22 (m, 5H); 5,78-5,59

Ph)\%”BU (m, 2H); 5,12 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 2,07-2,01 (m, 2H), 1,39-1,24

(m, 4H); 0,88 (t, 3H, J = 6,95). RMN "C (CDCl;, 75 MHz): & = 143,23; 132,63;

132,04; 128,28; 127,28; 126,00; 75,14; 31,91; 31,24; 22,30; 14,00. HPLC:

Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, tg = 22,0 min (R) e tgr =
32,3 min (S).

(S,E)-1-Fenilnon-2-en-1-ol (14b)
OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,38-7,25 (m, 5H); 5,79-5,40

)\%n
Ph Hex (m, 2H); 5,14 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 2,07-1,99 (m, 2H), 1,42-1,20
(m, 8H); 0,88 (t, 3H, J = 6,95). RMN Bc (CDCl3, 75 MHz): & = 143,24; 132,71;
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132,04; 128,30; 127,32; 126,02; 75,18; 32,24; 31,73; 29,08; 28,93, 22,68; 14,17.
HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, tg = 20,7 min (R) e
tr = 32,3 min (S).

(S,E)-4,4-Dimetil-1-fenilpent-2-en-1-ol (14c).

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,36-7,21 (m, 5H); 5,77 (d, 1H, J =

= . 1_ 2 _ . - .
Ph)\/\’< 15,5): 5,44 (dd, 1H, J'= 15,5, /2= 6,77); 5,12 (d, 1H, J = 6,77); 2,08

(s, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): 5 = 143,31; 143,29; 128,26;
127,25; 126,98; 126,04; 75,37; 32,93; 29,48. HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (99:1),1,0 mL/min, tr = 14,1 min (R) e tr = 22,3 min (S).

(S,E)-3-Ciclohexil-1-fenilprop-2-en-1-ol (14d).

OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,34-7,21 (m, 5H); 5,70 (dd,
ph)\/\o 1H, J'= 15,5, J°= 6,22); 5,59 (dd, 1H, J'= 15,5, J*= 6,44);
5,12 (d, 1H, J = 6,44); 2,01-1,91 (m, 2H), 1,73-161 (m, 4H),

133-101 (m, 6H). RMN "®C (CDCls, 75 MHz): & = 143,27; 138,27; 129,59;
128,27; 127,27; 126,03; 75,24; 40,26; 32,76; 26,17, 26,03. HPLC, Chiralcel

OD-H, hexano:2-propanol (99:1), 1,0 mL/min, fg = 21,9 min (R) e g = 33,2 min
(S).

(S,E)-(4-toluil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14e).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,27 (d, 2H, J = 8,05); 7,17 (d,
=
/@J\/\K 2H, J = 8,19): 5,80 (d, 1H, J = 15,5), 5,57 (dd, 1H, J'= 15.5,
J?=6,77); 5,13 (d, 1H, J = 6,77); 2,36 (s, 3H); 2,04 (sl, 1H),
1,05 (s, 9H). RMN '*C (CDCls;, 75 MHz): & = 143,00; 140,45; 136,90; 128,96;

127,09; 126,00; 75,13; 32,90; 29,50, 21,18. HPLC, Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (98:2), 0,5 mL/min, g = 18,3 min (R) e tg = 20,5 min (S).
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(S,E)-1-(4-Metoxilfenil)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol (14f).

OH RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,27 (d, 2H, J = 8,41);

=
/@J\/\K 6,87 (d, 2H, J = 8,71): 5,76 (d, 1H, J = 15,5); 5,54 (dd,
MeO 1H, J'= 15,5, J°=6,77); 5,09 (d, 1H, J = 6,77); 3,79 (s,

3H); 1,96 (sl, 1H), 1,02 (s, 9H). RMN 'C (CDCls;, 75 MHz): & = 158,74;
142,92; 135,63; 127,35; 127,09; 113,68; 74,84; 55,25; 32,91; 29,52. HPLC,
Chiralcel OD-H, hexano:2-propanol (99:1),1,0 mL/min, tg = 25,5 min (R) e tr =
32,5 min (S).

(S,E)-(4-Clorofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (149).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,30-7,24 (m, 4H); 5,75
=
m (d, 1H, J = 15,5); 5,47 (dd, 1H, J'= 15,5, J>= 6,77); 5,08
cl (d, 1H, J = 6,77); 2,02 (bs, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN "3C

(CDCls, 75 MHz): 6 = 143,81; 141,63; 132,86; 128,35; 127,39; 126,73; 74,62;
32,94; 29,43. HPLC: Chiralcel AD-H, hexano: 2-propanol (95:5),1,0 mL/min, tg
= 7,15 min (R) e tg = 8,14 min (S).

(S,E)-(4-Bromofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14h).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,50 (d, 2H, J = 8,42);
=
m 7.20 (d, 2H, J = 8,60): 5,75 (d, 1H, J = 15,5); 5,47 (dd,
Br 1H, J'= 15,5, J= 6,77); 5,07 (d, 1H, J = 6,77); 2,19 (s|,
1H), 1,00 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): & = 143,86; 142,24; 131,29;

127,74; 126,67; 121,03; 74,66; 32,96; 29,42. HPLC: Chiralcel AD-H, hexano:
2-propanol (95:5),1,0 mL/min, tg = 7.64 min, (R) e tr = 9,07 min (S).
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(S,E)-Metil 4-(1-hydroxi-4,4-dimetilpent-2-enil)benzoato (14i).

OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,99 (d, 5H, J =
8,42); 7,41 (d, 5H, J = 8,42); 5,79 (d, 1H, J = 15,5);
5,50 (dd, 1H, J'= 15.5, J°= 6,77); 5,18 (d, 1H, J =
6,77); 3,89 ('s, 3H); 2,42 (sl, 1H), 1,01 (s, 9H). RMN
3C (CDCl3, 75 MHz): & = 166,82; 148,43; 144,09; 129,56; 128,85; 126,60;
125,86, 74,92; 52,07, 32,97; 29,38. HPLC: Chiralcel OD-H, Hexano:2-
propanol (95:5), 1,0 mL/min, tg = 13,7 min (S) e tr = 14,8 min (R).

(S,E)-(2-Bromofenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ol (14j).
OH RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,50 (t, 2H, J = 8,41); 7,30
=
d\/\ﬁ (t, 1H, J = 7,50); 7,09 (t, 1H, J = 7,84) 5,83 (d, 1H, J =
Br 14,5); 5,49-5,41 (m, 2H); 2,41 (sl, 1H), 1,00 (s, 9H). RMN
3C (CDCls, 75 MHz): & = 144,01; 142,11; 132,53; 128,62; 127,56; 127,53;

124,84; 122,34; 73,61; 32,97; 29,37. HPLC: Chiralcel OD-H, hexano:2-
propanol (97:3), 1,0 mL/min, g = 13,2 min for (R) and tg = 15,7 min for (S).
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OH

Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCl; a 400 MHz

Espectro de RMN **C do composto 3a em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCl; a 400 MHz

Espectro de RMN **C do composto 3b em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 3f em CDCl; a 400 MHz
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.........

Espectro de RMN *H do composto 3g em CDCl; a 400 MHz

Espectro de RMN *3C do composto 3g em CDCls a 100 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 5a em CDCl; a 300 MHz
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The catalytic enantioselective arylation of several aldehydes
using boronic acids as the source of transferable aryl groups is
described; the reaction is found to proceed in excellent yields
and high enantioselectivities (up to 97% ee) in the presence of a
chiral amino alcohol.

Over the past decades, great progress has been made in the
catalytic asymmetric addition of organozinc reagents to aldehydes
using chiral amino alcohols as ligands, and products with excellent
enantiomeric excesses have been achieved with all types of
substrates.! More recently, the enantioselective arylation of
aldehydes in the presence of a chiral ligand has received special
attention since it gives access to chiral diarylmethanols, important
precursors for pharmacologically and biologically important
compounds.” Since the pioneering work of Fu,® several reports
concerning the preparation of chiral diarylmethanols by arylzinc
addition to aldehydes have been published.* One interesting
approach to the synthesis of such compounds has been recently
introduced by Bolm and co-workers.’ It consists of using aryl
boronic acids as the source of the transferable aryl group. This new
methodology offers interesting advantages over the use of Ph,Zn
itself, or the most widely used Ph,Zn-Et,Zn mixture, because: (1)
it allows the easy preparation of several substituted arylzinc
reagents and therefore the synthesis of a wide range of substituted
chiral diarylmethanols and (2) phenylboronic acids offer a cheaper
alternative to the expensive diphenyl zinc.®

Since the catalytic asymmetric aryl transfer reaction to carbonyl
compounds using boronic acids as the aryl source has not been
extensively studied,>” the search for efficient chiral ligands to
generate high enantioselectivities in such reactions still remains an
important challenge in this area.

