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RESUMO

Titulo: Sintese de Aminofosfinitos Quirais e Aplicacdo em Catélise
Assimeétrica
Autor: Marcelo de Godoi

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

Neste trabalho sintetizou-se uma série de aminofosfinitos quirais, através de
uma estratégia flexivel, conferindo aos mesmos um carater modular, o que permite
a preparacédo de compostos com grande diversidade estrutural.

Efetivamente, os aminofosfinitos quirais 4a-g, foram obtidos mediante uma
rota sintética simples. Inicialmente, foram preparadas as N-Trt aziridinas 2, em
poucas etapas, a partir do aminoacido L-serina. Na sequéncia, os ésteres
aziridinicos foram tratados com reagentes de Grignard e forneceram os
aminoalcoois 3a-g. Por ultimo, através de uma reagdo de acoplamento com
clorodifenilfosfina, em presencga de trieltilamina e DMAP em quantidade catalitica,

obtiveram-se os ligantes desejados em bom rendimentos.

0 o) o)
1
HO OH Ho/\l)J\o/ EtsN, MsCl %O/ R'MgBr
NH, _NH THF N Et,0
" Trt
L-Serina 1 2
R1 R1 4a: R1 = C6H5
R PPh,CI, Et;N R 4b: R' = 2-MeCgH,
OH 0 4c: R' = 4-MeCgH,
N DMAP, tolueno N FI’th 4d: R' = 4-MeOCgH,
Trt Trt 4e: R" = 4-CIC4H,
4f: R" = 3-CF3CgH,4
a9 4a-g 4g: R' = C,Hs

Ainda com o intuito de acrescentar aos estudos dados complementares em
relagdo ao tamanho do anel dos ligantes alvos, sintetizou-se o ligante 6a derivado

da L-prolina, sendo este obtido, também, em bom rendimento.
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Ph  PPh,Cl, Et;N [l\/\Ph
N Ph N Ph

\ OH DMAP, tolueno | OPPh,
5a 6a
Na segunda parte do trabalho, testou-se a indugdo de assimetria dos

ligantes quirais 4a-g e 6a em adicdo de grupamentos arilicos a aldeidos, tendo

como fonte dos grupos arila os acidos bordnicos.

PhB(OH), + Et,zn

= i T/R;m
9 60°C, 15min ?H ! 5 @
/©)L ! N PPh,
H | 4\
i i Ph Ph
Me Ligante 4a-g, §a Me | Ph da-g
8a Tolueno, 30min 9a :

Nesses experimentos, os ligantes apresentaram resultados satisfatorios,
com excelentes rendimentos e excessos enantioméricos, sendo que O
aminofosfinito 4a destacou-se dos demais, pois levou a obtencao do diarilcarbinol
9a com rendimento de 99% e 93% de excesso enantiomérico.

Estenderam-se os estudos no sentido de se verificar a influéncia do uso de
diferentes aldeidos e acidos bordnicos no rendimento e no excesso enantiomérico,
utilizando-se o melhor catalisador 4a.

Posteriormente, o aminofosfinito 4a foi empregado como ligante quiral em
reacdo de alquilagcdo alilica assimétrica catalisada por paladio. Variagdes nas
condigdes reacionais foram realizadas, porém apenas produtos racémicos foram

obtidos e em baixos rendimentos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado

Santa Maria, Fevereiro de 2009.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Chiral Aminophosphinites and Aplication in Asymmetric
Catalysis
Author: Marcelo de Godoi

Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

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

Actually, the preparations of chiral aminophosphinites 4a-g were
accomplished by a simple approach. The chiral ligands were prepared in good
yields from L-serine. That starting material were sequentially esterified and reduced
to the aziridine alcohol 3a-g by Grignard addition. Finally, aziridine-2-methanol 3a-
g can be readily converted into the aminophosphinites 4a-g by reaction with 1
equiv. of chlorodiphenylphosphine, Et3N in the presence of catalytic amount of
DMAP in toluene.

0 o) 0
]
Tt Trt
L-Serine 1 2
R R 4a: R' = CgHs
R PPh,Cl, EtsN R 4b: R = 2-MeCgH,
OH DMAP. (o o 4c: R' = 4-MeCgH,
N > folueno N PPh,  4d:R'=4-MeOCgH,
Trt Trt 4e: R = 4-CICgH,
3a-g 4a-g 4f: R' = 3-CF3CgH4
4g: R = CyH;g

In order to obtain complementary data, the ligand 6a was synthesized and it

was obtained in good yield starting from L-proline.
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Ph PPh,CI, Et;N [l\/\Ph
N Ph N Ph

\ OH DMAP, toluene | OPPh,

5a 6a

With ligands in hands, we evaluate the behavior of these compounds as

catalyst in the enantioselective arylation of aldehydes, using boronic acids as aryl

source.
PhB(OH)2 + EtZZn :
= i T/R;m
Q 60°C, 15min ?H | (S) (|)
/©)L ! N PPh,
H : 4\
. Ph Ph
Me Catalyst 4a—g,.6a Me | Ph 4a-g
8a Toluene, 30min 9a :

In these experiments, the ligands afforded the desired products in excellent
yields and good enantiomeric excess. In this way, the aminophosphinite 4a
showed a superior performance leading to diarylcarbinols 9a in 99% yield and 93%
of enantiomeric excess.

As the ligand 4a was identified as the most effective, we examined the
scope of our system in reactions with several aldehydes with diverse electronic and
steric properties.

The chiral aminophosphinite 4a was applied in the palladium-catalyzed
asymmetric allylic alkylation. Different reaction conditions have been screened and

the desired product was obtained in only low yields and without enantioselectivity.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, February 2009.
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Introducéo e Objetivos

Um dos desafios atuais da quimica organica é a sintese assimétrica,’ que
objetiva a preparagao de substancias enantiomericamente enriquecidas através da
sintese exclusiva ou preferencial de um estereoisdmero.? A sintese assimétrica
possibilita a obtencdo de novos produtos com estereosseletividade durante uma
determinada sintese. Além disso, a quiralidade € um dos fendmenos mais
extraordinarios da natureza, e a assimetria molecular, em particular, tem tomado
um espago crucial na ciéncia e na tecnologia. O enantiomerismo, em nivel
molecular, é essencial para 0s organismos vivos, uma vez que a maioria das
interagcbes dos mesmos com compostos quimicos envolve algum tipo de
quiralidade.

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

Existem algumas metodologias que possibilitam a sintese de compostos
quirais. Dentre elas destaca-se a sintese na qual o substrato ja possui um centro
estereogénico definido como é mostrado na obtencéo do macrociclo Thiostrepton,®
potente antibidtico (Figura 1). Outra forma de sintese de moléculas assimétricas

emprega a utilizagdo de catalisadores ou indutores quirais.*

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

2 a) Trost, B. M.; Stereocontrolled Organic Synthesis: A Chemistry for the 21st Century; Blacwell,
Oxford 1994; b) Noyori, R.; Chemtech. 1992, 360; c) Berrisford, D. J.; Bolm, C.; Sharpless, K;;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1059.

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

4 Exemplos foram compilados em uma edigdo especial voltada para Catalise Enantiosseletiva:
Bolm, C.; Gladysz, J. Chem. Rev. 2003, 103, 2761.
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Figura 1: Macrociclo Thiostrepton, utilizado como potente antibiético.

A adicao enantiosseletiva de reagentes organometalicos a aldeidos fornece
alcoois secundarios opticamente ativos, sendo esta uma das mais importantes e
fundamentais reagdes assimétricas. Os alcoois secundarios opticamente ativos
sdo componentes de muitos compostos, de ocorréncia natural e biologicamente
ativos, como por exemplo, diarilcarbindis que sao intermediarios chave na sintese
de anti-histaminicos e antidepressivos.’

O nosso grupo de pesquisa vem atuando, nos ultimos anos,

primordialmente nessa area de pesquisa. Os trabalhos que vem sendo

® a) Meguro, K.; Aizawa, M.; Sohda, T.; Kawamatsu, Y.; Nagaoka, A. Chem. Pharm. Bull. 1985, 33,
3787. b) Toda, F.; Tanaka, K.; Koshiro, K. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 873. c) Botta, M,;
Summa, V.; Corelli, F.; Pietro, G. D.; Lombardi, P. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1263. d)
Bolshan, Y.; Chen, C.-Y.; Chilenski, J. R.; Gosselin, F.; Mathre, D. J.; O’'Shea, P. D.; Roy, A;
Tillyer, R. D. Org. Lett. 2004, 6, 111.
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desenvolvidos estdo centrados, principalmente, no desenvolvimento de novos
catalisadores e ligantes quirais derivados de aminoacidos. Os catalisadores e
ligantes desenvolvidos vem sendo aplicados com sucesso em diversas classes de
reagOes assimétricas como adicdo de dietilzinco,® e alquinilzinco’ a aldeidos, bem
como adigdo conjugada de reagentes de Grignard a enonas® e substituicgo alilica
catalisada por paladio.’

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos ligantes
quirais contendo estruturas modulares com alta diversidade estrutural, propos-se,
neste trabalho, a preparagao de aminofosfinitos quirais, cuja estrutura geral esta
mostrada na Figura 2. Cabe salientar que se escolheu trabalhar com anéis
aziridinicos devido a rigidez deste tipo de sistema, o que pode possibilitar uma
melhor complexagdo com uma série de metais no estado de transicdo. Além do
mais, nossoO grupo possui experiéncia na manipulacdo deste tipo de

heterociclo.'?%¢ 7°

6 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.

’ a) Braga, A. L.; Appelt, H. R; Silveira, C. C.; Wessjohann; L. A.; Schneider, P. H. Tetrahedron
2002, 58, 10413. b) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Schneider, P. H.; Westermann, B.; Wessjohann, L.
A. Synlett 2007, 58, 10413.

8 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.

° 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.; Paixao, M. W.; Milani, P.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D.;
Alves, E. F. Synlett 2004, 1297. c) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Lidtke, D. S.; Zeni, G.; Silveira, C.
C.; Marchi, M. I. Synlett 2005, 1331; d) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Vargas, F.; Braga, R. C. J. Org.
Chem. 2005, 70, 9021. e) Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Galetto, F. Z.; Braga, A. L. Tetrahedron
2008, 64, 392. f) Sehnem, J. A.; Vargas, F.; Milani, P.; Nascimento, V.; Braga, A. L. Synthesis
2008, 1262.

% 3) Braga, A. L.; Schneider, P. H.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Peppe, C.; Bottega, D. P. J.
Org. Chem. 2006, 71, 4305. b) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Westermann, B.; Schneider, P. H;
Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 2879.



Introducéo e Objetivos

N
J

Figura 2: Estrutura modular dos aminofosfinitos aziridinicos.

A principal caracteristica que a estrutura mostrada na Figura 2 apresenta é
a grande flexibilidade na introdu¢cdo e modificacdo da natureza dos substituintes
nas posicoes R, R', R? e R®. Esta flexibilidade é importante para a sintese de uma
série de novos ligantes quirais, pois possibilita um amplo estudo da relagao
estrutura-seletividade catalitica nas reacbes de adicdo enantiosseletiva de
grupamentos arilicos a aldeidos via acidos borénicos.

A grande diversidade estrutural pode ser facilmente obtida por simples
transformacgdes dos blocos que compdem a molécula, o que é muito importante
para a otimizagdo sistematica da estrutura do ligante. Outra peculiaridade desse
sistema é a presencga de atomos de fosforo, nitrogénio e oxigénio, que conferem a
estes compostos sitios ativos interessantes, pois possuem a capacidade de
complexagcdo com uma seérie de metais.

Inicialmente, propbs-se desenvolver uma nova classe de fosfinitos com a
variacdo estrutural somente no grupamento R'. A estrutura genérica destes
compostos € mostrada na Figura 3, onde os mesmos serao aplicados em reagoes
enantiosseletivas de transferéncia de grupos arila a aldeido e/ou substituigdo

alilica em acetatos alilicos.

R1 /R1

AN

7~ 0

|
N PPh,

Trt

\\

Figura 3: Estrutura genérica dos aminofosfinitos quirais.
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Efetivamente, para a primeira geragao de fosfinitos, o material de partida
sera o aminoacido L-Serina, que € comercialmente acessivel na sua forma
enantiomericamente pura. Além disso, € um material de partida de baixo custo e
de facil acesso.

Além do ciclo de trés membros do aminofosfinito aziridinico mostrado até
entdo, planejou-se, também, a sintese de um fosfinito similar, porém com um ciclo

de cinco membros derivado da L-prolina, como pode ser visto na Figura 4.

&R1
N R

\ OPPh,

Figura 4: Estrutura do aminofosfinito pirrolidinico.

ApOs a sintese dos ligantes quirais desejados, avaliaremos o potencial de
inducdo assimétrica dos mesmos em reacdes de adicdo enantiosseletiva de

grupamentos arila a aldeido, bem como reagdes de alquilagéo alilica assimétrica.
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1.1- INTRODUCAO

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

Sitios receptores em sistemas bioldgicos, que sdo também opticamente
ativos, tem a habilidade para diferenciar entre dois enantibmeros de uma
molécula especifica. Mesmo que as diferengas fisicas aparentes entre dois
enantibmeros possam ser pequenas, a orientagdo espacial de um grupo afeta
drasticamente as propriedades do composto, tendo fortes implicagbes para o
corpo humano. Por exemplo, nossos sentidos de paladar e olfato sdao altamente
sensiveis a diferengas estereoquimicas sutis em moléculas que os estimulam.
Uma ilustragéo classica é a nossa resposta olfativa as formas enantioméricas
do terpeno carvona (Figura 5). A (R)-Carvona tem o odor de hortela, enquanto

a (S)-Carvona tem o odor de cominho."’

