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RESUMO

Titulo: Sintese e Aplicacdo de B-calcogenoaminas, B-calcogenoamidas e
derivados perfluorados em reacfes de alquilagédo alilica assimétrica.
Autor: Jasquer Alonso Sehnem

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

Neste trabalho foram sintetizadas uma série de B-calcogénoaminas
contendo diferentes grupamentos ligados ao atomo de nitrogénio através de
uma reacdo de abertura de 2-oxazolidinonas quirais com nucleofilos
organocalcogénio. Esta metodologia apresenta carater modular, permitindo a
preparacdo de uma série de compostos com grande diversidade estrutural para
serem utilizados como ligantes ou precursores de ligantes quirais.

Efetivamente, a sintese das B-selenoaminas N-subtituidas iniciou com a
reacdo de ciclizacdo do L-valinol levando a obtencdo da 2-oxazolidinona 3.
Posteriormente, este composto 3 foi protegido com diferentes grupamentos

fornecendo as oxazolidinonas N-susbtituidas 4 em bons rendimentos.

0 NaHCO K,CO
)\|/\OH . )]\ 3 OH 23
EtO EtO_ _NH
2 T

NH, Cl H,0;ta;3h Vacuo, 120°C; 3h  HN_ O
1 97 % 3 0

4a; GP = Boc; 96% rout
4b; GP =Bz; 91%
4c; GP = COOEt; 80%
4d; GP = Ms; 83%
4e; GP =Ts; 85%

Condicdes: i = Boc,O, Acetonitrila, t.a.; 36h; 100%.
ii = n-BulLi, THF, eletrdfilo, t.a.; 24h. da-e
As oxazolidinonas N-substituidas 4 foram submetidas a reacdo de
abertura nucleofilica na posicdo 5 do anel heterociclico, utilizando-se
nucledfilos fenilcalcogenolatos e levando as B-fenilcalcogenoaminas N-

substituidas 5 em rendimentos satisfatoérios.
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5a; GP =H,Y =Se; 5%

6th 5b; GP =Boc,Y =Se; 81%
THE/EtOH (5:1) 5c; GP =Bz, Y =Se; 65%
Gp/N\mO YPh 5d; GP = CO,Et, Y = Se; 51%
Refluxo, 48h _NH 5e; GP =Ms, Y =Se;57%
o GP

5f; GP =Ts, Y = Se; 35%
59; GP =Boc,Y =Te; 67%
5h; GP =Boc,Y =S; 77%

3e4 5a-h

Adicionalmente, uma série de B-fenilselenoamidas 8 foram sintetizadas
utilizando-se como etapa chave a reacdo de abertura de oxazolidinonas quirais
utilizando-se o anion fenilselenolato como nucledfilo. Para tanto, desprotegeu-

se 5b com acido trifluoacético seguido por reacao de acilacao.

/g—\ PhSeSePh/NaBH, )\l/\Seph TFA, CH,Cl, )\l/\seph

-N__ O
BOCNT EtOH, THF, refluxo, 48h  goe-NH 4h, ta. NH;
o
4a 81% 5h 100% 7
RCOCI, K,COs
CH2C|2, 24h, t.a.
8a = Me; 93%
8b = Et; 81%
8c =t-Bu; 89% SePh
8e = p-NO,Ph; 77% g
8f = 0-CIPh; 83% O
89 = p-MePh; 91% 8a-g

As B-calcogenoaminas N-subtituidas 5 e 8 obtidas foram empregadas
como ligantes quirais em reacéo de alquilacéo alilica assimétrica catalisada por
paladio. Variacbes nas condi¢cdes reacionais foram realizadas e excessos

enantioméricos de até 98 % foram obtidos.

C

T

=,
éln

T

=0

base/solvente

&c M [Pd(n3C3Hs)Cll/ligante MeO OMe
N
PR N""Npn T MeO OMe x
9 10

11

até 98 % ee
Preparou-se, também, p-calcogenoamidas contendo grupamentos

fluorados em sua estrutura utilizando-se duas abordagem diferentes. As N-

trifluoracil-p-calcogenoamidas 15 e 19 foram sintetizadas partindo-se do
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respectivo aminoalcool, o qual foi submetido a uma reacdo de acilacdo do
nitrogénio e posteriormente a uma reacdo de tosilacdo fornecendo os
compostos 14 e 18, em bons rendimentos. Os tosilatos assim obtidos, foram
submetidos a reacdo de substituicdo nucleofilica  utilizando-se
fenilcalcogenolatos como nucledfilos, fornecendo as N-trifluoracil-p-
calcogenoamidas 15 e 19, de um modo geral, em elevados rendimentos.

o o K,CO T
2L03 sClI
)\|/\0H o O OTs
FsC° O CRg Et3N, DMAP, CH,Cl,

OH
NH, CH,Cl, ta,24h  HN._ _CF, HN._ _CF;
100 % \n/ ta., 24h
1 12 0 o)
13

73 %
14

RY"

8d; YR = SePh; 93%
15a; YR = SPh; 91%
15b; YR = TePh; 78% YR
15c¢; YR = PPh,; 65% HN\n/CF3
(6]
15

15d; YR = SPhOMe-p; 87%
15e; YR = SPhCl-p; 85%

R o o K,COj R TsCl R
Yoo ML Y on ots
NH, Y3C™ 0" CYz CHyCly; t.a. 24h HN\H/CX3 EtzN; DMAP; CH,Cl, HN\n/CX3
12 ou 16 1o ta.; 24h o)
17a-b 18a-b
17a, R = i-Pr, CX3 = CCl3. 90% PhSH, t-BUOK
17b, R = Bz, CXg = CF; 95% THF, refluxo,
48h
18a, R = i-Pr, CX; = CCly; 73%
18b, R = Bz, CXs = CFg; 77% R
3T e 100 SPh
19a, R = i-Pr, CX; = CCly; 81% HNTCX3
19b, R = Bz, CXg = CF; 83% 0
19a-b

Ja a N-perfluoracil-B-tioamida 22 foi sintetizada utilizando-se como etapa
chave a reacdo de abertura da 2-oxazolidinona com tiofenol como fonte de
nucledfilo. O produto resultante deste reacado foi desprotegido e posteriormente
acilado com o &cido perfluorado de cadeia longa 21, levando a obtencédo da B-

tioamida 22 em bom rendimento.



lg—\ PhSH, t-BuOK TFA, CH,Cl,
SPh SPh

~N 0]
Boc \[f THF, Refluxo, 48h B _NH 4h, t.a. NH,
ocC
0 78%
4a 5h 20
o]
L EtO)J\CI'
SPh
NMM, CH,Cl,, t.a. 12h on NH
CgsF OH
6713 2. B-tioamina 20, t.a. 24h TC/F )
21 80% FsC 20
22

As N-perfluoracil-B-calcogenoamidas obtidas foram empregadas como
ligantes quirais em reacdo de alquilacdo alilica assimétrica catalisada por
paladio levando a obtencéo do produto de alquilcdo 11. Diversas variacdes nas
condicdes reacionais foram realizadas e excessos enantioméricos de até 99 %
foram obtidos.

Quando se utilizou o ligante 22 foi possivel a recuperacdo e posterior
reutilizacdo do ligante, obtendo-se o produto de alquilagdo desejado com o

mesmo nivel de enantiosselecao do ligante ndo recuperado.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Santa Maria, Dezembro de 2007.



ABSTRACT

Title: Synthesis and Application of p-calcogeno amines, B-calcogeno
amides and perfluorinated derivatives in asymmetric allylic alkylation
reactions.

Author: Jasquer Alonso Sehnem

Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In the present work, a flexible and modular synthetic route for the
preparation of chiral -chalcogeno amines containing different protecting groups
attached to nitrogen atom was described.

Initially, the preparation of the pB-chalcogeno amines was accomplished
by the formation of the 2-oxazolidinone ring starting from L-valinol, furnishing
the oxazolidinone 3. Then, this compound was protected with different groups

leading to the formation of the N-substituted oxazolidinones 4 in good yields.

O NaHCO K,CO
)\|/\OH . )J\ 3 OH 2-Us
2 T

NH, H,0; r.t.; 3h E Vacum, 120 °C; 3h HN\WO
1 97 % 3 0

4a; PG = Boc; 100% i ou ii

4b; PG =Bz; 91%

4c; PG = COOEt; 80%
4d; PG = Ms; 83%
4e; PG =Ts; 85%

Py
Conditions: i = Boc,0, Acetonitrile, r.t.; 36h; 100%. (0]
ii = n-BuLi, THF, electrophile, r.t.; 24h. da-e

Then the N-subtituted oxazolidinones 4 were treated with
phenylchalcogenolates leading to the nucleophilic ring opening reaction in

position 5 furnishing N-protected -chalcogeno amines 5 in good yields.
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5a; PG =H,Y =Se; 5%

eYPh 5b; PG =Boc, Y =Se; 81%
THF/EtOH (5:1) )\I/\ o0 PO =Bz ¥ - S 0%

pg-N.__O YPh 5d; PG = CO,Et, Y =Se; 51%
\[( Reflux, 48h PG’NH 5e; PG =Ms, Y =Se; 57%

5f; PG =Ts, Y =Se; 35%
3and 4 5a-h 59; PG =Boc, Y =Te; 67%
5h; PG =Boc,Y =S; 77%

Additionally, a range of p-phenylseleno amides 8 were synthesized
employing a nucleophilic ring opening reaction of 2-oxazolidinone 4a as key

step using phenylselenolate as nucleophile.

/g—\ PhSeSePh/NaBH, )\l/\Seph TFA, CH,Cl, )Y\Seph

Boc-N.__O
" EtOH, THF, reflux, 48h  goeNH ah, rt. NH;
0]
4a 81% 5p 100% 7
RCOCI, K,CO3
CH,Cl,, 24h, 1.
8a = Me; 93%
8b = Et; 81%
8c = t-Bu; 89% SePh
8e = p-NO,Ph; 77% hid
8f = 0-CIPh; 83% o
89 = p-MePh; 91% 8a-g

The synthesized N-substituted g-chalcogeno amines 5 and 8 were
employed as ligand in the palladium-catalyzed asymmetric allylic alkylation.
Different reaction conditions have been screened and an enantiomeric excess

of up to 98% was achieved.

O O
«)O\Ac 1 1 [Pd(n*C3Hs)Cll,/ligand MeoJ\:/U\OMe
X * )J\/U\ :
Ph Ph MeO OMe base/solvent Ph/\/\Ph
9 10 11

ee up to 98 %

Finally, pB-chalcogeno amides containing a fluorinated chain were
synthesized via two different methodologies. The N-trifluoracyl B-chalcogeno
amides 15 and 19 were obtained starting from the respective amino alcohol,

which was submitted to an acylation reaction leading to the compounds 14 and

Xl



18 in good yields. The organochalcogen functionalization took place, in good

yields, by nucleophilic displacement of the tosylate leaving group by a organoyl

sulfide anion, leading to desired N-trifluoracyl amides 15 and 19.

)\l/\ O o
OH + F3C)J\OJ\CF3

CH,Cly; r.t. 24h

NH,
1 12
“Yon. T 1
+
NH, Y3C O

12 ou 16

17a, R = i-Pr, CX3 = CCl3. 90%
17b, R = Bz, CX3 = CF3; 95%

18a, R = i-Pr, CX3 = CCly; 73%
18b, R = Bz, CX3 = CF3; 77%

19a, R = i-Pr, CX3 = CCly; 81%
19b, R = Bz, CX3 = CF3; 83%

CY3  CH,Cly; r.t. 24h

The N-perfluoracyl

B-tio amide 22 was

)\l/\ TsClI
HN Et;N; DMAP; CH,Cl,

OH OTs
CF, HN. _CF;
\ﬂ/ r.t.; 24h \ﬂ/
o 73 % o
13 14
8d; YR = SePh; 93% RY
15a; YR = SPh; 91%
15b; YR = TePh; 78% YR
15¢; YR = PPh,; 65% HN. _CF,
15d; YR = SPhOMe-p; 87% i
15e; YR = SPhCI-p; 85% O
15
R R
\|/\0H TsCl OTs
HN\H/CXS EtsN; DMAP; CH,Cl, HN\H/CX3
o r.t.; 24h o
17a-b 18a-b
PhSH, t-BuOK
THF, reflux,
48h

R
\l/\SPh
HN\H/CX3

O
19a-b

obtained through a 2-

oxazolidinone ring opening reaction using tiophenol as source of nucleophile.

After, the resulting compound was acylated using long chain perfluor acid 21

furnishing the B-tio amide 22 in high yield.

X1l



&—\ PhSH; t-BuOK TFA; CH,Cl,
SPh SPh

~N_ O
Boc \[( THF; Reflux; 48h _NH 4h; r.t.
o Boc
78% 5h
4a
(@]
1 EtOJ\CI,
NMM; CH,Cly; r.t.; 12h On NH SPh
2. B-tio amine 20; r.t.; 24h (CFy)
ALFo)s
21 80% FsC
22

The synthesized N-perfluoracyl p-chalcogeno amides were also

employed as ligand in the palladium-catalyzed asymmetric allylic alkylation

leading to alkylated product 11. Several different reaction conditions have been

screened and an enantiomeric excess of up to 99% was achieved.

When ligand 22 was used in the allylic alkylation reaction, the

recuperation and reuse of the ligand was possible. The recovered ligand

furnished the desired alkylated product with similar enantiomeric excess

compared to results obtained with ligand non-recovered.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Ph.D. Thesis in Chemistry

Santa Maria, December 2007.
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A quiralidade é um dos maiores fenbmenos 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 € um importante campo de estudo para
quimicos sintéticos, e a catalise assimétrica utilizando complexos metalicos
quirais, entre outros, é uma ferramenta geral, altamente potente.?

Em uma abordagem mais comercial, os catalisadores quirais tornaram-se
de grande interesse econdmico do ponto de vista industrial.® Atualmente, as
induUstrias procuram por catalisadores de baixo custo e que possam fornecer os
produtos em bons rendimentos e, principalmente, com altas seletividades. Nesse
contexto, inUmeros compostos sdo produzidos, em nivel industrial, na sua forma
enantiomericamente pura e varios processos industriais ja fazem uso da catalise
assimétrica como mecanismo de inducédo de assimetria. Como exemplo, destaca-
se o0 processo empregado pela Takasago International Co., no Japao, que desde
1985 utiliza como etapa chave na sintese de antibiéticos da familia carbapenem
um processo de hidrogenacdo assimétrica catalisada por um complexo (R)-
BINAP-Ru (Esquema 1).

! (a) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2003, 81, 45. (b) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2004, 82, 47.
% Noyori, R.; Kitamura, M. Modern Synthetic Methods Springer, Berlin, p. 115.

¥ Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Challenges, Approaches and Solutions Blaser, H. —U.;
Schmidt, E., Eds.; Wiley/VCH, Weinheim, 2004.
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O O OH O
H, (100 atm) TBSQ H H
OMe OMe — = O]
[RhCl,(R)-BINAP],Et;N > e
NH NH NH O
PN PN ©
Ph” 0 Ph™ "0
A 99% ee ‘
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.,
l ! PPh,

(R)-BINAP

COOH

Carbapenems

Esquemal

Nesse processo, a busca por catalisadores com performance ideal é o
principal desafio e uso de ligantes quirais, 0s quais sdo geralmente caros e de
dificil obtencdo, merecem atencdo especial e necessitam de metodologias de
recuperacdo dos mesmos.

Com base na importancia da area de catélise assimétrica,” um ndmero
crescente de reacdes enantiosseletivas vem sendo desenvolvido e a preparagéo
de novos catalisadores quirais vem sendo objeto de estudos intensivos de varios
grupos de pesquisa ao redor do mundo.® Dentre elas, podemos destacar as
reacoes de alquilacdo de compostos carbonilicos e as reacfes de substituicdo
alilica, catalisadas por paladio.

Partindo-se da idéia geral de se obter ligantes ou catalisadores quirais de
baixo custo, facilmente preparados e em poucas etapas sintéticas, pensou-se,
imediatamente, na utilizacdo de L-aminoacidos como materiais de partida, por
serem obtidos de fontes naturais e facilmente acessiveis comercialmente.

Aliado ao sucesso obtido no desenvolvimento de complexos metalicos

quirais contendo selénio, que possuem a capacidade de atuarem como

* Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5348.
> Exemplos recentes foram compilados em uma edicdo especial voltada para Catalise
Enantiosseletiva: Bolm, C.; Gladysz, J., Eds. Chem. Rev. 2003, 103, 2761.
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catalisadores em reacdes enantiosseletivas, tais como a adicdo de dietilzinco a
aldeidos,® adicdo conjugada de reagentes de Grignard a enonas’ e substituicdo
allica catalisada por paladio,® planejou-se a preparacéo de novos ligantes quirais
contendo selénio. Adicionalmente, a preparacdo desses novos ligantes deveria vir
acompanhada de uma rota sintética flexivel, de modo a permitir uma grande
variedade estrutural.

Dentro deste contexto, N-benzoil-B-calcogenoamidas ja haviam sido por
nos estudadas recentemente, em reacdes enantiosseletivas de substituicdo alilica
catalisadas por paladio.® Neste estudo, as p-calcogenoamidas foram sintetizadas
via reagdo de abertura de 2-oxazolinas. Com esta metodologia, as
calcogenoamidas foram obtidas em elevados rendimentos, porém observou-se
gue nao era possivel a modificacdo do grupamento ligado ao atomo de nitrogénio,
pois a metodologia ndo era totalmente modular. Nas reacdes de alquilacao alilica,
tais compostos atuaram como catalisador fornecendo os produtos desejados, com
excessos enantioméricos de até 98%, em alguns casos. Esses ligantes foram
utilizados como modelo basico para 0os nossos estudos, em que um dos objetivos
era a introducdo de diferentes grupos ligados ao atomo de nitrogénio, de modo a
complementar o trabalho de abertura de 2-oxazolinas e, dessa forma, estudar a

influéncia desses grupos em diferentes reacdes enantiosseletivas.

6 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.

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

® Substituicado 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,; Ludtke, D. S.; Zeni, G.; Silveira, C. C.; Marchi, M. I. Synlett 2005, 1331. (d) Braga,
A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 11.

° (a) Braga, A. L.; Vargas. F.; Sehnem, J. A.; Braga, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021. (b) Braga,
A. L.; Vargas. F.; Sehnem, J. A.; Galetto, F. Z. Tetrahedron 2007 in press.
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Com esses objetivos em mente, buscando o desenvolvimento de
metodologia mais flexivel na obtencdo de p-calcogenoaminas N-substituidas,
voltamos nossa atencdo para a avaliacdo da reacdo de abertura de 2-
oxazolidinonas N-substituidas. Esta reacdo foi planejada em duas abordagens
distintas. Na primeira, 0 grupamento que se desejava ligado ao atomo de
nitrogénio poderia ser introduzido diretamente na oxazolidinona para ser
posteriormente submetida a reacdo de abertura. Em outra abordagem, o
grupamento desejado poderia ser inserido na molécula na uUltima etapa reacional,
como mostrado no Esquema 2. Nesta abordagem, a sintese envolveria a obtencéo
de uma pB-calcogenoamina N-protegida que, apds desprotecdo, possibilitaria a
introducdo de uma grande variedade de grupamentos com diferentes

propriedades.

abordagem A

ven YPh
0

o] .
p-calcogenoamina
N-substituida

‘ sushbtituinte desejado

TFA ©yPh /g—\
YPh YPh .

~N
NH, _NH Boc \[r

abordagem B

Esquema 2

A estrutura geral das p-calcogenoaminas N-substituidas planejadas esta
mostrada na Figura 1. As estruturas desses compostos foram planejadas

utilizando-se as duas propostas descritas no Esquema 2.
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Figura 1. Estrutura geral das B-calcogenoaminas N-substituidas.

Adicionalmente, planejou-se a sintese de N-perfluoracil-p-calcogenoamidas
contendo tanto grupamento CF3; quanto cadeia fluorada longa, a qual permitiria a
recuperacgéo e reutilizacéo do ligante. A sintese do composto fluorado de cadeia
longa foi planejada via abertura de 2-oxazolidinona contendo grupamento protetor
que seria removido para posterior introducdo da cadeia fluorada, como mostrado
no Esquema 2, abordagem B. A estrutura geral das N-perfluoracil-p-

calcogenoamidas planejadas estdo mostradas na Figura 2.
//l\T/A\YR
NH
T
o}

N-perfluoracil-gcalcogenoamidas

X42C

Figura 2. Estrutura geral das N-perfluoracil-B-calcogenoamidas.

Planejou-se, testar o potencial catalitico e de inducdo de assimetria dos
ligantes heterobidentados em reacfes de substituicdo alilica, catalisadas por
paladio, que é uma das mais importantes reacdes para a formacdo de ligacdo
carbono-carbono e carbono-heteroatomo'® de maneira enantiosseletiva, conforme

o Esquema 3.

O O
OAcC 0 O Pd(n3C5H:)Cl,]./ligante quiral
/\)\ + M [ ( 3 5) 2]2 g q MeO OMe
Ph Ph MeO OMe base/solvente
P " ppy

Esquema 3

19 @) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. (b) Trost, B. M. J. Org. Chem. 2004,
69, 5813.
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1.1- INTRODUCAO

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

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 enantidmeros
possam ser pequenas, a orientagdo espacial de um grupo afeta drasticamente as
propriedades do composto, tendo fortes implicacdes para o corpo humano.

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

odor de cominho."’

H
@) 0]
CHj3 CHs,
(R)-Carvona (S)-Carvona

Figura 3. 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 s3o doces (Figura 4)."?

" (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.
2 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 4. Isbmeros L e D de aminoacidos.

Isbmeros O6pticos também podem apresentar diferencas de toxicidade.
Tomemos por exemplo a talidomida (Figura 5). 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 inGcua, seu uso por mulheres gravidas resultou em uma alta
incidéncia de mortes fetais, neo-natais e mas-formacdes congénitas.”> A
teratogenicidade foi posteriormente identificada como sendo uma propriedade

somente do enantiémero (S).™

O condigdes O
fisiolégicas
N —_— N,
e L e L
0" N O 0" N O
H H
(S)-Talidomida (R)-Talidomida

Figura 5. Enantidbmeros (S) e (R) da Talidomida.

Estes sdao somente alguns entre centenas de outros exemplos onde
sistemas bioldgicos, tanto em plantas como em animais, reagem diferentemente
com cada forma enantiomérica de uma certa molécula. E, portanto, altamente
desejavel, sendo mandatorio, preparar moléculas em sua forma

enantiomericamente pura para se estudar suas propriedades fisicas e bioldgicas.

* Mellin, G. W.; Katzenstein, M. New Engl. J. Med. 1962, 267, 1184.
' von Blaschke, G.; Kraft, H. P.; Finkentscher, K.; Kohler, F. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1979, 29,
1640.
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1.2- ABERTURA DE 2- OXAZOLIDINONAS

O primeiro relato de utilizacdo de 2- oxazolidinonas em reacgdes de
abertura nucleofilica do anel heterociclico foi descrita por Nemirowski em 1885,
onde a 2-oxazolidinona 23 foi tratada com HCI fornecendo hidrocloreto de

cloroetilamina 24 e CO, como mostrado no Esquema 4.

0
HCI
O)LNH o~ NH2HCI + €Oy
-/
23 24

Esquema 4

Mais recentemente, as oxazolidinonas foram submetidas a reagdo com
aminas aromaticas e alifaticas levando a obtencdo dos produtos de adigdo a

carbonila, como uréias 25 e imidazolidinonas 26, como indicado no Esquema 5.

j\ RNH, Q - H,0 o
O NH — R‘N/U\N/\/OH R\N)LNH
H H \_/
23 25 26
Esquema 5

As imidazolidinonas s&o observadas quando se utilizam aminas
aromaticas como nucledfilo, devido a necessidade de elevadas temperaturas para
a ocorréncia de reagéo, o que promove a reagao de eliminagao de agua.

Em 1992, Poindexter'’ mostrou que 2-ozaxolidinonas poderiam sofrer
reacao de abertura nucleofilica na posicdo 5 do anel utilizando-se cloro-hidrato de
aminas aromaticas, conforme mostrado no Esquema 6. Os produtos de abertura

do anel heterociclico 28 foram obtidos em bons rendimentos.

' Nemirowsky, J. J. J. Prakt. Chem. 1885, 31, 179.

16 (a) Najar, H.; Chambrier, P.; Guidicelli, R.; Menin, J.; Duchemin, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1959,
1841. (b) Gabriel, S.; Eschenbach, G. Chem. Ber. 1987, 30, 2494.

' Poindexter, G. S.; Owens, D. A.; Dolan, P. L.; Woo, E. J. Org. Chem. 1992, 57, 6257.

10
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0]
-CO
Al 2
OJ\N’R + "NHHC Ars > NHR
|
\_/ R2 R2
27 28
Esquema 6

Mais interessante foi a realizagao de reagdes de abertura desta classe de
compostos utilizando-se tiofenol como nucledfilos na auséncia de solvente
(Esquema 7), levando a obtengao de B-tioaminas 29 em elevados rendimentos."”’

@)

150 °C
O)]\N’R + ArSH ars”>NAR
/ - CO,

29

27 até 94% de rend.