In connection with our current interests in the asymmetric
addition of organozinc reagents to aldehydes,® we describe herein
our efforts toward the synthesis of optically active diarylmethanols,
employing chiral p-amino alcohols as catalysts.” The modular
structure of this type of ligands has attracted our attention since
they are easily available in a few synthetic steps with a very flexible
strategy.

The chiral ligands were rapidly synthesized in a two step
synthesis as described in Scheme 1. First, commercially available
amino ester hydrochlorides were subjected to a double Grignard
addition or hydride reduction to produce the corresponding amino
alcohols, which were further converted to the aza-ring derivatives

+ Electronic supplementary information (ESI) available: experimental
section. See http://www.rsc.org/suppdata/cc/b5/b501485a/
*albraga@quimica.ufsm.br

by treatment with diiodoalkane and potassium carbonate in
boiling acetonitrile.

It is noteworthy that the structural features of amino alcohol 2
are easily changed at any step of the synthesis, since modifications
can be introduced at several different positions of the molecule.
For instance, these changes can be made in the R group, which
corresponds to the amino acid residue, both R' groups, derived
from the addition of the Grignard reagent, or the size of the
nitrogen heterocycle.

With this sterically and electronically varied set of enantiopure
amino alcohols in hand, we first examined the efficiency of these
ligands as chiral catalysts in the enantioselective arylation of
p-tolualdehyde with phenylboronic acid. The results of this study
are depicted in Table 1.

All ligands were employed in the enantioselective arylation
reaction and furnished the desired product in high yields with
different levels of enantiocontrol. Initially we decided to examine
the influence of the R' group while the R position was held
constant as the aromatic ring of the side chain of phenylalanine
(Table 1, Entries 1-3). Variations in the R group have shown that
it plays an import role in the enantioselectivity of the reaction and
the best result was achieved with the catalyst with R' = Et (ee 92%,
Entry 3). Steric factors appear to play the dominant role in
determining enantioselectivity in this series of ligands. The size of
the aza-ring is also important for the outcome of the reaction and
a great decrease in the ec was observed when catalyst 2e, with a
smaller pyrrolidine ring was used instead of 2b (compare Entries 3
and 8). Reaction temperature does not seem to have a significant
impact on the enantioselectivity, which conveniently simplifies the
experimental procedure. The influence of the solvent was also
examined. The use of toluene is crucial for a high enantioselec-
tivity, since lower ees were obtained by employing hexane and a
mixture of toluene-hexane (Entries 3, 6 and 7). This fact is
probably due to a poor solubility of the reactive zinc species
resulting from the boron—zinc exchange reaction.

Extending our studies to other ligands with variations at the R
position, we could gratifyingly observe that ligand 2f (R = i-Pr,

R! R'
0 R\|><
. OH
R (i), (i)
oMe —m8M N

NH, HCI [Mj
1 n

2 a-h

Scheme 1 General synthesis of ligands 2. Reagents and conditions: (i)
5 equiv. R'MgBr, THF, rt; (ii) diiodoalkane, K,CO3;, CH;CN, reflux.
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Table 1 Catalytic arylation of p-tolualdehyde with phenylboronic

acid’
1) solvent, 60 °C, 12 h
2) 2 (20 mol%)
3) p-tolualdehyde, rt, 24 h
Me

B(OH),
©/ + EtyZn

3 4

Yield”  ee®?

Entry Ligand R R' » Solvent (%) (%)
1 2a Bn Ph 1 Toluene 93 70 (R)
2¢ 2a Bn Ph 1 Toluene 88 70 (R)
3 2b Bn Et 1 Toluene 97 92 (R)
4 2c Bn Me 1 Toluene 95 62 (R)
5 2d Bn H 1 Toluene 88 07 (R)
6 2b Bn Et 1 Toluene-hexane 95 70 (R)
7 2b Bn Et 1 Hexane 64 50 (R)
8 2e Bn Et 0 Toluene 95 65 (R)
9 2f i-Pr  Et 1 Toluene 97 97 (R)

10 2g s-Bu Et 1 Toluene 98 91 (R)
11 2h i-Bu Et 1 Toluene 88 91 (R)

“ Reactions were performed on a 0.5 mmol scale with PhB(OH),
(2.4 equiv.) and Et,Zn (7.2 equiv.) in toluene (first at 60 °C for 12 h,
then at room temperature for 24 h). ”Isolated yield of the
corresponding product. < Enantiomeric excesses were determined by
chiral HPLC on a Chiralcel® OD column. ¢ Configuration
determined by comparison with literature data.** ¢ Reaction was
carried out at 0 °C.” A 1:1 mixture of toluene and hexane was used
as solvent.

R' = Et, n = 1) had the best performance, delivering product 4 in
a high yield and in an excellent ee of 97% (Table 1, Entry 9).
With ligand 2f identified as the most effective, next we examined
the scope of our system in reactions with several aromatic
aldehydes with diverse electronic and steric properties. Reactions
with o- and p-tolualdehyde underwent smooth aryl addition in
very high enantiomeric excesses and with nearly quantitative yields
(Table 2, Entries 1 and 2). When o- and p-methoxybenzaldehyde
were employed, decreased enantiomeric excesses of the corre-
sponding products were achieved (Entries 3 and 4). On the other
hand, when electron-withdrawing groups were present in the
aldehyde, the enantioselectivity was also lower than when
p-tolualdehyde was used. With regard to steric effects, we observed

Table 2 Catalytic arylation of aldehydes with aryl boronic acids

1) toluene, 60°C, 12 h OH
1 2) 2f (20 mol%)
ATSIORe Bl 3) APCHO. 11, 24 h Arl” AP
3 I 4
Yield”  ee™
Entry Ar' Ar? (%) (%)
1 Phenyl 4-Methylphenyl (4a) 97 97 (R)
2 Phenyl 2-Methylphenyl (4b) 93 97 (R)
3 Phenyl 4-Methoxyphenyl (4¢c) 97 81 (R)
4 Phenyl 2-Methoxyphenyl (4d) 98 81 (R)
5 Phenyl 4-Chlorophenyl (4e) 87 89 (R)
6 Phenyl 2-Chlorophenyl (4f) 85 88 (R)
7 Phenyl 2-Bromophenyl (4g) 91 89 (R)
8 4-Methylphenyl ~ Phenyl (4a) 98 88 ()
9 4-Methoxyphenyl Phenyl (4c) 98 94 (S)
10 4-Chlorophenyl Phenyl (4d) 97 94 (S)

“JIsolated yield of the corresponding product. ° Enantiomeric
excesses were determined by chiral HPLC. ¢ Configuration
determined by comparison with literature data.*

that steric hindrance does not play an important role in
determining the degree of enantioselection. For instance, ortho-
substituted benzaldehydes underwent aryl transfer with the same
level of enantioselectivity as their para analogues (compare Entries
1 vs. 2 and Entries 3 vs. 4).

In order to examine if different aryl groups could be transferred
to aldehydes with the same stereoselectivity, giving access to a
range of substituted diaryl carbinols, the aryl transfer reactions of
some substituted aryl boronic acids with benzaldehyde were
studied and, to our delight, excellent yields and enantiomeric
excesses were obtained (Entries 8-10). For example, the aryl
transfer reaction from 4-methoxyphenyl boronic acid to benzalde-
hyde occurred in 94% ee (Entry 9).

This is one of the most interesting features of the methodology
employed herein since both enantiomers of a given product can be
easily prepared in excellent yields and high enantiomeric excesses
with the same catalyst, just by appropriate choice of both reaction
partners; aryl boronic acid and aldehyde.