0]

CHs

(R)-Carvona (S)-Carvona

Figura 5: 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 ftriptofano tém sabor amargo, enquanto seus correspondentes

enantidmeros D s&o doces (Figura 6)."2

" a) Windholz M. (Ed.), The Merck Index, 9° ed., Merck, Rahway, NJ, 1976, 239. b) Russell, G.
F.; Hills, J. I. Science 1971, 172, 1043. c) Friedman, L.; Miller, J. G. Science 1971, 172, 1044.
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 6: Isdmeros L e D de aminoacidos.

Isbmeros Opticos também podem apresentar diferencas de toxicidade,
como exemplo, pode-se citar a talidomida (Figura 7). No inicio dos anos 60, ela
foi usada terapeuticamente como sedativo e hipnético. Mesmo tendo um centro
assimétrico, a droga era administrada em sua forma racémica. Apesar de a
droga parecer relativamente in6cua, seu uso por mulheres gravidas resultou
em uma alta incidéncia de mortes fetais, neo-natais e mas-formacgdes
congénitas.” A teratogenicidade foi posteriormente identificada como sendo

uma propriedade exclusiva do enantiémero (S)."

0]
N
¢ XX
0] N 0]
H

(S)-Talidomida (R)-Talidomida

O,
Iz
O

Figura 7: Enantidmeros (S) e (R) da Talidomida.

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

biologicas.

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

9
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1.2 — ARILACOES CATALITICAS ENANTIOSSELETIVAS DE ALDEIDOS

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

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

ativos."’

121 - REACOES DE ARILACAO CATALITICA DE ALDEIDOS
EMPREGANDO Ph,Zn COMO FONTE DE GRUPAMENTO ARILA

8 varios estudos a

Desde o trabalho pioneiro de Fu e colaboradores,’
respeito da preparacado de diariimetandis quirais através da reacdo de adicao
de arilzinco a aldeidos tem sido publicados.’® Os primeiros ensaios reacionais
foram centrados no uso de difenilzinco como fonte de grupamento arila

(Esquema 1), porém, esse reagente possui custo bastante elevado. Além

1 a) Paixdo, M. W.; Braga, A. L.; Llidtke, D. S. J. Braz. Chem. Soc. 2008, 19, 913. b) Jin, M. —
J.; Sarkar, S. M.; Lee, D. —H; Qiu, H. Org. Lett. 2008, 10, 1235. ¢) Wang, M. —-C.; Zhang, Q. —J.;
Zhao, W. -X.; Wang, X. -D.; Ding, X.; Jing, T. -T.; Song, M. —P. J. Org. Chem. 2008, 73, 168. d)
Wang, M. Wang, X. -D.; Ding, X.; Liu, Z. -K. Tetrahedron 2008, 64, 2559.

1 a) Noyori, R.; Kitamura, M. Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49. b) Soai, K.; Niwa, S.
Chem. Rev. 1992, 92, 833. c) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis; Wiley:
New York, 1994; Chapter 5.

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

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

¥ a) Huang, W. =S.; Hu, Q. =S.; Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 62, 7940; b) Bolm, C.; Muifiz, K.
Chem. Comm. 1999, 1295. c¢) Ko, D. —-H.; Kim, K. H.; Ha, D. —C. Org. Lett. 2002, 4, 3759.

10
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disso, a adicao enantiosseletiva a aldeidos exige uma maior eficiéncia do
catalisador/ligante, pois este reagente diorganozinco € muito mais reativo que
dietilzinco, fazendo com que a velocidade da reacdo seja mais elevada,
havendo assim, competicdo com o caminho reacional que leva a formagao do
produto com enantiosseletividade. Dessa forma, a reacdo tende a formar

produtos racémicos ou com baixos excessos enantioméricos.

0 OH
N H + Ph-7n ligante quiral N
Y~ 2 tolueno S
R R’

Esquema 1: Reagdo geral de adicdo de grupamento arila a aldeidos.

A fim de solucionar o problema, foi adicionado dietilzinco a reagéao,
levando a formacdo de PhZnEt, que possui menor reatividade quando
comparado ao reagente de difenilzinco. Essa estratégia melhora a
desempenho da reagao de transferéncia de grupamento arila, pois a mesma se
procede de maneira mais lenta quando comparada a reagdo que emprega
difenilzinco somente. Assim, essa metodologia fornece maior seletividade na
transferéncia do grupamento fenila e ainda reduz o custo da reagédo (Esquema
2)'20

0] OH
X H i ' N
+ PhyZn/Et,Zn ligante quiral
S tolueno S
R R

Esquema 2: Reagé&o geral empregando mistura Ph,Zn/Et,Zn.

Contudo, essas duas metodologias possuem uma grande limitagao, pois
a variedade de grupamentos arila que podem ser transferidos é reduzida, uma
vez que o unico diarilzinco comercialmente disponivel € o difenilzinco. Assim,

se fez necessario o desenvolvimento de métodos que permitissem a

% a) Bolm, C.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P.; Mufiz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
3465. b) Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Hermanns, N.; Hildebrand, J. P. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 1488. c) Fontes, M.; Verdaguer, X.; Sola, L.; Pericas, M. A.; Riera, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 2532.

11
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transferéncia assimétrica de uma ampla variedade de grupamentos arila e que
empregasse reagentes de baixo custo e comercialmente acessiveis. Nesse
contexto, um interessante protocolo reacional foi desenvolvido por Bolm e

colaboradores.?'

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

Como mencionado anteriormente, Bolm e colaboradores desenvolveram
uma metodologia alternativa ao emprego de difenilzinco bastante interessante,
pois tem como vantagem o uso de acidos bordnicos como fonte de espécies
arilicas nuclecfilicas, ocorrendo a transmetalacdo boro-zinco, com a presenca
de dietilzinco no meio reacional. Esse método permite a exploragdo de uma
gama de substituintes arilicos como grupos de transferéncia, pois existem
inumeros acidos arilborénicos disponiveis comercialmente. Porém, a maior
vantagem desse procedimento é a possibilidade da formacdo de ambos
enantidmeros, utilizando-se um mesmo ligante quiral, bastando somente a

escolha apropriada dos reagentes; conforme pode ser visto no Esquema 3.

1
OH | OH
1
@ A _ligante quiral _ N | X i | X ‘ _ligante quiral @
1
Etzzn / /\/ : /- = / Etzzn
a2
1
1

RZ| R

B(OH),

ambos enantidbmeros, mesmo ligante quiral

Esquema 3: Possibilidade de obtengao ambos enantibmeros empregando o

mesmo ligante.

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

12
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1.2.3 — ASPECTOS MECANISTICOS

Embora a natureza exata desta reagao ainda nao tenha sido elucidada,
acredita-se que ocorra uma troca de grupamento entre os atomos de boro e
zinco conduzindo a formacdo de PhZnEt, como ja investigado por Pericas®® e
Bolm/Norrby? na reagdo de adigdo de Ph,Zn/Et,Zn a aldeidos. Tendo como
base calculos DFT (density funcional theory), os autores, propuseram que
quando difenilzinco e dietilzinco sdo misturados em solugdo, ocorre uma
redistribuicdo de grupamentos e o equilibrio € completamente deslocado para
formagdo da espécie PhZnEt (monomérico). Essa mistura de reagentes de
zinco na presenga de um ligante quiral (por exemplo, um aminoalcool) deve
formar preferencialmente o complexo de zinco 11 formando primeiramente um
anel de cinco membros quelado com o atomo de zinco, conforme estudos

praticos de medida de liberacao de gas realizado por Pericas (Esquema 4).

Q 10 - R=Et
PhLON 11 - R=Ph
Ph;:

Zn-R
ph” O

. . N
Et-Zn-Ph ligante quiral C Zn-Et + ©
o
10
ligante quiral N + A
Et-Zn-Ph Zn-Ph EtH
o

11

Esquema 4: Obtencdo de complexo resultante da mistura do ligante

aminoalcool e EtZnPh.

Por sua vez, esse complexo reage com aldeidos através de estado de
transigédo triciclico (5/4/4 membros) do tipo syn ou anti, conforme mostrado na
Figura 8, os quais foram propostos baseados em método de calculo semi-
empirico de energia, e como pode ser visto, os valores energéticos

mencionados sdo comparativos e relacionam a diferenca de energia entre os

22 3) Rudolph, J.; Bolm, C.; Norrby, P. —O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1548; b) Rudolph, J.;
Rasmussen, T.; Bolm, C.; Norrby, P. =O. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 40, 3002.

13
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possiveis estados de transicdo. Dessa forma, deve haver a formacéao

preferencial do produto de arilagao.

Ligante Empregado

Et-Anti-S (0.0 kcal/mol) Et-Anti-R (3.0 kcal/mol)
Et-Syn-S (14.9 kcal/mol) Et-Syn-R (7.9 kcal/mol)

Figura 8: Estado de transicao triciclico obtido através do método de calculo

semi-empirico de energia.

Recentemente, Pericas e colaboradores relataram novos avancgos,
principalmente, no que diz respeito a troca boro-zinco desta reag&o. Através de
estudos tedricos e experimentais os autores comprovaram que a etapa de
transmetalagdo ocorre em poucos minutos,?® diferente do relatado até entdo
onde era descrito que a troca boro-zinco se processava em 12 horas.?
Baseado em calculos de DFT, utilizando-se como reagentes EtZnMe e
dimetil(fenil)boroxina os autores propuseram uma explicagdo plausivel para a

etapa de transmetalagao (Esquema 5).

3 Jimeno, C.; Sayalero, S.; Fjermestad, T.; Colet, G.; Maseras, F.; Pericas, M. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1098.
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Me. _O.__Ph Me. _O_ _Ph _Ft Me. _O._ _Et
\?/ \?/ EtZnMe \?/ ?/ Me\?/o\?/\(‘Ph \?/ ?/
O._.0 O.__O._ LEt ~ 0. _O._ .Ph
B~ B”+Zri_ OB~ Znme B7+zn_
Me Me Me |\I/|e Me Me

Esquema 5: Etapa de transmetalagé&o.

A fim de ratificar os resultados teoricos, a espécie PhZnEt foi gerada a
partir do acido fenilborénico ou trifenilboroxina. Dessa forma, comprovou-se
que a etapa de transmetalacido ocorre em 15 minutos quando se utiliza o
PhB(OH), como fonte de grupamento arila. Por outro lado, quando se utilizou
(PhBO); a etapa da troca boro-zinco completou-se em 30 minutos.
Posteriormente, reagiu-se a espécie PhZnEt com p-tolualdeido, na presenca de
um ligante quiral, e o diarilmetanol desejado foi obtido em altos rendimentos e

excessos enantioméricos (Esquema 6).

OH H

B\OH 1. tolueno, 60 °C, 15 min.
+ ZnEtz
2.0 °C, 30 min.
< > Me
0,
CHO HO N 92 % Rend

93 % ee
7
Me Ph  Ph

10 mol%

niQ

Ph.__O«__Ph

3.

B B 1. tolueno, 60 °C, 30 min.
o6 T S hoc som
\[|3/ . , 30 min. O Mo
Ph 81 % Rend
CHO HO N 95 % ee
Ph ; (
Me Ph Ph

10 mol%

Esquema 6: Obtencao do diarilcarbinol.

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

O primeiro ligante bem-sucedido desenvolvido para esse processo foi
uma oxazolina quiral 12 derivada do ferroceno (Esquema 7).2' Esse composto

foi testado como ligante na reagdo de arilagdo frente a uma série de acidos

15
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borbnicos e uma ampla variedade de aldeidos possuindo tanto grupos
doadores quanto retiradores de elétrons, levando a formacdo dos

diarilmetanodis com alto nivel de enantiosseletividade.

OH
1. toluene, 60 °C, 12 h

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

O/>
~ /" [<

Ar'B(OH), + Et,Zn

N
OH

Fe
@Ph Ph

OH OH OH

12

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

Esquema 7: Reacado de arilagdo utilizando derivado ferroceno oxazolina 12

como ligante.

A estrutura dos acidos borbnicos tolera alguns grupamentos,
especialmente na posi¢cao para do anel aromatico, os quais foram transferidos
com elevados rendimentos e excessos enantioméricos. Substituintes na
posicdo orto do anel aromatico do acido bordnico sao problematicos e
geralmente fornecem o produto da reacdo com baixos excessos
enantioméricos. Os resultados podem ser melhorados com a introducdo de um
aditivo poliéter no sistema reacional. A adigdo de 10 mol% de DIMPEG (M =
2000 g.mol') faz com que sejam alcancados maiores excessos

enantioméricos.?*

24 a) Rudolph, J.; Hermanns, N.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 3997. b) Rudolph, J.;
Lormann, M.; Bolm, C.; Dahmen, S. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1361.
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Deve-se ressaltar que esse tipo de sistema reacional também se adequa
a diferentes escalas reacionais. Dessa forma, um mesmo nivel de
enantiosseletividade foi mantido quando se realizou a reagdo em larga
escala.®

Outra modificacdo realizada nessa metodologia foi o uso de
trifenilborana como fonte de grupamentos arilas ao invés do uso de acido
borénico, utilizando o mesmo ligante quiral ferrocenil oxazolina 12.%% Esse
protocolo reacional também esta baseado na troca boro-zinco, contudo com o
emprego de reagente mais simples, no caso BPhs, porém utilizando dietilzinco
€em excesso para gerar a especie reativa de arilzinco.

Em comparagdo com a metodologia que utiliza acido borénico como
fonte de grupamento arila, as reagées com trifenilborana mantiveram o mesmo
nivel de enantiosselecdo, conforme pode ser visto no Esquema 8. Para essa
mesma metodologia também foi empregado para mediar a reagdo um ligante
quiral contendo atomo de silicio em sua estrutura. O ligante silanol 13 € um
analogo do ligante quiral 12. Esse organosilanol mostrou um decréscimo no
desempenho da catalise da reag¢ao de arilacdo, pois o produto da reacdo com
4-clorobenzaldeido teve uma redugdo no rendimento e no excesso

enantiomérico.?’