R = H, Me, Bu, Ph
Ar = p-HOPh, p-H,NPh, Ph, 0-MeOPh, p-MeOPh, p-MePh,m-MePh,

Esquema 7

Observou-se que esta reagdo ocorreu mais rapidamente e com
rendimentos mais elevados que os observados com a utilizagdo de clorohidratos
de aminas, provavelmente devido a maior acidez e nucleofilicidade do tiofenol.

Um novo protocolo para a abertura de 2-oxazolidinonas utilizando-se
tiofendis foi desenvolvida por Hishibashi em 1997." Neste artigo, os autores
promoveram a abertura das oxazolidinonas utilizando-se tiois na presenca de
alcoodxidos, conforme indicado no Esquema 8.

0

J Base NH
o” °N-H + RsH RS > 2
\ Solvente

23 ftioamina

Ar = Ph, p-O,NPh, p-MePh, p-MePh,oct, ciclo-hexila

Esquema 8

'® |shibashi, H.; Uegaki, M.; Sakai, M. Synlett 1997, 915.
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Este procedimento permite a utilizagdo tanto de tidis aromaticos quanto
alifaticos, fornecendo os produtos desejados 29 com bons rendimentos. Observou-
se que a formacao do sub-produto da reacao, proveniente da adicdo do alcodxido
a carbonila da oxazollidinona, é dependente tanto da quantidade de tiol utilizada
quanto do volume estérico do alcool utilizado como solvente da reacao, sendo que
quanto maior o a quantidade de tiol e quanto mais volumoso o alcool utilizado

menor a formagao do produto de adigdo a carbonila 30 (Esquema 9).

0
M RONa NH ﬁOH
o” °N-H + PhsH Phs” "2+ HN_ _OR
\J ROH hd
o)
23
30

Esquema 9

Esta reacdo também foi estendida a utilizagdo de oxazolidinonas quirais
31 e 33 e forneceu as B-tioaminas quirais 32 e 34 em rendimentos que variaram

de 78-90%, sem perda de pureza 6ptica, como pode ser visto no Esquema 10."°

R
i-PrONa R
HN O *+ PhSH SPh
\[( i-PrOH \ll\l:;
° 32
31
78-90%

R = Me, Et, i-Pr, Bn, Ph

Cﬁo -PrONa O\\
+ PhSH
N— .
] N
o) i-PrOH H
33

. SPh
83% 34

Esquema 10

' |shibashi, H.; Uegaki, M.; Sakai, M.; Takeda, Y. Tetrahedron 2001, 57, 2115.
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Complementarmente, a abertura de oxazolidinonas com tioglicolato de
etila foi avaliada, mostrando-se muito eficiente, promovendo a obtencado de

tiomorfolidinonas 36 em bons rendimentos (Esquema 11).

R . S
}—\ i-PrONa
N o *t HSCH,COOEt )
Ry~ \r( i-PrOH R” "N~ 0
o) R
35 36

R, Ry, = H; 77%
R =H, R, = Me; 94%
R =Bn, R, = H; 72%

Esquema 11

Em resumo, as 2-oxazolidinonas podem atuar como analogos de
aziridinas ou oxazolinas, permitindo a obtencdo de p-tioaminas e diaminas
geralmente em bons rendimentos, sendo uma alternativa ao uso de aziridinas e
oxazolinas. Como consequéncia, planejamos para este trabalho estudar a
abertura desses compostos utilizando nucleéfilos de enxofre, selénio e telurio
visando a obtencdo das respectivas tioaminas, selenoaminas e teluroaminas

quirais N-substituidas.

1.3- ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS CATALISADAS POR PALADIO

Durante as ultimas décadas, ocorreram avangos consideraveis na sintese
organica, utilizando complexos de metais de transigdo. Dentre os complexos de
metais de transicdo empregados em sintese organica, os complexos de paladio
ocupam uma posicao de destaque. Inumeras reagdes utilizando o paladio foram
descobertas,20 e atualmente, os catalisadores de paladio tornaram-se ferramentas
indispensaveis para a sintese organica.

Historicamente, um dos primeiros estudos feitos sobre a atividade de

complexos n- alilpaladio com nucledfilos pode ser atribuido a J. Tsuji (Okayama

2 (a) Negishi, E. I. Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Wiley and
Sons: New York, 2002. (b) Hegedus, L. S. Organometallics in Synthesis: A Manual; Schlosser, M.,
Ed.; Wiley-Sons Ltda, UK, 1994.
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University of Science - Japao). Ele relatou a reacédo de cloreto de n- alilpaladio
com nucledfilos de carbono, tais como malonatos, acetatos e enaminas, tendo
desenvolvido, desse modo, um novo método para a formagao de ligacéo carbono-
carbono sp>- sp>.?’

Trost e colaboradores®? publicaram o primeiro exemplo de uma reacéo de
substituicdo alilica enantiosseletiva, catalisada por paladio, empregando-se
nucledfilos estabilizados. Nestas reagdes foram utilizados uma série de ligantes,
que induziram a formagao dos produtos com até 46% de ee. Desde entdo, esta
reacao foi extensamente estudada e varias aplicagdes ainda vém sendo descritas.

As reacgdes de substituicdo alilica assimétrica tém se tornado uma area de
estudos de grande interesse, pois em contraste a maioria dos processos
enantiosseletivos catalisados por metais de transi¢cdo, as alquilagbes alilicas
assimétricas envolvem reacgéo em centros sp® ao invés de centros sp?. Além disso,
apresentam a possibilidade de formacéo de novas liga¢gdes carbono-carbono, bem

como carbono-heteroatomo.'®

Outro aspecto relevante dessa reacdo € a
possibilidade de introdugcao de novos elementos quirais no eletréfilo, no nucledfilo
ou até mesmo em ambos, embora essa ultima abordagem tenha sido apenas
recentemente desenvolvida.'®

Mais importante ainda é a habilidade de transformar materiais aquirais, pro-
quirais ou racematos em materiais enantiomericamente puros ou enriquecidos, o
que confere a essa reagdo um carater singular em meio as diversas classes de
transformagdes assimétricas. Nesse contexto, o ligante quiral desempenha um
papel fundamental para o processo de enantiosselecao e o desenvolvimento de
novos compostos que possuam a habilidade de complexar-se com o atomo
metalico, interferindo na estereosseletividade da formag¢ao do novo estereocentro,

tem sido objeto de intensos estudos.

2 Tsuiji, J. Organic Synthesis with Palladium Compounds; Springer-Verlag: New York, 1980.
22 (a) Trost, B. M.; Strege, P. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1649. (b) Trost, B. M. Tetrahedron 1977,
33, 2615.
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Uma das primeiras classes, particularmente versateis, que foram obtidas e
extensamente utilizadas nas reagdes de substituicdo alilica sdo as oxazolinas.?®
No Esquema 12 estdo mostradas algumas estruturas de ligantes oxazolinicos, que
foram desenvolvidas no inicio da década de 90 e promoveram com eficiéncia a
reacao de alquilagao alilica assimétrica do acetato alilico com dimetilmalonato, na
presenca de um catalisador de paladio. O produto de alquilagcéo foi obtido em altos

rendimentos e excessos enantioméricos superiores a 95%.

O o
OA MeO oM
¢ [Pd(n®-C5Hs)Cl], Ligante © ©
oAy ' PR " pp
(MeOCO),CH, BSA, KOAC
9 : 11
RousS

)
i = o) O
Ligantes = I LN/>_\PPh I
PPh,N R 2 SPh N
R

Esquema 12

1.3.1- ASPECTOS MECANISTICOS

A alquilagdo alilica pode ocorrer por diferentes caminhos reacionais,
dependendo da natureza do nucledfilo, podendo ele ser mole ou duro (Esquema
13).24

% (a) Von Matt, P.; Pfaltz, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 566. (b) Sprinz, J.; Helmchen,
G. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1769. (c) Dawson, G. J.; Frost, C. G.; Williams, J. M. J. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 3149.

2 (a) Tolman, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2780. (b) White, D.; Coville, N. J. Adv.
Organomet. Chem. 1994, 36, 95.
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/\/Nu s X
G Pd°L, A
descomplexacéo complexacéo
//\/\/Nu
E  PdL,

X
A ‘P, B
Pd'-Nu
7L
F
adicdo nucleofilica ionizacao

C L/ ~ Ve N D
X-
Esquema 13

O ciclo catalitico envolve, inicialmente, a complexacdo do paladio com o
substrato alilico A, levando a formacédo do complexo B. lonizagdo do grupo de
saida X, seguido da adicdo oxidativa do paladio (0) ao substrato alilico,
transformando-o, deste modo, em paladio (l1), leva ao complexo de paladio n*-
alilico, que pode existir na forma catidnica, mais reativa, C e na forma neutra D,
que se encontram em equilibrio. Entretanto, suspeita-se que um complexo
catiénico C seja favorecido na presenca de ligantes de fosfina bidentados, sendo
razoavel supor que esta € também a espécie envolvida quando outros ligantes
bidentados sao utilizados. Nas espécies C e D, a natureza do contra-ion é também
um importante parametro.?® Para o caso de um substrato quiral, esta etapa ocorre
com inversao da configuracado do substrato. A segunda etapa baseia-se no ataque
nucleofilico ao complexo n*-alilico. Os nucledfilos moles adicionam-se
externamente, pelo caminho a e com nova inversdo de configuragdo no centro da

adicdo, induzindo assim ao produto com retengao total da configuragdo. Apds o

% Moberg, C.; Bremberg, U.; Hallman, K.; Svensson, M.; Norrby, P. O.; Hallberg, A.; Larhed, M.
Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1477.
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ataque nucleofilico, o paladio (0) permanece coordenado ao sistema = (estrutura
E), e a descomplexagéo fornece o produto G, regenerando a espécie ativa de Pd
para o ciclo catalitico. Os nucledfilos duros coordenam, primeiramente, ao paladio
(caminho b), levando a formagao do complexo F. Posterior ataque da espécie
nucleofilica ao grupo r-alil, do lado onde o paladio se encontra, resulta em uma
total inversdo de configuracdo. Durante esta ultima etapa, o paladio (Il) é
transformado em paladio (0) por eliminagdo redutiva, fechando, assim, o ciclo
catalitico.

Embora a maioria dos trabalhos desenvolvidos na area de alquilagdes
alilicas assimétricas envolvam paladio, outros metais de transicdo também podem
atuar como catalisadores para essas reagdes. Exemplos de reacbes empregando
rédio,?® ruténio,?’ iridio,?® molibdénio,? tungsténio® e cobre®' ja foram descritos
na literatura. Entretanto, a utilizacdo de outros metais nessa reagao pode envolver

caminhos estereoquimicos diferentes.

1.3.2- LIGANTES EM ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS

O resultado da reacdo, e em particular a estereoquimica do produto, é
muito dependente da natureza do ligante quiral utilizado. A estereosseletividade
da reacao é afetada, profundamente, pela interagado entre o nucledfilo e o ligante.
A interacdo entre o ligante e a unidade alilica, seguida pelo ataque do nucledfilo,
influencia, também, a regiosseletividade. A natureza dos atomos doadores de

elétrons, presentes no ligante, € também um importante parametro, uma vez que

% Evans, P. A.; Leahy, D. K. Chemtracts 2003, 16, 567.

%" (a) Trost, B. M.; Fraisse, P. L.; Ball, Z. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1059. (b) Matsushima,
Y.; Omitsuka, K.; Kondo, T.; Mitsudo, T.; Takahashimi, S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10405.

3 (a) Lipowsky, G.; Helmchen, G. Chem. Commun. 2004, 116. (b) Takeuchi, R.; Ue, N.; Tanabe,
K.; Yamashita, K.; Shiga, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9525. (c) Bartels, B.; Helmchen, G.
Chem. Commun. 1999, 741.

% (a) Trost, B. M.; Hachiya, I. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1104. (b) Trost, B. M.; Dogra, K.;
Franzini, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1944. (c) Belda, O.; Moberg, C. Acc. Chem. Res. 2004,
37, 159. (d) Hughes, D. L.; Lloyd-Jones, G. C.; Krska, S. W.; Gouriou, L.; Bonnet, V. D.; Jack, K;
Sun, Y.; Mathre, D. J.; Reamer, R. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2004, 101, 5379.

% | loyd-Jones, G. C.; Pfaltz, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 462.

¥ Van Zijl, A. W.; Arnold, L. A.; Minaard, A. J.; Feringa, B. L. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 413.
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as diferentes propriedades dos atomos doadores sao transmitidas ao substrato
alilico, através do metal. Desse modo, a reatividade do substrato pode ser refinada
de modo a obterem-se melhores resultados em termos de enantiosselegdo. Sao
necessarias que sejam tomadas precaugdes com a analise do desempenho de um
dado ligante, para um determinado substrato, uma vez que tem se tornado
evidente ao longo do tempo que a escolha do solvente, contra-ion e fonte de
catalisador podem ser cruciais no processo de enantiodiferenciacao.

Baseados na popularidade de fosfinas como ligantes quirais em reagdes de
hidrogenagao assimétrica, muitos grupos de pesquisa recrutaram essa classe de
compostos como candidatos em potencial para atuarem com ligantes em
alquilagdes alilicas enantiosseletivas. Dessa forma, indubitavelmente, ligantes
quirais contendo fosfinas tém sido os mais explorados nesse contexto, certamente
devido as propriedades de fosfinas em estabilizar metais de transigdo em suas
formas monomeéricas, ao mesmo tempo em que fornecem um controle adicional
sobre as propriedades estéricas e eletrbnicas do sistema.

Dentre os ligantes contendo fosfinas, os que envolvem complexos de
fésforo e nitrogénio tém ocupado uma posigéo de destaque. Os atomos de fosforo
e nitrogénio ndo tém o mesmo efeito em comprimentos e energias de ligagdo no
complexo e, conseqlientemente, um centro do substrato sera mais favoravel que o
outro para o ataque nucleofilico. Muitos ligantes foram desenvolvidos, e resultados
variados foram obtidos, uma vez que o produto de reacao é afetado pela natureza
do substrato, do nucledfilo, do solvente e dos contra-ions envolvidos.

Ligantes heterobidentados contendo atomos de enxofre e nitrogénio em
suas estruturas também tém ocupado lugar de destaque no contexto de reagdes

de substituigdo alilica, como pode ser visto nos exemplos mostrados na Figura
6)-32,8a-b

%2 (a) Frost, C. G.; Williams, J. M. J. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1785. (b) Dawson, G. J.;
Frost, C. G.; Martin, C. J.; Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7793. (c) Frost, C. G;;
Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2015. (d) Chesney, A.; Bryce, M. R.; Chubb, R. W,;
Batsanov, A. S.; Howard, J. A. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2337. (e) Anderson, J. C.; James,
D. S.; Mathias, J. P. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 753. (f) Adams, H.; Anderson, J. C.; Cubbon,
R.; James, D. S.; Mathias, J. P. J. Org. Chem. 1999, 64, 8256. (g) Vouituriez, A.; Schulz, E.
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 339.
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Figura 6. Ligantes contendo enxofre, empregados em alquilagbes alilicas

assimétricas.

Em particular, é interessante destacar o desempenho apresentado por

alguns dos ligantes contendo enxofre mostrados na Figura 6. Anderson e

colaboradores descreveram a sintese e a aplicacdo de uma série de iminas

derivadas da valina contendo enxofre 41 em alquilagdes alilicas assimétricas.

32e,f

Os melhores resultados foram obtidos na presenga de 10 mol% do ligante em

destaque, onde o produto 11 foi obtido em até 96% de excesso enantiomérico

(Esquema 14).
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OAc O 0] Pd(C H o/ \/li o,
3Hs)Cl]2 (2,5 mol%)/lig. (10 mol%)
Ph/\/é\Ph ' MeO/U\)J\OMe MGOMOMG

BSA/KOAc, CH,Cl, :

A

N

Cl

41

Esquema 14

Nosso grupo de pesquisa também tem destinado particular interesse ao
desenvolvimento de novos ligantes contendo enxofre com aplicagao nesta reacgao.
Em 2004, desenvolveu-se uma série de ligantes oxazolidinicos 44 derivados da L-
cisteina que apresentaram bom desempenho catalitico.?® Dentre os inimeros
ligantes testados na reacdo de alquilagdo alilica, o ligante em destaque
apresentou os melhores resultados, fornecendo o respectivo produto de alquilagao
em rendimento essencialmente quantitativo e com 94% de excesso enantiomérico
(Esquema 15).

OAc [Pd(n®-C3Hs)CIl;

M . MeO,C.___CO,Me Ligante (10 mol%) MeO OMe
Ph Ph

CHaClp BSA KOAC o N\ p,

O/\E/\SMe
N
Me>(Mej

Ph 44

Esquema 15
O desenvolvimento e aplicagdo de ligantes quirais contendo selénio em

alquilagdes alilicas tém recebido muito menos atencdo do que aqueles contendo

enxofre. Apenas alguns selenetos tém sido descritos como eficientes catalisadores
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para realizar essa transformacédo em elevados excessos enantioméricos e as suas

estruturas encontram-se compiladas na Figura 7.3% 34

0
OYQ ©ka @f”?
I
N  SePh SeBn SePh
OBn
46 47

45 PPh,

Helmchen Hiroi

) 0
SeR' R/A\N-)"'/\Sew

50 51
Braga

Ar

Figura 7. Ligantes contendo selénio, empregados em alquilagdes alilicas
assimétricas.

Dessa forma, € importante destacar o desempenho apresentado por alguns
destes ligantes mostrados na Figura 7. Por exemplo, os ligantes derivados da L-
prolina, 46 e 47, descritos por Hiroi, foram empregados na alquilagao alilica
assimétrica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila com malonato de dimetila. Os
melhores resultados foram obtidos na presenga de 6 mol% do ligante 46, onde o
produto (S)-11 foi obtido em até 86% de excesso enantiomérico. Entretanto, um
decréscimo consideravel no ee para 36% foi observado na presencga do ligante 47

(Esquema 16).3%°

33 (a) Sprinz, J.; Kiefer, M.; Helmchen, G.; Reggelin, M.; Huttner, G.; Walter, O.; Zsolnai, L.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1523. (b) Hiroi, K.; Suzuki, Y.; Abe, I. Tetrahedron: Asymmetry 1999,
10, 1173. (c) You, S. -L.; Hou, X. -L.; Dai, L. -X. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1495. (d) Hou,
X. -L.; Wu, X. -W.; Dai, L. -X.; Cao, B. -X.; Sun, J. Chem. Commun. 2000, 1195.

3 (a) Braga, A. L.; Marin, G.; Paixdo, M. W. Synlett 2005, 1675. (b) Braga, A. L.; Ludtke, D. S
Sehnem, J. A,; Alberto, E. E. Tetrahedron 2005, 61, 11664.
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3 O O
OAc [Pd(n°-C3Hs)Cl],
M . MeO,C.__CO,Me Ligante 46 ou 47 (6 mol%) MeO OMe
Ph Ph

CH,Clp, BSA, NaOAc Ph X" pp,

@@9 eag

PPh,

Esquema 16

Uma série de ferrocenil-oxazolinas, contendo um grupamento
organosselénio em sua estrutura, foram desenvolvidas por Hou e colaboradores e
eficientemente empregadas com sucesso na substituicdo alilica catalisada por
paladio. Elevados excessos enantioméricos foram obtidos onde se destaca o

ligante 48, que forneceu o produto de alquilagdo em excesso enantiomérico

superior a 99% (Esquema 17).3%°
O O
OAc .[Pd(n3'CsH5)C|]2
PhMPh . Me0O,C._CO,Me _Ligante 48 (6 mol%) ~ MeO OMe

CH,Cl, BSA, LIOAC  pp” X~ “pp,

@Oé

SePh

4348

Esquema 17

Nosso grupo de pesquisa também tem dedicado particular atengdo ao
desenvolvimento de novos ligantes de selénio com aplicagdo em reagdes de
substituicdes alilicas. Para tanto, recentemente desenvolveu-se uma série de f
selenoiminas, que apresentaram uma alta atividade catalitica, fornecendo os

produtos de alquilacdo em rendimentos essencialmente quantitativos. Em
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particular, o ligante em destaque apresentou os melhores resultados, fornecendo o

produto (R)-11 em um excesso enantiomérico de 97% (Esquema 18).%*

3 O 0]
OAc [Pd(n°-C3Hs)Cl],

MeO,C CO,Me Ligante (5 mol% MeO
Ph/\)\Ph + 29~ 2 g ( 0)
CH,Cl, BSA, KOAC  pp X

o O

Esquema 18

¢

OMe

3
illl

nY

=y

Uma ampla variedade de seleno-oxazolinas, derivadas do acido L-
aspartico, também foram recentemente desenvolvidas em nosso laboratério e
eficientemente empregadas como ligantes quirais em reag¢des de substituicdo
alilica assimétrica.>®*%® Nestas reacdes, o ligante em destaque forneceu o
respectivo produto de alquilagdo (R)-11 em 99% de rendimento e em 91% de
excesso enantiomérico (Esquema 19).

O O
OAc [_Pd(n?"CsHs)CL]z M
Ph/\/é\Ph , MeO,C.__CO;Me Ligante (10 mol%) MeO OMe

CH,Cl, Cs,CO3 KOAC  pp Xx"pp,

@)
Ph/Q\N " SePh

Esquema 19

Em 2005, nosso grupo de pesquisa publicou a sintese de -selenoamidas
via reacdo de abertura de 2-oxazolinas, tendo-se como nucledfilo
organosselenolato.’ Esta reagao foi realizada utilizando-se TMSCI como acido de

Lewis e forneceu uma vasta gama de pB-selenoamidas quirais em elevados
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rendimentos. Tal metodologia se mostrou muito eficiente, porém apresentou uma
limitacdo nao permitindo a modificacdo do grupamento ligado ao atomo de
nitrogénio. Os compostos obtidos foram avaliados como ligantes em reagdes de
alquilagao alilica enantiosseletiva, levando a obtencédo dos produtos desejados
com elevados niveis de enantiosselecido, como mostrado no Esquema 20.
R1\|ASeR2 R1}_\ o
h\n/NH —> N ot RSe
I T

Ph

P

p-selenoamidas

Ry = i-Pr, i-Bu, Bn, (CH,)SMe, CHOH, CH,OBn, CH,OEt, COOMe
R, = Ph, Bu, Bn, 2,4,6-Me;Ph, p-CIPh, p-MeOPh

R4
/\)O\AC O 0 Pd(C4Hs)Cll,/ligante R?ficj:COOR‘“*
X +
Ph Ph R3OMOR3 BSA/KOAc, CH,Cl, Ph \ Ph
R
4 11a-d

até 98% de ee
a, R3 = Me; Ry = H c, Ry = Et; Ry = Et
b,R3=Et; Ry =H d, R; = Et; R4, =Ph

Esquema 20

Apoés a avaliagao da atividade desta classe de compostos como ligantes
em reagdes de alquilagdo alilica, observou-se que os melhores excessos
enantiomeéricos foram observados com a utilizagao da B-selenoamida mostrada na
Figura 8. Este ligante, proporcionou a obtencdo do produto de alquilagdo desejado

em 98% de excesso enantiomérico, tendo-se como enantibmero principal o de

)\I/\Seph
Ph\n/NH
o)

Figura 8. B-selenoamida utilizada em alquilagao alilica assimétrica.

configuracéo R.
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Baseado no exposto acima, planejou-se o desenvolvimento de uma nova
metodologia de preparacdo desses compostos, de modo que esse novo método
fosse altamente modular e que permitisse modificagdes nos grupamentos ligados
ao atomo nitrogénio. Dessa forma, poderiamos estudar a influéncia desses
grupamentos em reacdes enantiosseletivas classicas, como por exemplo, a
substituicdo alilica assimétrica catalisada pelo atomo de paladio, conforme

explanado nos objetivos desta tese.

1.3.3- LIGANTES FLUORADOS EM ALQUILACOES ALILICAS
ASSIMETRICAS

Catalise assimétrica homogénea tem sido aplicada em escala industrial e
na sintese de produtos de elevado valor agregado. Nesse processo, a busca por
catalisadores com performance ideal € o principal desafio e o uso de ligantes
quirais, os quais sado geralmente caros e de dificil obtencdo, merecem atencao
especial e necessitam de metodologias de recuperagdo dos mesmos. Nesse
sentido a utilizagdo de novos meios reacionais como fluidos supercriticos,>’
liquidos-idnicos*® e sistemas liquidos bifasicos®” véem sendo avaliados em
inumeros trabalhos. Estas metodologias ndo apenas oferecem a possibilidade de
condigbes mais limpas, uma vez que antes da etapa de purificagdo ja temos a
eliminagao de alguns constituintes da reagédo como por exemplo o préprio ligante e
outros reagentes fluorados, mas também possibilitam a realizagao de reagdes com
bons niveis de enantiosseletividade.

Uma série de ligantes quirais fluorados vem sendo testados em reagdes de
substituicédo alilica assimétricas utilizando sistemas bifasicos fluorados, seguindo o
trabalho pioneiro de Horvath e Rabai em sistemas bifasicos contendo solventes

fluorados.*®

% (a) Mesiano, A. J.; Beckman, E. J.; Russel, A. J. Chem. Rev. 1999, 99, 623. (b) Matsuda, T.;
Harada, T.; Nakamura, K.; lkariya, T. Tetrahedron: Assymetry 2005, 16, 909.

% (a) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071. (b) Wassercheid, P.; Keim, W. Angew. Chem., Int. Ed.
2000, 39, 3772.

%7 (a) Sinou, D. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 221.