In summary, we have described the asymmetric arylation of
aldehydes in the presence of a catalytic amount of chiral amino
alcohol. The reactive arylzinc species is generated in situ from a
boron-zinc exchange'” instead of employing the more expensive
diphenylzinc and its reaction with aldehydes gives access to several
chiral diaryl methanols in high yields and ees. The selectivities are
comparable to the best ligand known for this reaction. Studies
dealing with the mechanism of the reaction and application of this
catalyst system in other asymmetric catalytic reactions are
currently in progress in our laboratory.
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Abstract—Pyrrolidinylmethanols, easily accessible from readily available (S)-proline, were applied in zinc-catalyzed addition of aryl-
boronic acids to aromatic aldehydes; the reaction was found to proceed in excellent yields and high enantioselectivities (up to 98%

ee).
© 2005 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Due to the high biological activity of various deriva-
tives, enantiopure diarylmethanols are important com-
pounds for the pharmaceutical industry. For example,
neobenodine, orphenadrine, and carbinoxamine show
strong antihistaminic properties.! More recently, enantio-
merically pure diarylmethanols have been used as key
intermediates for the synthesis of diarylalkylmethanes,
which are antimuscarinics, antidepressants, and endo-
thelin antagonists.’

Besides the reduction of appropriate diarylketones,
where the achievement of high enantioselectivities can
become problematic when the two aryl groups are simi-
lar in volume or electronic nature,® the enantioselective
arylation of aldehyde substrates appears to be the most
promising alternative for the preparation of these mole-
cular systems. Since the pioneering work of Fu,* several
reports concerning the preparation of chiral diarylmeth-
anols by arylzinc addition to aldehydes have been pub-
lished.> In this context, the recently introduced
procedure,® which takes advantage of the readily avail-
able aryl boronic acids appears to be very promising
for effecting this transformation, since it allows the easy
preparation of several substituted arylzinc reagents and
therefore the synthesis of a wide range of substituted
chiral diaryl methanols. Unfortunately, ligands which

Keywords: Diarylmethanols; Asymmetric catalysis; Zinc; Boronic acids;

Proline.

* Corresponding author. Tel.: +55 55 3220 8761; fax: +55 55 3220
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effectively catalyze the phenyl transfer reactions to alde-
hydes using boronic acids as the aryl source with high ee
values are relatively rare.®” Thus, the development of
easily prepared and effective chiral ligands is an impor-
tant challenge for the practical applications of phenyl
transfer using boronic acids.

In connection with our current interests in the asymmet-
ric addition of organozinc reagents to aldehydes,® we
recently described the highly enantioselective addition
of an arylzinc reagent to aldehydes, generated from
readily accessible aryl boronic acids. The major advan-
tage of this protocol is that almost any aryl group can
be transferred to aromatic aldehydes with excellent
enantioselectivities.’

In this letter, we wish to report our successful endeavor
in this area by using readily accessible chiral proline-
based amino alcohols 2a—c as ligands.

A series of chiral and modular pyrrolidinylmethanols
were obtained starting from readily available (S)-proline
as shown in Scheme 1. Ligands 2a—c¢ were obtained in
good yields from N-Boc proline methyl ester 1 by reac-
tion with ArMgBr and subsequent reduction with lith-
ium aluminum hydride in THF under reflux to afford
the corresponding N-methyl derivatives in 82-87% over-
all yields.!0-11

With the target ligands in hand, we focused our atten-
tion to investigating the enantioselective arylation of
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o o Ar Ar
NOMe (), @i - WOH

N\ N
\
Boc Me
1 2 a-c

Scheme 1. General synthesis of chiral ligands 2a—c. Reagents and
conditions: (i) 2.5 equiv ArMgBr, THF, rt; (ii) LiAlH4, THF, reflux.

p-tolualdehyde with phenylboronic acid. The results of
this study are depicted in Table 1.

In order to optimize the reaction conditions, effects of
catalyst loading, temperature, and amount of Et,Zn
were first investigated in some detail for ligand 2a (Table
1, entries 1-8). The arylation of p-tolualdehyde in the
presence of 20 mol % of ligand 2a gave the correspond-
ing product in a high yield (96%) and an enantiomeric
excess of 87% (entry 1). Carrying out reaction at 0 °C,
the ee was increased to 94% (entry 2). No changes in
ee values were observed when the temperature of the
reaction was decreased from 0 to —20°C (entry 3).
Decrease in the catalyst loading resulted in the forma-
tion of products with slightly or significantly lower
enantiomeric excesses (entries 4, 5, and 6). We then
examined the effect of the Et,Zn-PhB(OH), ratio on
the reaction, and we found that decreasing the ratio of
Et,Zn 3:1 to 2:1 resulted in a decrease in the enantio-
selectivity. Further decrease in the amount of Et,Zn-—
PhB(OH), ratio to 1:1 and no product of arylation
was observed (compare entries 7 and 8).

Under the best conditions, !> we evaluated the electronic
effect based on the different structures of ligand 2. The
study of the electronic effects of substituents on ligands
2b and 2c showed that neither electron-donating nor
electron-withdrawing group on the para-position of
the phenyl group could decrease the enantiomeric excess
(entries 9 and 10).

Table 1. Catalytic arylation of p-tolualdehyde with phenylboronic acid®

Table 2. Catalytic arylation of aldehydes with aryl boronic acids using
ligand 2a

1) Toluene, 60°C, 12 h OH
1 2) 2a (20 mol%) - =
ATBIOH) Btz aoH0, 0'C, 12n . AT AR
Entry Ar! Ar? Yield® ee™® (%)
(7o)

1 Phenyl 4-Methylphenyl 95 94 (S)
2 Phenyl 2-Methylphenyl 98 98 (S)
3 Phenyl 4-Methoxyphenyl 97 93 (S)
4 Phenyl 2-Methoxyphenyl 92 84 (S)
5 Phenyl 4-Chlorophenyl 90 98 (S)
6 Phenyl 2-Chlorophenyl 88 90 (S)
7 Phenyl 2-Bromophenyl 91 80 ()
8 4-Methylphenyl Phenyl 90 93 (R)
9 4-Methoxyphenyl Phenyl 98 86 (R)
10 4-Chlorophenyl Phenyl 91 86 (R)

#Tsolated yield of the corresponding product.
® Enantiomeric excesses were determined by chiral HPLC.

° Configuration determined by comparison with the literature data.>*®

With ligand 2a identified as the most effective, next we
examined the scope of our system in reactions with
several aromatic aldehydes with diverse electronic and
steric properties. The presence of electron-donating
groups in the aldehyde, such as methyl and methoxy,
furnished the corresponding products in high levels of
stereoselectivity (see Table 2, entries 1-4).

The presence of groups at the ortho-position at the alde-
hyde shows some differences in the enantioselection
event. For example, p-chlorobenzaldehyde undergoes
smooth aryl addition, delivering the corresponding
diarylmethanol in 98% ee, while the o-chloro derivative
resulted in much lower enantioselectivity (entries 5 and
6). This fact can be explained by the influence of steric
effects, since when the chlorine atom is replaced by the
more encumbered bromine, even lower ee was achieved
(compare entries 6 and 7).

OH

B(OH)» 1) Toluene, 60°C, 12 h B
©/ ¢ Bz 2) Ligand 2
n -
27" 3) p-tolualdehyde, 12 h Me

Entry® Ligand (mol %) Ar T (°C) Et,Zn/PhB(OH), ratio Yield® (%) ee®d (%)
1 2a (20) Phenyl rt 3:1 96 87 (S)
2 2a (20) Phenyl 0 3:1 95 94 (S)
3 2a (20) Phenyl -20 3:1 93 94 (S)
4 2a (15) Phenyl 0 3:1 93 84 (S)
5 2a (10) Phenyl 0 3:1 92 35 (S)
6 2a (5) Phenyl 0 3:1 91 30 (S)
7 2a (20) Phenyl 0 2:1 87 77 (S)
8 2a (20) Phenyl 0 1:1 — —

9 2b (20) 4-Methylphenyl 0 3:1 96 90 (S)
10 2¢ (20) 4-Chlorophenyl 0 3:1 98 91 (S)

#Reactions were performed on a 0.5 mmol scale with PhB(OH), (2.4 equiv), Et,Zn (7.2 equiv) in toluene (first at 60 °C for 12 h, then at room

temperature for 12 h).
®Isolated yield of the corresponding product.