% Rudoph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Synthesis 2005, 840.
% Rudolph, J.; Schmidt, F.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 867.
% Ozcubukeu, S.; Schmidt, F.; Bolm, C. Org. Lett. 2005, 7, 1407.
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OH
9 H
BPhy + Et,Zn (3eq) 1. tolueno, 12 ou 13 (10 mol%) B
2. RCHO R” >Ph
O/> o/>
~ //,/ ~ ,/,,
S =
Fe Ko Fe siON

Ph 12

P (=Y

Ph 13

OH OH OH
Cl II II Me II Il Ph” '! ‘g
com12 98 %, 97 % ee 97 %, 98 % ee 88 %, 98 % ee

com13 73 %, 88 % ee

Esquema 8: Reacéo de arilagdo utilizando BPh;,

Outro sistema catalitico desenvolvido para arilacdo de aldeidos
empregando BPhs/Et;Zn emprega oxazolinil alcoois como indutores de
quiralidade, esses por sua vez, sao facilmente acessiveis, pois podem tanto ser
derivados de aminoalcoois (neste caso o ligante 14)*® como derivados do acido
mandélico (neste caso o ligante 15).29 Reacao de arilagdo na presenca de 10
mol% do ligante 15 levou a formagédo do produto com baixos rendimento e
excesso enantiomérico. O melhor resultado desse estudo foi obtido quando 4-
metoxibenzaldeido foi utilizado e o produto correspondente foi isolado com

81% de excesso enantiomérico, embora com apenas 60% de rendimento
(Esquema 9).

% Bolm, C.; Schmidt, F.; Zani, L. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1367.
% Bolm, C.; Zani, L.; Rudolph, J.; Schiffers, I. Synthesis 2004, 2173.
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OH
1. tolueno, 14 ou 15 (10 mol%)

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

BPh; + Et,Zn (3eq)

OH OH
2-Meph%\(/N _N
2-MePh "
(0] (0]
14 15
OH OH Br OH
CI MeO
com 14 80 %, 71 % ee 60 %, 81 % ee 85 %, 55 % ee

com 15 20 %, 35 % ee

Esquema 9: Reacéo de arilagdo empregando ligantes de acessivel obtencéo.

Um dos caminhos mais faceis a fim de aumentar a diversidade estrutural
dos ligantes para um estudo mais detalhado do comportamento reacional é o
uso de aminoacidos, uma vez que estes sao bastante estaveis e altamente
modulares.

Em 2005, Braga e colaboradores® reportaram o uso de B-aminoalcoois
16 como ligantes quirais na arilacdo enantiosseletiva de aldeidos utilizando
acidos bordnicos como fontes adequadas para transferéncia de grupos arila.
Os produtos desejados foram obtidos com altos rendimentos e excelentes
niveis de enantiocontrole, empregando uma gama de aldeidos e acidos

borénicos conforme mostra o Esquema 10.

% a) Braga, A. L.; Liidtke, D. S.; Vargas, F.; Paixao, M. W. Chem. Commun. 2005, 2512. b)
Schmidt, F.; Stemmler, R. T.; Rudolph, J.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 454.
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0 OH
B(OH), aminoalcool 16
H 0,
©/ : © Etyzn —(20mol%) O O
Me Me
Et Et Et Et Et Et Et Et
Bn iPr sBu Bu
OH OH OH OH
N N N

16a 16b 16¢ 16d
97%, 92 % ee 97%, 97 % ee 98%, 91 % ee 88%, 91 % ee

Esquema 10: Reacéo de arilagdo empregando aminoalcoois como ligantes.

O melhor resultado desse trabalho foi alcangado utilizando-se o ligante
16b derivado do aminoacido L-valina e a reacao de transferéncia assimétrica
de grupamento arila foi estendida a diferentes aldeidos e acidos bordnicos.

Exemplos selecionados estdo mostrados no Esquema 11.

OH
1. toluene, 60 °C, 12 h

Ar'B(OH), + Et,Zn
(OH)2 27 2. APCHO, 16b (20 mol%), rt, 24 h  Ar'” A

Et Et
iPr
\|><OH
N

O 16b
OH OH OH Me
A Cl

87 %, 89 % ee 97 %, 94 % ee 93 %, 97 % ee
OH OH Br OH
MeO l ] ‘g ‘g “ “ \Me
98 %, 94 % ee 91 %, 89 % ee 97 %, 97 % ee

Esquema 11: Reacéo enantiosseletiva com o uso de ligante derivado da L-valina.

As reacbes com orto e para tolualdeido sofreram adigao arilica com altos
excessos enantioméricos e rendimentos quase quantitativos. Por outro lado,

quando se fez presente nos aldeidos grupos retiradores de elétrons como

20



Capitulo 1 — Reviséo da Literatura

cloreto, o excesso enantiomérico sofreu um decréscimo quando comparado ao
resultado com p-tolualdeido. Levando em consideracdo o efeito estérico, foi
observado que impedimento estérico exerce um importante papel na
diminuicdo da enantiosselecdo e nesse mesmo aspecto pode-se afirmar
através dos resultados demonstrados que benzaldeidos orfo-substituidos
sofreram a transferéncia de grupos arilas com o mesmo nivel de
enantiosseletividade que os analogos para-substituidos.

Com a finalidade de examinar diferentes grupos arila que podem ser
transferidos para aldeidos, os autores sintetizaram uma gama de diarilcarbindis
substituidos, variando a natureza do grupamento arila pertencente ao acido
borbénico e adicionaram ao benzaldeido. Dessa forma, os carbindis desejados
foram obtidos em excelentes rendimentos e excessos enantioméricos.

Posteriormente, Braga e colaboradores publicaram a aplicagdo de
pirrolidiniimetandis 17 em reagcdes de adicdo enantiosseletiva de acidos
bordnicos a aldeidos.®® Outra aplicagdo bem-sucedida do ligante
pirrolidinilmetanol foi a reagao de transferéncia enantiosseletiva de grupos arila
a aldeidos empregando boroxinas como fonte desses grupamentos (Esquema
12).%2

Procedimento A

Rend: 90%

PhB(OH), Et,Zn
(OH),, Etz ee: 98% (S)

17 (20 mol%)

H A
Me HO
Cl Cl

Rend: 93%
ee: 95% (S)

Procedimento B

(PhBO); EtyZn
17 (20 mol%)

Esquema 12: Diferentes metodologias com o emprego de pirrolidiniimetanol.

*" Braga, A. L.; Liidtke, D. S.; Schneider, P. H.; Vargas, F.; Schneider, A.; Wessjohann, L. A;;
Paixao, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7827.
%2 \Wu, X.; Liu, X., Zhao, G. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2299.
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O pirrolidinilmetanol ligado a suporte sélido 18 foi utilizado por Zhao, Zhu
e colaboradores para mediar & reacdo de arilzinco com aldeidos.®*3* A
enantiosseletividade obtida com o uso de polimeros é bastante proxima do seu
correspondente monémero 17, sendo que os valores de excessos
enantioméricos obtidos com o uso do ligante 18 foram maiores quando os
pesquisadores empregaram aldeidos aromaticos (89-98%). ApoOs recuperagéo
do ligante este foi reutilizado por no minimo cinco vezes com pouca ou

nenhuma perda de enantiosseletividade (Figura 9).

Ph
(0]
o) o~ [Ph
oye
e
ENGIA
18 0
- —n 18a: n=0
18b: n=1
O\\ 18c: n=2
18d: n=3
Ph

Figura 9: Pirrolidinilmetanol suportado e seus resultados na reagao de arilagéo.

Alguns excelentes ligantes derivados do binaftol tem sido estudados. Ito
e Katsuki desenvolveram um ligante derivado do binaftol 19 partindo-se do
BINOL, que tem mostrado excelente reatividade e enantiosseletividade em
reagdes de adigdo assimétrica de acidos borénicos a aldeidos (Esquema 13).%°
Por exemplo, a reacdo de p-clorobenzaldeido com etilfenilzinco a 0°C em
mistura de tolueno/TBME na presengca de 10 mol% de 19 produz (S)-4-

clorofenil-fenilmetanol com 95% ee.

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

% Ito, K.; Tomita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6083.
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o)
[
N(n-Bu), w
1O Nor
OH 2 RZnEt o-Zn7, R'CHO
—_— AN Et —_—
OH o/zn\\s
OO N(n-Bu), 0
Acido de Lewis
o N(n-Bu),
19 S: solvente
- R=Et or Ph

Esquema 13: Derivados do BINOL como li

gantes na adigdo assimétrica.

Chan e colaboradores aplicaram o ligante quiral terciario aminonaftol 20a

em reagdes do tipo arilagdo assimétrica.® Embora a reagdo tenha sido

conduzida nas mesmas condi¢bes anteriormente descritas para o ligante de

Bolm 12, o melhor nivel de enantiocontrole foi obtido & temperatura de -15°C,

fornecendo elevados rendimentos e excessos enantioméricos. Um ligante

aminonaftol quiral similar 20b foi utilizado por Dahmen e colaboradores para

verificar seu desempenho nas reacgoes de arilacdo de aldeidos. Os autores

empregaram diferentes fontes de grupamentos arila e prepararam o complexo

de trifenilborana aménia, sendo este o precursor ideal do reagente arilzinco em

seu sistema catalitico (Esquema 14).%

% Ji, J. =X.; Wu, J.; Au-Yeung, T. T. -L.; Yip, C. -W.
Chem. 2005, 70, 1093.
%" Dahmen, S.; Lormann, M. Org. Lett. 2005, 7, 4597.

; Haynes, R. K.; Chan, A. S. C. J. Org.
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‘ R
O ,\\N\(Ph
S9N

20aR =Me
20b R=H

OH
: HaN—> B(Ph)s/ Et,Zn 7 PreOH),/znEL
5 mol%20b 16 mol%20a
___________________ -
Tolueno, 10°C,12h DIMPEG(10 mol%)
Cl cl Cl

Rend: 97% Tolueno, -15°C,15h
. (]
ee: 97%

Rend: 95%
ee: 36%

Rend: 90%
ee: 94%

Rend: 94%
ee: 87%

Esquema 14: Aminonaftol como ligante em reagdo enantiosseletiva.

Em 2003, Yus descobriu que arilzinco, gerado in situ, através da troca
boro-zinco proveniente da mistura de acido fenilborénico com solugcdo de
dietilzinco, pode ser adicionado a cetonas para gerar alcoois terciarios quirais
na presenca de derivados conforsulfonamida 21 (Esquema 15).%20 resultado
obtido foi um pouco inferior ao obtido com difenilzinco somente. Apds 24h de
reacao o rendimento foi de apenas 79%, sendo detectados produtos da adi¢cao

do grupamento etila e também da autocondensacéao alddlica da cetona.

%8 Prietro, O., Ramoén, D. J.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1955.
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o) B(OH), HO R'
+ 1. Et,Zn, tolueno, 60 °C, 12 h
1 .
R 2. 21 (5 mol%), Ti(OPr'),
R2
R2
HO”  0,8-NH HN-SO, "
21
HO HO Ho,
pe _‘ ® _‘ ) _‘
79 %, 81 % ee 58 %, 84 % ee 65 %, 93 % ee

Esquema 15: Reagdes de obtengao de alcoois terciarios.

Recentemente, os mesmos autores estudaram a reacdo de arilagéao
catalitica de cetonas usando como ligante o composto 21. O intermediario
fenilzincoetila correspondente foi obtido através de trifenilboro, que é
comercialmente disponivel, em transmetalacido com dietilzinco aquecendo-se o
sistema em tolueno a 70°C. A esse intermedidrio gerado in situ foi adicionado
p-bromoacetofenona na presenga de quantidades cataliticas dos ligantes 22 a-
b e um pequeno excesso de tetraisopropoxido de titdnio, resultando na
formagdo de derivados de diariimetandis com excelentes excessos

enantioméricos (Esquema 16).%°

* Forrat, V. J.; Ramén, D. J., Yus, M. Tetrahedron:Asymmetry 2005, 20, 3341.
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M
© 4+ BPh; + Etzn

Br

Ligante 22 (5 mol%) TI(OPI”)4 (110 mol %)

PhMe / 25 °C X@\‘ Q
N OH

0,8-NH HN-SO,

Me 22a: X = Me
OH 22b: X = OMe

\
N\

Ph

Br

com ligante 22a: 120 h 90%, ee >99%
com ligante 22b: 24 h 96%, ee >99%

Esquema 16: Reagdo enantiosseletiva na presenca de Ti(OPr),.

Embora o comportamento reacional para esses ligantes bis(sulfonamida)
ainda n&o ter sido determinado, uma analogia com relagdo ao aspecto
mecanistico das reagdes de adicao de dietilzinco a aldeidos pode ser
adotada.** Esses ligantes bis(sulfonamida) estariam unidos de forma
multidentada ao atomo de titdnio de forma a gerar espécie catalitica. Além
disso, nesse sistema bimetalico, o papel do reagente diorganozinco nesta
reacao seria transferir os grupos organicos ao atomo de titdnio para que o
grupamento possa ser entao adicionado ao aldeido.

Em 2007, nosso grupo descreveu a sintese e aplicagcdo de ligantes
quirais derivados de efedrina e noroefedrina em reacdes de transferéncia de
grupamento arila a aldeido. Os produtos desejados foram obtidos em
excelentes rendimentos e excessos enantioméricos superiores a 96%

(Esquema 17).*!