% Horvath, |.; Rabai, J. Science 1994, 266, 72.
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Neste contexto, Sinou e colaboradores relataram a utilizacdo de um ligante

fluorado contendo em sua estrutura o esqueleto (R)-binaftila, conforme mostra o

Esquema 21.%°
OAc YAYAT 0 Nu
L [PACI(C3Hs)], (2 mol%)/ lig. (8 mol%) \
A +  Nu N
Ph Ph BSA/KOAG, PhCF PR ""Ph

e

Nu = CH,(CO,Me),; 81% ee; 95% rend. P(Ph-p-OCH,C-F45),

Nu = CH2(COMe)2, 85% ee; 100% rend. OCH207F15
Nu = MeCH(CO,Me),; 76% ee; 7% rend. O

Nu = AcNHCH(COZ2Et),; 85% ee; 67% rend. .
Ligante 52

Esquema 21

Neste trabalho os autores avaliaram a performance deste ligante em
reagcdes de substituicdo alilica assimétrica utilizando diferentes classes de
nucledfilos. Os produtos desejados foram obtidos com bons excessos
enantioméricos, porém com a utilizacdo de nucledfilos impedidos baixos
rendimentos foram obtidos. Contudo nao foi possivel, a reutilizagdo desse ligante
uma vez que o complexo metalico retirado do meio reacional ndo se mostrou ativo.

Em 2003, bis-fluoroxazolinas quirais 53 foram avaliadas como ligantes
nesta classe de reagbes, mostrando grande eficiéncia, levando a obtengdo dos

produto desejado 11 em elevados excessos e rendimentos (Esquema 22).4°

% Cavazzini, M.; Pozzi, G.: Quici, S.; Maillard, D.; Sinou, D. Chem. Comm. 2001, 1220.
0 Bayardon, J.; Sinou, D. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1449,
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O O
OAc O O o/ [i )
A P [PACI(CsHs)l, (5 moI%) lig. (10 mol%) - oMo
Ph Ph - MeO OMe BSA/KOAG ou NaH; CH,Cl, X
Ph Ph
FC CF
o o) Ligante a; NaH = 94% ee; 98% rend.
Q/\N Nl Ligante a; BSA/KOAc = 94% ee; 89% rend.
3 Ligante b; NaH = 94% ee; 100% rend.
Ph Ph Ligante b; BSA/KOAc = 94% ee; 97% rend.
Ligante 53a; CF = CgF47
Ligante 53b; CF = C10F21
Esquema 22

Adicionalmente foi testada a realizacdo da reacao utilizando-se um
sistema bifasico envolvendo os solventes CH,Cl,/CF-72, porém o complexo
catalitico ndo se mostrou estavel nestas condi¢gdes. Baseado neste resultado, os
autores promoveram a remog¢ao do ligante fluorado do meio reacional utilizando
extracao liquido-liquido com solvente fluorado CF-72. Este procedimento forneceu
o ligante fluorado em 70% de rendimento. O mesmo foi reutilizado e forneceu os
produtos de alquilagdo com 98% de excesso enantiomérico.

Os mesmos autores descreveram em 2003 a sintese e utilizacdo da
bisfosfina 54 derivada do BINAP em reag¢des de alquilagdo alilica, conforme

mostrado no Esquema 23.*'

O 0 i
A\)O\A : + M [PACI(C3Hs)l, (2 mol%)/ lig. (8 mol%)
Ph Ph  MeO OMe NaH, Solvente X

C

OMe

aY)

0
%III

aY)

0

Solvente = THF; 32% ee; 100% rend. OO P(Ph-p-OCH,C;F 15),

Solvente = Fluoroctano/CH3CN; 25% ee; 20% rend.

P(Ph-p-OCH207F15)2
Lig. Recuperado; THF = 37%; 20% rend. OO

Ligante 54

Esquema 23

4 Bayardon, J.; Cavazzini, M.; Maillard, D.; Pozzi, G.; Quici, S.; Sinou, D. Tetrahedron: Asymmetry
2003, 14, 2215.
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Porém, neste caso, o ligante fluorado 54 avaliado mostrou pouca atividade
catalitica fornecendo os produtos de alquilagdo com baixos niveis de
enantiosselegdo. A recuperacgédo e reutilizacdo do ligante em sistema bifasico nao
melhorou seu desempenho.

Um estudo mais aprofundado sobre os ligantes fluoroxazolinas foi
publicado em 2004.** Neste artigo os autores relataram a sintese dos ligantes
mostrados no Esquema 24. Foram investigadas a influéncia das cadeias laterais
dos aminoacidos bem como da cadeia fluorada presentes nesta classe de

compostos.

CgF17 CgF17 CgF17 CsF17 Co1F23 Co1Fa3 Ca1Fa23 Co1F23

/ / S/N / N—/
Ph Ph ; Ph g
9405/f co s6 Ph 57 s8 /O
93% ee 94% ee 94% ee
lig. rec.: 90% ee lig. rec.: 98% ee lig. rec.: 93% ee
CsF17 CsF17 CeF17 Caf 17
O 0] 0O \ | o)
S/\N N|\> %/N N\)
TBDMSOH,C g9 E'JHZOTBDMS HOH,C 60 CH,OH
96% ee 89% ee
Esquema 24

Pode-se observar que os ligantes testados apresentaram excelente
atividade catalitica, fornecendo o produto desejado com excessos enantioméricos
de até 96%. Adicionalmente, os resultados obtidos com os ligantes fluorados séo
semelhantes aos obtidos com bis-oxazolinas nao fluoradas.

Por fim, os ligantes 56, 57 e 58 foram submetidos a experimentos de
recuperacao através de extracdo liquido-liquido utilizando solvente fluorado CF-
72, sendo que os mesmos foram obtidos em rendimentos de 76%, 68% e 84%,

respectivamente. Os compostos recuperados foram reutilizados e forneceram os

*2 Bayardon, J.; Sinou, D. J. Org. Chem. 2004, 69, 3121.
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produtos de alquilagdo com excessos enantioméricos de 90%, 98% e 93%,
mostrando que nao houve perda significativa da atividade dos ligantes
recuperados.

Em 2005, a utilizagdo de fosfina 61 derivada da L-prolina contendo
grupamento fluorado foi testada em reagdes de alquilagdo alilica assimétrica
catalisadas por paladio.”®> Os compostos utilizados forneceram o produto de
alquilagcao desejados com excessos enantioméricos de até 94% e em excelentes

rendimentos, conforme mostrado no Esquema 25.

O O
OAc (@] (0] o/ i 0
/\/é\ . )J\/U\ [PACI(C3Hs)] (2 mol%)/ lig. (8 mol%) MeO OMe
Ph Ph MeO OMe : . .
BSA/LIOAc; Eter etilico ™
Ph Ph
94% ee

OCO(CF;)1oCF3

<:KN\/\OCO(CFZMCFg

MeO\©/PPh2

61

Esquema 25

A recuperacdo do ligante 61 foi realizada n&o utilizando solventes
fluorados, mas cristalizando-se o complexo metalico mostrado na Figura 9 em
hexano, sendo o mesmo recuperado e reutilizado por 5 vezes sem perda de
atividade. Essa proposi¢ao veio a ser confirmada com a realizagdo de uma reagao
utilizando quantidades estequiométricas do complexo metalico e acetato alilico.
Neste experimento, o produto de alquilagao foi obtido em 87% de ee e 91% de

rendimento.

*3 Mino, T.; Sato, Y.; Saito, A.; Tanaka, Y.; Saotome, H.; Sakamoto, M.; Fuiita, T. J. Org. Chem.
2005, 70, 7979.
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OMe

OCO(CF,)1oCF3
/O \
®
L) pd—

—
No -0
F4C(F,C)100C0" SN\ OMe
MeO PPh,

Figura 9. Estrutura do complexo metalico isolado com a utilizagdo do ligante
fluorado 61.

1.3.4- SUBSTRATOS E NUCLEOFILOS

Embora as alquilagdes alilicas, envolvendo compostos alilicos ciclicos
como substrato tenham sido bem sucedidas,** a classe de substratos mais
frequentemente empregada é a dos acetatos de 1,3-diarilalila. Dois complexos
alilicos diferentes podem ser formados pela complexagao do substrato alilico com
o atomo de paladio (Esquema 26). No caso da utilizacdo de ligantes C2-
simétricos, os dois complexos de paladio mn-alilicos sao idénticos, e a
estereoquimica resultante é determinada somente pela posicdo na qual o
composto alilico é atacado pelo nucledfilo. Para um exemplo de um complexo com

um ligante C1-simétrico, os dois complexos sao diferentes.

4 (a) Fiaud, J. C.; Legros, J. Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 4840. (b) Keinan, E.; Sahai, M.; Roth, Z,;
Nudelman, A.; Herzig, J. J. Org. Chem. 1985, 50, 3558. (c) Murahashi, S. I.; Taniguchi, Y.; Imada,
Y.; Tanigawa, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 3292.
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)

L. L2
Pd Nu

s a
Ph” " “Ph Ph/'\/\Ph

Nu b a Nu

Oz Nu

Ph,,. Pd wPh c Ph/\/LPh
Nu~ ~/(; ACK Nu-

Esquema 26

O nucledfilo também tem um papel importante no resultado da reacéo.
Existem varios exemplos de alquilagdes alilicas assimétricas, empregando
nucledfilos estabilizados de carbono, sendo os mais freqlentes os do tipo
malonato e nitroalcanos fenilsulfonados. Outro fator importante, que deve ser
levado em consideragdo, é a maneira com que o nucleofilo € gerado, uma vez que
também pode afetar a seletividade. O anion derivado do malonato de dimetila € o
nucledfilo mais frequentemente utilizado. Geralmente € gerado in situ utilizando
como base a N,O- bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) e malonato de dimetila.*®

E possivel adicionar nucledfilos de heterodtomos em reagbes muito
similares. Por exemplo, as aminagdes alilicas podem ser realizadas, usando
aminas como nucledfilos, com alta seletividade.'® Nas reacées para a formagao
de ligagbes carbono-oxigénio, utilizam-se alcoois primarios como nucledfilos e
também carboxilatos. Uma outra classe de nucledfilos de oxigénio que tém
demonstrado excepcional utilidade em sintese sdo os fendis. Um exemplo
bastante relevante da formagao de uma nova ligacdo carbono-oxigénio, através de
uma substituicdo alilica assimétrica € encontrado na sintese de um intermediario

da Lactona (-)-Aflatoxin B 65, como mostrado no Esquema 27.

* Trost, B. M.; Van Vranken, D. L.; Bingel, C. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9327.
*® Trost, B. M.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3543.
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o ]
EtO.__O
EtO.__O o | 6]
| | /& Ligante (7 mol %) |
+ BocO™ g7 0 -
2.5 mol % Pd,dbag-CHCly 0
MeO OH 30 mol % BuyNCl, CH,Cl, MeO 040

95 % ee, 89 % rend.

4 etapas
o {2 s
NH HN
PPhyPh,P

Ligante

Lactona (-)-Aflatoxin B

Esquema 27

A etapa chave para a sintese total dessa molécula envolve uma resolugéo
cinética dindmica onde uma reacdo de substituicado alilica assimétrica de um
carbonato 63 com um fenol substituido 62, na presenca de um ligante quiral, leva
a formagcdo do produto 64 em 89% de rendimento e com um excesso

enantiomérico de 95%.
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APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A sequir, serao apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese das p-
calcogenoaminas N-substituidas quirais e sua aplicagao em reacdes de alquilagao
enantiosseletiva catalisadas por paladio. Em seguida, discutir-se-a a sintese e
aplicacdo dos N-perfluoracil-B-selenoamidas quirais como ligantes quirais em

reacgdes de substituicdo em acetatos alilicos, catalisadas por paladio.

2.1- SINTESE DOS LIGANTES B-CALCOGENOAMINAS N-SUBSTITUIDAS
QUIRAIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando, nos ultimos anos,
primordialmente na area de catalise assimétrica. O foco dos trabalhos que vém
sendo desenvolvidos esta centrado, principalmente, no desenvolvimento de novos
catalisadores e ligantes quirais derivados de aminoacidos. Os catalisadores e
ligantes desenvolvidos vém sendo aplicados com sucesso em diversas classes de
reacdes assimétricas como adigdo de dietilzinco,® alquinilzinco*’ e arilzinco®® a
aldeidos, adicdo conjugada de reagentes de Grignard a enonas’ e, mais
recentemente a substituicao alilica catalisada por paladio.®

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos compostos
quirais contendo o grupamento organocalcogénio em sua estrutura e em
concordancia com os objetivos tracados, propOs-se a preparagdao de -
calcogenoaminas N-subtituidas quirais derivadas do L-valinol com as estruturas

gerais mostradas na Figura 10.

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

48 Adicao de acidos borénicos a aldeidos: Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Paixdo, M. W.
Chem. Commun. 2005, 2512.
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)\l/\YPh )\l/\YPh )\l/\YPh
NH R. _NH
s hig

RO\H/NH Q
0 R™ 0
pBcalcogenoaminas N-substitidas p-calcogenoamida

)\l/\YPh
cp- M

Estrutura Geral

Figura 10. Estruturas gerais das -calcogenoaminas N-substituidas.

A principal caracteristica estrutural da molécula mostrada na Figura 10 € a
grande flexibilidade na introdugao e modificagado da natureza dos substituintes dos
grupamentos GP e Y ligados ao esqueleto carbénico da amina quiral. Esta classe
de compostos foi alvo de nosso estudo por que nosso laboratério demonstrou que
esses compostos podem atuar como ligantes em reagdes de substituigao alilica

catalisadas por paladio, como pode ser visto no Esquema 27.%4°

O O
/\/?\Ac )(J)\/lOJ\ PdCI(C3Hs)l,/ligante quiral MeOJ\:/U\OMe
N + 2
Ph Ph MeO OMe BSA/K,CO3, CH,Cl, Ph/\/\Ph

ta. 98% de ee

)\l/\SePh

HN\H/Ph
(0]
[F-selenoamida

Esquema 28

Adicionalmente, pB-selenoaminas sdo importantes intermediarios sintéticos,
podendo atuar como ligantes ou reagentes estequiométricos em diversas classes

de reacdes,*® bem como participando da sintese de peptideos ndo naturais,® na

49 Braga, A. L.; Vargas. F.; Sehnem, J. A.; Wessjohann, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2006, 22, 4993.
% Wirth, T. Tetrahedron 1999, 55, 1.
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obtencdo de proteinas.®®> Podem ainda ocorrer em compostos com atividade
bioldgica®® e atuar como agentes anti-cancer.>*

Dessa forma, através de uma analise retrossintética da estrutura geral das
B-calcogenoaminas quirais (Figura 11), pode-se inferir que o grupo fenilcalcogeno
poderia ser introduzido na molécula através de uma reacdo de abertura
nucleofilica do anel oxazolidinbnico por um nucledfilo de calcogénio apropriado.
Esta seria a etapa chave no processo de preparagdo de [-calcogenoaminas
quirais 5. A oxazolidinona N-acilada 4 por sua vez, seria preparada através de
uma reacao de acilagao da oxazolidinona 3. O material de partida para a obtencao
do composto 3 seria o0 aminoalcool L-valinol 1, comercialmente acessivel na sua
forma enantiomericamente pura, que seria ciclizado reagindo-se com cloroformiato
de etila 2, fornecendo o produto desejado 3.

Observa-se que a etapa determinante da flexibilidade desta metodologia é
a reagdo de introducdo do grupamento acila na estrutura da oxazolidinona,
possibilitando a obtencdo de uma série de oxazolidinonas com uma vasta gama
de grupos retiradores de elétrons. Esta metodologia permitiria, assim, a avaliagao
da influéncia da natureza do grupo acila na abertura nucleofilica do anel

oxazolidinénico para levar as B-calcogenoaminas N-subtituidas desejadas.

op-\H GP,NTO H/N\[(o L
Bcalcogenoamina 0 0 0
N-substituida 5 3 )j\
4 Et0” Cl
2

Figura 11. Analise retrossintética das p-calcogenoaminas N-substituidas 5.

> Braga A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W.; Alberto, E. E.; Stefani, H. A.; Juliano, L. Eur. J. Org.
Chem. 2005, 20, 4260.

%2 Papp, L. V.; Lu, J.; Holmgren, A.; Khanna, K. K. Antioxidants & Redox Signaling 2007, 9, 775.

%% (a) de Silva, V.; Woznichak, M. M.; Burns, K. L..; Grant, K. B.; May, S. W. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 2409. (b) Palmer, C. J.; Cole, L. M.; Casida, J. E. J. Med. Chem. 1988, 31, 1066. (c)
Arnault, I.; Auger, J. J. Chromatogr. A 2006, 1112, 23.

> (a) Bayoumy, K. E.; Sinha, R.; Pinto, J. T.; Rivlin, R. S. J. J. Nutr. 2006, 864S.
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Adicionalmente, seguiu-se com a idéia da importancia de obter uma grande
variagao estrutural na sintese das B-selenoamidas, para possibilitar uma avaliagao
sistematica das mesmas quando testadas em catalise assimétrica. A fim de
identificar-se o ligante com desempenho superior, partiu-se para a analise
retrossintética das N-acil-B-selenoamidas 8 (Figura 12). Inicialmente, pospbs-se a
reacao de acilacdo da p-selenoamina 7 utilizando-se o cloreto de acila
correspondente. Esta amina seria proveniente de uma reagao de desprotecao do
grupamento Boc, em meio acido, presente no composto 5b. Ja a introdugdo do
grupamento organoselénio se daria de uma maneira similar a estratégia
empregada para a sintese anterior (Figura 11), a qual consistiria na abertura
nucleofilica de um anel oxazolidinbnico 4a por um nucledfilo de selénio. A
obtencdo da N-Boc oxazolidinona 4a também seguiria a proposta retrossintética

mostrada na Figura 11.

0 b
N-acil-f-selenoamida 8 7 5b O
4a

Figura 12. Andlise retrossintética das N-acil-B-selenoamidas 8.

Estas duas abordagens para a obtengcdo das [-calcogenoaminas N-
substituidas e p-selenoamidas, que tem como etapa chave a reagao de abertura
de 2-oxazolidinonas, possibilitam a obtengcdo de compostos com grande
variabilidade estrutural, uma vez que diferentes grupamentos podem ser
introduzidos na molécula. Além da possibilidade de variacdo estrutural de
compostos para a determinagdo da relacdo estrutura/atividade, estas
metodologias permitem introdugdo de grupamentos que visam a recuperagao e
reutilizagao dos ligantes via extragdo com solventes fluorados.

Efetivamente, iniciou-se a preparagao dos ligantes desejados com a sintese
das N-acil oxazolidinonas 4, conforme mostrado no Esquema 29. Primeiramente, o

aminoalcool L-valinol foi submetido a reacdo de ciclizagdo com cloroformiato de
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etila. Esta ciclizacao foi realizada em duas etapas, sendo a primeira, a reagao de
acilagado do grupamento amina presente no L-valinol em agua, tendo bicarbonato
de sodio como base. Posteriormente, realizou-se a reacdo de ciclizagao
propriamente dita, tratando-se o carbamato obtido com quantidades cataliticas de
carbonato de potassio, sob vacuo a 120 °C, mantendo-se o aquecimento por
aproximadamente 3 horas. A oxazolidinona desejada 3 foi obtida com rendimentos

quantitativos e utilizada sem purificagao adicional.

0 NaH003 )\l/\ KZCO3
OH + i OH
EtO\n/NH
o)

NH, EtO" Cl H,0;ta.; 3n Vécuo, 120 °C; 3h HNYO
1 2 97 % 3 0
4a; GP = Boc; 96% tou
4b; GP =Bz; 91%
4c; GP = COOEt; 80%
4d; GP = Ms; 83%
4e; GP =Ts; 85%
SP
Condigodes: i = Boc,O, Acetonitrila, t.a.; 36 h; 100%. 0]
ii = n-BuLi, THF, eletrofilo, t.a.; 24 h. 4
Esquema 29

De posse da oxazolidinona 3, partiu-se entdo, para a sintese das
oxazolidinonas N-aciladas, conforme mostrado no Esquema 29. Primeiramente,
realizou-se a sintese da oxazolidinona 4a, tratando-se o composto 3 com diterbutil
dicarbonato (BocyO) utilizando-se como solvente acetonitrila e agitando-se a
temperatura ambiente por 36 horas. O produto desejado foi obtido em rendimentos
quantitativos e utilizado sem purificacbes adicionais. Ja a sintese das
oxazolidinonas 4b-e, foram realizadas utilizando-se uma abordagem
diferenciada,® uma vez que o simples tratamento da oxazolidinona com o cloreto
de acila correspondente, na presenca de solvente, ndo resultou na obtencao das
oxazolidinonas desejadas. Baseado nestes resultados, realizou-se a reagéo de

desprotonacédo da oxazolidinona 3 utilizando-se como base n-BuLi, em THF a 0

% Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.; Chaughary, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 894.
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°C, por 30 minutos. Posterior tratamento com o eletréfilo desejado levou as N-acil
oxazolidinonas 4b-e em bons rendimentos, conforme mostrado no Esquema 29,
condicéo ii. Observou-se que a natureza do eletrdfilo utilizado tem pouca influéncia
no rendimento da reacdo, uma vez que todos os produtos foram obtidos na
mesma faixa de rendimentos.

Por essa abordagem, uma série de compostos com diferentes
caracteristicas estruturais foi obtida, variando-se a natureza do grupo GP ligado ao
atomo de nitrogénio. Essa gama variada de produtos foi possivel, especialmente
pela facilidade de introdugdo do fragmento acila, via utilizagdo da estratégia de
desprotonacado da oxazolidinona 3, o que permite uma ampla diversificacdo do
padrao de substituicdo no anel oxazolidinénico.

Todos os rendimentos para a obtencdo das N-acil oxazolidinonas 4 foram
elevados e estdo resumidos na Tabela 1, juntamente com os respectivos dados de

rotacao Optica dos compostos obtidos.

Tabela 1. Dados de rendimento e rotagao 6ptica dos compostos 3 e 4.

Entrada Composto Rendimento (%)? [o]p?®
1 HNN O 97 % +22°(c=3, CH.Cl,).
0]
3
2 FEUOS NN © 96% +8,4° (=3, CH,Cly).
O O
4a
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Tabela 1. Dados de rendimento e rotagao 6ptica dos compostos 3 e 4. (continuagao)

2 Ph\n/N\[(O 91 % +125° (c=3, CH,Cl,).
O O
4b
4 EtO\H/N\[(O 80 % +53° (c=3, CH,Cl,).
O O
4c

g

. MS/N\[(O 83% +42°(c=3, CH,Cl,).
O
4d
6 TS’/&\[—(\O 85 % +37° (c=3, CH,Cl,).
O
4e

@ Rendimento isolado.

Obtidas as N-acil oxazolidinonas 4, partiu-se entdo para o estudo
sistematico da reagao de abertura nucleofilica do anel oxazolidindnico utilizando
fenilcalcogenetos como nucledfilos, como mostrado no Esquema 30. De acordo
com este esquema, o mecanismo de formagdo das B-calcogenoaminas N-
substituidas passaria por um ataque nucledfilico régio e quimiosseletivo por parte
de um anion de fenilcalcogenolato na posicdo 5 do anel oxazolidinbnico dos
compostos 3 e 4. Assim, ocorreria a clivagem da ligagdo C(5)-(O), levando a
formacdo do intermediario anibnico mostrado, que posteriormente sofreria

descarboxilagdo, levando a obtencdao dos produtos 5a-h, sem perda de
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enantiosseletividade, como mostrado por analises de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE).

/g_\/—\ Svyph
ap-N \f(‘@ THF/EtOH (5:1) )\l/\yph -CO, )\l/\

Cp Reflux, 48h P \[(

3e4 5

Esquema 30

Os resultados obtidos no estudo da abertura nucleofilica das N-acil
oxazolidinonas estdo sumarizados na Tabela 2. Primeiramente, tentou-se a
abertura do anel oxazolidinbnico ndo acilado 3, utilizando-se nucledfilo de selénio
obtido via clivagem de disseleneto de difenila com NaBH4, em uma mistura de
THF e etanol (Tabela 2, entrada 1). Contrariamente ao esperado, apés 48 horas
de refluxo, apenas uma quantidade muito pequena de produto foi obtida. Este
resultado vai de encontro aos resultados reportados na literatura®® que mostraram
a abertura desta classe de compostos com nucledfilos de enxofre. Nos casos de
abertura com nucledfilos de enxofre, 0 meio reacional possui atomos de
hidrogénio que possibilitariam a ocorréncia de catalise acida e posterior
estabilizacado da base formada, levando a formagéo do produto desejado. No caso
da abertura da oxazolidinona 3 por fenilseleneto, o0 meio reacional ndo disporia de
hidrogénios livres para estabilizar o anion formado durante a reacao, dificultando

assim a obtencéo do produto 5a.

% (a) Poindexter, G. S.; Owens, D. A.; Dolan, P. L.; Woo, E. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 6257.(b)
Hishibashi, H.; Uegaki, M;. Sakai, M. Synlett 1997, 915. (c) Hishibashi, H.; Uegaki, M;. Sakai, M.;
Takeda, Y. Tetrahedron 2001, 57, 2115.
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Tabela 2. Abertura de oxazolidononas 3 e 4 utilizando fenilcalcogenetos

/g_\ Oveh )\l/\YPh
_N_ O
GP g Reflux, 48h

como nucledfilos.