¢ Enantiomeric excesses were determined by chiral HPLC on a Chiralcel OD column.

4 Configuration determined by comparison with the literature data.>*®
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In order to examine if different aryl groups could be
transferred to aldehydes with the same stercoselectivity,
the aryl transfer reaction of some substituted aryl boro-
nic acids with benzaldehyde was studied, and to our de-
light, high yields and enantiomeric excesses were
obtained (entries 8§-10). For example, aryl transfer reac-
tion from 4-methylphenyl boronic acid to benzaldehyde
occurred with 93% ee (entry 8).

This is one of the most interesting features of this meth-
odology, since both enantiomers of a given product can
be easily prepared in excellent yields and high enantio-
meric excesses with the same catalyst, just by appropri-
ate choice of both reaction partners; aryl boronic acid
and aldehyde.

In conclusion, we have described herein the catalytic
asymmetric arylation of aldehydes in the presence of
proline-based chiral ligands. The reactive arylzinc
species are generated in situ from a boron-zinc exchange
instead of employing the more expensive diphenyl-
zinc.>% The reaction of these arylzinc species with alde-
hydes gives access to both enantiomers of the chiral
diaryl methanols in high yields and enantiomeric
excesses. These results are similar or even superior to
those obtained by Bolm’s or Chan’s.®’® Further work
is in progress in our laboratory with the aim of expand-
ing applications of these inexpensive chiral ligands to
other enantioselective catalytic processes.
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General procedure for the asymmetric arylation of aldehydes:
Diethylzinc (3.6 mmol, toluene solution) was dropwise
added to a solution of boronic acid (1.2 mmol) in toluene
(2 mL) under an argon atmosphere. After stirring for 12 h
at 60 °C, the mixture is cooled to 0°C and a toluene
solution of chiral amino alcohol (20 mol %) was intro-
duced. The reaction is stirred for additional 15 min and the
aldehyde (0.5 mmol) was subsequently added. After stir-
ring for 12 h at 0 °C the reaction was quenched with water

and the aqueous layer was extracted with dichloromethane.
The combined organic layers were dried with MgSQy,
filtered, and the solvents evaporated. Purification by flash
chromatography eluting with a mixture of hexanes/ethyl
acetate (90:10) afforded the pure diarylmethanols. HPLC-
analyses: All measurements were performed at a 20 °C
column temperature using a UV detector at 254 nm.
Phenyl(p-tolyl)methanol (4a): Chiralcel OD, hexane/
i-PrOH (90:10), 0.5 mL/min, (S): 19.1 min, (R): 21.1 min.
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Arylzinc reagents obtained in situ from the corresponding boronic acids can be added to aromatic
aldehydes catalyzed by conformationally restricted amino alcohols. The reaction time is drastically

reduced under microwave-irradiation without loss of enantioselectivity (up to 98 % ee).
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The enantioselective arylzinc-addition to aldehydes in the presence of chiral ligands has received
special attention since it gives access to chiral diarylmethanols, important precursors for
pharmacologically and biologically important compounds.! Recently, an intriguing protocol was
introduced by Bolm which takes advantage of boronic acids as source of the nucleophilic aryl species
formed by a boron-zinc exchange reaction with diethylzinc.””) This method allows the exploitation of a
broader range of substituted aryl transfer reagents, since numerous arylboronic acids are readily
available. The most relevant feature of this method is the selective access to both enantiomers of a given
product by using one enantiomer of a chiral ligand, just by interchanging the reactive groups of reaction
partners; boronic acid and aldehyde (Scheme 1). As reported previously, the same outcome can be
realized by utilizing piperidine- and pyrrolidine derived ligands 1 and 2, which exhibit inverted

induction preference.™

Scheme 1. Catalytic arylation of aldehydes with aryl boronic acids.

B(OH), CHO OH
| N | A catalyst 1 | A | A
+ —_—
% X Et,Zn S /\/
RL R? RL R2
RY R2
| X N catalyst 1 N\ N A
Y Et,Zn | |
Rl = =
CHO
OH

| both enantiomers, same chiral catalyst I

For the system p-tolualdehyde/phenyl boronic acid, ligand 1 gives the (R)-enantiomer in high
selectivity. The reverse enantioselectivity can be observed with the five-membered ligand 2 (Table 1,

entries 1 vs 2).



However, the procedure requires quite long reaction times, a serious drawback for automated parallel
synthesis. Recent advances in microwave irradiation (mw) have greatly impacted many aspects of
chemical synthesis, mainly transition metal catalyzed reactions such as asymmetric palladium-catalyzed
allylic alkylations,'*! and palladium-catalyzed cross-coupling reactions.”™ It has been demonstrated that
the use of mw-irradiation can dramatically cut reaction times often accompanied with increased product

purities and yields.[®

In this communication, we present our recent results in the catalytic arylation of aromatic aldehydes
with aromatic boronic acids using conformationally restricted amino alcohol ligands derived from
amino acids. In addition, the impact using mw irradiation is discussed. To the best of our knowledge,
this is first report where microwave irradiation is used as a convenient energy source in the catalytic
enantioselective arylzinc addition to aldehydes.

In continuation of our studies concerning the utilization of easily obtainable amino alcohols as chiral,
non-racemic ligands we synthesized the aziridine-containing ligands 3a-C to evaluate their potential as

catalyst for the asymmetric arylzinc addition to aldehydes.

FIGURE 1. Successful ligands for the enantioselective aryl addition to aldehyde. Trit = Trityl

(triphenylmethyl).

Ry

Et_ Et Ph R\%Rl
OH EH—Ph OH
N OH N
N \ I 3aR=H, R;= Ph
Trit  3p R=H, R;= Et
3c R= Me, Ry;= Ph
1 2 3

The rigid compounds 3a-c were prepared in high yields starting from L-serine and L-threonine

following the procedure described by Zwanenburg et al.””



With this set of ligands easily accessible in large quantities, our attention was turned towards the
evaluation of the reaction conditions. As illustrated in Table 1, the reaction time to achieve the
formation of the zinc reagent starting from boronic acid and diethyl zinc is 12 h [Time 1] at 60°C. After
addition of the carbonyl component, the reaction mixture is stirred for an additional 12 h [Time 2] in
differents temperatures as depicted in Table 1, upon which TLC-monitoring revealed complete
consumption of the starting materials. The reaction time reported here are in agreement to the ones
23,8]

reported by others.|

Table 1. Catalytic arylation of p-tolualdehyde with phenylboronic acid?

Entry Ligand [mol%] T [°C] Yield [%]° ee [%]°°
1 1(20) 20 97 97 (R)
2 2 (20) 0 95 94 (S)
3 3a (20) 20 96 96 (S)
4 3b (20) 20 97 98 (S)
5 3¢ (20) 20 96 17 (S)
6 3a (10) 20 97 96 (S)
7 3a(5) 20 95 91 (S)
8 3a (10) 0 94 96 (S)
9 3a (10) 60 96 80 (S)

* Reactions were performed on a 0.5 mmol scale with PhB(OH), (2.4 eq), Et,Zn (7.2 eq) in toluene
(stirring at 60 °C for 12 h [Time 1], then addtion of catalyst and aldehyde, with stirring for 12 h [Time
2]). ® Isolated yield. ¢ Enantiomeric excess was determined by chiral HPLC on a Chiralcel OD column. ¢
Absolute configuration assigned by correlation to literature data.™



TABLE 2. Microwave irradition assisted arylations of p-tolualdehyde with phenylboronic acid®

Entry  Ligand [mol%] Time 1 Time 2 Method” Yield[%]" ee [%]*°
1 3a[10] 12h 10 min A 94 96 (S)
2 3a[10] 12h 5 min A 92 96 (S)
3 3a[10] 12h 2.5 min A 86 95 (S)
4 3a[10] 12h 2 min A 81 96 (S)
5 2 [20] 12h 5 min A 84 87 (S)
6 3a[10] 20 min 5 min B 98 81 (S)
7 3a[10] 10 min 5 min B 97 98 (S)
8 3a[10] 5 min 5 min B 95 97 (S)
9 3a[10] 2.5 min 5 min B 90 93 (9)
10 1120] 10 min 5 min B 93 90 (R)
11 2 [20] 10 min 5 min B 87 70 (S)
12 3b [10] 10 min 5 min B 93 72 (S)
13 3c[10] 10 min 5 min B 97 505

 All reactions were run on a 0.25 mmol scale using chiral ligands. ° Method A: Reactions were
performed on a 0.25 mmol scale with PhB(OH), (2.4 equiv), Et,Zn (7.2 equiv) in toluene (first at 60 °C
for 12 h [Time 1], then after addition of ligand and carbonyl compound with mw irradiation of 300 W at
60°C [Time 2]). Method B: Reactions were performed on a 0.25 mmol scale with PhB(OH), (2.4
equiv), Et;Zn (7.2 equiv) in toluene with mw irradiation of 300 W at 60°C [Time 1], subsequently
addition of ligand and carbonyl compound under the same conditions [Time 2]. © Isolated yield of the
corresponding product. ¢ Enantiomeric excesses were determined by chiral HPLC (Chiralcel OD-H), see
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supporting informations for details). © Absolute configuration assigned by comparison with literature
data.l”!