%0 3) Walsh, P. J. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 739; b) Betancort, J. M.; Garcia, C.; Walsh, P. J.
Synlett 2004, 749.

*" Paixdo, M. W.; De Godoi, M.; Rhoden, C. R. B.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A.; Liidtke,
D. S.; Braga, A. L. J. Mol. Cat. A: Chem. 2007, 261, 120.
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1. tolueno, 60 °C, 12 h

g

PhB(OH), + Et,Zn )
2. Ar2CHO, dbne (20 mol%) PR Ar

DIMPEG 1000 (10 mol %), rt, 24 h

HO  NBu,
DBNE
OH OH OH CI
OMe O cl ‘/\‘
87 %, 86 % ee 98 %, 90 % ee 98%, 80 % ee
H

nQ

92 %, 96 % ee

Esquema 17: Reagdo enantiosseletiva com uso de ligante derivado da noroefedrina.
1.3 — FOSFINITOS QUIRAIS EM CATALISE ASSIMETRICA

A utilizacdo de fosfinitos como catalisadores vem tendo um interesse
crescente devido a possibilidade do atomo de fosforo se complexar com muitos

metais,*? tais como rodio,*® paladio,**® niquel,*®

etc. No entanto, a aplicacao
destes ligantes quirais em catalise assimétrica comegou a ser utilizada, com
sucesso, somente a partir das décadas de 70 e 80.%° Desde entso, esta classe

de catalisadores tem sido aplicada, em diversos tipos de reacgdes

a) Pregosin, P. S. Chem. Commun. 2008, 1277. b) Xie, J. -H. Zhou, Q. —L. Acc. Chem. Res.
2008 41, 581. c) Garagorri, D. B.; Kirchner, K. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 201.

a) Arao, T.; Suzuki, K.; Kondo, K.; Aoyama, T. Synthesis 2006, 3809. b) Chan, A., S. C.; Hu,
W.; Pai, C. —C Lau, C. PJ Am. Chem Soc. 1997, 119, 9570. c) Rajanbabu, T., V.; Ayers, T.
A.; Halliday, G. A.; You, K.; Calabrese, J. C. J. Org. Chem. Soc. 1997, 62, 6012. d) Devocelle,
M.; Agbossou, F.; Mortreux, A. Synlett 1997, 1306. e) luliano, A.; Facchetti, S.; Funaioli, T.
Chem. Commun. 2009, 457.

a) Kondo, K.; Kazuta, K.; Fujita, H.; Sakamoto, Y.; Murakami, Y. Tetfrahedron 2002, 58, 5209.
b) Bergamini, P.; Bertolasi, V.; Milani, F. Eur. J. Inorg. Chem. 2004, 1277. c) Marinho, V. R;;
Rodrigues, A. |.; Burke, A. J. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 454. d) Zhang, A.; Feng, Y.;
Jiang, B. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3123. e) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Angew.
Chem Int. Ed. Engl. 1992, 31, 228.

% a) Anthony, K.; Braunstein, P. Organometallics. 2008, 27, 88. b) Malinoski, J. M.; Brookhart,
M. Organometal/lcs 2003, 22, 5324.

a) Johnson, T. H.; Rangarajan, G. J. Org. Chem. Soc. 1980, 45, 62. b) Johnson, T. H;
Pretzer, D. K.; Chaffin, V. J. K.; Rangarajan, G. J. Org. Chem. Soc. 1979, 44, 1878. c) Cesarotti,
E.; Chiesa, A.; D’Alfonso, G. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2995.
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enantiosseletivas, aumentando na maioria das vezes o excesso enantiomérico
dos produtos desejados.

Nesse contexto, muitos ligantes fosfiniticos tem sido aplicados com
sucesso em reacdes de alquilagdes alilicas assimétricas. Um trabalho
desenvolvido envolvendo esse assunto foi publicado em 2002, por Gong e

" os quais sintetizaram uma série de aminofosfinitos quirais,

colaboradores,*
esses que foram empregados como catalisadores em reagédo de substituicdo
alilica de acetatos alilicos. Elevados excessos enantioméricos foram obtidos
onde se destaca o ligante 23, que forneceu o produto de alquilagdo em

excesso enantiomérico superior a 95% (Esquema 18).

/\)\ . M 1 mol% Pd, Ligante 23 Me/O\/%\ OMe
Ph Ph MeO OMe BSA. LiOAC o A o

24 25 tolueno

Ph Ph

>~
>LNH o)

|
o3 PPhy
Esquema 18: Aminofosfinito quiral empregado em alquilagao alilica assimétrica.
Na Figura 10 estdo mostrados alguns ligantes selecionados contendo o

atomo de nitrogénio e o grupamento fosfinito, esses que, também, foram

desenvolvidos e aplicados com sucesso em alquilagdes alilicas assimétricas.*®

4 Chen, G.; Li, X.; Zhang, H.; Gong, L.; Mi, A.; Cui, X.; Jiang, Y.; Choi, M. C. K.; Chan, A. S. C.
Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 809.

® a) Jones, G.; Richards, C. J. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 653. b) Yonehara, K.;
Hashizume, T.; Mori, K.; Ohe, K.; Uemura, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 9374. c) Yonehara, K;
Hashizume, T.; Mori, K.; Ohe, K.; Uemura, S. Chem. Commun. 1999, 425. d) Hashizume, T.;
Yonehara, K.; Ohe, K.; Uemura, S. J. Org. Chem. 2000, 65, 5197. €) Zhang, A.; Feng, Y.; Jiang,
B. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3123. f) Gong, L.; Chen, G.; Mi, A.; Jiang, Y.; M. C. K;;
Fu, F.; Cui, X.; Chan, A. S. C. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4297.
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(O

/
O\
PPh,
27
Richards PPh, Uemura/Ohe
/
NMe, O
Bn
Bn
(e NMe
Ph,P” 2
29
Jiang
R1 RQ /O Me
Ar2P
PPh, PPh, L
t-Bu
30 31
Mi/Jiang Evans

Figura 10: Ligantes contendo nitrogénio e grupo fosfinito empregados em

alquilagao alilica.

Baseado nos estudos mencionados até entdo, concluiu-se que ainda
havia uma lacuna no que diz respeito a fosfinitos aziridinicos, pois esses
poderiam atuar como potentes e eficientes ligantes em sintese assimétrica, o
que resultou no planejamento do trabalho por nés desenvolvido. Além do mais,
até o presente momento, ndo encontramos na literatura estudos no que diz
respeito a aplicacdo de aminofosfinitos quirais em reacdo de adicao

enantiosseletiva de grupos arila a aldeido via acidos borénicos.
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2.0 - APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese
dos aminofosfinitos quirais. Posteriormente, sera discutida a aplicacdo dos
mesmos como ligantes quirais na reagdo de adicdo enantiosseletiva de
grupamentos arilicos a aldeidos, via acidos boronicos, visando a obtencao de

diarilmetandis opticamente ativos.
2.1 - PREPARACAO DOS AMINOFOSFINITOS QUIRAIS

Iniciou-se os estudos pela analise retrossintética dos aminofosfinitos 4a-
g, a fim de se obter uma rota sintética satisfatéria baseada em reacdes ja
conhecidas, como pode ser visto na Figura 11. A partir desta analise
retrossintética, pode-se deduzir que os ligantes quirais desejados 4a-g
poderiam ser sintetizados a partir dos aminoalcoois 3a-g e esses seriam
provenientes do éster aziridinico 2. Para obtengdo dessa aziridina 2 seria
necessaria a etapa de ciclizagao do aminoéster tritilado 1. Tal composto seria
facilmente preparado, em apenas duas etapas, a partir da L-serina. Cabe
salientar que para essa geracdo de catalisadores, planejou-se a variagéao

somente do grupamento R”.
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N PPh, )

Trt

N

Trt
4a-g 3a-g 2

l

NH,

L-Serina

Figura 11: Analise retrossintética para obtengdo dos aminofosfinitos 4a-g.

Na sintese desses ligantes quirais, primeiramente realizou-se uma
reacao de esterificagdo da L-serina utilizando MeOH e SOCI,. Esta metodologia
proporcionou rendimento de 83% do éster metilico da L-serina. Posteriormente,
reagiu-se esse éster com cloreto de tritila e Ets3N em CH,Cl,, formando o éster
N-Trt 1, com rendimento de 98% (Esquema 19).

e} (0]
1. MeOH/ SOCI, _
HO OH 2. TrtCl, Et3N TH: "o ©
. » BN, NH
NH, Tt
L-Serina 1

Esquema 19: Preparacao do éster N- Trt 1.

A etapa chave para a sintese do composto 2, material de partida
utilizado para a sintese dos aminofosfinitos quirais, € a que envolve a formacao
do anel aziridinico. Para isso, realizou-se um estudo de obtencdo da N- Trt
aziridina quiral 2, utilizando um processo “one-pot”. Este procedimento foi

realizado partindo-se do composto 1, que em reacdo com MsCl e EtsN em
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THF, apdés 48 horas sob refluxo, forneceu a N- Trt aziridina quiral 2 com
rendimento de 98% (Esquema 20). Tal procedimento mostrou-se muito
interessante, pois forneceu o produto enantiomericamente puro em 6timo

rendimento.*®

O O

Ho/\l)J\O/ EtsN, MsCl %O/
> N
|
Trt” NH THF Trt
1 2

Esquema 20: Preparagéo da N- Trt aziridina quiral.

O composto 2 foi convenientemente reduzido por reagao com reagentes
de Grignard levando a formacédo dos B-aminoalcoois em bons rendimentos

(Esquema 21).

0 ! R’
v/ko/ R'MgBr %OH
N THF i }
Trt Trt
2 3a-g

Esquema 21: Sintese dos N-tritil aziridino metanais.

Todos os alcoois aziridinicos N-tritlados sdo estaveis e podem ser
armazenados por longos periodos sob refrigeracdo, os quais foram obtidos
com rendimentos superiores a 70% (Tabela 1) e caracterizados por RMN de 'H

e 1°C.

49 a) Wilems, J. G. H M.; Hermis, C.; de Gelder, R.; Smits, J. M. M.; Hammink, J. B;
Dommerholt F. J.; Thijs, L.; Zwanenburg, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 22, 3351. b)
Willems, J. G. H.; Hermis, M. C.; Gelder, R.; Smits, J. M. M.; Hammink, J. B.; Dommerholt, F. J.;
Thijis, L.; Zwanenburg, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 963.
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Tabela 1. Dados de rendimento dos compostos 3a-g.

Entrada Composto Rendimento (%)
1

o
O

80
N
Trt
3a
2 99¢
77
OH
N
Trt
3b
3 L)
78
OH
N
Trt
3c
4 MeO OMe
L, .
OH
N
Trt
3d
5 Cl Cl
S9g 75
OH
N
Trt
3e
6 CF;
on CFs 71
N
Trt
3f
7 9\/\
OH
N 73
Trt
39
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Uma das preocupacgdes que sempre vem a tona, quando se efetuam
reacdes na presenca de anéis contendo centros quirais, € a de racemizagéo do
centro quiral. A fim de avaliar essa possibilidade, o éster aziridinico derivado da
D,L-serina foi preparado e submetido a reacdo de adicdo nucleofilica para a
obtencdo do composto 3a em sua forma racémica. Assim, tanto o alcool
aziridinico, na forma de um racemato, quanto o composto 3a,
enantiomericamente puro, foram injetados em um cromatografo liquido de alta
eficiéncia, utilizando-se uma coluna quiral (Daicel Chiralcel-AS-H), em uma
mistura de hexano:isopropanol (95:5), em um fluxo de 0,5 mL por minuto
(Figuras 12 e 13).

Coluna: CHIRALCEL AS-H
Concentragio do eluente: hexano: fPrOH (25:5)

B ]

j Volume de solucio injetada: 50 pL ['ﬂ
':i Fluxo: 0.5 mLimin
400 3 Comprimento de onda: 254 nm
2 =
00 3 J
o :
] ] ; {
5 _3: } | |
) 200 —:j j I
i |
ina 4 i
3 !
0 - / P
TY 1 TIr I T 'I T ] T I T | [ | T | TT T TT [ T
Q 2 q [ B 10 12 14 18 1B

Retenticon Time [(min)

Figura 12: Cromatograma do composto 3a na sua forma racémica.
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Coluna: CHIRALCEL AS-H
1100 ‘I Concentragio do eluente: hexano: fPrOH (25:5)
E| [ Volume de solucio injetada: 50 pL
lac0 = ] Fluxo: 0,5 mLimin
; Comprimento de onda: 254 nm
3
%“ 800 —
s k
El E00
& 400
i
200
i A
0 — -
. I I 1 T [N I | |
[/ 2 4 B B 10 12 14 16 18 20 22 24

Retention Tims (mio)

Figura 13: Cromatograma do composto (S)-3a.

Como pode ser observado nas Figuras 12 e 13, a reagcdo de adicéo
nucleofilica ao centro carbonilico ndo afetou o centro quiral, ndo ocorrendo
perda da pureza Optica, fornecendo a N-trt aziridina alcool 3a
enantiomericamente pura.

De posse dos aminoalcoois enantiomericamente puros, partiu-se para a
sintese dos ligantes quirais desejados. Esses compostos foram obtidos através
da reacdo de acoplamento entre o aminoalcool aziridinico 3 e

clorodifenilfosfina. (Esquema 22).%°

R’ R’ R' R 4a: R' = C4Hs
%OH PPh,CI, Et;N T/<O 4b: R' = 2-MeCgH,
N DMAP, tolueno N |:I>ph 4c: R’ = 4-MeCeH,
| ’ | 2 4d:R'=4-MeOCgH,
Trt Trt 4e: R" = 4-CICgH,
3a-g 4a-g 4f: R" = 3-CF5CgH,
49: R1 = C2H5

Esquema 22: Preparacao dos aminofosfinitos 4a-g.