I op- WM
3e4 5
Entrada Oxazolidinona GP YPh? Produto Yield
(%)
1 3 H PhSeSePh/NaBH, 5a 5
2 4a Boc PhSeSePh/n-BuLi® 5b 56
3 4a Boc PhSeSePh/Na® 5b 27
4 4a Boc PhSeSePh/NaBH, 5b 81
5 4a Boc PhSeH/t-BuOK® 5b 7
6° 4a Boc PhSeSePh/H;PO3 5b
7 4b Bz PhSeSePh/NaBH, 5¢c 65
8 4c COOEt PhSeSePh/NaBH, 5d 51
9 4d Ms PhSeSePh/NaBH, 5e 57
10 4e Ts PhSeSePh/NaBH, 5f 35
11 4a Boc PhTeTePh/NaBH,4 59 67
12 4a Boc HSPh/t-BuOK® 5h 77

? Mistura THF/EtOH (5:1) utilizada como solvente. ® THF utilizado como solvente.

Baseados neste resultado e nos dados mostrados na literatura,®” decidimos
explorar a abertura das N-acil oxazolidinonas 4, que apresentam em sua estrutura
grupamento retiradores de elétrons, o que possibilitaria a estabilizagdo da carga
negativa formada, facilitando assim a ocorréncia da reacado (Esquema 30).

Esta reacdo foi inicialmente estudada com o tratamento da oxazolidinona
4a e fenilselenolato, facilmente gerado pela redugdo do disseleneto de difenila

com n-BuLi em THF. Sob estas condigbes, a N-Boc-p-selenoamina 5b foi obtida

°" Braga, A. L.; Bottega, D. P.; Schneider, P. H.; Paixao, M. W.; Deobald, A. M.; Peppe, C. J. Org.
Chem. 2006, 71, 4305.
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em rendimento moderado (Tabela 2, entrada 2). Este resultado promoveu o
estudo mais detalhado da presente reagado, através da variagdo do contra-ion
ligado ao nucledfilo de selénio.

Efetivamente, disseleneto de difenila foi reduzido utilizando-se sodio
metalico ou hidreto de boro e sédio como agentes redutores. Porém, os resultados
mais efetivos foram obtidos quando NaBH; foi empregado, como mostrado na
Tabela 2, entrada 4. Tais resultados, indicam que a natureza do contra-ion ligado
ao nucledfilo de selénio tem um papel importante na reagcdo de abertura
nucleofilica desses anéis heterociclicos, provavelmente devido a preferéncia do
eletréfilo em reagir com nucledfilos moles.®*” Sob estas condigdes, a N-Boc-p-
selenoamina 4b foi obtida com 81 % de rendimento. Além dessas metodologias,
também se tentou a utilizagdo de PhSeH como nucledfilo, em presenca de base.
Provavelmente devido a grande tendéncia do fenilselenol em se oxidar a
disseleneto, ndo foi possivel a obtengdo do produto desejado com bom
rendimento (Tabela 2, entrada 5). Adicionalmente, a clivagem de disseleneto de
difenila com H3;PO3; também forneceu apenas resultados desapontadores, como
pode ser visto na Tabela 2 entrada 6.

Tendo-se escolhido a melhor maneira de gerar o nucledfilo de selénio, a
natureza do grupamento retirador de elétrons ligado ao anel oxazolidindnico foi
avaliada. Pode-se observar que a natureza do grupo acila tem grande influéncia
na reacao de abertura de oxazolidinonas 4, provavelmente devido a diferenca na
capacidade de estabilizagdo da carga negativa formada durante o processo. Os
melhores resultados foram obtidos com a utilizacdo de Boc como grupamento
retirador de elétrons, sendo que o grupo benzoila levou ao composto 5¢ em
rendimentos apenas razoaveis, conforme pode ser visto na Tabela 2, entradas 4 e
7, respectivamente. Ja as oxazolidinonas N-aciladas com os grupos etilcarbamato,
mesila e tosila forneceram os produtos desejados em baixos rendimentos com
dificil purificacédo (Tabela 2, entradas 8-10).

Apoés a definicdo do melhor grupamento acila a ser utilizado, a N-Boc
oxazolidinona 4a foi submetida a reacdo de abertura nucleofilica utilizando-se

ditelureto de difenila e tiofenol como fontes de nucledfilos, como pode ser visto na
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Tabela 2. O nucledfilo de telurio foi gerado utilizando-se a mesma metodologia
empregada para a clivagem de disselenetos e forneceu o produto desejado em 67
% de rendimento. Tal diferenca pode ser atribuida a uma possivel dificuldade de
geracgao eficiente do nucledfilo de telurio, que possui grande tendéncia a oxidagéao,
quando comparado ao de selénio, o que levaria a uma reducao no rendimento da
reacao. Ja a reagao de abertura da oxazolina 4a com nucledfilo de enxofre foi
realizada utilizando-se tiofenol como fonte de nucledfilo. Este composto é
comercialmente disponivel e bastante estavel frente a oxidacao, o que dispensa a
necessidade da utilizacdo de dissulfeto como matéria-prima para a reagdo. O
nucleodfilo de enxofre foi gerado empregando-se t-BuOK como base e THF como
solvente e levou a obtencdo do N-Boc-B-tioamina 5g com rendimentos similares
aos obtidos com nucledfilo de selénio (Tabela 2, compare entradas 4 e 12), o que
reforca a hipétese de que a causa do menor rendimento da abertura da
oxazolidinona 4a com nucledfilo de telurio é a dificuldade na obtencdo do anion de
telurio.

Esta reacao também foi estendida para a abertura das N-Boc oxazolidinona
4a utilizando-se disseleneto de litio (LiSeSeLi) como nucledfilo. Este nucledfilo
pode ser obtido reagindo-se Se elementar com superidreto em THF.®® O
disseleneto 6 foi obtido em 55 % de rendimento, conforme o Esquema 31. Este
baixo rendimento poderia ser explicado pela dificuldade em obter-se o disseleneto
de litio, uma vez que este composto € bastante instavel, o que levaria a uma
diminuicdo no rendimento da reacao. Este composto foi anteriormente aplicado
como catalisador em reagdes de adigado enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos,

fornecendo 1-fenilpropanol em elevados niveis de enantiosselecéo.>®

%8 Schneider, A.; Rodrigues,O. E. D.; Paixado, M. W.; Appelt, H. R.; Braga, A. L.; Wessjohann, L. A.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1019.

% Rodrigues, O. E. D.; Paixao, M. W.; Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Silveira, C. C. Org. Lett. 2003, 5,
2635.
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Boc,
NH
LiSeSeli, THF Se
Boc—N._©O ; Se
hig 48h, reflux HN

O 55 % ‘Boc
4a 6

Esquema 31

Sendo assim, a abertura de N-acil oxazolidinonas 4 permite a obtencao de
selenetos e disseleneto de N-acilaminas, o que mostra a versatilidade desta
metodologia sintética.

Paralelamente a este estudo da reacdo de abertura de N-acil
oxazolidinonas 4 com diferentes nucledfilos, promoveu-se a sintese de uma vasta
gama de ligantes derivados de B-selenoamidas. A sintese destes compostos visa
maior entendimento acerca da influéncia dos substituintes ligados ao atomo de
nitrogénio nesta classe de ligantes em reacdes de alquilagdo alilica catalisadas
por paladio. Estes ligantes foram preparados utilizando-se a reagao de abertura
de oxazolidinonas 4 com nucledfilos de selénio, conforme mostrado no Esquema
4. Esta estratégia sintética foi baseada na abertura da N-Boc oxazolidinona 4a
com nucledfilo fenilselenolato descrita na Tabela 2. Este composto foi escolhido
como matéria-prima para a sintese dos compostos 8a-g por possuir grupamento
que pode ser facilmente removido em meio acido, permitido a obtencdo da j-
selenoamina 7 em elevados rendimentos. A reacdo de desprotecdo da amina
desejada foi realizada facilmente tratando-se o composto 5b com 4&cido
trifluoracético em cloreto de metileno, como mostrado no Esquema 32. A amina 7
foi utilizada sem purificagbes posteriores. Tendo-se obtido a amina desprotegida 7,
a mesma foi reagida com o cloreto de acila apropriado na presenga de Na;COs,
utilizando-se diclorometano como solvente, fornecendo as N-acil-B-selenoamidas
8a-g em bons rendimentos (Esquema 32). Observou-se que a natureza do cloreto
de acila utilizado nao exerce uma grande influéncia no rendimento da reagdo uma

vez que todos os compostos foram obtidos na mesma faixa de rendimento.

45



Capitulo 2: Apresentacao e Discussado dos Resultados

/ﬁ_\o PhSeSePh/NaBH, )\l/\SePh TFA, CH,Cl, )\l/\seph

BOC™N "EtOH, THF, refluxo, 48 h gog-NH 4hta. NH;
o)
4a 81% 5a 100% 7
RCOCI, K,CO4
CH,Cl,, 24 h, t.a.
8a = Me; 93%
8b = Et; 81%
8c = t-Bu; 89% SePh
8d = CF3; 87% R NH
8e = p-NO,Ph; 77% s
8f = o-CIPh; 83% O
89 = p-MePh; 91% 8a-g
Esquema 32

Além disso, observou-se que as p-calcogenoaminas 5 e as -selenoamidas
8 podem ser obtidas em bons rendimentos, através das duas metodologias
propostas, o que proporcionou a obtencao de uma vasta gama de compostos de
maneira simples e principalmente, modular.

Todas as [3-selenoaminas quirais e seus derivados tiveram suas estruturas
comprovadas por varias técnicas, principalmente por analise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. A titulo de exemplo, discutir-se-a a
atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN para o composto 5b.

No espectro de RMN 'H (Figura 13), observa-se em 7,53-7,51 ppm um
multipleto referente a dois hidrogénios aromaticos da molécula. Adicionalmente,
na regido compreendida entre 7,24-7,22 ppm estdao situados os outros 3
hidrogénios aromaticos do grupamento fenila. As integrais relativas somadas para
esses dois sinais correspondem a 5 hidrogénios. Na regido de 4,61 ppm se
encontra o dubleto, com constante de acoplamento de 8 Hz e integracéo para 1
hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao grupamento carbamato.

Adicionalmente, na regido que compreende 3,71-3,60 ppm e com
integracédo para 1 hidrogénio, esta localizado o multipleto referente ao hidrogénio
ligado ao carbono C4. O sinal que corresponde aos hidrogénios ligados ao

carbono C5 esta situado em 3,07-3,06 ppm, com integral para 2 hidrogénios e na
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forma de multipleto. Este sinal aparece na forma de multipleto devido a nao
ocorréncia de uma grande diferenciagdo magnética entre os dois atomos de
hidrogénio ligados a este carbono, causando apenas um pequeno desdobramento
nos sinais destes dois hidrogénios diastereotdpicos.

Ja o sinal que corresponde ao atomo de hidrogénio ligado ao carbono C3
esta situado em 1,84 ppm, na forma de multipleto e com integral para um
hidrogénio. Este octeto possui constante de acoplamento de 6,8 Hz e possui esta
multiplicidade devido a sua proximidade com outros 7 atomos de hidrogénio. Ja
em 1,42 ppm esta situado o singleto referente aos nove hidrogénios ligados aos
carbonos C8 presentes na t-butila do grupamento carbamato. Por fim, em 0,89
ppm se encontra o dubleto com integragdo de 3 hidrogénios e constante de
acoplamento de 6,4 Hz, referente a uma das metilas do grupamento isopropila
presente na molécula. O sinal em 0,88 ppm é referente aos hidrogénios do
grupamento metila presente na molécula, sendo um dubleto com integracao de 3

hidrogénios e constante de acoplamento de 6,4 Hz.

TR

\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\‘\
80 75 7.0 65 6.0 55 50 15 10 05

Figura 13. Espectro de RMN a 400 MHz, em CDCIs, do composto 5b.
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O formato arredondado de alguns sinais deste espectro podem ser oriundos
da existéncia de rotdameros para esta molécula devido a presenca de Boc em sua
estrutura, grupamento volumoso que diminui livre rotagdo da molécula.

No espectro de RMN '*C (Figura 14), por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos carbonos da molécula, totalizando 12 sinais, conforme o
esperado.

Neste espectro pode-se visualizar em 155,48 ppm o sinal referente ao
carbono quaternario C6 presente no grupamento carbonila. Na regido
compreendida entre 132,86 e 126,90 ppm encontram-se os sinais referentes aos
carbonos dos anéis aromaticos. O carbono quaternario 7, integrante da t-butila
presente no grupamento Boc, apresenta sinal em 78,96 ppm. Ja o carbono 4,
vizinho ao atomo de nitrogénio, apresenta sinal em 55,57 ppm, enquanto que os
carbonos 3 e 5 apresentam sinais em 32,32 ppm e 31,63 ppm, respectivamente. O
sinal dos carbonos 8 podem ser vistos em 28,27 ppm e os sinais dos carbonos 1 e

2 estao situados em 19,37 ppm e 17,92 ppm.

1 /@12
3 5 9
2 4 Sé 11
®\20.6_NH 10
X
g O
| l“
5
8
3 2
4 1
6
7
| | Lm J [

160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 14. Espectro de RMN a 100 MHz, em CDCIs, do composto 5b.
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Todos o0s demais compostos preparados tiveram suas estruturas
comprovadas por andlise de RMN 'H e '*C, conforme dados listados no Capitulo
referente aos Procedimentos Experimentais.

Tendo-se sintetizado e identificado todos os compostos, as f-
calcogenoaminas 5 e p-selenoamidas 8 foram submetidas a avaliagdo como

ligantes em reagdes de alquilagéo alilica assimétrica catalisada por paladio.

2.2- APLICAGAO DAS pB-SELENOAMINAS E AMIDAS QUIRAIS EM
ALQUILAGOES ALILICAS ASSIMETRICAS CATALISADAS POR PALADIO

As reacgdes catalisadas por paladio tém sido de grande importédncia em
muitas areas de pesquisa para a formagdo de ligagdes carbono-carbono e
carbono-heteroatomo, sendo a alquilacdo de nucledfilos de carbono uma das mais
importantes.®® A versdo assimétrica desta reacdo é um processo largamente
utilizado, onde um substrato racémico pode ser convertido em produtos
opticamente ativos, e tem sido estudada extensivamente durante os ultimos anos.
Essa metodologia tem provado a sua utilidade e tem larga aplicagéo na sintese de
pequenas moléculas, bem como na sintese de produtos naturais.'®®! A
enantiosseletividade destas reagdes pode ser influenciada pela base, nucledfilo e
também pela coordenacéo do ligante quiral com o atomo de paladio.

Baseado na experiéncia de nosso grupo de pesquisa na sintese de ligantes
para reacoes de substituicao alilica enantiosseletivas e baseados em resultados

8,62

anteriormente publicados na literatura, nos propusemos a avaliar a influéncia

% (a) Tsuji, J. Em Transition Metal Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Synthesis;

Wiley: Chin Chestes, 2000; pp 109. (b) Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 1980, 13, 385. (c) Trost, B.
M.; Verhoeven, T. R. Em Comprehensive Organometallic Chemistry; Wilkinson, G.; Stone, F. G. A,;
Abel, E. W., Eds.; Pergamon: Oxford, 1982; Vol. 8; p. 789. (d) Tsuji, J.; Minami, I. Acc. Chem. Res.
1987, 20, 140.

81 (a) Tsuiji, J. Palladium Reagents and Catalysis, Innovations in Organic Synthesis, Wiley: New
York, 1995. (b) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. (c) Helmchen, G;
Kudis, S.; Sennhenn, P.; Steinhagen, H. Pure and Appl. Chem. 1997, 69, 513. (d) Johannsen, M;
Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 1689. (e) Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 195.
(f) Helmchen, G. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 203. (g) Trost, B. M.; Lee, C. Catalytic
Asymmetric Synthesis, 2° ed.; Ojima, I., Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000; Capitulo 8E, pp 503.

62 (a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Braga, R. C. Synlett 2006, 1453. (b) Braga, A. L.;
Ludtke, D. S.; Vargas, F. Curr. Org. Syn. 2006, 10, 1921.

49



Capitulo 2: Apresentacao e Discussado dos Resultados

dos substituintes ligados ao atomo de nitrogénio na indugdo de assimetria pelas j3-

selenoaminas e pB-selenoamidas preparadas, neste tipo de reagédo (Esquema 33).

OAc

PMPh ’ MeOJ\/U\OMe

9

O

O

10

[Pd(n3C3Hs)Cll fligante

o O

base/solvente

Esquema 33

11

G&OMG
PR X""pp

Elegeu-se a reacéo de alquilagao do acetato de 1,3-difenil propenila 9 com

dimetilmalonato de sddio como sistema padrao para uma avaliagao do potencial

das B-selenoaminas N-subtituidas 5 e p-selenoamidas 8 como ligantes quirais. A

reagado foi realizada na presenca de 2,5 mol% de [Pd(n*-CsHs)Cl], e 10 mol% do

ligante e os resultados desses estudos estdo compilados na Tabela 3.

Tabela 3. Alquilagao alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca

dos ligantes 5 ou 8.

Ac

o O

9 2 3 3 2
Pd(n” C3Hs)Cl], (2,5 mol%)/Lig. (10 mol%
Ph/\)\Ph + MeO oMe (" CaHs)CI ( o)/Lig. ( 0) MeO OMe

9 10

Base, Solvente, 48 h, t.a.

)\|/\SePh
gp N

Ligante Quiral
Entrada Ligante GP Base® Rend. (%)°  ee(%)®
1 5¢c Bz KOAC/BSA 08 08
2 5d EtOOC KOAC/BSA 45 13
3 5d EtOOC NaH® 69 21
4 5e Ms KOACc/BSA 37 rac.
5 5e Ms NaH" 55 17
6 5f Ts KOAc/BSA 45 rac.
7 5f Ts NaH® 67 21
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Tabela 3. Alquilacdo alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca dos ligantes 5 ou 8.

(continuagao)

8 8a MeCO KOAC/BSA 87 75
9 8b EtCO KOAC/BSA 91 89
10 8¢c t-BuCO KOAC/BSA 56 61
11 8d CFsCO KOAG/BSA 73 43
12 8d CF5CO NaH® 97 78
13 8e p-NO,PhCO  KOAc/BSA 95 56
14 8f 0-CIPhCO KOAC/BSA 94 49
15 8g p-MePhCO  KOAc/BSA 98 85

@ CH,Cl, como solvente. ° THF como solvente. ¢ Rendimento isolado. ¢ Determinado por HPLC
utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD, como eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1;

fluxo de 0,5 mL/min; detector UV com comprimento de onda de 254 nm.

Inicialmente, a reagdo de substituicdo alilica assimétrica foi realizada
utilizando-se como ligante a pB-selenoamida 5c¢, descrito em trabalho previamente
publicado por nosso grupo de pesquisa.’ A reacdo foi realizada utilizando-se
CHCl, como solvente e mistura de BSA/KOAc como base para gerar o nucledfilo.
Sob estas condigdes, o ligante forneceu o produto desejado com excelentes
excessos enantioméricos (Tabela 3, entrada 1).

Baseados neste resultados, procedemos a avaliagdo das demais [-seleno
aminas sintetizadas. Os respectivos produtos de alquilagdo alilica foram obtidos
essencialmente racémicos e apenas com rendimentos moderados quando os
ligantes 5d-f foram utilizados neste sistema reacional (Tabela 3, entradas 2, 4 e 6).
Mudancas no solvente e base da reagao para THF e NaH, respectivamente,
levaram ao produto desejado com um pequeno aumento no rendimento e excesso
enantiomérico, como mostrado na Tabela 3, entradas 3, 5 e 7. Estes resultados
mostram que a natureza do grupamento ligado ao atomo de nitrogénio influencia
fortemente a atividade catalitica desta classe de compostos, indicando que o
atomo de nitrogénio estaria diretamente envolvido na formagédo do estado de
transicdo da reacdo. Estes fracos desempenhos por parte dos ligantes 5d-f

poderiam ser explicados por uma mudanga nas caracteristicas eletronicas do
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atomo de nitrogénio, causada pelo grupamento ligado ao mesmo, que passaria a
atuar como doador de elétrons mais duro que quando comparado com o ligante
5¢. Uma vez que o atomo de paladio prefere coordenar-se com doadores de
elétrons moles, tal mudanga dificultaria a complexagéo do nitrogénio ao paladio,
levando assim, a uma redugcao no excesso enantiomeérico.

Baseados na excelente atividade catalitica das N-benzoil-B-selenoamidas
publicadas por nosso grupo9 e nos resultados nao satisfatérios obtidos com outros
grupos funcionais ligados ao atomo de nitrogénio das aminas 5 mostrados na
Tabela 3, voltamos nossa atengao para a avaliagdo das p-selenoamidas 8 visando
a obtencao de um ligante com atividade catalitica superior.

Para isso, fixamos cloreto de metileno como solvente, BSA e KOAc como
bases para gerar o nucledfilo desejado. Quando a reagao de alquilagao alilica foi
realizada com o composto 8a, contendo grupamento acetila ligado ao atomo de
nitrogénio, o produto desejado foi obtido em elevados rendimentos e com
moderado nivel de enantiosselec¢ao (Tabela 3, entrada 8). Ja o emprego da seleno
amina 8b como ligante forneceu produto de substituicdo nucleofilica 11 com um
acrécimo de 14% no excesso enantiomérico, como pode ser visto na Tabela 3,
entrada 9. Este resultado indica que o volume estérico do grupamento ligado ao
atomo de nitrogénio influencia diretamente na atividade catalitica do ligante. Com
isso em mente, testou-se o ligante 8¢ o qual possui grupamento muito volumoso,
porém contrariando as expectativas, apenas moderados excessos enantioméricos
foram obtidos (Tabela 3, entrada 10). Isso indica que o excesso enantiomérico &
dependente do volume do grupamento ligado ao atomo de nitrogénio do ligante,
porém substituintes demasiadamente volumosos dificultam a obtencdo de
elevados niveis de enantiosseleg¢ao, provavelmente por dificultar a formagao do
complexo catalitico, fato que corrobora a hipotese do atomo de nitrogénio estar
diretamente envolvido na complexacdo com o atomo de paladio.

Por outro lado, quando ligante contendo grupamento trifluoracetila 8d foi
utilizado como ligante na reacdo e tendo-se a mistura BSA/KOAc como base e
cloreto de metileno como solvente, baixo rendimento e excesso enantiomérico

foram obtidos, como pode-se visualizar na Tabela 3, entrada 11. Ja a mudanca
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nas condicbes reacionais, possibilitou a obtencdo do produto de alquilagéo
desejado com moderado nivel de enantiosselecao (Tabela 3, entrada 11). Tal fato
indica que a reagao de substituicdo alilica assimétrica catalisada por paladio é
sensivel as caracteristicas eletrénicas dos ligantes, uma vez que a substituigdo
dos hidrogénios presentes no grupamento acetila do ligante 8a por atomos de
flior, como no caso do ligante 8d, leva a obtencdo do produto desejado com
reduzida enantiosselegcdo. Adicionalmente, a mudanga na maneira de gerar o
nucledfilo da reacdo também influencia diretamente a reacéo, pois no caso do
ligante 8d, NaH e THF foram a base e solvente ideais para a reagao, ressaltando
ainda mais as diferencas eletronicas entre os ligantes 8a e 8d.

O efeito de diferentes substituintes ligados ao anel aromatico de N-benzoil-
B-selenoamidas foi também avaliado, uma vez que substituintes ligados podem
afetar com grande intensidade a eficiéncia dos ligantes neste tipo de reagéo,
geralmente modificando a capacidade de complexagdo de um certo atomo.%?
Neste contexto, inicialmente a reacdo de substituicdo alilica foi conduzida
utilizando-se o ligante 8e, o qual possui um grupo retirador de elétrons ligado em
posicdo para do anel aromatico. Este ligante forneceu o produto de alquilagdo em
altos rendimentos, mas em apenas 56% de excesso enantiomérico, resultado
bastante inferior quando comparado ao obtido com o ligante 5c (Tabela 3,
entradas 13 e 1, respectivamente). Com a utilizagado do composto 8f como ligante,
novamente, baixos excessos enantioméricos foram obtidos, como mostrado na
Tabela 3, entrada 14. Porém a utilizacdo de N-benzoil-B-selenoamida 8g contendo
grupamento doador de elétrons ligado ao anel aromatico forneceu o produto de
aquilacdo 9 em bom rendimento e excesso enantiomérico de 85%, como pode ser
visto na Tabela 3, entrada 14. Mas novamente o resultado obtido foi inferior ao
alcangado com o ligante 5¢ (Tabela 3, entrada 1).

Os resultados obtidos indicam que a atividade catalitica dos ligantes N-
benzoil-B-selenoamida 8 é muito influenciada pela substituicdo eletrbnica dos

grupamentos ligados ao anel aromatico e todas as modificagbes realizadas

&3 (a) Flanagan, S. P.; Guiry, P. J. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 2125. (b) Tu, T.; Hou, X. L,;
Dai, L. X. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3847. (c) Goldfuss, B.; Loschmann, T.; Rominger, F.
Chemystri-A: A European Journal 2004, 10, 5422.
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levaram a obtencdo de excessos enantioméricos inferiores aos obtidos com o
ligante 5c.

Visando um melhor entendimento dos resultados obtidos, postulamos que a
reacao deva ocorrer através do mecanismo mostrado no Esquema 34.