Aziridines 3a (R= H and R;= Ph) and 3b (R= H and R;= Et) gives comparable selectivities to those
obtained with ligands 1 and 2 (Table 1, entries 1, 2 vs. 3, 4). Further structural diversification of the
aziridine ligands revealed, that 3¢ (from threonine) gives almost no stereoselectivity (entry 5). The 2,3-
disubstituted aziridine ring system obviously does not favor the formation of a productive transition
state allowing stereodifferentiation. Therefore, no further optimization was done on 2,3-disubstituted
aziridines. In terms of efficiency, the amount of the ligand 3a can be reduced to 10 mol% without any
relevant change of the enantiomeric excess (entry 6), while reduction to 5 mol% results in a slight
decrease (entry 7). Lowering the reaction temperature from r.t. to 0° C was found to have only a small
influence on the enantioselectivity (entry 8). However, the selectivity decreased to 80 % ee while
employing higher reaction temperatures (60°C, entry 9), although the yield remained to be almost
quanitalivey.

After defining improved conditions for the conventional reaction, we focused our efforts on the
influence of microwave irradiation. Reactions were performed with a single-mode cavity in sealed,
heavy-walled Pyrex tubes. In preliminary experiments, the reaction time [Time 2] required for the
arylzinc additon to the aldehyde was varied using 10 mol% of the catalyst 3a, microwave irradiation at
300W and temperatures up to 60°C (Method A). A reaction time of 10 min furnished the desired
product in high yield and high enantioselectivity (Table 2, entry 1). Reduction of the reaction time from
10 min to 5 min did not alter the rate of enantioselectiviy of the reaction (entry 2). Further shortening
the reaction time [Time 2] to 2.5 or 2 min resulted in incomplete conversion, while the enantiomeric
excess of the product remained unaffected (entries 3 and 4). By using the more flexible ligand 2, the
chiral diarylmethanol was obtained in lower yield and enantioselectivity (entry 5).

More interestingly, though, is the fact that the reactive arylzinc species also can be effectively
generated under microwave irradiation. Consequently, the desired diarylmethanols can be obtainded in

high yields and ee's in a one pot procedure (Method B). Thus, the best reaction conditions established
6



for this particular reaction consist of 10 min (Table 2, Time 1) for the generation of the arylzinc species.
Following the addition of the catalyst and the appropriate aldehyde, an additional irradiation time of
only 5 min (Table 2, Time 2) has to be employed to afford the chiral diarylmethanol in 98% ee (entry
7). This is a significant improvement over previously reported protocols. Increasing the reation time
(Time 1) to 20 min or decreasing it to 5 or 2.5 min led to a slight reduction of both ee and yield (Table
2, entries 6, 8 and 9).

While utilizing ligands 1 and 2, the resulting diarylmethanols were obtained in lower yields and ee’s
compared to ligand 3a (entries 10, 11 vs entry 7). Aziridine ligand 3a led to higher optical purity of the
products. In comparison, catalysts 3b and 3c (entries 12, 13) promote the reaction less efficiently and
with lower enantioselectivity than ligands 1 and 2. Under the microwave optimized conditions no ethyl
transfer was detected; since phenyl transfer is some orders of magnitude faster, as observed previously
by others™!? for the addition of Ph,Zn/Et,Zn in a conventional experiment.

Table 3. Microwave-assisted aryl transfer to aldehydes using lingand 3a%

' toluene, mw oH
ArIB(OH), + Et,zn 1980 A0 mOIE) 1 2
Ar?CHO
Entry Ar' Ar’ Yield [%]° ee [%]*
1 Ph p-MePh 97 98 (S)
2 Ph 0-MePh 98 93 (S)
3 Ph p-CIPh 93 93 (S)
4 Ph 0-CI1Ph 88 98 (S)
5 p-CIPh Ph 90 89 (R)
6 p-MePh Ph 96 70 (R)

* Reactions were performed on a 0.25 mmol scale with PhB(OH), (2.4 equiv), Et;Zn (7.2 equiv) in
toluene with mw irradiation of 300 W at 60°C for 10 min, subsequently addition of ligand and carbonyl
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compound under the same conditions for 5 min. "Isolated yield. ¢ Enantiomeric excesses were
determined by chiral HPLC (Chiralcel OD-H). ¢ Absolute configuration assigned by comparison with
literature data.””

With reaction time, yield, ee and catalyst optimized, the scope of the reaction system with various
aromatic boronic acids and aldehydes of diverse electronic and steric properties was examined.

Phenylboronate underwent smooth aryl addition to o- and p-tolaldehyde in almost quantitative yields
and with very high ee (Table 3, entries 1, 2). Changing to electron withdrawing substituents in the
carbonyl compound did not result in a different behaviour; the enantioselectivities remained high
(entries 3, 4). In order to examine some substituent effects of the aryl groups to be transferred,
substituted aryl boronic acids were studied. To our delight, high yields and good enantiomeric excesses
were obtained (entries 5, 6). For example, aryl transfer reaction from p-chlorophenyl boronic acid to
benzaldehyde occurred with 89% ee (Table 3, entry 5), however the tolyl derivative reacted less
selectively (entry 6)

In summary, we have demonstrated an efficient and very fast catalytic enantioselective arylation of
aromatic aldehydes under microwave “flash-heating” using rigid chiral ligands readily available from
common amino acids. The major advantage of microwave irradiation is the considerable reduction in
reaction time without loss of enantioselectivity. Whether the distinct temperature profile or a direct

microwave effect is accountable is under evaluation.'!!

Experimental Section.
General Procedures. All microwave assisted experiments were carried out in a dedicated Personal
Chemistry microwave apparatus. The instrument consists of a continuous focused microwave power
delivery system with operator selectable power output from 0-300 W. In all experiments the microwave
power and the temperature were held constant to ensure reproducibility. Reactions were carried out in
10-mL glass tubes, sealed with aluminum/Teflon crimp tops, which can be exposed up to 250°C and 20
bar internal pressure. The specified reaction time corresponds to the total irradiation time. Temperature

was measured with an IR sensor on the outer surface of the process vial. After the irradiation period, the



reaction vessel was cooled rapidly (60—120 s) to ambient temperature by air jet cooling. Melting points
were determined on a Leica DM LS2 apparatus and are uncorrected. 'H NMR and *C NMR spectra
were recorded on a Varian Mercury 300 spectrometer at 300 MHz and 75 MHz and at a Brucker DPX-
400 spectrometer at 400 and 100 MHz, respectively. Chemical shifts (8) are reported in ppm relative to
the TMS (‘"H NMR) and to the solvent (*C NMR). High resolution ESI mass spectra were obtained
from a Bruker Apex III Fourier transform ion cyclotron resonance (FT-ICR) mass spectrometer
equipped with an Infinity™ cell, a 7.0 Tesla superconducting magnet, an RF-only hexapole ion guide
and an external electrospray ion source (Agilent, off axis spray). Flash column chromatography was
carried out using Merck silica gel 60 (0.015-0.040 nm) and analytical thin layer chromatography (TLC)
was performed using Merck silica gel 60 Fys4 aluminum sheets. All commercially available chemicals
were used without further purification.