% a) Li, S. J.; Jiang Y. Z.; Mi, A. Q. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1467; b) Mi, A. Q.; Lou, R.
L.; Jiang Y. Z,; Deng J. G.; Qin, Y.; Fu, F. M;; Li, Z.; Hu, W. H.; Chan, A. S. C. Synlett 1998,
847; c) Zhang, X. M.; Gong, L. Z.; Mi, A. Q.; Cui, X,; Jiang, Y. Z.; Choi, M. C. K.; Chan, A. S. C.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6369.
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Os aminofosfinitos quirais também podem ser preparados usando-se
clorodifenilfosfina, butillito como base em THF (Esquema 23).°" No entanto,
devido a facilidade de manipulagcdo dos reagentes, bem como o prego dos

mesmos, optou-se pela metodologia na qual se usa trietilamina como base.

R R

1 1
R n-BuLi R
OH (I)
[}] PPh2C|, THF 'Tl PPh2
Trt Trt
3a-g 4a-g

Esquema 23: Sintese de aminofosfinitos quirais.

O aminofosfinito 4a foi o primeiro ligante quiral a ser sintetizado, devido
ao maior rendimento e a facilidade de preparacao do seu respectivo material de
partida (composto 3a). Este ligante quiral foi preparado pela reagdo de
acoplamento entre a aziridina 3a e clorodifenilfosfina, tendo-se tolueno como
solvente de reagdo, DMAP em quantidade catalitica e empregando-se
trietilamina como base em um tempo reacional de 24h a temperatura ambiente
(Esquema 24). Apos a remogao do solvente, dissolveu-se o residuo em éter
etilico e filtrou-se em alumina, sob argbnio, a fim de se obter o produto

desejado purificado.

T/F;h o T/F;h o
OH 0]
PPh,CI, EtsN [
N e N PPh,
4\ DMAP, tolueno, 4\
Ph™ | "Ph
Ph PhPh 24 h Ph
3a 4a

Esquema 24: Sintese do ligante quiral 4a.

De posse das melhores condi¢des reacionais no preparo do ligante 4a,
extendeu-se os estudos para a preparagéo dos analogos 4b-g, os quais foram

obtidos em rendimentos que estdo na faixa de 68-90% (Tabela 2).

*" Kostas, I. D. Inorg. Chim. Acta. 2003, 355, 424.
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Visando-se um estudo mais abrangente com relacdo as estruturas dos
ligantes quirais, realizou-se a sintese do ligante 6a contendo um anel
pirrolidinico diferente dos aziridinicos até entdo sintetizados. O objetivo era
verificar a influéncia do tamanho do anel na estereosseletividade das reagdes a
serem estudadas. O composto 6a foi obtido na forma enantiomericamente pura
através da reacao de acoplamento do B-aminoalcool 5a com clorodifenilfosfina,
utilizando-se a mesma metodologia descrita anteriormente para os derivados

aziridinicos (Esquema 25).%°

[’)\\/\ph PPh,CI, Et;N [_)\éPh
N Ph
N bh" DMAP, tolueno | OPPh,

5a 6a

Esquema 25: Preparagédo do aminofosfinito pirrolidinico 6a.

Todos os aminofosfinitos foram obtidos em bons rendimentos e com alto
grau de pureza. Eles podem ser armazenados na geladeira, por
aproximadamente um més, tendo-se o cuidado de manté-los sob atmosfera

inerte para evitar decomposicao por oxidacao.

Tabela 2: Dados de rendimento e rotagao éptica dos compostos 4a-g e 6a.

Entrada Ligante Rendimento [o]p®
1 ? 85% -10° (¢ 1,0, CH,Cly)
N Pphz (o} Iy 2Vwl2
Trt
4a
2 Q 71% -3° (¢ 1,0, CH,Cly)
'}l Pth (o} Iy 2i2
Trt
4b
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Tabela 2: Dados de rendimento e rotacdo Optica dos compostos 4a-g e 6a

(continuagao).

Entrada Ligante Rendimento )
; ! & l . -109° (¢ 1,0,
PPh, ° CH,Cly)
4c
MeO ‘ O OMe
. 0 2oy -25° (¢ 1,0,
PPh, CH,Cly)
4d
heUeg
5 Q 87% 17 (e 10,
q_l PPh, CH2C|2)
rt
4e
CF,
L 10
6 o CFs 90% (
N en, CH1Cl)
Trt
4f
— o
7 N PP, 68% 21,
Tt CH,Cly)
49
- 27° (¢ 1,0
N Ph +27° (¢ 1,0,
8 OPPh 70%
‘ 2 ° CH,Cly)
6a

Analisando-se os dados da Tabela 2, observa-se que os rendimentos
podem ser considerados bons ou excelentes. Além do mais, os centros quirais

pré-existentes nos aminoacidos L-serina e L-prolina permanecem intactos, uma
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vez que nao foi realizada nenhuma reagao que possibilitasse a racemizagao
destes compostos.

Todos os fosfinitos aziridinicos e pirrolidinico foram identificados por
RMN de 'H, *C e *P. A seguir discutiremos a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN para o fosfinito 4a, como representante dessa classe de
compostos.

No espectro de RMN de 'H (Figura 14) observa-se na regido de 7,63-
6,92 ppm um multipleto com integral relativa para estes sinais de 35, referente
aos hidrogénios aromaticos. Em 2,36 ppm encontra-se um duplo dubleto com
integral relativa a 1 hidrogénio (J' = 6,0 Hz; J?> = 3,2 Hz), referente ao
hidrogénio ligado ao centro quiral C-2. Na regiao de 2,08 ppm, encontra-se um
dubleto com integral relativa a 1 hidrogénio (J = 3,2 Hz), referente a um dos
hidrogénios ligados ao carbono C-3. Em 1,34 ppm, observa-se o outro dubleto

(J = 6,0 Hz) referente ao outro hidrogénio ligado ao carbono C-3.

Ph_ _Ph
3% Q
N PPh,
AN
Ph” | “Ph
Ph
3 3'
1
" 240 220 2.00 1.80 1.60 1.40
It | 3 3
]
i |
IU,‘ | 2 l
W
. AN _ _ —

Figura 14: Espectro de RMN 'H do composto 4a em CDCl; a 400 MHz.
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No espectro de RMN '*C (Figura 15) por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos os carbonos do aminofosfinito quiral 4a.

Na regido entre 147,01 e 126,27 ppm, encontram-se varios sinais em
forma de multipleto, referentes aos carbonos aromaticos. O sinal referente ao
carbono C-1 aparece na regiao de 88,74 ppm. Esse sinal foi atribuido a esse
carbono devido a vizinhanga com o grupamento fosfinito, pois neste caso o
carbono acopla com o atomo de fésforo dando um sinal desdobrado na forma
de dubleto (J = 8,78 Hz). Em um deslocamento quimico de 75,00 ppm
encontra-se o carbono C-4, referente ao carbono quartenario.

Atribuiu-se o sinal que aparece em 42,00 ppm, na forma de dubleto (J =
3,66 Hz), ao carbono C-2, referente ao centro quiral, pois este carbono também
acopla com o atomo de fosforo. Porém, neste caso a constante de
acoplamento € menor devido a maior distancia entre C-2 em relagao ao atomo
de fésforo. Em 24,45 ppm visualiza-se o sinal referente ao carbono C-3 do anel

aziridinico.

‘ l:J I ] . 2 3

W
-"I""""' v "‘"""\L"“‘J“! I'w'ﬂwwvmwmmrwlmmkwl ""l-wa.uh.,\“ﬁWM‘MrMMMwNAF'“vMVM s g P A

Figura 15: Espectro de RMN "C do composto 4a em CDCl; a 100 MHz.
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A fim de ratificar as atribuicdes de '*C, realizou-se um experimento de
RMN de DEPT 135 (Figura 16). A partir deste experimento, comprovou-se que
0os sinais que estdo na faixa de 147,07-134,01 ppm, eram referentes aos
carbonos quartenarios dos anéis aromaticos, uma vez que neste experimento
tais carbonos sao suprimidos. Os carbonos com deslocamento quimico em
88,74 e 73,89 ppm foram confirmados como sendo C-1 e C-4, uma vez que 0s
mesmos, também, sdo suprimidos, caracteristica atribuida a carbonos néo-
hidrogenados.

As observagdes mais importantes neste experimento, entretanto, foram
as atribuicdes dos carbonos C-2 e C-3. Assim, pode-se observar que o sinal de
C-2, referente ao centro quiral, encontra-se em 42,00 ppm, uma vez que 0O
mesmo apresenta-se com fase normal, o que neste tipo de experimento é
caracteristico de carbonos mono-hidrogenados. Consequentemente, o sinal em
24,45 ppm foi atribuido ao C-3 di-hidrogenado, o qual se apresenta com a fase

inversa.

| : | : | ' | x | : | ' | 2 | T |
160 140 120 100 80 60 40 20 0
Figura 16: Espectro de RMN DEPT 135 do composto 4a em CDCl; a 100 MHz.
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Com o intuito de confirmar a presencga de fésforo em nossos compostos,

realizou-se Ressonancia Magnética Nuclear de *'P. Dessa forma, observou-se

um singleto em 26,66 ppm (Figura 17), que pode ser atribuido ao fésforo do

grupamento fosfinito.

=

26. 660

T T T T T T T T T T T T T T r 1 T '“'r"'—r_'_l_l_l_'!—"I T
25 20 15 10 5 Q oEm

Figura 17: Espectro de *'P do composto 4a em CDCl; a 121,4 MHz.

Todos o0s demais compostos preparados tiveram suas estruturas

comprovadas por analise de RMN de 'H, *C e *'P. Os demais espectros, bem

como dados experimentais dos compostos sintetizados, encontram-se na

secao experimental.

2.2 - APLICACAO DOS LIGANTES QUIRAIS OBTIDOS EM CATALISE

ASSIMETRICA

A adicdo de reagentes organometdlicos a compostos carbonilicos

apresenta-se como uma excelente forma de obtencao de alcoois quirais e, ao
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mesmo tempo, com a vantagem de formagdao de uma nova ligagcdo C-C. A
reacao de adi¢cdo a aldeidos de grupamentos organozinco gerados a partir da
troca B-Zn presta-se perfeitamente a este fim,>* pois com a utilizagéo do ligante
adequado, obtém-se os alcoois quirais desejados com bons rendimentos e
inclusive com possibilidades de elevados excessos enantioméricos.

Neste contexto, a reacdo de adicdo de grupamentos arilicos via acidos
bordnicos a aldeidos presta-se perfeitamente a este fim, pois com a utilizagao
do ligante adequado, obtém-se os alcoois esperados com bons rendimentos e

inclusive com possibilidades de elevados excessos enantioméricos.

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

Inicialmente, elegeu-se a reagao de arilagdo do p-tolualdeido com acido
fenilbordnico como sistema padrao para uma avaliacdo do potencial dos
aminofosfinitos 4a-g e 6 (Esquema 26). Em um primeiro momento, os
experimentos foram conduzidos com a finalidade de se determinar a melhor

temperatura, bem como a quantidade de catalisador a ser utilizada nas

reacgoes.
B(OH), OH
Ligante quiral, tol
©/ + Et,Zn igante quiral, tolueno
p-tolualdeido 8a Me
7a 9a

Esquema 26: Reagéao geral de arilagcao de aldeido.

A fim de estabelecer a melhor quantidade de catalisador, a reacéo de
adicdo enantiosseletiva foi realizada a temperatura de 60 °C por um periodo de

15 min, para geracdo da espécie organometalica de zinco,? e a temperatura

2 Para uma excelente discussdo sobre a reacdo de troca B-Zn, veja: a) Srebnik, M.;
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2449; b) Oppolzer, W.; Radinov, R. N.; Helv. Chim. Acta 1992, 75,
170; c) Oppolzer W.; Radinov, R. N. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593; d) Langer, F;
Schwink, L.; Devasagayaraj, A.; Chavant, P.-Y.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 8229; e)
Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414. f)
Dahmen, S.; Brase, S. Org. Lett. 2001, 3, 4119.
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ambiente, nos 30 min seguintes na presenca de 1 mol% do ligante 4a. Nesta
condicdo, o produto de arilagao foi obtido com 65% de rendimento e apenas
8% de excesso enantiomérico (Tabela 3, Entrada 1).

Posteriormente, aumentando-se a quantidade de ligante para 2,5 mol%
o diarilmetanol 9a foi obtido com 70% e com um ee de 51% (Entrada 2). Da
mesma forma, quando se utilizou 5 mol% de ligante quiral, o alcool S-(4-
metilfenil)fenilmetanol 9a foi obtido com 71% de excesso enantiomérico e o
rendimento foi praticamente quantitativo (Entrada 3). Utilizando-se 10 mol% do
ligante quiral obteve-se resultados mais satisfatérios, pois levou a obtencéo do

carbinol 9a com excesso enantiomérico de 81% e rendimento de 95%.

Tabela 3: Arilacado do p-tolualdeido na mistura de acido fenilbordnico e dietilzinco.

PhB(OH); + Et,zn
7a

i PhPh
Q 60°C, 15min ?H i %gph
“ el
Me Ligante 4a Me i Ph PhPh 4a
8a Tolueno, 30min 9a !
i
Entrada Ligante (mol%) T (°C) Rend.(%)* ee(%)**°
1 1 25 65 8 (S)
2 25 25 70 51 (S)
3 5 25 98 71 (S)
4 10 25 95 81 (S)
5 20 25 88 83 (S)
6 10 0 99 93 (S)
7 10 -20 97 93 (S)
2 Rendimento isolado. ® Determinado por CLAE, ver parte experimental. ° Configuragéo

absoluta determinada por comparagdo com dados da literatura.”!