Inicialmente o ligante quiral bidentado reagiria com o precursor de paladio,
[Pd(n*C3Hs)Cl],, provocando a quebra do complexo dimérico e levando a formacéo
de um complexo monomeérico A Tr-alil paladio (ll) com o ligante quiral. Esta
espeécie, por sua vez, sofreria um ataque nucleofilico em um dos carbonos alilicos,
levando a reducéo do paladio de Pd (Il) para Pd (0), dando origem a espécie B,
onde o complexo quiral ainda se encontraria coordenado a dupla ligacdo. Apds a
descomplexacado haveria a liberagdo da espécie cataliticamente ativa C, que
consistiria em um complexo quiral de Pd (0). Esse complexo C, na presenga do
acetato alilico, se coordenaria com a dupla ligacdo do mesmo, levando a espécie
D que, por uma adigao oxidativa levaria ao complexo t-alil paladio (Il) E. Esse
complexo E representado com a unidade alilica disposta em uma conformacao em
“M” estaria em equilibrio com sua forma diastereoisomérica com conformagao “W”,
representada pela estrutura F. O ataque do nucleéfilo, no caso especifico o anion
do dimetilmalonato, ocorreria em uma das terminagdes alilicas em um dos
complexos diastereoisoméricos E e F em equilibrio, levando novamente a redugao
do paladio de Pd (ll) para Pd (0), que permaneceria coordenado a ligagao dupla
do produto, conforme a estrutura G. Apds a descomplexacao, o produto final seria
liberado para o meio e o complexo quiral cataliticamente ativo de Pd (0)

regenerado, fechando o ciclo catalitico.
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A inducado de assimetria em reacdes de alquilagao alilica assimétrica em

pode ocorrer em diversas etapas do ciclo catalitico. Entretanto, em um

processo de resolugao cinética dinamica de um substrato racémico, como € o

caso especifico estudado, a etapa determinante na enantiossele¢cado é aquela na
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qual ocorre o ataque do nucledfilo ao sistema alilico, uma vez que o mesmo se
encontra sob a direta influéncia do complexo quiral bidentado de paladio.

Portanto, com o intuito de propor uma explicagdo para a
estereosseletividade observada no produto de substituicdo alilica, na presenca
dos ligantes 5 e 8, sugerimos um possivel caminho reacional, como pode ser visto
no Esquema 35.

A reacao de substituicdo alilica em nosso sistema catalitico procede na
presenca de um sistema basico (KOAc/BSA). Ocorreria a formagdo de um
complexo quiral bidentado, envolvendo os atomos de N e Se como atomos
doadores com o paladio formando um anel de 5 membros, bastante favorecido.
Esse complexo quiral de paladio, apoés a formacdo do complexo Tr-alil paladio,
poderia apresentar-se nas duas formas diastereocisoméricas (A) e (B), mostradas
no Esquema 35. Nesses complexos heterobidentados, as diferentes propriedades
dos atomos doadores sdo transmitidas ao substrato alilico através do metal. O
ataque do nucledfilo, portanto, ocorreria de forma trans ao atomo coordenado ao
paladio que apresenta melhor caracteristica aceptora de elétrons 1r.%*

Para o nosso caso, acredita-se que o atomo de selénio atue como o melhor
aceptor de elétrons 1T em relagdo ao nitrogénio do grupamento amida, podendo
assim, dirigir o ataque da espécie nucleofilica. Dessa forma, o ataque do nucledfilo
ocorreria na posi¢ao alilica posicionada de maneira trans a ligagdo Pd—Se no
complexo Tr-alil paladio.®®

Uma vez que o produto majoritario na reagdo de alquilagdo do acetato
alilico com dimetilmalonato na presenca de 5c¢, é o enantibmero com configuragcao
(R), a reacdo provavelmente transcorre através do intermediario (A) mostrado no

Esquema 35.

8 (a) Akermark, B.; Krakenberger, B.; Hansson, S.; Vitagliano, A. Organometallics 1987, 6, 620. (b)
Blochl, P. E.; Togni, A. Organometallics 1996, 15, 4125. (c) Pefia-Cabrera, E.; Norrby, P. -O;
Sjogren, M.;Vitagliano, A.; De Felice, V.; Oslob, J.; Ishii, S.; O'Neill, D.; Akermark, B.; Helquist, P. J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4299.

% Para uma discuss&o interessante sobre o efeito trans em ligantes heterobidentados, veja: Tu, T.;
Zhou, Y.-G.; Hou, X. -L.; Dai, L. -X.; Dong, X. -C.; Yu, Y. -H.; Sun, J. Organometallics 2003, 22,
1255
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A repulsédo estérica entre o grupo fenila terminal do substrato alilico e o
grupo selenofenila, que se encontram dispostos na conformacédo em “W” no
intermediario (A), aparenta ser menos importante do que a repulsao entre o anel
aromatico ligado a carbonila e o grupo fenila, na estrutura (B), disposta em uma
orientacao “M”, onde tais grupamentos encontram-se posicionados em um mesmo
sentido. Estas interagdes estéricas desfavoraveis, presentes no intermediario (B),

levariam a uma predominancia do intermediario (A) no equilibrio e explicariam a

estereosseletividade observada em favor do produto (R)-11a (Esquema 35).
Ph

Nu Complexo A Complexo B

'e) 'e) 0] 0]
MeOMOMe MeO OMe
o X"Np P X,
(R)-11a (S) - 11b

Produto Majoritario

Esquema 35

Os excessos enantioméricos para o produto de alquilagdo 11a foram
determinados por comparagao com o tempo de retencdo do padréao racémico. Os
enantidmeros foram separados em um cromatégrafo liquido, operando no método
CLAE e utilizando uma coluna de fase estacionaria quiral Daicel Chiralcel OD®.
Como eluente, utilizou-se uma mistura de hexano:isopropanol 99:1, um fluxo de

0,5 mL x min™" e um detector de ultravioleta com comprimento de onda de 254 nm.
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Na Figura 8, observa-se o cromatograma do produto de alquilagédo 11a obtido a

partir da reacdo de substituicdo alilica assimétrica, catalisada por paladio, na

presenca do ligante 5¢. O cromatograma do produto racémico de alquilagao alilica

11a encontra-se na Figura 16.
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Figura 15. Cromatograma do produto de alquilagao alilica 11a na presenca

do ligante 5c.
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Figura 16. Cromatograma do produto racémico de alquilagao alilica 11a.
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2.3- SINTESE DE N-FLUORACIL-B-CALCOGENO-AMIDAS QUIRAIS

Conforme relatado na revisao bibliografica desta tese, catalise assimétrica
homogénea tem sido aplicada em escala industrial e na sintese de produtos de
elevado valor agregado. As metodologias empregadas ndo apenas oferecem a
possibilidade de condicdes mais limpas, mas também possibilitam a realizacdo de
reacdes com bons niveis de enantiosseletividade.

Entretanto, apesar de uma variedade de ligantes terem sido testados com
acentuada eficiéncia em reagdes de catalise utilizando sistema bifasico baseado
em solvente fluorado, nenhum estudo havia sido realizado com ligantes contendo
atomos de calcogénios. Além disso, devido a estudos bem sucedidos de nosso
laboratério utilizando-se as [(B-selenoamidas quirais em reagdes de substituicdo
alilicas assimétricas através do método convencional e acelerado por micro-

ondas,>*°

resolvemos estender estes estudos e explorar a sintese e aplicabilidade
de N-trifluoracil-B-calcogenoamidas e N-perfluoracil-p-tioamidas em reagdes de
substituicdo assimétricas catalisadas por paladio.

Esta classe de ligantes apresenta uma grande flexibilidade estrutural, uma
vez que permite modificagbes dos grupamentos YR bem como dos grupamentos
acila ligados ao atomo de nitrogénio, como indicado na Figura 17. Sendo assim,
possibilitaria a inser¢ao de cadeias alquilicas fluoradas e a utilizagao (re-utilizagao)

dos ligantes resultantes em reacdes de substituicao alilica em sistemas bifasicos.

YR

Xn+2Cn NH

T

O
N-fluoracil-#calcogenoamidas

Figura 17. Estrutura geral das N-fluoracil-p-calcogenoamidas.

Efetivamente, através de uma analise retrossintética desta classe de
ligantes, sugeriu-se a abordagem mostrada na Figura 18. De acordo com esta

proposta, as N-trifluoracil-B-calcogenoamidas 15 seriam sintetizadas via uma
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reagao de Sy2 utilizando-se um nucledfilo apropriado de calcogénio e o tosilato 14
como substrato. Ja o tosilato 14, poderia ser obtido do o amino-alcool N-acilado
13. Este, por sua vez, poderia ser obtido via uma reacao de acilagao do L-valinol

comercialmente disponivel.

Figura 18. Andlise retrossintética das N-trifluoracil-p-calcogenoamidas 15.

Ja a N-perfluoracil-p-tioamida 22 poderia ser obtida via reagao de
acetilagao da tioamina 20 utilizando-se o acido perfluorado correspondente, como
indicado no Figura 19. O composto 20, por sua vez, seria proveniente da reagao
de desprotecdo da amina N-protegida 5h. A etapa chave desta sintese seria a
obtencdo do intermediario 5h via reagao de abertura de N-Boc 2-oxazolidinona 4a
utilizando-se anion do tiofenol como nucledfilo, como descrito no capitulo anterior.
Ja a N-Boc 2-oxazolidinona 4a poderia ser sintetizada partindo-se da 2-
oxazolidinona 3 via reacdo de protegdo com diterbutil dicarbonato (Boc,0),

conforme metodologia descrita no capitulo anterior.

PhSH

Figura 19. Andlise retrossintética das N-perfluoracil-p-tioamidas 22.
Efetivamente a sintese das N-trifluoracil-B-calcogenoamidas 15 foi iniciada

reagindo-se L-valinol com anidrido trifluoracético em presenca de carbonato de

potassio e utilizando-se CH,Cl, como solvente, conforme mostrado no Esquema
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36. A reacéao foi conduzida a temperatura ambiente, durante 24 horas. O produto
foi obtido com rendimento quantitativo e utilizado sem necessidade de purificagao
posterior. Obtido o aminoalcool N-acilado, promoveu-se a reacao de tosilagdo do
grupamento hidroxila,®® a fim de torna-lo um bom grupo abandonador. Tal reagao
foi promovida utilizando-se cloreto de tosila em presenca de ftrietilamina e
quantidades cataliticas de DMAP em diclorometano. O produto 14 desejado foi

purificado em coluna cromatografica e obtido em 73% de rendimento.

6 9 K,CO T
203 sCl
)\l/\OH . C)J\O)J\CF OH OTs
3 3 HN\H/CF3 Et;N, DMAP, CH,Cl,
o)
13

NHZ CH2C|2’ t.a., 24h HN CF3
73 %

14

RY"

ee

(0]
15

YR
CF4
Esquema 36

A etapa chave desta sintese é a reacdo de substituicdo nucleofilica do
tosilato pelo nucledfilo de calcogénio desejado, a qual determina a possibilidade
de modificacdo estrutural nesta classe de ligantes apenas modificando-se o
nucledfilo da reagao, conforme pode ser visto no Esquema 36.

Com isso, promovemos a reagcdo de insercao do grupamento
organocalcogénio visando a obteng¢ao das N-trifluoracetil-B-calcogenoamidas e os

resultados obtidos estdo sumarizados na Tabela 4.

% (a) Nakagawa, Y.; Kanai, M.; Nagaoka, Y.; Tomioka, K. Tetrahedron 1998, 54, 10295.
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Tabela 4: Reacdo substituicdo nucleofilica visando obtengdo das N-

trifluoracetil-p-calcogenoaminas 8d e 15.

Ovr 8d; YR = SePh
OTs YR 15a; YR = SPh
HN\H/
o

HN_ _CF; Solvente, Refluxo CF; 15b; YR = TePh
\ﬂ/ 48 h 15¢c; YR = PPh,

O
15d; YR = SPhOMe-p

14 8d. 1582 | 56 YR = SPhCIp
Entrada Nucledfilo Solvente Produto Rend.(%)?
1 (PhSe),/NaBH, THF/EtOH (3:1) 8d 93
2 PhSH/t-BuOK THF 15a 91
3 (PhTe),/NaBH, THF/EtOH (3:1) 15b 78
4 Ph,PH/n-BulLi THF 15c 65
5 p-MeOPhSH/t-BuOK THF 15d 87
6 p-CIPhSH/t-BuOK THF 15e 85

@ Rendimento isolado.

Como pode ser visto na Tabela 4, a natureza do nucledfilo utilizado exerce
uma elevada influéncia nesta reacdo, uma vez que quase todos os compostos
foram obtidos em diferentes niveis de rendimento. O emprego do disseleneto de
difenila como fonte de nucledfilo e NaBH4, com agente redutor forneceu o produto
desejado 8d em excelente rendimento, como indicado na Tabela 4, entrada 1.
Quando se realizou a reagao de substituicdo do tosilato 14 utilizando-se tiofenol
como nucledfilo, obteve-se a N-trifluoracil-B-tioamida 15a desejada em 91% de
rendimento (Tabela 4, entrada 2). Por outro lado, a utilizagdo de nucledfilo de
teldrio forneceu o telureto esperado 15b com 78% de rendimento (Tabela 4,
entrada 3). Esta diferenca no rendimento pode ser atribuida a uma maior
suscetibilidade a oxidagao por parte do anion de telurio no meio reacional o que
dificultaria a formagao da N-trifluoracil-B-teluroamida 15b.

A fosfinoamida 15c foi obtida utilizando-se difenilfosfina como fonte de
nucledfio e n-BuLi com base em THF. O composto 15¢ foi obtido em moderado
rendimento, possivelmente devido as fosfinas serem bastante sujeitas a oxidagao

pelo ar (Tabela 4, entrada 4).
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As N-trifluoracil-p-tioamidas 15d e 15e foram sintetizadas utilizando-se a
mesma metodologia empregada na sintese do composto 15a, sendo obtidas em
rendimentos comparaveis ao observado com a reagao de insergdo do grupamento
SPh (Tabela 4, entradas 5 e 6).

Adicionalmente, também foram sintetizados os compostos N-tricloroacil-f-
tioamida 19a e a p-tioamida 19b, afim de se verificar a influéncia dos atomos de
halogénio presentes nesta classe de ligantes, bem como da cadeia lateral do
amino alcool nas reagdes de substituicdo alilicas assimétricas catalisadas por
paladio. A sintese destes compostos se encontra descrita no Esquema 37 e se
iniciou pela reagao de acilagdo dos aminoalcoois L-valinol e L-fenilalaninol.
Posteriormente, realizou-se a reacdo de tosilagdo dos compostos 17a-b e
finalmente promoveu-se a reagao de inser¢ao do grupamento SPh. Os compostos
desejados foram obtidos com bons rendimentos em todas as etapas reacionais,
conforme mostrado no Esquema 37. Observou-se que a modificacdo do
grupamento CX3 de CF3; para CCls nao afetou significativamente o rendimento da
reacdo, uma vez que resultados semelhantes foram obtidos tanto com o
grupamento trifluoracetila quanto com tricloroacetila. A cadeia lateral do
aminoalcool de partida também n&o parece influenciar o rendimento da sintese
desta classe de compostos, ja que neste caso, rendimentos elevados foram

obtidos quando se partiu do L-fenilalaninol.

R o O K,CO R TsCl R
Y or . I - Yo ot
NH, Y3C® 0" CY3 CH,Cly; t.a. 24h HN\H/CX3 EtsN; DMAP; CH,Cl, HN\H/CX3
12 ou 16 o) t.a.; 24h o)
17a-b 18a-b
17a, R =i-Pr, CX3 = CCl3. 90% PhSH, t-BuOK
17b, R = Bz, CX3 = CF3; 95% THF, refluxo,
48h
18a, R = i-Pr, CX;3 = CCl3; 73%
18b, R = Bz, CX3 = CF3; 77% R
o =R T e 00 SPh
19a, R = i-Pr, CX5 = CCly; 81% HN\H/CX3
19b, R = Bz, CX5 = CF5; 83% o)
19a-b
Esquema 37
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Visando a obtencdo de ligante com cadeia perfluorada alquilica longa,
utilizou-se a abordagem descrita na retrossintese mostrada na Figura 19.
Primeiramente, promoveu-se a reagdo de abertura da N-Boc oxazolidinona 4a
utilizando-se tiofenol como fonte de nucledfilo em presencga de t-BuOK, conforme
pode ser visto no Esquema 38. A N-Boc-B-tioamina 5h desejada foi obtida com
rendimento de 77% apods purificagdo por coluna cromatografica. A etapa posterior
da sintese do composto 22 foi a remogéo do grupamento Boc da B-tioamina 5h.
Esta reacao foi conduzida utilizando-se acido trifluoracético em CH,Cl, e forneceu
a amina desejada 20 em rendimentos quantitativos. De posse da amina 20,
realizou-se entdao a reacdo de obtencdo da N-perfluoracil-p-tioamida 22. Esta
reacao foi conduzida em CH)Cl,, sendo o passo inicial a reagdo do acido
perfluorado 21 com cloroformiato de metila em presenga de N-metilmorfolina
(NMM), a fim de se obter um anidrido misto.®” A mistura reacional foi agitada por 3
horas a temperatura ambiente. Adicionou-se entdo a B-tioamina 20 a mistura e
agitou-se a temperatura ambiente por 48h. A N-perfluoracil-B-tioamida 22 foi
obtida com bom rendimento, apds purificagcdo por coluna cromatografica. A
introducdo da cadeia fluorada apenas no final da sintese se fez necessaria a fim
de se evitar a utilizagdo de grandes quantidades do acido perfluorado 21, que é o
reagente de maior custo comercial. Esta sintese mostra uma das vantagens de se
obter B-calcogenoaminas N-protegidas que possuem em sua estrutura grupos

facilmente removiveis de maneira eficiente, de baixo custo e de forma direta.

&7 a) Pastor, I. M.; Vastila, P.; Adolfsson, H. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4031. b) Pastor, I. M.; Vastila,
P.; Adolfsson, H. J. Org. Chem. 2005, 70, 2921.
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%—\ PhSH, t-BuOK TFA, CH,Cl,
SPh SPh

Boc \[( THF, Refluxo, 48h Boe\H 4h, t.a. NH,
oC
O 78%
4a 5h 20
o)
1. EtO)J\CI’ SPh
NMM, CH,Cl,, t.a. 12h on NH
CeF OH
613 2. B-tioamina 20, t.a. 24h E/F )
21 80% FiC™ 2P
22
Esquema 38

Todas as B-selenoamidas quirais e seus derivados tiveram suas estruturas
comprovadas por varias técnicas, principalmente por analise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. A titulo de exemplo, discutir-se-a a
atribuicao dos sinais nos espectros de RMN para o composto 22.

No espectro de RMN 'H (Figura 20), observa-se em 7,40-7,38 ppm um
multipleto referente a dois hidrogénios aromaticos da molécula. Adicionalmente,
na regido compreendida entre 7,33-7,31 ppm estdo situados os outros 3
hidrogénios aromaticos do grupamento fenila. Estes sinais aparecem na forma de
multipleto e as integrais relativas somadas para esses dois sinais correspondem a
5 hidrogénios. Na regido de 6,42 ppm se encontra o dubleto, com constante de
acoplamento de 6,8 Hz e integracéo para 1 hidrogénio, que pode ser atribuido ao
hidrogénio ligado ao grupamento amida.

Adicionalmente, na regido que compreende 4,10-3,98 ppm e com
integracéo para 1 hidrogénio, esta localizado o sinal referente ao hidrogénio ligado
ao carbono C4. Este sinal aparece na forma de multipleto uma vez que este
hidrogénio é vizinho de hidrogénios distereotdpicos.

Ja o sinal correspondente aos hidrogénios ligados ao carbono C5 esta
situado entre 3,17-3,08 ppm, com integral para 2 hidrogénios e na forma de

multipleto. Este sinal possui esta forma devido ao fato dos hidrogénios serem
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magneticamente nao equivalentes, porém a diferengca eletrbnica entre estes
atomos nao € muito elevada, causando assim, a sobreposi¢céo parcial dos sinais.
Por outro lado, o sinal que corresponde ao atomo de hidrogénio ligado ao
carbono C3 esta situado em 2,03 ppm, na forma de octeto e com integral para um
hidrogénio. Este octeto possui constante de acoplamento de 6,8 Hz e possui esta
forma devido a sua proximidade com outros 7 atomos de hidrogénio. Por sua vez,
em 0,94 ppm e 0,89 ppm estéo situados os dubletos referentes as metilas 1 e 2 do
grupamento iso-propila. Estes sinais possuem integracdo para 3 hidrogénios e
constante de acoplamento 6,0 Hz. Os sinais das metilas presentes na molécula se
desdobram devido ao fato de estarem situados em ambientes magneticamente

nao equivalentes, sendo portanto diastereotopicas.

3 5 .
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CeF 13- 6 NH
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0 f J,, f [
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; : : 3 3
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Figura 20. Espectro de RMN a 300 MHz, em CDClIs;, do composto 22.
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No espectro de RMN '*C (Figura 21), por sua vez, observa-se 0s sinais
referentes aos atomos de carbonos da molécula provenientes do esqueleto do
valinol e alguns atomos de carbonos oriundos da cadeia alquilica perfluorada.

Neste espectro pode-se visualizar em 157,0 ppm o sinal referente ao
carbono quaternario C6 presente no grupamento carbonila. Este sinal aparece na
forma de um tripleto, com constante de acoplamento de 25,5 Hz, devido ao
acoplamento a longa distancia do atomo de carbono com os 2 atomos de fluor
presentes no carbono 7. Na regido compreendida entre 135,0 e 127,1 ppm
encontram-se os quatro sinais referentes aos carbonos do anel aromatico.

Por sua vez, os sinais de alguns atomos de carbono presentes na cadeia
perfluorada aparecem na forma de tripleto em 119,0 ppm (J = 32,7 Hz), 115,2 ppm
(J =33,4 Hz) e 108,7 ppm (J = 31,2 Hz). Os demais sinais dos carbonos presentes
na cadeia perfluorada ndo foram possiveis de serem visualizados, devido a baixa
intensidade dos sinais.

Por outro lado, os sinais referentes aos carbonos C4 e C5 aparecem em
55,3 ppm e 36,9 ppm respectivamente. Ja os sinais dos carbonos C3, C2 e C1
estdo situados na regido de 30,6 ppm, 19,1 ppm e 17,8 ppm. Os sinais dos
carbonos C1 e C2 apresentam diferencas de deslocamento quimico uma vez que
0S mesmos nhao sao magneticamente equivalentes, sendo, portanto

distereotopicos.
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Figura 21. Espectro de RMN a 75 MHz, em CDClI3, do composto 22.

O espectro de RMN-2D HMQC "H-">C do composto 22 pode ser visualizado
na Figura 22. No espectro de RMN-2D HMQC 1H-13C, um experimento
heteronuclear, sdo observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de
uma ligagao.

Pode-se observar neste espectro a interacdo entre os sinais referentes aos
hidrogénios 1 e 2 e o sinal atribuido ao C1 e C2, fato que confirma nossa
atribuicdo. O carbono com sinal situado em 30 ppm esta acoplando com o sinal
atribuido ao hidrogénio 3. Por sua vez o hidrogénio 5 esta relacionado com o
carbono atribuido como C5, confirmando as expectativas.

Por sua vez, o carbono C4 esta acoplando com o atomo de hidrogénio com
sinal em aproximadamente 4 ppm, confirmando que este € o hidrogénio 4. Por
outro lado, o hidrogénio com sinal situado préximo de 6 ppm n&o acopla com
nenhum atomo de carbono, o que confirma que o mesmo é o hidrogénio do

grupamento amida.
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Os sinais referentes aos carbonos aromaticos, como esperado, estdo
acoplando com os sinais dos atomos de hidrogénio entre aproximadamente 7-7,5
ppm.

Nota-se que todas as atribuicdes de RMN "H e RMN '*C foram confirmadas
pela analise do espectro de RMN-2D HMQC "H-"3C.

”I 4 5321

— 1_._.__1. e — I I i { = i i

140 120 100 il &0 40 20 0 ppm

Figura 22. Espectro de RMN-2D HMQC 'H-"C do composto 22.

A fim de confirmar a obtencdo do composto 22 de maneira inequivoca, o
mesmo foi submetido a espectrometria de massa de alta resolugcao, sendo que o

espectro resultante pode ser visto na Figura 23.
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Neste espectro observa-se o pico referente ao composto 22 somado ao
atomo de sodio, apresentando massa igual (564,0635 m/z) ao valor tedrico

calculado, o que confirma a sua obtencgao.

Intens. +MS, 0.6-0.8min #(3346)
x104
64
564.0635
*] S

NH

+4 CaF13\n/ Na

*7 (0]
2 Exact Mass: 564,0643

413.2664 437.1045 522.5979 550.6281
494.5665 |
I 1 I

N
400 420 430 460 480 500 520 540 560 miz

Figura 23. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 22.

Todos o0s demais compostos preparados tiveram suas estruturas
comprovadas por analise de RMN 'H e '*C, conforme dados listados no Capitulo
referente aos Procedimentos Experimentais.

Tendo-se sintetizado e identificado todos os compostos, as N-trifluoracil j3-
calcogenoamidas 15, 19 e 22 foram submetidas a avaliagdo como ligantes em

reacdes de alquilacao alilica assimétrica catalisada por paladio.