Preparation of ligand 1. Valine methyl ester hydrochloride (5 mmol) was added in small portions to
freshly prepared EtMgBr reagent (25 mmol) in THF (25 mL. 1 M solution) at 0 °C under an argon
atmosphere. The reaction was stirred at room temperature for 12 h, before being quenched by pouring
into 2 M NaOH. The heterogeneous mixture was filtered through a pad of Celite and washed with
dichloromethane (3 x 50 mL). The combined organic phases were dried with MgSO,, filtered and the
solvent removed under reduced pressure. The amino alcohol is dissolved in acetonitrile and
diiodoalkane, and K,CO; was added subsequently. The mixture was refluxed for 24 h, filtered, and the
solvent evaporated. The residue was dissolved in dichloromethane, dried over MgSQys, filtered, and the
solvent removed under vacuum and the crude product was purified by flash chromatography on silica
with hexanes/ethyl acetate (90:10) as eluent. Yield: 92 %; [a]p™® +25.0 (¢ 1.0 EtOAc); '"H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 = 2.92-2.91 (m, 2H), 2.67-2.65 (m, 2H), 2.21-2.19 (m, 1H), 2.02-1.99 (m, 2H),
1.88-1.69 (m, 2H), 1.57-1.43 (m, 6H), 1.43-1.31 (m, 1H), 1.06-0.84 (m, 12H); °C NMR (CDCls, 100
MHz): ¢ = 74.20, 73.15, 52.82, 29.25, 28.60, 28.27, 27.27, 24.72, 23.82, 22.32, 8.11, 7.80; HRMS-ESI
m/z caled for C14HoNO + H' 228.2321, found 229.2320.

Preparation of ligand 2. PhMgBr (20 mmol) in THF (20 mL, 1 M solution) was added to a THF (10
mL) solution of Proline N-Boc methyl ester (5 mmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for additional
4 h, before being poured into 2 M NaOH. The heterogeneous mixture was filtered through a pad of
Celite and washed with dichloromethane (3 x 50mL). The combined organic phases were dried with

MgSOQ,, filtered and the solvent removed under vacuum. The resulting product was used without further
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purification. The product was dissolved in THF (30 mL) and was cooled to 0 °C. Lithium aluminum
hydride (0.759 g, 10 mmol) was added to the solution in several portions, and the mixture was refluxed
for 2 h. After the mixture was cooled to 0 °C, water was added. The mixture was acidified to pH 3 with
1 M HCI, washed with dichloromethane, and made alkaline with concentrated aqueous NaOH. The
precipitate was filtered off and extracted with ethyl acetate. The organic layer was separated, and the
filtrate was extracted again with dichloromethane. The combined extracts were dried over MgSO,.The
solvent was removed under vacuum and the crude product was purified by flash chromatography on
silica with hexanes/ethyl acetate (90:10) as solvent. Yield: 83%; mp 68.5 - 68.9 °C; [a]p + 19 (¢ 1.2,
CH,Cl,). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.63-7.61 (m, 2H); 7.53-7.51 (m, 2H); 7.25-7.21 (m, 4H);
7.10-7.09 (m, 2H); 4.54 (bs, 1H); 3.61-3.58 (m, 1H); 3.09-3.07 (m, 1H); 2.43-2.37 (m, 1H); 1.87-1.79
(m, 4H); 1.68-1.57 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): d = 148.20; 146.68; 127.92; 126.05; 125.44;
125.38; 77.36; 71.94; 59.07; 42.90; 29.81; 23.94. HRMS-ESI: m/z calcd for C;sH, NO + H': 268.1701;
found: CsH,NO + H': 268.1696.

Preparation of ligands 3a-c. The Grignard reagent (25 mmol,) in THF (8.4 mL, 3 M solution) was
added dropwise over a period of 10 min to a solution of the appropriate aziridine ester (5 mmol) in 10
mL of THF. After 1.5 h the reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl (30 ml) followed by
the evaporation of the organic solvents. The residue was extracted with diethyl ether (3 x 50 ml) and the
combined organic layers were dried (MgSO,) and concentrated to give the product. The crude product
was purified by flash column chromatography on silica (hexanes—ethyl acetate, 12:1); NEt; was added
to the eluent to prevent detritylation of the product during the purification procedure. Recrystallisation
was achieved from MeOH—NEt; by a hot solution. (3a)Yield: 70%; mp 133.5 -134.5 °C; [0]*p —78.8 (¢
1, CHCl3). 'H NMR (300 MHz, CDCly): 6= 7.45-7.34 (d, 2H, J = 7.3 Hz); 7.32-7.12 (m, 8H); 7.09-7.04
(m, 15H); 4.44 (bs, 1H); 2.38 (dd, 1H, J = 6.2, 3.1 Hz); 2.08 (d, 1H, J = 3.1 Hz); 1.32 (d, 1H, J = 6.2
Hz); >C NMR (75 MHz, CDCls): 6= 146.79; 145.25; 143.44; 129.04; 127.77; 127.59; 127.22; 126.62;
126.55; 126.50; 126.04; 125.72, 73.95, 73.89, 41.46, 23.80. HRMS-ESI: m/z caled for C34H,0NO + Na':
490.2147; found: C34sHxoNO + Na™: 490.2141. (3b) Yield: 74%; Pale yellow oil; [a]*p —82.8 (¢ 1,
CHCI;). "H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7.51-7.18 (m, 15H); 3.05 (bs, 1H); 1.94 (d, 1H, J = 3.3 Hz);
1.62-1.43 (m, 1H); 1.41-1.29 (m, 4H); 1.14 (d, 1H, J = 6.4 Hz); 0.73 (q, 6H, J = 7.5 Hz); °C NMR (75
MHz, CDCls): 6= 144.03; 129.37; 127.40; 126.68, 73.97, 70.82, 40.18, 31.93; 28.23; 23.51; 8.13; 7.73.
HRMS-ESI: m/z calcd for CogHxoNO + Na': 394.2141; found: C,sH,0NO + Na': 394.2147. (3c) Yield:
82%; mp 174 -176 °C; [a]*b +22 (¢ 1, CHCl;). '"H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 7.46-6.98 (m, 25H);
3.05 (s, 1H); 2.20 (d, 1H, J= 6.7 Hz); 1.66 (q, 1H, J= 6.0 Hz); 1.19 (d, 3H, J = 5.8 Hz); °C NMR (75
MHz, CDCls): 6= 148.39; 146.04; 143.80; 143.68, 129.34; 128.60; 127.80; 127.74; 127.29; 126.79;
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126.64; 126.03; 125.52, 75.17, 73.50, 45.21, 31.99, 1376. HRMS-ESI: m/z calcd for C3sH3;NO + Na':
504.2303; found: C3sH3NO + Na': 504.2297.

General procedure for the asymmetric arylation of aldehydes.

1) For reactions performed without microwave irradiation. (Table 1) Diethylzinc (3.6 mmol,
toluene solution) was added dropwise to a solution of boronic acid (1.2 mmol) in toluene (2 mL) under
an argon atmosphere. After stirring for 12 h (Time 1) at 60 °C, the mixture is cooled to room
temperature and a solution of the chiral amino alcohol (10 mol%) in 1 mL of toluene was added. The
reaction is stirred for 15 min and a solution of aldehyde (0.5 mmol) in toluene was subsequently added.
After stirring overnight (Time 2) the reaction was quenched with water and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane. The organic phase was dried over MgSO,, filtered and the solvents
evaporated under reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica eluting with a

mixture of hexane/ethyl acetate (90:10) afforded the pure diarylmethanols.

2) For reactions performed under microwave irradiation.

Method A. Diethylzinc (1.8 mmol, toluene solution) was dropwise added to a solution of phenyl
boronic acid (0.6 mmol) in toluene (1 mL) under an argon atmosphere in a sealed vessel. After stirring
for 12 h (Time 1) at 60 °C, the mixture was cooled to room temperature and a toluene solution of the
chiral amino alcohol (10 mol%) in 1 mL of toluene was added. The reaction is stirred for additional 15
min and the aldehyde (0.5 mmol) solution was added subsequently. The reaction vessel was irradiated at
300 W and heated to 60 °C for a given time (Time 2, Table 2). After cooling, the reaction mixture was
quenched with water and the aqueous layer was extracted with dichloromethane. The combined organic
layers were dried over MgSOy, filtered and the solvents evaporated under reduced pressure. Purification
by flash chromatography on silica eluting with a mixture of hexanes/ethyl acetate (90:10) afforded the

pure diarylmethanols.