Dessa forma, percebeu-se que a medida que se aumentava a
quantidade de ligante quiral, o excesso enantiomérico tinha seu valor
aumentado como pode ser visto na Tabela 3 (Entradas 1-4). Entretanto,
quando se aumentou a quantidade de ligante para 20 mol% nao se observou

um acréscimo significativo na enantiosseletividade (Entrada 5).
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Por ja existir na literatura estudos das melhores condicbes para a
realizagcao da reacao de arilacdo de aldeidos, tendo-se acidos borénicos como
fonte de grupamentos arila,®® nao foram feitas variagdes nas condicdes
reacionais no que se refere a solvente. Com relacdo ao tempo de reacéo, a
etapa de transmetalagdo ocorreu em apenas 15 minutos, bem como a
transferéncia do grupamento arilico ao p-tolualdeido. Observou-se, também,
que nestes testes iniciais todos os ligantes levaram a formacgao do alcool (4-
metilfenil)fenilmetanol 9a com configuracao S.

A fim de estabelecer a melhor condicdo reacional, a reacao de adigao
enantiosseletiva também foi realizada a 0°C. Nesta condicao, o alcool desejado
foi obtido quantativamente e com 93% de excesso enantiomérico, (Entrada 6).
No entanto, quando a temperatura da reacao foi diminuida a -20°C nao houve
acréscimo na enantiosseletividade (Entradas 6 vs 7).

Portanto, verificou-se que a temperatura de 0°C e a quantidade de 10
mol% do catalisador foi a melhor condigdo experimental observada, até aqui,
para a reagao de adicdo enantiosseletiva de grupamentos arilicos a aldeido.

ApoOs estabelecer-se a quantidade de catalisador, bem como a
temperatura da reacdo, passou-se a avaliar a influéncia dos grupos R' do
ligante quiral. De acordo com este estudo, observou-se que quando
grupamento metila esta ligado ao anel aromatico, tanto nas posi¢cdes orto
quanto nas posig¢des para do anel implicam em uma diminui¢gdo do rendimento
e um leve decréscimo no ee (Tabela 4, Entradas 2 e 3). Contudo, grupamentos
retiradores de elétrons diminuem significativamente a enantiosseletividade da
reacao (Entradas 5 e 6). Por exemplo, quando o grupamento CF; esta ligado
na posi¢cdo meta do anel aromatico o ee diminui para 75%, além do mais, o
rendimento diminui cerca de 30% (Entradas 1 vs 6).

A fim de verificar se grupos alquila (R') aumentariam o excesso
enantiomérico da reagdo testou-se o composto 4g. Entretanto, quando este
ligante foi utilizado obteve-se o diariimetanol desejado com apenas 25% de ee
(Entrada 7).

Nesses experimentos iniciais, todos os ligantes empregados com
excecdo do ligante 4g apresentaram resultados satisfatérios, com bons
rendimentos, bem como excessos enantioméricos, sendo que o aminofosfinito

4a destacou-se dos demais, pois levou a obtencdo do alcool S-(4-
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metilfenil)fenilmetanol 9a, com excesso enantiomérico de 93% e rendimento de
99%.

Adicionalmente, decidiu-se avaliar se o tamanho do anel influenciaria na
enantiosseletividade da reacdo. Para isso, foi testado o potencial de indugao de
assimetria do ligante 6a. Neste estudo complementar, o diarilcarbinol 9a foi
obtido com 80% rendimento, porém com apenas 27% de excesso
enantiomeérico (Entrada 8). Devido a baixa indugdo assimétrica desse ligante
quiral, ndo se estenderam os estudos no que diz respeito a variacdo dos

grupamentos R do mesmo.

Tabela 4: Arilagdo do p-tolualdeido empregando 10 mol% do ligante na

mistura de acido fenilbordnico e dietilzinco.

PhB(OH), + Etyzn

= i R
Q 60°C, 15min ?H i %Q
H ; N PPh;
Me Ligantes 4a-g, 6a (10 mol %) Me i Phi\hPh 4da-g
8a Tolueno, 0 °C, 30min 9%a !
Entrada Ligante R Rendimento(%)® ee(%)"*°
1 4a CeHs 99 93 (S)
2 4b 2Me-CgH,4 75 91 (S)
3 4c 4Me-CeHa 75 86 (S)
4 4d 4MeO-CeHa 97 77 (S)
5 de 4CI-CeHa 70 78 (S)
6 af 3CF3-CeHa 60 75 (S)
7 4g CoHs 93 25 (S)
8 6a - 80 27 (S)

b

% Rendimento isolado. ° Determinado por CLAE, ver parte experimental. ¢ Configuragdo

absoluta determinada por comparagédo com dados da literatura.?!

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

catalisador 4a. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 5.

47



Capitulo 2 - Apresentacédo e Discussdo dos Resultados

Cabe salientar que este tipo de reacédo de adicdo é bastante favorecida
energeticamente, levando a formagao dos alcoois desejados mesmo sem a
presenga de um ligante. Além disso, a maioria dos ligantes ja estudados na
literatura® possuem grupamentos alcoois em sua estrutura, enquanto que os
empregados neste estudo apresentam grupamento fosfinito, o que determina
uma grande diferenciagdo em relagao aos demais ligantes.

Observou-se, a partir dos dados da Tabela 5, que o ligante 4a possui
boa eficiéncia em reagbes de adigdo de grupamentos arila a aldeidos, com

rendimentos variando de 70-99% e excessos enantioméricos de 33-93%.

Tabela 5. Arilacdes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos borénicos utilizando o

ligante quiral 4a.

PhB(OH), + Etyzn

7 |
' Ph
| T/< o
60°C, 15min | Q
O OH 5 N PPh,
A | 4\
A" "H  Ligante 4a (10 mol %) AT A PRTL PR 4a
8 Tolueno, 0 °C, 30min 9 i
Entrada Acido Boronico Aldeido Rendimento(%)? ee(%)”°
1 PhB(OH), o) 99 93 (S)
CHs
2 PhB(OH), O CH, 80 91 (S)
3 PhB(OH), 70 92 (S)

AT

% a) Kitamura, M.; Suga, S.; Oka, H.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9800. b)
Goldfuss, B.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 8998. c) Itsuno, S.; Fréchet, J. M. J. J. Org.
Chem. 1987, 52, 4142. d) Zhong, J.; Guo, H.; Wang, M.; Yin, M.; Wang, M.
Tetrahedron:Asymmetry 2007, 18, 734. e) Liu, X. Y.; Wu, X. Y., Chai, Z.; Wu, Y. Y.; Zhao, G
Zhu, S. Z. J. Org. Chem. 2005, 70, 7432. f) Ito, K.; Tomita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett.
2005, 46, 6083. g) Ji, J. =X.; Wu, J.; Au-Yeung, T. T. —L.; Yip, C. -W.; Haynes, R. K.; Chan, A.
S. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 1093. h) Wang, M. —C.; Wang, X. -D; Ding, X.; Liu, Z. =K.
Tetrahedron 2008, 64, 2559.
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Tabela 5. Arilacbes assimétricas de diferentes aldeidos e acidos bordnicos utilizando o

ligante quiral 4a (continuagao).

Entrada Acido Borénico Aldeido Rendimento(%)* ee(%)"°
4 PhB(OH), 0O 76 61(S)
H)k©\
OMe
5 PhB(OH), o) 72 82 (S)
H)J\©\
a
6 PhB(OH), o a 88 91 (S)
7 PhB(OH), O Br 98 93 (S)

8 /©/B(OH)2 Benzaldeido 90 81 (R)
Me
9 /©/B(OH)2 Benzaldeido 93 33 (R)
MeO
10 /©/B(OH)2 Benzaldeido 71 82 (R)
c

b

% Rendimento isolado. ° Determinado por CLAE, ver parte experimental. ¢ Configuragdo

absoluta determinada por comparagdo com dados da literatura.?'

Através da analise dos resultados obtidos nas reacbes de arilagao
catalitica e enantiosseletiva de aldeidos aromaticos orto substituidos, verificou-
se que o sistema reacional € pouco suscetivel a efeitos estéricos, uma vez que
todos os excessos enantioméricos estdo na mesma faixa de enantiosselecao
(Tabela 5, Entradas 2, 3 e 6, 7).

Com relacao a natureza eletronica dos substituintes situados na posigcao
para do anel aromatico dos aldeidos, observou-se que o sistema reacional foi
bastante suscetivel a efeitos eletrénicos, tanto de grupamentos retiradores
quanto de grupamentos doadores de elétrons, uma vez que todos os excessos
enantioméricos obtidos com esse tipo de aldeido variaram na faixa de 61-93%
de enantiosselegdo (Entradas 1, 4-7). Por exemplo, uma diminuigdo na

densidade eletrébnica do anel aromatico, no caso do p-Cl-benzaldeido, resulta
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em um decréscimo no rendimento e no excesso enantiomérico, em
comparagdo com a reagao utilizando-se o p-tolualdeido (Entradas 1 vs 5).
Quando se empregou o p-anisaldeido como eletrofilo, um decréscimo foi
novamente observado, sendo o produto de arilagao obtido em 61% de ee, com
76% rendimento (Entrada 4).

Com o intuito de elucidar o desempenho da reagdo de adigao
enantiosseletiva de reagentes arilzinco, obtidos através da reagdo de troca
boro-zinco, variou-se o grupamento ligado ao atomo de boro do acido bordnico
7a-d.

Analisou-se a influéncia tanto de grupos doadores quanto de grupos
retiradores de elétrons na posi¢céo para ao anel aromatico (Tabela 5, Entradas
8, 9 e 10). Onde se verifica que a reagdao em que se empregou acido borénico
contendo grupamento doador de elétrons (7b, p-MePh) apresenta uma redugéo
no excesso enantiomérico em relagdo ao obtido com acido fenilborénico
(Entradas 1 vs 8). Quando se empregou o p-anisaldeido como nucledfilo, um
decréscimo no ee foi observado novamente, sendo que o produto de arilacdo
foi obtido com 93% de rendimento e 33% excesso enantiomérico (Entrada 9).
Até o presente momento, ndo encontramos uma explicagao plausivel para esse
decréscimo na enantiosseletividade.

Entretanto, quando o acido borbnico apresentou um grupamento
retirador de elétrons (7c, p-CIPh) ligado ao anel aromatico, observou-se o
mesmo valor de enantiosselecdo ao obtido com acido fenilborénico (Entradas 5
vs 10).

Com base nos resultados, observa-se que essa estratégia €
particularmente util, uma vez que ambos os enantibmeros de um mesmo
composto podem ser obtidos utilizando-se o0 mesmo ligante quiral, apenas pela

escolha adequada dos substituintes do acido borénico e do aldeido (Figura 18).
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@ @ catallsador 4a | AN - | AN
EtZZn S ,\/
R! R?
< /-
catallsador 4a /\ | = |
EtZZn A NN

dois enantibmeros, mesmo catalisador

Figura 18: Sintese dos diariimetanais.

Apesar do mecanismo desta reacdo ainda nao ser conhecido,
propusemos uma espécie ativa, que poderia estar envolvida no estado de
transicdo (Figura 19). Essas proposi¢des, estdo baseadas em estudos
desenvolvidos pelos grupos de pesquisa de Bolm e Pericas, para a reagao de
adicao enantiosseletiva da espécie mista de zinco (PhZnEt), gerada in situ a
partir da mistura de dietilzinco com acido borénico.

Acredita-se que, no estado de transi¢ao, durante a reacédo de adi¢ao de
grupamentos arila a aldeidos, ocorra uma complexagéo inicial entre uma
molécula de ArZnEt e os atomos com pares de elétrons livres dos atomos de
nitrogénio e do atomo de fosforo. Em seguida, este zinco que esta deficiente de
elétrons se complexaria com o oxigénio da carbonila do aldeido. Assim, uma
outra molécula de ArZnEt se complexaria com o fésforo do ligante 4a,

aumentando a nucleofilicidade do grupamento arila.
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Et
£t Ph  Ph I
Ph PR | Ph o\ /Ph 27
Ph o) _.Zn? SN
\\Pf// in\?h T ,<:)\|Th
‘ 1/’0\5 Ar .zZn" ' H
o V/ N\
N Et | Al

/
Trt/ = : Trt Q Interagdo

1,3 diaxial

Estrutura A: favorecids
Ataque na face si

Estrutura B: desfavorecid
Ataque na face re

Figura 19: Estados de transigao propostos para a arilagdo de aldeidos na

presencga do ligante quiral 4a.

Ocorreria, assim, a formagao de um intermediario composto por trés
ciclos, envolvendo um anel de seis membros e dois anéis de quatro membros,
onde o anel de seis membros seria formado pelo atomo de Zn-1 complexado
entre o nitrogénio e o fésforo pertencente ao ligante. Um dos ciclos de quatro
membros seria formado pelos atomos de Zn-1 e Zn-2 complexados com o
oxigénio do aldeido e com o fésforo do grupamento fosfinito. Ja o outro anel de
quatro membros seria formado pelo atomo de Zn-2, grupamento arila a ser
transferido e molécula do aldeido. Sendo que a interacdo entre os atomos de
Zn-2 e o oxigénio da molécula do aldeido levaria a uma grande redugao na
energia dos estados de transi¢cdo propostos.

Com isso, o atomo de Zn-1 atuaria como acido de Lewis aumentando a
eletrofilicidade sobre o atomo de carbono do aldeido. Pode-se observar
também, que a estrutura A é favorecida sobre a estrutura B, na qual ha
interacdes repulsivas 1,3-diaxiais entre o grupamento arila do aldeido e o grupo

etila, ligado ao atomo de Zn-1. Dessa forma, o grupamento arila ligado ao
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atomo de Zn-2 migraria para o carbono carbonilico formando os alcoois
secundarios, que de acordo com a estrutura A da Figura 19, levaria a formagéo
preferencial do alcool de configuragédo S.