2.4- REAGOES DE ALQUILAGAO ALILICAS CATALISADAS POR LIGANTES
FLUORADOS

Baseados nos resultados obtidos com a N-trifluoracil-B-selenoamida 8d e

com os dados encontrados na literatura, %4358

promovemos o estudo na reagao
de alquilacédo alilica catalisadas por paladio utilizando-se como ligantes as B-
calcogenoamidas fluoradas sintetizadas anteriormente.

Para tanto, estabeleceu-se como reacdo modelo o sistema reacional que
emprega NaH como base, solvente THF e [PdCI(CsHs)]. como fonte de atomo de

paladio. Este sistema foi escolhido devido aos bons resultados previamente

&8 (a) Nacamura, Y.; Takeuchi, S.; Ohgo, Y. J. Fluor. Chem 2003, 120, 121. (b) Pozzi, G
Shepperson, I. Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 115. (c) Bayardon, J.; Sinou, D. J. Org. Chem. 2004,
69, 3121.
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obtidos para o ligante 8d. Inicialmente avaliou-se a influéncia da natureza do
atomo de calcogénio presente nos compostos 15 e no seleneto 8d na reacédo de
alquilagao alilica catalisada por paladio. O resultados obtidos com a utilizagao

desta classe de ligantes se encontram sumarizados no Esquema 39.

0O O
0O o .
A\)O\AC . T [PACI(n®-C3Hs)], (5 mol%)/Lig. (20 mol%) eOJ\E/U\OMe
Ph Ph MeO OMe THF, NaH, t.a., 24h o N,

)\l/\SePh )\l/\SPh )\l/\TePh )\l/\Pth

Fsc\n/NH FsC\n/NH F3C\H/NH F3C\H/NH
o) o) o) o)
8d 15a 15b 15¢

78% ee; 97% rend. 91% ee; 95% rend. N&o Catalisou 56% ee; 93% rend.

Esquema 39

Pode-se observar que a natureza do grupamento organocalcogénio ligado
ao ligante exerce uma grande influéncia no desempenho desta classe de
compostos. A utilizagdo da p-selenoamida 8d como ligante forneceu o produto de
alquilagcdo com elevado rendimento e excesso enantiomérico de 78%. Ja o
emprego da B-tioamida 15a, levou a formagéo do produto alquilado desejado com
excesso enantiomérico de 91% e elevado rendimento. Por outro lado, a B-
teluroamida 15b ndo forneceu o composto de alquilagao, provavelmente devido a
decomposicao do ligante de telurio no meio reacional. Esta hip6tese é corroborada
pela obtengao de grande quantidade de paladio elementar no meio reacional. Por
sua vez, a fosfinoamida 15¢ contrariamente ao esperado, levou a obtencdo do
produto de alquilagcdo com 56% de ee.

Os resultados obtidos indicam que quanto mais mole o atomo de
calcogénio presente nesse tipo de ligante, menor o0 excesso enantiomeérico
observado. Tal fato poderia ser explicado através de uma diminuicdo na
diferenciagao entre os carbonos terminais do cation alilico, possibilitando o ataque

em cada uma das extremidades da cadeia, diminuindo assim, o excesso
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enantiomérico.®® Esta reducdo na diferenciagdo eletronica entre as duas
extremidades do cation alilico seria devida a reducédo na diferenca entre o atomo
de nitrogénio e o atomo de calcogénio do ligante quiral, da capacidade de atuar

como aceptor de elétrons ©, como mostrado no Esquema 40.

A B

Esquema 40

Estabelecido o melhor grupamento organocalcogénio presente na estrutura
das p-calcogenoamidas, passou-se a determinacdo das melhores condicdes

reacionais para a utilizagcdo destes ligantes. Os resultados destes testes estao
sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5. Variagdo das condi¢cbes reacionais das reag¢des de alquilagao

alilicas catalisadas pelo ligante 15a e avaliagdo dos ligantes 15d-e e 19a-b.

(0] (6] .
PG O S TL VS
Ph X Ph MeO OMe © z e

Base, Solvente X
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Entrada Ligante Ligante  Solvente Base Rend. ee
(mol%) Pd (mol%) (%) (%)°

1 15a (20 mo%) 5 THF NaH 96 90
2 15a (20 mol%) 5 CHCl, CsCOs 75 83
3 15a (20 mol%) 5 CH,Cl, BSA/KOAc 25 Rac
4 15a (20 mol%) 5 THF Et,Zn 90 Rac
5°¢ 15a (20 mo%) 5 THF Et.Zn 96 Rac
15a (10 mo%) 5 THF NaH 95 83

15a (10 mo%) 2,5 THF NaH 95 91

15a (4 mo%) 1 THF NaH 85 74

9¢ 15a (10 mo%) 2,5 THF NaH 80 78
10 19a (10 mol%) 2,5 THF NaH 91 79
11 19b (10 mol%) 2,5 THF NaH 87 43
12 15d (10 mol%) 2,5 THF NaH 95 77
13 15e (10 mol%) 2,5 THF NaH 97 82

2 Rendimento isolado. ° Determinado utilizando-se cromatografia liquida de alta eficiéncia, com
coluna OD-H, Hexano/IPA (99:1) e fluxo de 0,5 ml/min. ¢ Reagdo conduzida a -78 °C. ¢ Reacdo

conduzida a 0 °C.

Como pode ser observado nos resultados listados na Tabela 5, a base
utilizada para obtenc&o do nucledfilo derivado do malonato de metila tem grande
influéncia no desempenho catalitico do ligante B-tio amina 15a. Inicialmente, fixou-
se 20 mol% do ligante 15a e 5 mol% do ligante de paladio como quantidades a
serem utilizadas para realizacdo das reacdes de alquilagao alilica e variou-se a
natureza da base. Com a utilizacdo de NaH como base em THF, o produto de
alquilacao desejado foi obtido em elevado rendimento e 90% de ee. Ja a utilizagédo
de CsCOj3; como base forneceu o produto de alquilagdo alilica com 83% de
enantiosseletividade. Porém a utillizacdo de Et,Zn e BSA/KOAc como da reacgao,
em THF e CH.CI, respectivamente, forneceram apenas produtos de substituicao
alilica na forma de racematos (Tabela 5, entradas 2 e 4). A reducado da

temperatura de reagdo para -78 °C nao forneceu melhores resultados. Por outro
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lado a utilizagcdo de BSA/KOAc se mostra ineficiente para gerar o nucledfilo de
carbono, o que pode ser evidenciado pelos baixos rendimentos obtidos. A
utilizacdo de carbonato de césio, leva a obtencédo do produto de alquilagao alilica
com excessos enantiomeéricos ligeiramente inferiores ao obtido com NaH, com
pode ser visto na Tabela 5, entrada 1 e 2.

Tendo-se determinado a melhor maneira de gerar o nucledfilo no meio
reacional, passou-se a variagado das quantidades de complexo de paladio e ligante
quiral. Observou-se que a relacdo ideal entre complexo de paladio e o ligante
quiral é de 1:4, como indicado na Tabela 5, entrada 7. A modificacdo nesta relagao
leva a obtencdo do produto desejado com excessos enantioméricos inferiores
(Tabela 5, entrada 6). A tentativa de reducdo na quantidade de ligante quiral bem
como do complexo de paladio para 4 mol% e 1 mol% respectivamente, também
forneceu o produto desejado em baixo excesso enantiomérico (Tabela 5, entrada
8).

Outra modificacdo realizada nas condigdes reacionais foi a redugao da
temperatura para 0 °C, o que resultou, também, em uma redugdo no excesso
enantiomérico de 91 para 78% (compare entradas 7 e 9 da Tabela 5).

Tendo-se determinado as melhores condicdes para a realizagdo das
reacOes de substituicao alilica catalisadas por paladio, voltamos nossa atencao
para a avaliacdo do efeito das modificacdes estruturais na performance dos
ligantes B-tioamidas. Com o intuito de avaliar o efeito dos grupamentos acila-
halogenados ligados ao atomo de nitrogénio das [-tioamidas, promoveu-se a
reacao de aquilagdo enantiosseletiva utilizando-se a N-tricloroacil-p-tioamida 19a.
Este ligante forneceu o produto desejado com elevado rendimento e excesso
enantiomérico de 79%, como mostrado na Tabela 4, entrada 10. Ja o composto
19b, o qual possui em sua estrutura um grupamento benzila, forneceu o produto
de alquilagdo com baixo excesso enantiomeérico, como pode ser visto na Tabela 5.
Essa diferenga na enantiosseletividade observada pode ser atribuida ao menor
volume estérico do grupamento benzila quando comparado ao grupo i-propila,

fazendo com que o complexo formado no estado de transicdo seja menos rigido o
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que facilitaria a interconversao da forma W para M, causando assim uma
diminuigdo no excesso enantiomérico.

Adicionalmente, promoveu-se a avaliagdo do grupamento ligado ao anel
aromatico presente na p-tioamidas 15d-e. Observou-se que tanto a presenca de
grupos doadores de elétrons quanto grupos retiradores de elétrons possuem um
efeito negativo sobre o desempenho desta classe de ligantes, causando uma
reducéo no excesso enantiomérico de 91% (Tabela 5, entrada 7) para 71 e 82%,
respectivamente, como indicado na Tabela 5, entradas 12 e 13.

Tendo-se determinado o ligante com desempenho superior dentro desta
classe de compostos, bem como o melhor sistema reacional a ser utilizado, partiu-
se para a avaliacdo do analogo de cadeia carbbnica longa perfluorada do
composto 15a, que é o composto 22. O ligante 22 possui em sua estrutura uma
cadeia alquilica perfluorada, a qual possibilitaria a utilizacdo deste composto como
ligante em reagdes de alquilagdo alilica catalisadas por paladio em sistema
bifasico bem como a possibilidade de sua recuperacao apos o término da reacao.
A recuperacao do ligante poderia ocorrer via extragdo com solvente perfluorado,
uma vez que compostos organicos contendo grande quantidade de atomos de
flior em sua estrutura possuem grande afinidade com solventes fluorado.

Baseado nos resultados obtidos com o ligante 15a estabeleceu-se como
condi¢cdes ideais para utilizagdo deste ligante o sistema envolvendo THF com

solvente e NaH como base, conforme pode ser visto no Esquema 41.

A\)O\AC . )CJ)\/lCJ)\ [PACI(N3-C5Hs)l, (2,5 Mol%)/Lig. (10 mol%) MeOJ\/U\OMe
Ph Ph  MeO OMe

Solvente, NaH, t.a., 24 h Ph/\/\Ph

Solvente: THF; 99% ee, 71% rend.
SPh THF/CF-72; 95% ee, 56% rend.
CGF13\H/NH
0 Ligante Recuperado: 97% ee, 61% rend.
22 Solvente THF

Esquema 41
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Como indicado no esquema acima, o produto de alquilagao foi obtido com
rendimento satisfatorio e com elevados excessos enantioméricos. Tais resultados
nos levaram a avaliar a possibilidade de recuperacdo deste ligante para a re-
utilizacdo em reacdes posteriores.

Para tanto, utilizou-se o solvente CF-72 (perfluormetilciclohexano) como
solvente fluorado. Apds a realizacdo da reacao de substituicdo alilica, conforme
descrito no Esquema 41, a recuperacgao do ligante foi realizada adicionando-se
2x2 mL do solvente CF-72 ao sistema reacional. Posterior separacdo do solvente
fluorado, o qual e imiscivel com THF a baixas temperaturas, e remogao a vacuo
do mesmo, levou a obtengdo do composto 22 com 70% de rendimento sem a
realizacdo de purificagdo adicional. A re-utilizacdo do ligante 22 foi realizada,
utilizando-se o composto recuperado e os demais reagentes em quantidades de
forma a manter a estequiometria inicial da reacido. Este experimento levou a
obtencdo do produto de alquilacdo alilica desejado com o mesmo nivel de
enantiosselecdo do composto 22 nao recuperado, porém com rendimentos
ligeiramente inferiores, como pode ser visto no Esquema 41. Tal fato poderia ser
explicado pela realizagdo da reagao de subtituicdo alilica com ligante recuperado
em menor escala do que com ligante ndo recuperado, o que dificultaria a
separagao quantitativa do composto 11.

Ja a realizagcdo da reacdo em sistema binario THF/CF-72, a temperatura
ambiente, forneceu o produto desejado 11 com bom excesso enantiomérico, mas
com decréscimo no rendimento para 56%.

A recuperagao do ligante 22 e sua reutilizagdo sem perda de atividade
catalitica, mostram a importancia da obtengdo de [-calcogenoaminas contendo
diferentes grupos ligados ao atomo de nitrogénio, principalmente grupos
protetoras de facil remocgao, permitindo a possibilidade de introducdo de
grupamentos com diferentes caracteristicas e adaptaveis a diferentes
necessidades.

Portanto, com o intuito de propor uma explicagdo para a

estereosseletividade observada no produto de substituicdo alilica, na presenca
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dos ligantes 15 e 22, sugere-se um possivel caminho reacional, como pode ser
visto no Esquema 42.

A reacao de substituicdo alilica em nosso sistema catalitico procede na
presenca de base. Assim, acredita-se que a base presente poderia remover o
hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio uma vez que a cadeia fluorada presente
nos ligantes 15 e 22 aumenta a acidez do atomo de hidrogénio do grupamento
amida. Tal fato levaria a formagédo de uma ligagdo C=N e a formag&o de um anel
de 5 membros envolvendo o N e S como atomos doadores com o paladio,
bastante favorecido. Isso poderia facilitar a formagdo de um complexo quiral
bidentado. Esse complexo quiral de paladio, apds a formagao do complexo 1r-alil
paladio, poderia apresentar-se nas duas formas diastereoisoméricas (C) e (D),
mostradas no Esquema 42. Nesses complexos heterobidentados, as diferentes
propriedades dos atomos doadores sao transmitidas ao substrato alilico através
do metal. O ataque do nucledfilo, portanto, ocorreria de forma trans ao atomo
coordenado ao paladio que apresenta melhor caracteristica aceptora de elétrons
'IT.64

Para este caso, acredita-se que o atomo de nitrogénio do grupamento
“imina” gerado in situ atuaria como o melhor aceptor de elétrons 1T em relagao ao
atomo de calcogénio presente na molécula, podendo assim, dirigir o ataque da
espécie nucleofilica. Dessa forma, o ataque do nucledfilo ocorreria na posigao
alilica posicionada de maneira trans a ligagdo Pd—N no complexo Tr-alil paladio.®®
Uma vez que o produto majoritario na reacao de alquilagdo do acetato alilico com
NaH na presenca de 22, é o enantibmero com configuragao (R), propusemos que
a reagao transcorre através do intermediario (D) mostrado no Esquema 42.

A repulsédo estérica entre o grupo fenila terminal do substrato alilico e o
grupo tiofenila e a interacdo desfavoravel entre o grupamento ligado a carbonila
com a fenila do grupamento alila que ocorrem na conformacdo em “W” no
intermediario (C), onde tais grupamentos encontram-se posicionados em um
mesmo sentido. Tais interagdes aparentam ser mais importantes do que a
repulsdo entre o grupamento ligado a carbonila e o grupo fenila, na estrutura (D),

disposta em uma orientacdo “M”. Estas interacbes estéricas desfavoraveis,
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presentes no intermediario (C), levariam a uma predominancia do intermediario
(D) no equilibrio e explicariam a estereosseletividade observada em favor do
produto (R)-11a (Esquema 42).

o ,S
Nu —— @ / B
Pd Mgy, —

Complexo C

l

g M
MeO OMe MeO™ 7~ OMe
pr Ny P
(R)-11a
(S)-11b

Produto Majoritério

Esquema 42

Os excessos enantioméricos para o produto de alquilagdo 11a foram
determinados por comparagao com o tempo de retencdo do padrao racémico. Os
enantidbmeros foram separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
utilizando uma coluna de fase estacionaria quiral Daicel Chiralcel OD®. Como
eluente, utilizou-se uma mistura de hexano:isopropanol 99:1, um fluxo de 0,5 mL x
min” e um detector de ultravioleta com comprimento de onda de 254 nm. Na
Figura 24, observa-se o cromatograma do produto de alquilagéo 11a (99 % de ee)
obtido a partir da reacéo de substituicdo alilica assimétrica, catalisada por paladio,
na presenca do ligante 22. O cromatograma do produto racémico de alquilagao

alilica 11a encontra-se na Figura 25.
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7.295

20

16 18 20 min

Figura 24. Cromatograma do produto de alquilag&o alilica 11a na presenga do

ligante 22.

5464

=
7258

Figura 25. Cromatograma do produto racémico de alquilagao alilica 11a.
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2.5- PREPARAGAO DOS MATERIAIS DE PARTIDA

O acetato de 1,3-difenil-2-propenila 9 foi preparado conforme a rota

sintética mostrada no Esquema 43.

0 OH OAc
PhMgBr Ac,0, CH,Cl,
oAy oAy o Ap
9

THF EtsN, DMAP
23 78 % 24 3h, t.a.
82 %

Esquema 43

A reacdo do cinamaldeido 23 com brometo de fenilmagnésio, fornece o
alcool alilico 1,3-difenil-2-propenol 24. O produto bruto obtido foi extraido e
purificado por recristalizagao, utilizando acetato/hexano como solventes. O alcool
alilico racémico purificado se apresentou na forma de cristais, amarelo claro, com
78% de rendimento.

Na etapa seguinte, o alcool alilico 24 foi tratado com trietilamina e DMAP
em CH,Cl,. A mistura resultante foi adicionada uma solugdo de anidrido acético
em CHyCl,. O produto bruto foi purificado por destilagcdo horizontal. O acetato
alilico racémico 9 foi obtido com 82% de rendimento.

O composto 9 foi entdo convertido no composto racémico 11, por reacao
sob catalise de paladio, na presenca de trifenilsfosfina, de acordo com o Esquema
44,

o o
OAc O (e}
+ [Pd(n®C3Hs)Cl]o/PPhs (10 mol%) Mﬁfk OMe
X
Ph/\)\ph MeO/U\)J\OMe BSA/KOAc, CH,Cl, Bh g on

10
9 +-11

Esquema 44

Os dados espectrais de RMN 'H e RMN *C dos compostos sintetizados

podem ser observados na Tabela 6.

80



Capitulo 2: Apresentacao e Discussado dos Resultados

Tabela 6. Dados de RMN "H e RMN "*C dos compostos 24, 9 e 11.

RMN "H (CDCI;), 200 MHz

RMN "C (CDCIl), 50 MHz

Composto
S (ppm) J (Hz) 5 (ppm) J (Hz)
d=7,58-7,15 (m, 10H); 6,64 d = 142,72; 136,45;
NOCI (d, J = 16,00 Hz, 1H); 6,32 131,50; 130,34; 128,55;
Ph” S ph (dd, 3 = 16,00 Hz; J% = 6,40 128,50 128,46; 127,62;
24 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 6,32 126,52; 126,27; 74,90.
Hz, 1H); 2,61 (s, 1H).
d = 169,75, 139,13;
6 = 7,41-7,15 (m, 10 H);
136,02; 132,43; 128,45;
OAc 6,62 (d, J = 16,00 Hz, 1H);
/\)\ 128,40; 128,28; 127,89;
Ph Ph 6,44 (d, J = 8,00 Hz, 1H);
N 5 127,38; 126,88; 126,53;
9 6,32 (dd, J- = 16,00 Hz; J° =
75,96; 21,09.
8,00 Hz, 1H); 2,07 (s, 3 H).
6 =7,30-7,16 (m, 10H); 6,48 d = 168,04; 167,62;
o o (d, J = 16,00 Hz, 1H); 6,32 140,08; 136,71; 131,71;
(dd, J*= 16,00 Hz; J*> = 8,00 129,03; 128,58; 128,35;
MeO OMe
S Hz, 1H); 4,27 (dd, J* = 127,75; 127,44; 127,03;
Ph Ph
11 12,00 Hz; J? = 8,00 Hz, 1H); 126,25; 57,51; 52,42;
3,95 (d, J = 10,00 Hz, 1H); 52,25; 49,05.

3,70 (s, 3H): 3,49 (s, 3H).
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Consideragées Finais e Conclusao

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

A atuacdo ao longo do curso de Doutorado deu-se, primordialmente, acerca
de novos desenvolvimentos na quimica de compostos quirais de selénio. A frente
de pesquisa esteve centrada no desenvolvimento de uma nova classe de
compostos quirais de selénio que apresentassem potencial para atuarem como
ligantes quirais em reaclBes cataliticas assimétricas e, adicionalmente, que
apresentassem caracteristicas estruturais que permitissem sua remoc¢ao do meio
reacional e posterior reutilizacéo.

Dessa forma, foi sintetizada uma série de B-calcogenoaminas N-subtituidas
quirais via abertura de 2-oxazolidinonas, estratégia sintética flexivel, permitindo a
facil modificacdo da estrutura do composto em posi¢cdes estratégicas, 0 que
confere a esta estratégia um carater altamente modular. As B-selenoaminas N-
substituidas e B-selenoamidas, sintetizadas em bons rendimentos através das
duas metodologias propostas, foram empregadas como ligantes quirais em
reacOes de alquilacdes alilicas assimétricas catalisadas por paladio, fornecendo os
produtos de alquilagdo com elevados rendimentos e excessos enantiomeéricos. A
possibilidade de grande variacdo dos grupamentos ligados ao atomo de nitrogénio
desta classe de moléculas vem permitiu o estudo da relacdo estrutura/atividade
desta classe de compostos, o que permitiu a avaliacdo da influéncia do
grupamento ligado ao atomo de nitrogénio. Este estudo veio a complementar
trabalho previamente publicado, onde B-selenoamidas foram obtidas através de
reacao de abertura de 2-oxazolinas, porém esta metodologia fornece os produtos
desejados sem a possibilidade de variacdo dos grupamentos ligados ao atomo de
nitrogénio.

Tais compostos poderiam, ainda, atuar ainda como blocos de construgéo
na sintese de moléculas naturais ou bioativas que contém selénio, uma vez que
através desta metodologia pode-se obter B-selenoaminas contendo grupamento
protetor facilmente removivel, possibilitando sua incorporacdo em moléculas

complexas.
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Adicionalmente, foi sintetizada uma série de N-perfluoracil-p-
calcogenoamidas contendo diferentes percentagens de atomos de fluor. Esta
classe de compostos foi testada em reacfes de substituicdo alilica catalisadas por
paladio, fornecendo os produtos de substituicAo com excelentes excessos
enantioméricos. Particularmente interessante, foi a sintese da N-perfluoracil-p-
tioamida de cadeia fluorada longa via reacdo de abertura de 2-oxazolidinonas.
Esta sintese foi planejada baseada na possibilidade de obtencdo de p-
calcogenoaminas N-protegidas que possuem grupos protetores facilmente
removiveis. Tais compostos permitiram a introducdo de grupamento a fluorado na
molécula e posteriormente, a realizacdo da recuperacao do ligante fluorado e sua
reutilizacdo no meio reacional. A N-perfluoracil-p-tioamida forneceu o produto de
alquilacao alilica com excessos enantioméricos de 99% e o ligante recuperado,
por sua vez, levou a obtencdo dos produtos de alquilagdo com niveis de
enantiosselecdo comparaveis aos obtidos com o ligante ndo recuperado. Além
disso, este estudo visando a recuperacéo e reutilizacdo dos ligantes B-tioamidas
vém a contribuir de forma interessante com nossos trabalhos prévios, envolvendo
esta classe de compostos. Permite ainda a possibilidade do desenho de ligantes
B-calcogenoamidas contendo cadeia fluorada ideal para cada tipo de reacao
envolvida e com possivel reutilizacao.

Dado o sucesso obtido com a N-perfluoracil B-tioamida de cadeia fluorada
longa nessa reacdo em patrticular, € pertinente considerar-se que a mesma possui
um grande potencial para estudos futuros na &rea de catalise assimétrica, onde
esses compostos poderiam atuar como ligantes quirais em alquilacdes alilicas de
varios outros substratos alilicos, bem como de outros nucledfilos. E também
importante salientar que esse composto, ou seus possiveis derivados de segunda
geracdo apresentam potencial para atuarem em indmeras outras reacdes
enantiosseletivas, tais como adi¢cdes conjugadas em enonas ciclicas e aciclicas,
reacoes de Heck assimétricas e substituicdes alilicas mediadas por outros metais

tais como cobre, molibdénio e iridio, dentre outras.
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3.1- MATERIAIS E METODOS

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN "H, RMN *C e RMN 2D-HMQC foram obtidos em
espectrometros Bruker DPX que operam na frequéncia de 400 e 300 MHz
(Departamento de Quimica — UFSM e Central Analitica IQ-USP, respectivamente).
Os deslocamentos quimicos () estéo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréao interno para os espectros
de RMN 'H, CDCl; e DMSO d6 (para os espectros de RMN 'C), colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

Os excessos enantioméricos dos produtos de alquilagdo alilica foram
determinados empregando-se cromatografo liquido de alta eficiéncia (HPLC),
modelo: Shimadzu, SCL — 10 Avp, equipado com coluna de fase estacionaria

quiral Daicel Chiracel OD e OD-H e detector de UV visivel.

3.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo.

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) e LC-MS Bruker Daltonics MicroTOF com analisador
time of flight na Central Analitica do IQ-USP.