Method B. Diethylzinc (1.8 mmol, toluene solution) was added dropwise to a solution of phenyl
boronic acid (0.6 mmol) in toluene (1 mL) under an argon atmosphere in a sealed vessel. The mixture
was irradiated for a given time (Time 1, Table 2) at 60 °C, with an irradiation power of 300 W. A
toluene solution of the chiral amino alcohol (10 mol%) in 1 mL of toluene was added. The reaction is
stirred for 15 min and the aldehyde (0.5 mmol) solution added subsequently. The reaction vessel was
irradiated at 300 W and heated to 60 °C for 5 min (Time 2). After cooling, the reaction mixture was
quenched with water and the aqueous layer was extracted with dichloromethane. The combined organic

layers were dried over MgSO,, filtered, and the solvents evaporated under reduced pressure.
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Purification by flash chromatography on silica eluting with a mixture of hexanes/ethyl acetate (90:10)

afforded the pure diarylmethanols.
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Abstract: N-tritylaziridino alcohols, have been easily synthesized in a
straightforward synthetic route, from an inexpensive and easily available
chiral pool. They were used in the enantioselective alkenylzinc additions
to aldehydes furnishing the products in excellent yields and
stereoselectivities up to 97 %.

Key words: asymmetric synthesis, allylic alcohols, vinyl addition,
alkenylzinc, aziridino alcohols

The catalytic enantioselective construction of carbon-
carbon bonds is still one of the most challenging goal in
organic chernistry.l In this field, the enantioselective
addition of organometallic reagents to aldehydes appears
as an extremely attractive topic.2

Chiral, non-racemic allylic alcohols are important
intermediates for the synthesis of biologically and
pharmaceutically active compounds due to the vast
possibilities for further stereoselective manipulations.’
The addition of alkenylzinc derivatives to aldehydes is
probably one of the most efficient approach for this
purpose. These organometallic reagents can be easily
prepared in situ using transmetallation protocols.” In this
context, Oppolzer and Radinov introduced an elegant
method where a vinylzinc reagent were prepared in situ
by regioselective hydroboration of terminal alkynes with
dicyclohexylborane followed by boron-zinc exchange.

Since, ligands which effectively catalyze the vinyl
transfer reactions to aldehydes have not been extensively
studied.® The search for efficient chiral ligands to
generate high enantioselectivities in such reactions still
remains a challenge in this area (Scheme 1).

OH
i nBu .
o= DO [ ] Wl A
ii) ZnEt, PhCHO
Ry
R
RM !
Ligands: N OH 1R=H,R;=Ph
| 2R=H, R;= Et
Trit

3 R=Me, R;=Ph

Scheme 1: Enantioselective Synthesis of Allylic Alcohols

In connection with our current interests in the asymme-
tric addition of organozinc reagents to aldehydes’ and
encouraged by the recent successful developments in the
enantioselective arylzinc-additon to aldehydes under
MW irradiation using aziridine-containing amino
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alcohols as modular ligands,® we demonstrated herein
the utility of these easy accessible ligand systems for the
enantioselective addition of vinylzinc reagents to
aldehydes.

Ligands 1-3 can be prepared in high yields starting from
the appropriate amino acids, (L)-serine and (L)-
threonine, in a two procedures respec‘tively.9 Due to the
availability of the D-configured amino acids, the
corresponding enantiomers of ligand 1-3 be can
approached without any obstacles.

With the target ligands in hand, we focused our attention
towards the optimization of the conditions of the C-C
coupling reaction. At first, effects of catalyst loading and
temperature were first investigated in detail for ligand 1
with 1-hexyne as the alkenylzinc precursor and
benzaldehyde using toluene as solvent (Scheme 1, Table
1, entries 1—7).10

Table 1 Results for the addition of vinylzinc species to benzaldehyde
under various conditions

Entry  Ligand [mol%] T[°C] Time[h] Yield[%]* ee [%]"*
1 1(15) -20 18 88 93 (S)
2 1(10) -20 18 87 92 (S)
3 1(5) -20 18 83 85 (S)
4 1(2.5) -20 18 72 79 (S)
5 1(10) —40 24 68 92 (S)
6 1(10) ~78 36 36 94 (S)
7 1(10) -20 18 84 90 (S)
8 2 (10) -20 18 82 91 (S)
9 3(10) -20 18 79 46 (S)
10° 1(10) -20 18 93 95 (S)

*Yield of isolated products. "The enantiomeric excess %ee of allylic alcohols
was measured by HPLC (Chiralcel OD-H). “Configuration determined by
comparison with literature data.’**® “A 1:1 mixture of toluene and hexane was
used as solvent. “Me,Zn was used in transmetalation instead Et,Zn.

Our studies had started employing catalyst loadings of
15 mol % to achieve excellent levels of
enantioselectivity (entry 1). Decreased ligand loading to
10 mol % gave similar results but reducing the catalyst
loading to 5 mol % resulted in a decrease in the
enantioselectivity and yield (entries 2 vs 3). Further
decrease of the catalyst loading to 2.5 mol % caused a
slight decrease in yield and in enantioselectivity (entry
4). Lowering the reaction temperature to — 40 °C or — 78
°C had a little effect on the selectivity instead the
reactivity was significantly decreased (entries 5 and 6).
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The influence of the solvent was also examined. The use
of toluene is crucial for a high enantioselectivity, since a
lower ee was obtained by employing a mixture of
toluene—hexane (entry 7). This fact is probably due to a
poor solubility of the reactive zinc species resulting from
the boron—zinc exchange reaction.”

We decided to extend this study to other chiral aziridine
ligands. For this reason, the electronic and steric
properties of the R and R; groups have been briefly
investigated. Decreasing the size of the chiral ligand by
switching from 1 (R; = Ph) to 2 (R; = Et) gave
comparable yield and ee’s (entries 2 vs 8). However,
variations in the R group have shown that it plays a great
impact on the enantioselectivity of the reaction. The best
result was achieved with the catalyst 1 with R = H
(entries 2 vs 9). Therefore, one can assume that steric
factors appear to play a dominant role in the
stereochemical outcome in this series of ligands. We next
examined alternative methods to generate the vinylzinc
reagent. An improvement of the enantioselectivity was
observed, when dimethylzinc was used in the
transmetallation step instead of diethylzinc (entry 10).

To study the generality of catalyst 1 we examined the
scope of the reactions catalyzed by this ligand by first
varying the structure of the vinylzinc reagent (Table 2).
We found that the substituents on the propargylic
position had a very little effect on the enantioselectivity
of the reaction. For example, n-hexylacetylene gave the
corresponding allylic alcohol in 94% ee and the bulky
tert-butylacetylene gave the desired product in 97% ee
(entries 1 vs 2). Using cyclohexylacetylene, a very high
enantiomeric excess of the corresponding product was
achieved (entry 3). In fact, all substrates tested gave
%ee’s in general >90.

Table 2 Vinylzinc addition to various aldehydes catalyzed by ligand
1

OH
RCHO + Mezn - —10mob1 R')\/AR”
Toluene
18 h/-20°C
Entr Terminal Alkynes Aldehyde  Yield [%]" ee [%]>

y (R) (R

1 n-hexyl Ph 94 94 (S)
2 tert-butyl Ph 96 97 (S)
3 cyclohexyl Ph 92 97 (S)
4 tert-butyl p-MePh 83 95 (S)
5 tert-butyl p-OMePh 86 88 (S)
6 tert-butyl p-CIPh 89 91 (S)
7 tert-butyl p-BrPh 88 95 ()
8 tert-butyl p-CH;CO,Ph 97 90 (S)
9 tert-butyl 0-BrPh 89 81 (S)

*Yield of isolated products. "Percent of ee of allylic alcohols as measured by
HPLC. ‘Configuration determined by comparison with literature data.*%

Finally, we investigated the applicability of our ligand to
the addition of (E)-(3,3-dimethylbut-1-enyl) zinc to
several aromatic aldehydes with diverse electronic and
steric properties (Table 2, entries 4-9). Reaction with p-
tolualdehyde underwent smooth vinyl addition in very
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high enantiomeric excess in good yield (entry 4). When
p-methoxybenzaldehyde was employed, a decreased
enantiomeric excess of the corresponding product was
achieved (entry 5). On the other hand, when electron-
withdrawing groups were present in the aldehyde, the
enantioselectivity decreased in comparison while using
benzaldehyde (entries 2 vs 6-8). The presence of
substituents at the ortho-position of the aromatic
aldehyde shows some difference in  the
stereodifferentiation  event. = For  example, p-
bromobenzaldehyde undergoes smooth vinyl addition, to
achieve the corresponding product in 95 % ee, while the
0-bromo  derivative resulted in much lower
enantioselectivity (entries 7 vs 9). This fact can be
explained by the influence of steric effects.