Observando-se os dois complexos formadores do produto de arilagao
representados na Figura 19, podemos destacar a interagado estérica entre o
grupamento arila do aldeido com a etila do atomo de zinco (Zn-1) e ainda com
o grupamento tritila ligado ao nitrogénio na estrutura B. Como consequéncia, o
ataque nucleofilico ocorre, preferencialmente, na face si do aldeido. Assim,
pode se concluir que o complexo que leva ao isbmero (S) (Estrutura A) deve
possuir menor energia e por isso favorecido. De fato, observou-se
experimentalmente a formacé&o preferencial do enantidmero (S).

Os excessos enantioméricos dos diarilmetandis quirais foram
determinados por comparacdo com o0s respectivos padrdes racémicos.
Utilizando-se a técnica de CLAE com coluna quiral CHIRALCEL OoD®,
CHIRALCEL OD-H® e CHIRALPAK AD-H®, empregando como fase mével uma
mistura de hexano:iso-propanol e um detector de UV visivel com um
comprimento de onda de 254 nm. Na Figura 20, observa-se o cromatograma
do produto de arilagao obtido na reagao de adigao assimétrica de grupamentos
arila a aldeidos na presenga do ligante 4a. O cromatograma do padrao

racémico encontra-se na Figura 21.

Chromatogram>
m
[ ]
OH
2560 O O
P st §
o} f !
Coluna: CHIRALCEL OD
Concentragéo do eluente: hexano: fPrOH (90:10)
Volume de solu ¢do injetada: 50 pL
Fluxo: 05 mlLfmin
250 Comprimento de onda: 254 nm
T T T T T T T T T
0.0 2.8 5.0 7.5 10.0 125 180 17.8 200 2.8
min

Figura 20: Cromatograma da arilacdo enantiosseletiva de aldeidos na

presenca do ligante 4a.
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Chromatogram>

ms

DetA Chi

100

Coluna: CHIRALCEL 0D
Concentragéo do eluente: hexano: -PrOH (50:10)

-100-

Volume de solugéo injetada: 50 pL
2n0- Flusa: 05 mbinin
Comprimento de onda: 254 nm

-200

0.0 248 a0 TAh 10.0 12.4 15.0 7.4 200 2248

Figura 21: Cromatograma do padrao racémico da arilagao enantiosseletiva de
aldeidos.

Estes padrées foram preparados via adicdo de brometos de
arilmagnésio aos aldeidos correspondentes, conforme Esquema 27.
RCHO OH

A

Esquema 27: Reacédo de preparacao dos padrdes racémicos.

ArMgBr
32 THF, t.a., 2h Ar

R

2.2.2 - REACOES DE SUBSTITUICAO ALILICA CATALISADA POR
PALADIO

Reacbes de substituicao alilica catalisadas por paladio sdo conhecidas
como eficientes ferramentas sintéticas na construgcdo de ligagdes carbono-
carbono e carbono-heteroatomo de maneira enantiosseletiva.>*

Baseando-se na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese de

ligantes para reacdes de substituicdo alilicas enantiosseletivas,® decidiu-se

>4 a) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. b) Helmchen, G.; Kudis, S;
Sennhenn, P.; Steinhagen, H. Pure and Appl. Chem. 1997, 69, 513. c) Johannsen, M,;
Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 1689. d) Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1999, 576,
195. f) Helmchen, G. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 203. €) Trost, B. M.; Crawley, M. L.
Chem. Rev. 2003, 103, 2921. f) Trost, B. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5813.
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testar o potencial catalitico e de indugao assimétrica dos aminofosfinitos quirais

neste tipo de reagédo (Esquema 28).

O O
OAc O O
/\)\ . M [PACI(n3-C3Hs)], MeO OMe
Ph Ph MeO OMe THF, base - X -
24 25 Ligante quiral
26

Esquema 28: Reagao geral de arilagao assimétrica.

Primeiramente, promoveu-se a rea¢ao do cinamaldeido 33 com brometo
de fenil magnésio, utilizando-se éter etilico como solvente, levando-se a
formagao do alcool alilico 1,3- difenil-2-propenol 34 (Esquema 29). Purificou-se
o alcool desejado por recristalizagao, utilizando acetato/hexano (1:5) como
solventes. O alcool alilico racémico 34 foi obtido, na forma de cristais amarelo
claro, com 78% de rendimento.

OH

0]
PhMgBr

33

Esquema 29: Reacédo de Grignard para obtencdo do alcool alilico 34.

No passo seguinte (Esquema 30), reagiu-se o composto 34 com
trietilamina e DMAP em CH,Cl,. A mistura resultante foi tratada com solugéo de
anidrido acético em CH,Cl,. O produto bruto foi purificado por destilagdo

horizontal. O acetato alilico racémico 35 foi obtido com 82% de rendimento.

Jis
‘e EtsN, DMAP 2 Me
3N, -
ACZO, CH2C|2
34 35

Esquema 30: Ultima etapa da sintese do acetato alilico racémico.
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Os dados espectrais de RMN de 'H e "*C dos compostos alilicos
sintetizados encontram-se na segao experimental.

Inicialmente, determinaram-se as condi¢cdes ideais para a realizacao da
reacao de substituicao alilica. Elegeu-se o ligante 4a para os testes iniciais
devido ao seu impedimento estérico ser intermediario em relagdo aos demais e
pela sua facilidade de sintese. Na Tabela 6 sdo mostrados os resultados
obtidos quando se realizou a reagao de substituicdo alilica com diferentes
bases, em presenca do ligante 4a.

Primeiramente, a reacédo foi realizada a 25°C, empregando-se NaH
como base e utilizando-se 10 mol% do ligante 4a. Obteve-se o acetato alilico
26 com 46 % de rendimento, porém tal composto foi obtido somente na sua
forma racémica (Entrada 1). Entretanto, com a utilizagdo de BSA como base, o
acetato alilico desejado foi obtido, com rendimento de 54%, porém, sem
inducéo de assimetria (Entrada 2). Dessa forma, utilizou-se 20 mol% do ligante
quiral 4a, porém novamente obteve-se apenas o acetato alilico 26 na sua forma
racémica (Entrada 3). Com intuito de obter o composto 26 seletivamente, a
reacao foi realizada a 0°C, porém, novamente, obteve-se o composto desejado

na sua forma racémica.

Tabela 6: Reacao de substituicao alilica catalisada pelo aminofosfinito 4a (10 mol%),

utilizando-se diferentes bases.

(0] (0]
/\)Ofc j\/ﬁ\ [PdCI(n3-C3Hs)l» MeO OMe
Ph Ph © MeO OMe THF base SN A
24 o5 Ligante 4a 26
Entrada Base Ligante (mol%) T (°C) Rend. (%) ee (%)
1 NaH 10 25 46 -
2 BSA 10 25 54 -
3 BSA 20 25 58 -
4 BSA 10 0 61 -

Em virtude do baixo rendimento e da nao inducdo de assimetria por
parte do ligante 4a, a reacédo de substituicdo alilica ndo foi estendida para os

demais ligantes quirais desta geragao.
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Consideracgées Finais e Conclusbes

CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se o0s objetivos propostos para este trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizagdes
frente as reagdes estudadas:

O aminofosfinito 4a mostrou ser um excelente catalisador para a reagao
de arilagdo de aldeidos via acidos bordnicos, fornecendo os respectivos
diarilcarbindis em 6timos rendimentos e excessos enantioméricos. A estratégia
utilizada é particularmente util, uma vez que ambos os enantidbmeros de um
mesmo composto podem ser obtidos com um mesmo ligante quiral, apenas
pela escolha adequada dos substituintes do acido bordénico e do aldeido.

O aminofosfinito 4a, desta primeira geracdo de catalisadores, néo foi
eficiente como ligante frente as reagbes de alquilacdo enantiosseletiva em
acetatos alilicos. Contudo, devido ao carater modular desta nova classe de
ligantes, acredita-se que para futuras geragdes de catalisadores, sera possivel
obtermos sucesso neste tipo de reagao.

Cabe salientar que este foi o primeiro trabalho realizado pelo nosso
grupo, no qual se utilizou aminofosfinitos como catalisadores. Portanto,
acredita-se que novos trabalhos serdo realizados, com a utilizagdo de novas
geragbes derivadas destes catalisadores e ainda outros fosfinitos de estrutura

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

Os espectros de RMN 'H, RMN "*C, DEPT 135 e RMN *'P foram obtidos
em espectrémetros Bruker DPX que opera na frequéncia de 200 MHz e 400
MHz (Departamento de Quimica — UFSM) e Varian VXR que opera na
freqiiéncia de 300 MHz para 'H no Instituto de Quimica da UFRGS — Porto
Alegre. Os deslocamentos quimicos (8) estado relacionados em parte por milhao
(ppm) em relagao ao tetrametilsilano (TMS utilizado como padrao interno para
os espectros de RMN "H CDCl; e DMSO d6 (para os espectros de RMN '3C)
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd =
duplo dubleto, t = tripleto, qua = quarteto, sept = septeto, m = multipleto) o
numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

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

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

3.1.3 - Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.

Até o presente momento possuimos somente a analise de
espectroscopia de massa do ligante 4a, essa analise foi realizada em 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). No entanto, a analise dos demais
ligantes esta sendo realizada no Instituto de Quimica da UFRGS - Porto

Alegre.
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3.1.4 - Rota-evaporadores.

Para remogao dos solventes das solu¢des organicas foram utilizados:
- Rota - evaporador Heidolph VV 2000;
- Rota-evaporador - M Buchi HB -140;
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4 43 m® h.

3.1.5 - Destilador Horizontal.

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

empregado para purificagdo de alguns materiais de partida.

3.1.6 — Polarimetro.

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

3.1.7 - Solventes e Reagentes.

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

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

Tolueno foi destilado sob sédio metalico.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4™ ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se como método de revelagdo
cuba de iodo luz ultravioleta e solucao acida de vanilina.

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

MERCK) e como eluente um solvente ou mistura de solventes adequados.
3.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 -- Cloridrato do éster metilico da L-serina.

o) Em baldo de uma boca, munido de agitagdo magnética,
HO oMe contendo MeOH seco (75 mL) adicionou-se, lentamente a 0
NH2.HCl °C " cloreto de tionila (7,5 mL, 100 mmol). Em seguida,
adicionou-se a L-serina (10,5 g, 100 mmol) de uma s6 vez. Apos total
dissolucdo do aminoacido, deixou-se a mistura em repouso por 8 h, evaporou-
se o0 solvente e recristalizou-se o produto com mistura de MeOH/éter etilico,
lavando-se os cristais obtidos com éter etilico.
Rendimento 83 %; [a]p?°= + 3,4 (c=4, CH3OH); RMN 'H (DMSO-d6, 400
MHz) & = 8,56 (s, 3H); 5,62 (s, 1H); 4,06 (t, J = 4,0 Hz, 1H); 3,82 (s |, 2H); 3,73
(s, 3H); RMN *C (DMSO0-d6, 100 MHz): § = 168,36; 59,34; 54,30; 52,63.

3.2.2 — Propanoato de (S)-metil 3-hidroxi-2-(tritilamino) 1.

o) Em baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio adicionou-
HO OMe se cloridrato do éster metilico da L-serina (7,79 g 50 mmol)
HN-1  diclorometano (150 mL) e trietilamina (13,90 mL 100 mmol) &

temperatura ambiente. Apos a completa dissolugado dos reagentes resfriou-se a
solugcdo a 0°C e entdo adicionou-se em pequenas porgdes por 10 minutos o
cloreto de tritila (13,96 g 50 mmol). A suspensdo resultante foi aquecida a
temperatura ambiente agitada por 21 h e entédo lavada com solugao aquosa de
acido citrico 10 % (3 x 30 mL) e agua (2 x 30 mL). A fase orgénica foi seca com

MgSO4 e evaporada sob vacuo. O produto bruto foi purificado por coluna
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cromatografica em gel de silica eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato
de etila (90:10).

Rendimento: 98 %; RMN 1H (CDCls, 400 MHz) & = 7,50 — 7,45 (m, 6H); 7,29 —
7,15 (m, 9H); 3,75 — 3,66 (m, 1H); 3,60 — 3,59 (m, 2H); 3,29 (s, 3H); 2,97 (s,
1H); 2,34 (s, 1H). RMN 13C (CDCI3,100 MHz) & = 173,92; 145,61; 128,74;
127,89; 126,58; 70,97; 64,93; 57,84; 51,90.

3.2.3 — (S)-metil 1-tritilaziridina-2-carboxilato 2.

0 Em baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio adicionou-se
OMe lentamente por 10 minutos trietilamina (9,7 mL, 70 mmol) a uma

N o ., " .
! solugdo em agitagdo do respectivo éster N-tritil metilico 1 (31,80

anr:oI) em THF (85 mL) a 0°C. Apds a 0°C adicionou-se gota a gota por 2
minutos cloreto de mesila (2,5 mL, 32 mmol) e assim deixou-se a mistura
resultante em agitagdo por mais 30 minutos nesta temperatura e em seguida
sob refluxo por 48 h. Apds o tempo reacional removeu-se o solvente a vacuo
dissolveu-se o residuo com acetato de etila (60 mL) e lavou-se a mistura
resultante com solugéo aquosa de acido citrico 10 % (3 x 20 mL) seguido de
solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2 x 20mL). A solugdo organica
resultante foi seca com MgSOQO; filtrada e evaporada sob vacuo para levar a
aziridina 2 correspondente que foi utilizada sem posterior purificacao.
Rendimento: 98 %; [a]p®® = - 87 (c=1, CH2Cl,); RMN "H (CDCls, 400 MHz) & =
7,49 (d, J =7,2 Hz, 6H); 7,31 - 7,17 (m, 9H); 3,75 (s, 3H); 2,25 (dd, J =24 e
1,6Hz, 1H); 1,89 (dd, J = 6,0 e 2,8 Hz, 1H); 1,41 (dd, J = 6,4 e 1,6 Hz, 1H);
RMN "C (CDCls, 100 MHz) & = 171,90; 143,62; 129,33; 127,64; 126,93; 74,42;
52,05; 31,72; 28,66.