3.1.4. Rota-evaporadores.

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

3.1.5. 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 10 dm de comprimento. Também se utilizou o polarimetro da
marca Jasco DIP-378 (cubeta de 1 dm).

Os experimentos foram realizados no Instituto de Quimica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e na Central Analitica do IQ-USP.

3.1.6. 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, cloroférmio
e acetonitrila foram destilados sob pentéxido de fosforo e armazenados sob
peneira molecular. Tolueno foi destilado sob sddio metalico e etanol foi seco com
oxido de calcio.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (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.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1996.
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3.2- PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.

3.2.1. Procedimento de sintese para Oxazolidinona 3.

Preparado de acordo com o esquema 1.

/g_\ Em baldo de uma boca, munido de agitagdo magnética, suspendeu-se
H/N\[( o L-Valinol (10 mmol) em 50 mL de agua e entéo adicionou-se NaHCO3

° (40 mmol). Reduziu-se a temperatura reacional até 0°C e entdo se
adicionou lentamente cloroformiato de etila. Deixou-se reagindo a temperatura
ambiente por 3h. A reacao foi extraida com acetato de etila (3 x 15mL) e a fase
organica foi lavada com solugdo aquosa de NaCl saturado. A fase orgénica foi
seca com MgSOy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. A este produto bruto
resultante foi adicionada porcao catalitica de K,COj; e colocou-se o sistema
reacional sob agitagdo a pressdo reduzida em temperatura de 120°C por 3 horas.
Depois de transcorrido esse tempo, resfriou-se o sistema a temperatura ambiente
e o produto obtido foi utilizado sem necessidade de purificagdo adicional.
Rendimento: 97%. [a]p 2° = +22° (c=3, CH,Cl,).
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,24 (s, 1H); 4,44 (t, J = 8,6 Hz, 1H); 4,09 (dd, J* =
8,6 Hz, J° = 6,4 Hz, 1H); 3,65-3,59 (m, 1H); 1,72 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 0,96 (d, J =
7,2 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): 5 = 160,6; 68,4; 58,2; 32,5; 17,8; 17,4.

3.2.2. Procedimento geral para a sintese do N-Acil Oxazolidinona 4.

Preparado de acordo com o esquema 1.
/g—\ Em baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argonio, diluiu-se a
PG/N\[(O oxazolidinona 3 (3mmol) em 15 mL de THF. Resfriou-se o sistema a
© -78°C e adicionou-se lentamente n-BuLi (1.1 mmol em hexano).
Deixou-se o sistema agitando por 15-20 min, e apos adicionou-se o cloreto de
acila apropriado (1.1 mmol). A reagdo permaneceu a temperatura de -78°C por
mais 15 minutos, posteriormente a mistura reacional foi agitada por 24 horas a

temperatura ambiente. Ent&o, lavou-se o extrato com NH4Clq) € apos extraiu-se a
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fase aquosa com CH,Cl,. A fase organica foi seca com MgSOQ., 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 (80:20).

3.2.3. Procedimento para a sintese do N-Boc Oxazolidinona 4a.

Preparado de acordo com o esquema 1.

Boc—N._O Em baldo de uma boca, munido de agitagdo magnética, diluiu-se a

0 oxazolidinona 3 (3mmol) em 15 mL de acetonitrila. Apds adicionou-
se Di-ter-butil dicarbonato (3mmol) e deixou-se o sistema sob agitacdo por 24
horas a temperatura ambiente. Apds removeu-se o solvente a pressao reduzida e
o produto foi obtido sem a necessidade de purificagdo adicional.
Rendimento: 96%. [a]p 2° = +8,4° (c=3, CHCl,).
RMN "H (CDCls, 400 MHz): 4,69-4,65 (m, 1H); 4,36 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 4,23 (dd, J*
=9,0 Hz, J? = 5,6 Hz, 1H); 2,51-2,43 (m, 1H); 1,42 (s, 9H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H);
0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): 152,8; 149,8; 79,2; 62,9; 58,7; 31,6 28,7; 17,3; 13,7.
HRMS m/z caled para C11H19NO4 + Na* 252,1212; encontrado 252,1206.

3.2.4. Procedimento para a sintese do N-Benzoil Oxazolidinona 4b.

Preparado de acordo com o esquema 1.

/é—\ Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.2, utilizando
Ph\[rN\[ro cloreto de benzoila como eletréfilo. Rendimento: 91%. [a]p %° = +125°

O O (c=3, CH.CL).
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,67-7,65 (m, 2H); 7,55-7,40 (m, 3H); 4,69-4,65
(m, 1H); 4,36 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 4,23 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 5,6 Hz, 1H); 2,51-2,43
(m, 1H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN *C (CDCls, 100 MHz): & =169,7; 153,7; 133,4; 132,2; 128,9; 127,8; 63,4;
58,5; 28,2; 17,7; 14,9. HRMS m/z calcd para Ci3HsNOs; + Na® 256,0950;
encontrado 256,0944.
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3.2.5. Procedimento para a sintese do N-Etoxicarbonil Oxazolidinona
4c.

Preparado de acordo com o esquema 1.

/g_\ Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.2, utilizando
Eto\n/N\[(O cloroformiato de etila como eletréfilo. Rendimento: 80%. [a]p %° =

O O  +53°(c=3, CH.Cl,).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 4,71-4,67 (m, 1H); 4,40 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 4,21
(dd, J' = 9,0 Hz, J* = 5,6 Hz, 1H); 4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,43 (oct, J = 7,2 Hz,
1H); 1,21 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 151,8; 150,5; 62,7; 62,6; 58,7; 28,7; 17,3; 14,2;
13,7. HRMS m/z calcd para CgH1sNO4 + Na™ 224,0899; encontrado 224,0893.

3.2.6. Procedimento para a sintese do N-metanosulfonil Oxazolidinona
4d.

Preparado de acordo com o esquema 1.
’g_\ Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.2, utilizando cloreto
MS/NYO de mesila como eletréfilo. Rendimento: 83%. [a]p *° = +42° (c=3,
O  CHCly).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 4,51-4,45 (m, 1H); 4,31 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 4,17
(dd, J* = 9,2 Hz, J* = 3,2 Hz, 1H); 2,85 (s, 3H); 1,37 (oct, J = 7,2 Hz, 1H); 0,93 (d, J
=7,0 Hz, 3H); 0,79 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN "®C (CDCls, 100 MHz): & = 152,9; 63,9; 60,7; 40,5; 29,5, 16,9; 13,7. HRMS
m/z calcd para C7H13NO4S + Na* 230,0463; encontrado 230,0457.

3.2.7. Procedimento para a sintese do N-toluenosulfonil Oxazolidinona
4e.

Preparado de acordo com o esquema 1.
Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.2, utilizando cloreto
1s-N_O de tosila como eletréfilo. Rendimento: 85%. [o]p *° = +37° (c=3,
0 CH.Cly).
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RMN "H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
4,46-4,42 (m, 1H); 4,27 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 4,15 (dd, J* = 9,2 Hz, J* = 3,2 Hz, 1H);
2,44 (s, 3H); 1,33 (oct, J = 7,2 Hz, 1H); 0,92 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 0,75 (d,J =7,0
Hz, 3H).

RMN "C (CDCls;, 100 MHz): & = 145,3; 135,0; 129,6; 128,2; 63,4; 61,5; 29,7; 21,5;
17,6; 13,8. HRMS m/z calcd para Ci3Hi7NO4S + Na® 306,0776; encontrado
306,0770.

3.2.8. Procedimento geral para sintese de pcalcogenoaminas N-
substituidas 5

Preparado de acordo com a Tabela 1.
)\'I\“_iAYPh Em baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argénio, adicionou-se
GP~ difenildicalcogeneto desejado (1,0 mmol), 7 mL de THF e NaBH4
(2,5 mmol). Apds adicionou-se etanol seco até total consumo do
difenildicalcogeneto (1,5 mL, aproximadamente). Deixou-se o sistema agitando por
15-20 min, e apos adicionou-se a N-acil oxazolidinona 3 apropriada (1.0 mmol). A
reacao foi agitada a temperatura de refluxo por 48 horas. Entdo, resfria-se a
mistura a temperatura ambiente e adiciona-se NH4Cl.q) € extrai-se a fase aquosa
com CHxClI, (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOQy, filtrada e o solvente

removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-

se com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).
3.2.9. Procedimento para sintese de ffenilselenoamina 5a.
)\IA Preparado de acordo com a Tabela 1.
NH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
2
utilizou-se a oxazolidinona 3.

Rendimento 5 %.
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3.2.10. Procedimento para sintese de N-Boc-gfenilselenoamina 5b.

Preparado de acordo com a Tabela 1.
Buo. MH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
hig utilizou-se a oxazolidinona 4a. Rendimento: 81%. [a]p 2° = +35°
(c=1, CH.Cly);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): d = 7,53-7,51 (m, 2H); 7,26-7,22 (m, 3H); 4,43 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 3,68-3,62 (m, 1H); 3,06 (d, J = 3,2 Hz, 2H); 1,84 (oct, J = 6,8 Hz, 1H);
1,42 (s, 9H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN *C (CDCls;, 100 MHz): & = 155,4; 132,8; 130,2; 128,9; 126,9; 79,3; 55,5;
32,3; 31,6; 28,2; 19,3; 17,9. HRMS m/z calcd para C1sH25NO,Se + Na* 366,0942;

encontrado 366,0947.

3.2.11. Procedimento para sintese de N-benzoil-#fenilselenoamida 5c.

Preparado de acordo com a Tabela 2.
Ph)\rlleﬂsePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
il utilizou-se a oxazolidinona 4b. Rendimento: 65%. [a]°20+210° (¢
° = 1.0, CH,Cly).
RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 7,60-7,35 (m, 7H); 7,25-7,19 (m, 3H); 6,29 (d, J = 8,4
Hz, 1H); 4,22 (m, 1H); 3,25-3,23 (m, 2H); 2,05-2,00 (m, 1H); 0,98-0,96 (m, 6H).
RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) & 167,0; 134,5; 132,7; 131,1; 129,9; 129,1; 128,3;
126,9; 126,7; 54,7; 31,7; 31,6; 19,3; 18,5; HRMS m/z calcd para C1sH21NOSe +

Na* 370.0680; encontrado 370.0677..

3.2.12. Procedimento para sintese de N-etoxicarbonila-#
fenilselenoamina 5d.

)\‘A Preparado de acordo com a Tabela 2.
fo. NH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
hig utilizou-se a oxazolidinona 4c. Rendimento: 51%. [a]°20+27° (¢ =

o
3.5, CH,Cly).
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RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,52-7,50 (m, 2H); 7,25-7,21 (m, 3H); 4,90 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 4,06 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 3,75-3,63 (m, 1H); 3,06 (d, J = 4,8 Hz, 2H);
1,87 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 1,19 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 156,1; 132,6; 130,0; 128,8; 126,7; 60,4; 56,0;
31,8; 31,4; 19,2; 17,6; 14,3. HRMS m/z calcd para C14H21NO,Se + Na* 338,0635;
encontrado 338,0629..

3.2.13. Procedimento para sintese de N-metanosulfonila-#
fenilselenoamina 5e.

Preparado de acordo com a Tabela 2.

)\|AS Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
ePh

MS/NH utilizou-se a oxazolidinona 4d. Rendimento: 57%. [oc]D(zo)+26° (c=
3, CH,Cly).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,52-7,50 (m, 2H); 7,263-7,249 (m, 3H); 5,07 (d, J

= 8,8 Hz, 1H); 3,43-3,36 (m, 1H); 3,08 (d, J = 6,4 Hz, 2H); 2,92 (s, 3H); 2,00 (oct, J

=6,0 Hz, 1H); 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN "C (CDCls;, 100 MHz): & = 132,5; 129,4; 129,1; 127,1; 59,2; 41,5; 31,6; 31,4;

18,7; 17,4. HRMS m/z calcd para CioH1gNO2SSe + Na* 344,0199; encontrado

344,0193.

3.2.14. Procedimento para sintese de N-toluenosulfonila-#
fenilselenoamina 5f.

Preparado de acordo com a Tabela 2.
SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém
NH utilizou-se a oxazolidinona 4e. Rendimento: 35%. [a]°20-17° (c =

Ts”
3, CH,Cly).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,35-7,33 (m, 2H); 7,21-
7,15 (m, 5H); 5,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 3,24-3,18 (m, 1H); 3,00 (dd, J* = 12,6 Hz, J*
= 4,8 Hz, 1H); 2,77 (dd, J' = 12,6 Hz, J* = 7,2 Hz, 1H); 2,35 (s, 3H); 1,99 (oct, J =

6,8 Hz, 1H); 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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RMN 3C (CDCl3, 100 MHz): & = 142,9; 137,6; 132,7; 129,3; 128,9; 127,0; 126,9;
58,4; 31,1; 30,2; 21,3; 18,9; 16,9. HRMS m/z calcd para CigH23NO2SSe + Na*
420,0512; encontrado 420,0506.

3.2.15. Procedimento para sintese de N-Boc-#fenilteluroamina 5g.

)\lﬂ Preparado de acordo com a Tabela 2.
TePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém

_NH
Boc utilizou-se a oxazolidinona 4a. Rendimento: 67%. [a]p %° = +25°

(c=0,8; CH,Cly);
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,78-7,74 (m, 2H); 7,34-7,23 (m, 1H); 7,22-7,18
(m, 2H); 4,436 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,97-3,91 (m, 1H); 3,15-3,71 (m, 2H); 1,84 (oct,
J =6,8 Hz, 1H); 1,42 (s, 9H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 155,4; 132,8; 130,2; 128,9; 126,9; 55,5; 32,3;
31,6; 28,2; 19,3; 17,9.

3.2.16. Procedimento para sintese de N-Boc-gfeniltioamina 5h.

)\lﬂ Preparado de acordo com a Tabela 2.
SPh
Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.8, porém

_NH
Boc utilizou-se a oxazolidinona 4a. Rendimento: 77%. [a]p %° = +26°

(c=3; CH.Cly);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,26 (t, J = 7,8 Hz, 2H);
717 (t, J =7,2 Hz, 1H); 4,56 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 3,70-3,59 (m, 1H); 3,06 (d, J = 4
Hz, 2H); 1,91 (oct, J = 6,4 Hz, 1H); 1,42 (s, 9H); 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,89 (d, J
= 6,8 Hz, 3H).

RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 155,6; 136,4; 129,7; 128,9; 126,1; 79,1; 55,2;
37,5; 30,8; 28,3; 19,4; 17,8. HRMS m/z calcd para C1sH2sNO2S + Na* 318,1504;
encontrado 318,1498.
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3.2.17. Procedimento para sintese de N-Boc-disseleneto 6.

Boc Preparado de acordo com a Esquema 6.

NH
)\ﬁséseJ\( Em baldo de 2 bocas, munido de agitador magnético e

HN.o . condensador de refluxo, adicionou-se Se elementar (2
mmol) e 8 mL de THF. Apds adicionou-se LiHBEt; a

temperatura ambiente e agitou-se por 30 minutos. Entdo, adicionou-se
oxazolidinona 4a e reagiu-se sob temperatura de refluxo por 48 horas. A mistura
reacional foi resfriada até a temperatura ambiente, lavada com NH4Cl (2 x5 mL) e
extraida com CH,ClI, (3 x 10 mL). Posteriormente, a mistura foi seca com MgSQO4,
fitrada e o solvente removido com pressao reduzida. Purificacdo por coluna
cromatografica fornece o produto desejado com moderado rendimento.
Rendimento: 55%.
RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 4,80 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 3,67-3,60 (m, 1H); 3,17-
3,12 (m, 2H); 1,97-1,78 (m, 1H); 1,44 (s, 9H); 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 6H).
RMN "*C (CDCls;, 75 MHz): & = 156,7; 79,1; 56,3; 34,5; 31,2; 28,4; 19.4; 17,7.
HRMS m/z calcd para CxoH4oN204Se, + Na* 555,1216; encontrado 555,1210.

3.2.18. Procedimento para sintese de #fenilselenoamina 7.

)\lﬂ Preparado de acordo com a Esquema 7.

NH, SePh Em baldo de 1 boca, munido de agitador magnético adicionou-se a
B-selenoamina 5b (3 mmol) e diclorometano (15 mL). Apds

adicionou-se acido trifluoracético (2 mL), a temperatura ambiente e agitou-se por 4

horas a esta temperatura. Entdo, o solvente € removido sob vacuo e a mistura

resultante é solubilizada em 15 mL de CH,Cl,. O solvente € novamente removido

e este processo é repetido por 4 vezes, fornecendo a amina 7 em rendimentos

quantitativos e sem necessidade de purificagdo adicional.
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3.2.19. Procedimento geral para sintese de N-acil-#fenilselenoamidas

Preparado de acordo com a Esquema 7.

R)\II\jHASQPh Em baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética e
\ﬂ/ atmosfera inerte, adicionou-se a amina 7 (1,5 mmol), K,CO3 (4,5
© mmol) e diclorometano (15 mL). Apds, adicionou-se lentamente o

cloreto de acila apropriado (1,5 mmol) e agitou-se vigorosamente a mistura

reacional por 24 horas, a temperatura ambiente. A reacgéo foi lavada com NH4Cl (4

(15 mL) e extraida com CH,Cl, (2 x 15 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOQy,

fitrada e o solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por

cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila

(90:10).

3.2.20. Procedimento para sintese de N-acil-ffenilselenoamida 8a.

Preparado de acordo com a Esquema 7.
SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19, porém
\[fNH utilizou-se como eletréfilo cloreto de acetila. Rendimento: 93%. [a]p

© 20 = +8° (c=3; CH,Cly);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,52-7,50 (m, 2H); 7,24-7,22 (m, 3H); 5,65 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 4,04-3,97 (m, 1H); 3,13-3,09 (m, 2H); 2,21 (s, 3H); 1,88 (oct, J = 6,8
Hz, 1H); 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
RMN "*C (CDCls;, 100 MHz): & = 173,2; 132,5; 130,1; 129,0; 126,9; 54,0; 31,6;
31,3; 29,5; 19,2; 18,2.
HRMS m/z calcd para C13H19gNOSe + Na* 308,0530; encontrado 308,0524.

3.2.21. Procedimento para sintese de N-acil-ffenilselenoamida 8b.

)\lﬂ Preparado de acordo com a Esquema 7.
NH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19, porém
/\H/ utilizou-se como eletréfilo cloreto de n-propila. Rendimento:

0]
81%. [a]p %° = +5° (c=3; CH,Cl,);
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RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,52-7,50 (m, 2H); 7,24-7,22 (m, 3H); 5,65 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 4,04-3,97 (m, 1H); 3,13-3,09 (m, 2H); 2,13-2,02 (m, 2H); 1,88 (oct, J =
6,8 Hz, 1H); 1,07 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

RMN *C (CDCls;, 100 MHz): & = 173,2; 132,5; 130,1; 129,0; 126,9; 54,0; 31,6;
31,3; 29,5; 19,2; 18,2; 9,2. HRMS m/z calcd para C14H»,1NOSe + Na® 322,0686;
encontrado 322,0680.

3.2.22. Procedimento para sintese de N-acil-gfenilselenoamida 8c.

Preparado de acordo com a Esquema 7.
Bu. NH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19, porém
\ﬂ/ utilizou-se como eletréfilo cloreto de pivaloila. Rendimento:
© 89%. [a]p 2’ = +21° (c=3; CH,Cl,);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,51-7,49 (m, 2H); 7,26-7,20 (m, 3H); 5,73 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 4,03-3,96 (m, 1H); 3,18 (dd, J' = 12,4 Hz, J* = 6,0 Hz, 1H); 3,09 (dd,
J'=12,4 Hz, J* = 4,8 Hz, 1H); 1,89 (oct, J = 7,2 Hz, 1H); 1,12 (s, 9H); 0,90 (d, J =
6,8 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 177,6; 132,4; 130,1; 129,0; 126,8; 53,5; 38,6;
31,8; 31,4; 27,3; 19,3; 18,2. HRMS m/z calcd para CigH2sNOSe + Na* 350,0999;
encontrado 350,0993.

3.2.23. Procedimento para sintese de N-acil-gfenilselenoamida 8d.

Preparado de acordo com a Esquema 7.
FSC)\r'\JHASGPh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19, porém
\ﬂ/ utilizou-se como eletréfilo anidrido trifluoracético. Rendimento:
© 87%. [a]p 2° = +4° (c=3; CH.Cly);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,53-7,51 (m, 2H); 7,27-7,25 (m, 3H); 6,49 (d, J =
7,6 Hz, 1H); 4,01-3,94 (m, 1H); 3,11-3,05 (m, 2H); 1,94 (oct, J = 6,4 Hz, 1H); 0,90

(d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 156,9 (qua, J = 146,8 Hz); 133,2; 132,8; 129,2;
127,6; 115,7 (qua, J = 1146,0 Hz); 55,4; 31,489; 30,7; 19,0; 18,0. HRMS m/z calcd
para Cy3H16F3NOSe + Na* 362,0247; encontrado 362,0241.

3.2.24. Procedimento geral para sintese de N-acil-#fenilselenoamida

8e.
Preparado de acordo com a Esquema 7.
SePh  preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19,
p-O,NPh NH ) . - ) .
\ﬂ/ porém utilizou-se como eletréfilo cloreto de p-nitrobenzoila.
0]

Rendimento: 77%. [a]p?° = +69° (c=3; CH,CL,);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,52-7,50 (m, 2H); 7,21-7,20 (m, 3H); 6,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,25-4,18 (m, 1H);
3,27 (dd, J' = 13,0 Hz, J° = 4,4 Hz, 1H); 3,22 (dd, J* = 13,0 Hz, J* = 6,4 Hz, 1H);
2,03 (oct, J = 6,4 Hz, 1H); 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 165,1; 149,2; 140,0; 132,6; 129,2; 127,9; 127,2;
123,5; 55,4; 31,7; 31,3, 19,2; 18,6. HRMS m/z calcd para CigHN20sSe + Na*
415,0537; encontrado 415,0531.

3.2.25. Procedimento geral para sintese de N-acil-#fenilselenoamida

8f.
Preparado de acordo com a Esquema 7.
cPh. NH SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19, porém
0-
\ﬂ/ utilizou-se como eletrofilo cloreto de o-clorobenzoila.
0]

Rendimento: 83%. [a]p 2° = +58° (c=3; CH,Cl,).
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,54-7,49 (m, 3H); 7,37-7,20 (m, 6H); 6,26 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 4,26-4,20 (m, 1H); 3,24-3,15 (m, 2H); 2,01 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 0,98
(d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & = 166,1; 135,1; 132,9; 131,8; 131,0; 130,0; 130,0;
129,1; 127,0; 126,9; 55,0; 31,7; 31,4; 19,4; 18,2. HRMS m/z calcd para
C1gH20CINOSe + Na* 404,0296; encontrado 404,0296.
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3.2.26. Procedimento geral para sintese de N-acil-gfenilselenoamida
89.

Preparado de acordo com a Esquema 7.
SePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.19,

p-MePh NH

\ﬂ/ porém utilizou-se como eletréfilo cloreto de p-metilbenzoila.

© Rendimento: 91%. [a]p %° = +73° (c=3; CH.Cl).
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,52-7,50 (m, 4H); 7,24-7,14 (m, 5H); 6,22 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 4,25-4,18 (m, 1H); 3,26-3,17 (m, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,00 (oct, J = 6,8
Hz, 1H); 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & = 167,0; 141,6; 132,7; 131,6; 130,0; 129,0; 126,9;
126,7; 54,6; 31,8; 31,6; 21,3; 19,3; 18,5. HRMS m/z calcd para C1gH2sNOSe + Na*
384,0843; encontrado 384,0837.

3.2.27. Procedimento geral para as alquilagcfes alilicas do acetato de
1,3-difenil-2-propenila com malonato de dimetila catalisadas por N-acil-#
fenilselenoamidas 8.

Uma solucdo de [Pd(n*-CsHs)Cl], (0,025 mmol, 2,5 mol%) e o catalisador
(10 mol%) em CHCI;, (1,5 mL) foi agitada por 30 min sob atmosfera de argénio.
Adicionou-se, entao, uma solugao do acetato de 1,3-difenil-2-propenila (1,0 mmol)
em CHyCl, (0,8 mL), seguido do malonato de dimetila (3,0 mmol), N,O-
bis(trimetilsilil) acetamida (BSA) (3,0 mmol) e KOAc (catalitico). A mistura
reacional foi agitada por 48 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo,
adicionou-se solucado saturada de NH4CI, extraiu-se com CH.Cl, (3 x 15 mL) e
secou-se com MgSO, anidro. Evaporou-se o solvente e purificou-se o produto
bruto em coluna cromatografica utilizando silica gel e como eluente uma mistura

de acetato de etila:hexano (98/2).
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3.2.28. Procedimento para sintese de N-trifluoracil L-valinol 13.

)\lﬂ Preparado de acordo com o Esquema 11.

F.Co NH OH Em baldo de duas bocas munido de agitacdo magnética e
\[r atmosfera inerte, adicionou-se a L-valinol (10 mmol), K,COs3 (30
° mmol) e diclorometano (40 mL). Apds, adicionou-se lentamente o

cloreto de acila apropriado (10 mmol) e agitou-se vigorosamente a mistura

reacional por 24 horas, a temperatura ambiente. A reacgdo foi lavada com NaClsat)

(2 x 15 mL) e extraida com CH,Cl, (2 x 15 mL). A fase organica foi seca com

MgSOQ,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto foi obtido sem

necessiade de purificagdes posteriores.