In summary, we have demonstrated an efficient catalytic
enantioselective vinylation of aromatic aldehydes using
rigid chiral ligands readily available from common
amino acids. The reactive alkenylzinc species is
generated in sSitu via a boron-zinc exchange and its
reaction with aldehydes gives access to several chiral
allylic alcohols in high yields and ee's. The selectivities
are comparable to the best ligand known for this
reaction.” Studies dealing with the mechanism of the
reaction and application of this catalyst system in other
asymmetric catalytic reactions are currently in progress
in our laboratories.
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S.; Schneider, P. H.: Vargas, F.; Schneider. A.; Wessjohann, (Chiralcel OD-H column eluted with hexanes:2-propanol

L. A.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 45, 7827. (99:1) at 1.0mL/min), t; = 22.0 min for (R) and ty = 32.3
(8) Braga, A. L.: Paixao, M. W.; Westermann, B.; Schneider, P. min for (S).

H.; Wessjohann, L. A.; Adv. Synth. Catal. 2006, Submited. (S,E)-1-Phenylnon-2-en-1-ol, (Table 2, entry 1)
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Grignard reagent (25 mmol,) in THF (10 mL, 2.5 M (99:1) at 1.0mL/min ), tg = 20.7 min for (R) and tg = 32.3
solution) was added dropwise over a period of 10 min to a min for (S).
solution of the appropriate aziridine ester (5 mmol) in 10 (S,E)-4,4-Dimethyl-1-phenylpent-2-en-1-ol, (Table 2,
mL of THF. After 1.5 h the reaction was quenched with entry 2), (Chiralcel OD-H column eluted with hexanes:2-
saturated aqueous NH,CI (30 ml) followed by the propanol (99:1) at 1.0 mL/min), tg = 14.1 min for (R) and tg
evaporation of the organic solvents. The residue was = 22.3 min for (S).
extracted with diethyl ether (3 x 50 ml) and the combined (S,E)-3-Cyclohexyl-1-phenylprop-2-en-1-ol, (Table 2,
organic layers were dried (MgSO,) and concentrated to entry 3), (Chiralcel OD-H column eluted with hexanes:2-
give the product. The crude product was purified by flash propanol (99:1) at 1.0mL/min), tz = 21.9 min for (R) and tg
column chromatography on silica (hexanes—ethyl acetate, = 33.2 min for (S).

12:1); NEt; was added to the eluent to prevent detritylation (S,E)-(4-tolylphenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol,(Table
of the product during the purification procedure. 2, entry 4), (Chiralcel OD-H column eluted with
Recrystallisation was achieved from MeOH—-NEt; by a hot hexanes:2-propanol (98:2) at 0.5mL/min), tz = 18.3 min for
solution. (R) and tg = 20.5 min for (S).

(10)  1: Yield: 70%; mp 133.5 -134.5 °C; [a]**, -78.8 (¢ 1, (S,E)-1-(4-Methoxyphenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol,
CHCl5). 'TH NMR (300 MHz, CDCly): 8= 7.45-7.34 (d, 2H, (Table 2, entry 5), (Chiralcel OD-H column eluted with
J=7.3 Hz); 7.32-7.12 (m, 8H); 7.09-7.04 (m, 15H); 4.44 hexanes:2-propanol (99:1) at 1.0mL/min), tg = 25.5 min for
(bs, 1H); 2.38 (dd, 1H, J=6.2, 3.1 Hz); 2.08 (d, 1H, J = (R) and tg = 32.5 min for (S).
3.1 Hz); 1.32 (d, 1H, J = 6.2 Hz); *C NMR (75 MHz, CD- (S,E)-(4-Chlorophenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol,
Cly): 6= 146.79; 145.25; 143.44; 129.04; 127.77; 127.59; (Table 2, entry 6), (Chiralcel AD-H column eluted with
127.22; 126.62; 126.55; 126.50; 126.04; 125.72, 73.95, hexanes: 2-propanol (95:5) at 1.0 mL/min), tg = 7.15 min
73.89, 41.46, 23.80. HRMS-ESI: m/z calcd for C3,H5oNO + for (R) and tg = 8.14 min for (S).
Na': 490.2147; found: C5,H,0NO + Na': 490.2141. (S,E)-(4-Bromophenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol,
2: Yield: 74%; Pale yellow oil; [a]**p —82.8 (¢ 1, CHCL5). (Table 2, entry 7), (Chiralcel AD-H column eluted with
"H NMR (300 MHz, CDCly): §=7.51-7.18 (m, 15H); 3.05 hexanes: 2-propanol (95:5) at 1.0 mL/min), tz = 7.64 min
(bs, 1H); 1.94 (d, 1H, J=3.3 Hz); 1.62-1.43 (m, 1H); 1.41- for (R) and tg = 9.07 min for (S).
1.29 (m, 4H); 1.14 (d, 1H, J= 6.4 Hz); 0.73 (q, 6H, J = 7.5 (S,E)-Methyl 4-(1-hydroxy-4,4-dimethylpent-2-
Hz); *C NMR (75 MHz, CDCLy): 8= 144.03; 129.37; enyl)benzoate, (Table 2, entry 8), (Chiralcel OD-H
127.40; 126.68, 73.97, 70.82, 40.18, 31.93; 28.23; 23.51; column eluted with hexanes:2-propanol (95:5) at
8.13; 7.73. HRMS-ESI: m/z calcd for CpgH,oNO + Na'™ 1.0mL/min), tg = 13.7 min for (S) and tg = 14.8 min for (R).
394.2141; found: C,6H,0NO + Na': 394.2147 (S,E)-(2-Bromophenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-ol,
3: Yield: 82%; mp 174 -176 °C; [a]*p +22 (¢ 1, CHCI;). (Table 2, entry 9), (Chiralcel OD-H column eluted with
'H NMR (300 MHz, CDCl;): o= 7.46-6.98 (m, 25H); 3.05 hexanes:2-propanol (97:7) at 1.0 mL/min), tg = 13.2 min
(s, 1H); 2.20 (d, 1H, J=6.7 Hz); 1.66 (q, 1H, J = 6.0 Hz); for (R) and tg = 15.7 min for (S).
1.19 (d, 3H, J = 5.8 Hz); '*C NMR (75 MHz, CDCLy): $=
148.39; 146.04; 143.80; 143.68, 129.34; 128.60; 127.80;
127.74; 127.29; 126.79; 126.64; 126.03; 125.52, 75.17,
73.50, 45.21, 31.99, 1376. HRMS-ESI: m/z calcd for
C3sH; NO + Na': 504.2303; found: C3sH;NO + Na™:
504.2297.

(11)  General procedure for the alkenylzinc addition to

aldehydes: Cyclohexene (608 puL, 3.0 mmol) was added
under argon at 0 °C to a magnetically stirred solution of
borane dimethylsulfide complex (142 pL, 1.5 mmol) in
toluene (1 mL). After 2 h at 0 °C the alkyne (1.5 mmol)
was added and the mixture was stirred for 30 min at room
temperature. The mixture was cooled to -78 °C and a
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Abstract: N-tritylaziridino alcohols, have been easily synthesized in a straightforward synthetic route, from an
inexpensive and easily available chiral pool. They were used in the enantioselective alkenylzinc additions to
aldehydes furnishing the product in excellent yields and stereoselectivity up to 97 %.
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