3.2.29. Procedimento para sintese de tosilato 14.

Preparado de acordo com o Esquema 11.
Fsc)\’I\IHAOTS Em baldo de duas bocas, munido de agitacdo magnético e sob
\ﬂ/ atmosfera inerte, adicionou-se o composto 13 (10 mmol),
diclorometano (50 mL), EtsN (12 mmol) e DMAP (0,5 mmol. 5
mol%), respectivamente. Agita-se a mistura por 10 minutos a temperatura
ambiente e adicionou-se cloreto de tosila (11 mmol). Agitou-se a reagédo por 24
horas a esta temperatura. A reagéo foi lavada com NH4Clsat) ( 10 mL), NaOH 1M
(10 mL) e NaClsat) (10 mL) e extraida com CH2Cl,. A fase orgénica foi seca com
MgSOy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. Purificou-se o produto bruto em
coluna cromatografica utilizando silica gel e como eluente uma mistura de acetato
de etila:hexano (20:80).
Rendimento: 73%. [a]p %° = -9° (c=3; CHCl,).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,77 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H); 4,20
(dd, 3! = 4 Hz, J* = 8 Hz, 1H); 4,08-4,04 (m, 1H); 3,90-3,85 (m, 1H); 2,44 (s, 3H);
1,96 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 0,93-0,91 (m, 6H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 156,2 (qua, J = 71 Hz); 145,1; 130,8; 128,7; 127,9;
115,9 (qua, J = 1113,0 Hz); 68,7; 51,4; 36,4; 19,8; 17,7.
HRMS m/z calcd para C14H18F3NO4S + Na* 376,0806; encontrado 376,0801.
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3.2.30. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-g-selenoamida 8d.

)\lﬂ Preparado de acordo com a Tabela 4.

F.Co NH SePh Em baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética e sob
\[r atmosfera inerte, adicionou-se PhSeSePh (1 mmol) e THF (10
° mL). Apds adicionou-se NaBH4 (2,5 mmol) e etanol absoluto

(aproximadamente 2 mL) até total consumo do PhSeSePh. Agitou-se por 10

minutos e adicionou-se o tosilato 14 (1,5 mmol). A reacao foi agitada na

temperatura de refluxo por 48 horas. A reagéo foi lavada com NH4Clsar) (10 ml) e

extraida com diclorometano (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOQOsu,

filtrada e o solvente removido sob vacuo. Purificou-se o produto bruto em coluna

cromatografica utilizando silica gel e como eluente uma mistura de acetato de

etila:hexano (20:80).

Rendimento: 93%. [a]p 2° = +4° (c=3; CH.Cl,);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,53-7,51 (m, 2H); 7,27-7,25 (m, 3H); 6,49 (d, J =

7,6 Hz, 1H); 4,01-3,94 (m, 1H); 3,11-3,05 (m, 2H); 1,94 (oct, J = 6,4 Hz, 1H); 0,90

(d, J =6,8 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 156,9 (qua, J = 146,8 Hz); 133,2; 132,8; 129,2;

127,6; 115,7 (qua, J = 1146,0 Hz); 55,4; 31,4; 30,7; 19,0; 18,0. HRMS m/z calcd

para C13H16F3NOSe + Na* 362,0247; encontrado 362,0241.

3.2.31. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-gtioamida 15a.

Preparado de acordo com a Tabela 4.

F3C)\||\1HASPh Em baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética e sob
e atmosfera inerte, adicionou-se PhSH (2 mmol) e THF (10 mL).
© Apods adicionou-se t-BuOK (2 mmol) e agitou-se por 30 minutos

a temperatura ambiente. Adicionou-se, entao, o tosilato 14 (1,5 mmol). A reacgao

foi agitada na temperatura de refluxo por 48 horas. A reagdo foi lavada com

NH4Clsary (10 mL) e extraida com diclorometano (2 x 10 mL). A fase organica foi

seca com MgSQy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. Purificou-se o produto
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bruto em coluna cromatogréfica utilizando silica gel e como eluente uma mistura
de acetato de etila:hexano (20:80).

Rendimento: 91%. [a]p?° = -0,8° (c=3; CH.Cl);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,46-7,43 (m, 2H); 7,31-7,21 (m, 3H); 6,75 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 3,91-3,85 (m, 1H); 2,98 (dd, J* = 13,2 Hz, J° = 6,4 Hz, 1H); 2,79 (dd,
J'=13,2 Hz, J* = 5,6 Hz, 1H); 1,89 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 0,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H);
0,72 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN 'C (CDCls, 100 MHz): & = 166,8;135,8; 131,9; 131,2; 129,4; 58,0; 53,9; 36,3;
30,0; 19,1; 17,3. HRMS m/z calcd para C13H1sF3NOS + Na® 314,0802; encontrado
314,0796.

3.2.32. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-gteluroamida 15b.

Preparado de acordo com a Tabela 4.

FC NH TePh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.30, porém

\ﬂ/ utilizou-se como fonte de nucledfilo PhTeTePh.

© Rendimento: 78%. [a]p 2° = +13° (c=3; CH,Cl,);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,76-7,74 (m, 2H); 7,33-7,29 (m, 1H); 7,23-7,19
(m, 2H); 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3,97-3,90 (m, 1H); 3,14-3,05 (m, 2H); 1,88 (oct, J
=6,8 Hz, 1H); 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 6H).
RMN "C (CDCls, 100 MHz): & = 156,7 (qua, J = 148,0 Hz); 138,8; 129,4; 128,2;
115,7 (qua, J = 1148,0 Hz); 110,5; 55,9; 32,9; 19,1; 17,9; 12,6.

3.2.33. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-g-fosfinoamida 15c.

Preparado de acordo com a Tabela 4.
Fso)\ll\“_lAPPhZ Em baldo de duas bocas munido de agitacdo magnética e sob
\ﬂ/ atmosfera inerte, adicionou-se Ph,PH (2 mmol) e THF (10 mL).
© Resfriou-se o sistema a -78 °C e apods adicionou-se n-BuLi (2
mmol) e agitou-se por 30 minutos a esta temperaura. Adicionou-se, entdo, o
tosilato 14 (1,5 mmol). A reacdo foi agitada na temperatura de refluxo por 48

horas. A reacéo foi lavada com NH4Clsary (10 mL) e extraida diclorometano (2 x 10
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mL). A fase organica foi seca com MgSOQ,, filtrada e o solvente removido sob
vacuo. Purificou-se o produto bruto em coluna cromatografica utilizando silica gel
e como eluente uma mistura de acetato de etila:hexano (10:80).

Rendimento: 65%. [a]p 2° = +25° (c=1; CH,Cl,)

RMN "H (300 MHz) & = 7,75-7,66 (m, 10 H); 6,07 (d, J = 12 Hz, 1H); 4,01-3,88 (m,
1H); 2,37 (dd, J* = 9 Hz, J% = 6 Hz, 1H); 2,29 (dd, J* = 15 Hz, J° = 6 Hz, 1H); 2,08-
1,97 (m, 1H); 0,91-0,85 (m, 6H).

RMN '3C (75 MHz) = 156,6 (qua, J = 36,7); 137,4 (t, J = 11,2 Hz); 132,9 (d, J =
19,5 Hz); 132,6 (d, J = 18,7 Hz); 129,1 (d, J = 11,2 Hz); 128,7 (d, J = 7,5 Hz);
115,7 (qua, J = 287,2 Hz); 53,5 (d, J = 14,2 Hz); 32,3 (d, J = 8,3 Hz); 31,2 (d, J =
45,0 Hz); 18,8; 17,5.

HRMS m/z calcd para C19H21F3NOP + Na* 390,1211; encontrado 390,1204.

3.2.34. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-gtioamida 15d.

Preparado de acordo com a Tabela 4.

FSC)\'\fSPhOMe-p Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.31,

\ﬂ/ porém utilizou-se como fonte de nucledfilo p-MeOPhSH.

© Rendimento: 87%.[a]p ?° = +19° (c=3; CH,Cly);
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
6,82 (d, J = 8 Hz, 2H); 3,94-3,85 (m,1H); 3,73 (s, 3H); 3,04-2,89 (m, 2H), 1,96-1,87
(m, 1H); 0,91-0,85 (m, 6H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz): & = 159,2; 157,0 (qua, J = 144,0 Hz); 133,8; 124,9;
115,7 (qua, J = 1146,8 Hz); 114,5; 55,1; 54,9; 38,1; 30,8; 18,7; 17,6. HRMS m/z
calcd para Cy4H1gF3sNO2S + Na* 344,0908; encontrado 344,0902.

3.2.35. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-gtioamida 15e.
)\lﬂ Preparado de acordo com a Tabela 4.
SPhCl-p  preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.31, porém

FsC.__NH N .
hif utilizou-se como fonte de nucledfilo p-CIPhSH.

O : 20 o
Rendimento: 85%. [a]p “" = +10° (c=3; CHxCly);
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RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,29-7,22 (m, 4H); 7,02 (d, J = 8,8 Hz, ,1H); 3,95-
3,88 (m, 1H); 3,12 (dd, J* = 13,8 Hz, J? = 4,4 Hz, 1H); 3,00 (dd, J' = 13,8 Hz, J* =
8,8 Hz, 1H); 1,93 (oct, J = 6,4 Hz, 1H); 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz,
3H).

RMN 'C (CDCls, 100 MHz): & = 157,2 (qua, J = 146,4 Hz); 133,6; 132,7; 131,5;
129,0; 115,7 (qua, J = 1142,0 Hz); 54,9; 36,5; 30,9; 18,9; 17,6. HRMS m/z calcd
para Cy3H15CIF3NOS + Na* 348,0413; encontrado 348,0408.

3.2.36. Procedimento para sintese de N-tricloroacil L-valinol 17a.

Preparado de acordo com o Esquema 12.
oc. NH OH Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.28, porém
\[f utilizou-se como eletréfilo anidrido tricloroacético.

o)
Rendimento: 90%

3.2.37. Procedimento para sintese de N-trifluoracil L-fenialaninol 17b.

Ph/\l/\OH Preparado de acordo com o Esquema 12.
F3C\H/NH Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.28, porém
0 utilizou-se L-fenilalaninol como material de partida.
Rendimento: 95%

3.2.38. Procedimento para sintese de tosilato 18a.

)\lﬂ Preparado de acordo com o Esquema 12.

GG _NH OTs Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.29, porém
utilizou-se o composto 17a como material de partida.
Rendimento: 73%.[a]p %° = -5° (c=3; CH,Cl,);

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,81 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,01

(d, J = 7,6 Hz, 1); 4,27 (dd, J' = 4 Hz, J* = 8 Hz, 1H); 4,11-4,04 (m, 1H); 3,87-3,83

(m, 1H); 2,40 (s, 3H); 1,85 (oct, J = 6,8 Hz, 1H); 0,91 (d, J = 7,7 Hz, 3H), 0,87 (d, J

= 7,7 Hz, 3H).

0]
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RMN "*C (CDCls, 100 MHz): 156,5; 145,7; 130,1; 128,7; 127,3; 87,1; 68,7; 51,3;
36,1; 19,8; 17,3.
HRMS m/z calcd para C14H1sCIsNO4S + Na* 423,9920; encontrado 423,9915.

3.2.39. Procedimento para sintese de tosilato 18b.

ph/\|A0Ts Preparado de acordo com o Esquema 12.
F3C\[rNH Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.29, porém
O utilizou-se o composto 17b como material de partida.

Rendimento: 77%. [a]p %° = -15° (c=3; CHCl,);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,77 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,32-
7,21 (m, 3H); 7,11-7,09 (m, 2H); 6,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 4,36-4,28 (m, 1H); 4,07
(dd, J* = 10,6 Hz, J* = 3,2 Hz, 1H); 3,99 (dd, J' = 10,6 Hz, J* = 3,6 Hz, 1H); 2,96
(dd, J* = 13,6 Hz, J* = 6,8 Hz, 1H); 2,89 (dd, J' = 13,6 Hz, J? = 8,4 Hz, 1H); 2,46
(s, 3H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 156,9; 145,6; 135,3, 131,8; 130,1; 129,0; 128,8;
127,9; 127,2; 116,8; 68,5; 50,4; 36,2; 21,6.
HRMS m/z calcd para CygH1gF3NO4S + Na* 424,0806; encontrado 424,0800.

3.2.40. Procedimento para sintese de N-tricloroacil-ftioamida 19a.

Preparado de acordo com o Esquema 12.

SPh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.31, porém
\H/NH utilizou-se como eletrofilo o tosilato 18a.
© Rendimento: 81%. [a]p 2° = +32° (c=3; CH,Cl,);
RMN 'H (300 MHz) & = 7,51-7,47 (m, 2H); 7,37-7,18 (m, 3H); 6,77 (d, J = 12 Hz,
1H); 3,96-3,87 (m, 1H), 3,02 (dd, J* = 15 Hz, J* = 6 HZ, 1H); 1,99-1,88 (m, 1H);
0,81-0,78 (m. 6H).
RMN "C (75 MHz) & = 167,0; 136,0; 132,2; 128;30; 126,3; 58,2; 54;16; 36,5; 30.1;
19,3; 17,5.
HRMS m/z calcd para C43H16CIsNOS + Na* 361,9916; encontrado 361,9909.

ClyC
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3.2.41. Procedimento para sintese de N-trifluoracil-gtioamida 19b.

Preparado de acordo com o Esquema 12.
PR SPh

FsC. _NH
\fr utilizou-se como eletréfilo o tosilato 18b.

° Rendimento: 83%. [a]p?°= +39° (c=3; CH,Cly);
RMN "H (CDCls, 400 MHz): & = 7,38-7,35 (m, 2H); 7,32-7,20 (m, 6H); 7,15-7,13
(m, 2H); 6,38 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 4,39-4,30 (m, 1H); 3,11 (dd, J* = 13,8 Hz, J* =
5,6 Hz, 1H); 3,05 (dd, J* = 13,8 Hz, J* = 6,0 Hz, 1H); 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 2H).
RMN C (CDCls, 100 MHz): & = 156,6 (qua, J = 150 Hz); 135,9; 134,6; 130,2;
129,2; 129,2; 128,8; 127,1; 127,0; 115,5 (qua, J = 1146,4 Hz); 51,0; 38,4; 36,8.
HRMS m/z calcd para C47H16F3NOS + Na* 362,0802; encontrado 362,0796.

Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.31, porém

3.2.42. Procedimento para sintese de ffeniltioamida 20.

)\Iﬂ Preparado de acordo com o Esquema 13.
NH SPh Preparado de maneira similar ao procedimento 3.2.18, porém
2
utilizou-se como matéria prima o composto 5h.

Rendimento: 100%

3.2.43. Procedimento para sintese da N-perfluoracil-gtioamida 22.

Preparado de acordo com o esquema 13.
)\lﬂ Em baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética e sob

o0 NH SPh atmosfera inerte, adicionou-se o acido perfluorado 21 (1
Fz) mmol) e diclorometano (7 mL). Apds adicionou-se N-metil

2)5
FsC™ morfolina (1,2 mmol) e resfriou-se o sistema & 0 °C.

Adicionou-se lentamente o cloroformiato de etila e reagiu-se por 12 horas a
temperatura ambiente. Apés adicionou-se o B-tioamina 20 (1mmol) e reagiu-se por
adicionais 24 horas a mesma temperatura. A reacéo foi lavada com NH4Clsat) (10
mL) e extraida com diclorometano (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com

MgSQy, filtrada e o solvente removido sob vacuo. Purificou-se o produto bruto em

106



Capitulo 3: Parte Experimental

coluna cromatografica utilizando silica gel e como eluente uma mistura de acetato
de etila:hexano.

Rendimento: 80% [a]p?° = +39° (c=3; CH,Cl,);

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,40-7,38 (m, 2H); 7,33-7,21 (m, 3H); 6,389 (d, J =
7,8 Hz, 1H); 4,10-3,98 (m, 1H); 3,17-3,08 (m, 2H); 2,03 (oct, J = 6,0 Hz, 1H); 0,94
(d, J=6,0 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz): & = 157,3 (t, J = 25,5 Hz); 135,0; 130,9; 129,2; 127,1;
119,0 (t, J = 32,2 Hz); 115,2 (t, J = 33,5 Hz); 108,7 (t, J = 31,6 Hz); 55,3; 36,92;
30,6; 19,1; 17,9. HRMS m/z calcd para C1gH1sF13NOS + Na* 564,0643; encontrado
564,0635.

3.2.44. Procedimento geral para a alquilacdo alilica assimétrica do
acetato de 1,3-difenil-2-propenila com dimetil malonato de sdédio.

Uma solucdo de [Pd(n>-CsHs)Cl]> (0,025 mmol, 2,5 mol%) e o ligante quiral
(10 mol%) em THF (1 mL) foi agitada por 30 min sob atmosfera de argénio. Em
seguida, adicionou-se o acetato de 1,3-difenil-2-propenila (1,0 mmol). A mistura foi
agitada por 10 minutos seguida da adigdo de uma solugdo de dimetil malonato de
sédio, preparada anteriormente a partir do dimetil malonato (2,0 mmol) e hidreto
de sddio (1,5 mmol) em THF (3 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 24 horas. Adicionou-se, entdo, solugdo saturada de NH4Cl, extraiu-se com
CH2Cl2 (3 x 15 mL) e secou-se com MgSOQO, anidro. Evaporou-se o0 solvente e o
produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de

hexano/acetato de etila (90:10).

3.2.45. Procedimento para alquilacéo alilica assimétrica do acetato de
1,3-difenil-2-propenila com dimetil malonato de sodio e recuperagdo do
ligante.

A reagao foi realizada nas mesmas condicbes do procedimento geral
descrito acima (3.2.44). A unica diferenca foi 0 modo de extragc&o reacional. No
final do tempo de reacéo, o solvente foi retirado sob vacuo e o residuo foi extraido
com FC-72 (3 x 2mL). A fase fluorada (imiscivel na fase organica) foi lavada com

CH2Cl; (3 x 2mL), e o solvente fluorado foi removido sob pressdo reduzida e
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forneceu o ligante complexado com Pd, que foi utilizado em reagdes subseqlentes
sem a necessidade de purificagao adicional. O produto de alquilagao foi obtido na
fase orgénica e purificado através de cromatografia flash eluindo-se com uma

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

3.2.46. Preparacéao do (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (24).

OH Preparado de acordo com o Esquema 18.

Ph/\)\Ph

atmosfera de Argbnio, condensador de refluxo, funil de adi¢do, adicionou-se

Em um baldo de 3 bocas, munido de agitagdo magnética sob

lentamente uma solugao de bromobenzeno (22 mmol) em 10 mL de THF a uma
suspensao de magnésio (22 mmol) em THF (30 mL). Deixou-se reagir a mistura
reacional até consumir o magnésio e, entdo, adicionou-se lentamente o
cinamaldeido 23, (20 mmol) em 20 mL de THF. Deixou-se reagir a temperatura
ambiente por 2 h. Foi entdo adicionada solugéo saturada de cloreto de aménio (20
mL), seguida de extragdo com CH,Cl, (3 x 20 mL). O solvente foi removido sob
vacuo, obtendo-se um solido amarelo que foi recristalizado com AcOEt/Hexano.
Rendimento: 78%; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,58-7,15 (m, 10H); 6,64 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 6,32 (dd, J* = 16 Hz J? = 6,4 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 6,32 Hz, 1H); 2,61
(s, 1H).

RMN "C (100 MHz, CDCls) & = 142,7; 136,4; 131,5; 130,3; 128,5; 128,5 128,4;
127,6; 126,5; 126,2; 74,9.

3.2.47. Preparacdao do acetato de (E)-1,3-difenilpropenila 9.

OAc  Preparado de acordo com o Esquema 18.
/\)\
Ph
solugéo do anidrido acético (16 mmol) em CH,Cl, (5 mL) a uma solugdo do alcool
alilico 24 (10 mmol), trietilamina (2,8 mL, 20 mmol) e DMAP (3,3 mol%) em CH,Cl;

(20 mL). Retirou-se o banho-de-gelo e deixou-se reagir por 3 horas a temperatura

Ph  Em um baldo de 2 bocas, adicionou-se lentamente, a 0 °C, uma

ambiente. Apos este tempo reacional, adicionou-se uma solugdo aquosa saturada

de cloreto de aménio (20 mL). Em seguida, separaram-se as fases e a fase
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aquosa foi extraida com CHCI, (3 x 20 mL). Lavou-se o extrato organico com
solugcdo aquosa saturada de cloreto de aménio (20 mL), solugdo aquosa saturada
de cloreto de sédio (20 mL) e com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio (20 mL). Secou-se o extrato organico sobre sulfato de magnésio e evaporou-
se solvente. Purificou-se o0 6leo amarelo resultante por destilacdo horizontal.

Rendimento: 82%; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & = 7,41 — 7,15 (m, 10 H);
6,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,32 (dd, J* = 16,0 Hz; J*°= 8,0
Hz, 1H); 2,07 (s, 3H). RMN **C (CDCls;, 100 MHz) & = 169,7; 139,1; 136,0; 132,4;
128,4; 128,4; 128,2; 127,8; 127,3; 126,8; 126,5; 75,9; 21,0.

3.2.48. Preparacéo do +/- (E)-2-(1,3-difenilalil)malonato de dimetila 11.

o 0 Uma solugdo de [Pd(n*-CsHs)Cl]z (0,025 mmol, 2,5 mol%) e
MeO OMe ftrifenilfosfina (10 mol%) em THF (1 mL) foi agitada por 30 min
P N"pr, sob atmosfera de argbnio. Em seguida, adicionou-se o acetato

de 1,3-difenil-2-propenila (1,0 mmol). A mistura foi agitada por 10 minutos seguida
da adicdo de uma solugao de dimetil malonato de sddio, preparada anteriormente
a partir do dimetil malonato (2,0 mmol) e hidreto de sodio (1,5 mmol) em THF (3
mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se,
entdo, solugéo saturada de NH4ClI, extraiu-se com CH,Cl, (3 x 15 mL) e secou-se
com MgSO, anidro. Evaporou-se o solvente e o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila
(90:10).

3.2.49. Preparacdo do di(u-cloro) bis(z*-alil)dipaladio(ll), [PdCI(z*
CzHs)]2.

2NayPdCly + 2CH,=CHCH,Cl + 2CO + 2H,0 ——  [PdCI(n3-C3Hs)]p + 4NaCl + 2CO, + 4HCI

A um baldo de duas bocas, munido de um sistema para controle de fluxo de
gas, adicionou-se 1 g (5,63 mmol) de cloreto de paladio(ll) e 0,67 g (11,26 mmol)
de NaCl em 35 mL de MeOH, em seguida adicionou-se 1,92 g (25,1 mmol = 2,04

mL) de cloreto de alila. Passou-se lentamente uma corrente de CO (2-2,5 L/h) com
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agitacado durante 1 hora. Diluiu-se a suspensao amarela clara com agua e extraiu-
se com cloroférmio (2 x 25 mL). Lavou-se a solugao de cloroférmio com agua (2 x
30 mL) e secou-se com MgSO,4. Em seguida, filtrou-se e evaporou-se o solvente
sob pressao reduzida levando ao produto desejado na forma de cristais amarelos,
que estavam puros o bastante para serem subsequentemente utilizados. Ponto de

fusdo: 185 - 187 °C. Rendimento: quantitativo.”

7 (a) Jenkins, J. M.; Shaw,B. L. J. Chem. Soc. 1966, 770. (b) Mann, F. G.; Purdie, D. J. Chem. Soc.
1935, 1549.
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Espectro de RMN *H do composto 5b em CDCl; a 400 MHz

Espectro de RMN **C do composto 5b em CDCl3 a 100 MHz
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oo

Espectro de RMN *H do composto 6 em CDCl; a 200 MHz

Espectro de RMN **C do composto 6 em CDCl; a 50 MHz

129



Capitulo 4: Espectros Selecionados

Seansm20 INFRAVERMELHO - CENTRAL ANALITICA - IQUSP 2500838
Arguivo= 25168 . ' Made ;2 (Mid—l}?)
Amostra: 834 es =4 cm- scansfmin

80 H
[a8]
o
2N &
{z1
—1 =
o)
P @
3 o=
G0+ =
=2
o
o
~J Y
[ay]
40+ e =
Y L
(3] o
3000 2000 1000

Transmittance F'Wavenumber (cm-13

Espectro de infravermelho do composto 6

L )b

L I L I L B
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN *H do composto 8a em CDCl; a 400 MHz

130



Capitulo 4: Espectros Selecionados

MWWWJWWMM

T T[T T T [T T [T T T T T T [T [T T[T [T T[T T [T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Espectro de RMN **C do composto 8a em CDCl; a 100 MHz

e INFRAVERMELHO - CENTRAL ANALITICA - IQUSP 5w 144
.irquth 2?57;1662 _— M_ade ;22 (Mid-l}-"’)

Fans|
962 2T
FolFER

ao°zA0k
az'1e0

6.7'596
S/0'Zar

£4G L

63128
FE9 309

5. Ot

T T T
4000 anno 2000 1000

Transmittance fWavenumber (cm-13

Espectro de infravermelho do composto 8a

131



Capitulo 4: Espectros Selecionados

Espectro de RMN *H do composto 8b em CDCl; a 400 MHz
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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