3.2.4 — Procedimento geral para a sintese dos N-tritil aziridino metandis 3a
-g.

Em baldo de 2 bocas, sob argbnio, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, adicionou-se THF seco (10 mL) e o correspondente éster
aziridinico 3 desejado (5 mmol). Apds, adicionou-se, lentamente, uma solugao
contendo o reagente de Grignard, previamente preparado em outro balédo, a
partir do brometo desejado (25 mmol), Mg® (0,599g, 25 mmol) e THF seco (10
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mL). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 1,5 horas. Em seguida,
adicionou-se a reagao, solugao saturada de NH4Cl (10 mL) e extraiu-se com
CH.ClI; (3 x 15mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOa,
filtradas e o solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash, eluindo-se primeiramente com hexano e apés com uma

mistura de hexano/acetato de etila (90:10:), na preseng¢a de uma gota de Et3N.
3.2.5 - (S)-2-((difenilfosfinoxi)difenilmetil)-1-tritilaziridina 4a:

O O Em um tubo de Schlenk, sob argbnio e munido de agitagao

magnética, adicionou-se o N-tritil aziridino metanol 3a (0,234 g,

0]

N F'>F>h2
Trt tolueno seco (3 mL). Apds adicionou-se EtsN (0,08 mL, 0,6

10 mmol) e DMAP em quantidade catalitica (0,012g), em

mmol) e em seguida PPh,CI (0,1 mL, 0,55 mmol). A reacao foi mantida sob
agitacdo, a temperatura ambiente, por 24h. Evaporou-se o solvente e
dissolveu-se o residuo em Et,O (20 mL) e filtrou-se em alumina, sob argdnio.
Posteriormente, removeu-se o solvente sob vacuo. O fosfinito 4a foi utilizado
sem purificagdes posteriores.

Rendimento: 85%,[a] = -10° (c = 1, CH,Cl,); p.f. 78,1-80,0; RMN "H (400 MHz,
CDCls): 6 = 7,44-7,10 (m, 35H); 2,36 (dd, 1H, J' = 6,0 Hz; J° = 3,2 Hz); 2,08 (d,
1H, J = 3,2 Hz); 1,34 (d, 1H, J = 6,0 Hz). RMN "*C (100 MHz, CDCls): & =
147,02; 144,08; 143,90; 142,33; 141,39; 137,46; 134,51; 134,10; 132,26;
131,53; 131,32; 131,15; 130,29; 129,88; 129,44; 128,82; 128,59; 128,44,
128,30; 128,13; 127.95; 127,12; 126,76; 126,27; 88,74 (J = 8,78 Hz); 75,08;
42,00 (J = 3,66 Hz); 24,46. RMN *'P (CDCls): 6 = 26,66. Espectrometria de
massas: Formula molecular — C4sH3gNOP + H' Calculada: 652,27693;

Encontrada: 652,27727.
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3.2.6 — (S)-2-((difenilfosfinoxi)dio-toluilmetil)-1-tritilaziridina 4b:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o N-tritil aziridino metanol 3b.

Rendimento: 71% [a] = -3° (¢ = 1 CH.Cl,); RMN "H (200 MHz

O O CDCls): 6 = 7,63-6,72 (m, 33H); 2,24 (dd, 1H, J' = 6,4 Hz; J* =

0 3,2 Hz); 2,11 (d, 1H, J = 3,2 Hz); 1,77 (s 3H); 1,67 (s 3H); 1,41

?n PPh, (d, 1H, J = 6,4 Hz). RMN "*C (100 MHz CDCl3): 6 = 145,66;

145,66; 143,47; 143,02; 141,92; 135,80; 135,22; 131,57;

131,28; 130,74; 130,66; 130,54; 129,05; 128,87; 128,75; 128,49; 128,24;

127,72; 127,59; 127,46; 127,20; 126,71; 126,51; 126,47; 125,90; 124,74;

124,29; 88,15 (J = 8,02 Hz); 74,30; 41,42; 23,52; 21,31; 18,56. RMN *'P

(CDCl3): 6 =24,11.

3.2.7 - (S)-2-((difenilfosfinoxi)dip-toluilmetil)-1-tritilaziridina 4c:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o N- tritil aziridino metanol 3c.

Rendimento: 75% [a] = -109° (¢ = 1, CH2Cl,); RMN 'H

O O (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,47-7,13 (m, 29H); 6,99 (d, 2H, J

o = 8,4 Hz); 6,96 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 3,76 (s, 3H); 3,71 (s,

?n PPh, 3H); 2,32 (dd, 1H, J' = 6,0 Hz; J? = 3,6Hz); 2,11 (d, 1H, J

= 3,6 Hz); 1,32 (d, 1H, 6,0 Hz). RMN *C (75 MHz, CDCls):

143,80; 143,42; 142,47; 137,32; 136,01; 135,72; 132,29; 131,82; 131,35;

131,04; 130,70; 129,86; 129,47; 129,14; 128,96; 128,50; 128,13; 127,97;

127,81; 127,61; 127,07; 126,35; 125,63; 6 = 88,27 (J = 8,84 Hz); 74,41; 42,08
(J = 2,21 Hz); 25,28; 20,77; 20,65. RMN *'P (CDCls): 6 = 25,16.

3.2.8 - (S)-2-((difenilfosfinoxi)bis(4-metoxifenil)-1-tritilaziridina 4d:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,

porém o N-tritil aziridino metanol 3d.
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Rendimento: 73% [a] = -25° (¢ = 1, CH.Cl,); RMN

MeO OMe
'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,329-7,151 (m, 33H);
y Sph 6,72 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,69 (d, 2H, J = 8,8 Hz);
Trt 2 3,76 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 2,26 (dd, 1H, J" = 6,0 Hz;
J?=3,6 Hz); 2,11 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 1,32 ( d, 1H, 6,0 Hz). RMN "*C (100 MHz,
CDCls): 6 = 147,08; 145,11; 143,65; 143,43; 143,26; 134,18; 133,87; 133,62;
132,75; 131,49; 130,50; 129,34; 129,26; 129,03; 128,39; 128,26; 127,81;
127,60; 127,46; 127,33; 127,15; 126,86; 126,44; 87,98 (J = 8,05 Hz); 74,58;

65,31; 41,86 (J = 2,93 Hz); 23,93. RMN *'P (CDCls): 5 = 29,62.
3.2.9 - (S)-2-(bis(4-clorofenil)(difenilfosfinoxi)metil)-1-tritilaziridina 4e:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o N- tritil aziridino metanol 3e.

cl ci Rendimento: 87% [a] = -81° (¢ = 1, CH.Cl>); RMN 'H

(400 MHz, CDCls): 6 = 7,33-7,11 (m, 33H); (dd, 1H, J’

Y o = 6,4 Hz; J° = 3,2 Hz ); 2,03 (d, 1H, J = 3,2 Hz); 1,31

N PPh, (d, 1H, J = 6,4 Hz). RMN ®C (100 MHz, CDCls): &

(ppm) 143,83; 143,33; 143,15; 143,03; 142,69; 142,54; 141,80; 133,42; 130,38;
133,35; 130,27; 130,14; 129,85; 129,28; 128,95; 128,69; 128,25; 128,14;
128,04; 127,93; 127,75; 127,46; 127,22; 99,85; 84,24 (J = 12,44 Hz); 75,03;
42,41 (J = 5,12 Hz); 23,37. RMN *'P (CDCls): 6 = 21,79.

3.2.10 - (S)-2-((difenilfosfinoxi)bis(3-trifluormetil)fenil)metil)-1-tritilaziridina
4f:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o N- tritil aziridino metanol 3f.
CF, Rendimento: 90% [a] = -35° (¢ = 1, CH.Cly); dleo
amarelado; RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 = 7,82-7,08 (m,
O O oF, 33H); 2,35 (dd, 1H, J' = 6,0 Hz; J? = 3,0 Hz); 2,08 (d, 1H,
N ten, J =3,0 Hz); 1,37 (d, 1H, J = 6,0 Hz). RMN *C (100 MHz,
Trt CDCl3): 6 = 147,00; 143,55; 142,56; 142,50; 141,88;
141,84; 132,53; 131,73; 131,58; 131,56; 131,45; 131,22; 131,07; 131,01;
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130,94; 130,88; 129,84; 129,84; 129,42; 129,29; 129,03; 129,03; 128,51;
128,33; 128,21; 128,14; 128,04; 127,89; 127,72; 127,37; 127,02; 126,62;
125,56; 125,27; 124,77; 87,74 (J = 8,84 Hz); 74,77; 41,40 (J = 3,31 Hz); 25,28.
RMN *'P (CDCl5): & = 29,16.

3.2.11 - (S)-2-(3-(difenilfosfinoxi)pentan-3-il)-1-tritilaziridina 4g:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o N- tritil aziridino metanol 3g.

Rendimento: 68% [a] = -9° (¢ = 1, CH.Cl,); éleo incolor; RMN 'H

o (400 MHz , CDCl3): 6 = 7,75-7,16 (m, 25H); 2,8 (d, 1H, J = 2,6

N PPh, Hz); 1,95-1,68 (m, 5H); 1,45 (dd, 1H, J' = 5,8 Hz; J2 = 2,6 Hz);

B 1,84-1,79 (m, 6H). RMN *C (75 MHz, CDCls): 6 = 143,90;

131,41; 131,27; 131,20; 131,11; 130,98; 130,82; 130,69; 130,45; 129,25;

128,73; 128,55; 128,06; 127,79; 127,58; 127,08; 126,35; 89,94 (d, J = 9,94 Hz);

74,36; 38,83 (d, J = 4,42 Hz); 29,15; 25,43; 24,71; 8,52; 7,93. RMN *'P (CDCl5):

0 = 25,49.

3.2.12 - (S)-2-((difenilfosfinoxi)difenilmetil)-1-metilpirrolidina 6a:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.5 empregando-se,
porém o (S)-1-metilpirrolidin-2-il difenilmetanol 5a.
Rendimento: 70% [a] = +27° (¢ = 1 CH,Cly); 6leo incolor ; RMN
[N_>\§P:h 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,55-7,17 (m 20H); 383 (m, 1H J = 12
| OPPh2 1y 376-373 (m 1H); 1,45 (dd 1H J' = 5,8 Hz; J° = 2,8 Hz);
1,84-1,79 (m, 6H). RMN *C (75 MHz, CDCls): 6 = 146,03; 143,90; 141,41;
140,13; 131,11; 130,98; 130,69; 130,45; 129,25; 128,73; 128,55; 128,48;
128,34; 128,06; 127,79; 127,46; 127,08; 126,35; 87,32 (d, J = 9,94 Hz); 71,36;
(d, J=7,32 Hz); 65,69; 48,51; 29,84; 25,47.
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3.2.13 - Procedimento geral para obtencao dos &cidos bordnicos:

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

Rendimento: Quantitativo
3.2.14 - ()- (4-metilfenil)fenilmetanol:

OH Em um baldo de 2 bocas munido de condensador de refluxo
O O sob atmosfera de argdnio adicionou-se Mg° (0,37g 15 mmol)
I (alguns cristais) e THF (15 mL). Apd6s adicionou-se
bromobenzeno (2,35g = 1,57 mL 15 mmol) e reagiu-se até total consumo do
magnésio. Posteriormente adicionou-se p-tolualdeido (1,80g = 1,76 mL 15
mmol). Deixou-se agitando por 4h a temperatura ambiente. Em seguida
adicionou-se agua (20 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X
20 mL). A fase organica foi seca com MgSO; filtrada e o solvente removido sob
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com
uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).
Rendimento: 97% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,31-7,08 (m, 9H); 5,68 (s,
1H); 2,55 (s, 1H); 2,29 (s, 3H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 143,89; 140,89;
137,09; 129,06; 128,32; 127,30; 126,46; 126,39; 75,90; 21,02.
HPLC: Chiralcel OD, hexano/i-PrOH 90:10, 0,5 mL/min, (R): 19,1 min, (S): 21,1

min.
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3.2.15 - (1)- (2-metilfenil)fenilmetanol:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.12 empregando-se,
porém o-tolualdeido.

OH Rendimento: 93% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,48-7,12
‘/K‘ (m, 9H); 5,94 (s, 1H); 2,26 (s, 1H); 2,21 (s, 3H). RMN *C
O O (CDCl3, 100 MHz): & = 142,87; 141,42; 135,33; 130,49;
128,40; 127,46; 127,05; 126,28; 126,06; 73,31; 19,30.
HPLC: Chiralcel OD-H, hexano/i-PrOH 95/5, 1 mL/min, (R): 43,9 min, (S): 56,5

min.
3.2.16 - (¥)- (4-metoxifenil)fenilmetanol:

OH Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
“ 3.2.12 empregando-se, porém p-anisaldeido.
O O OCH, Rendimento: 94% RMN 'H (CDCl3, 200 MHz): & = 7,35-
7,23 (m, 7H); 6,84-6,82 (m, 2H); 5,74 (s, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,35 (s, 1H). RMN
3C (CDCls, 100 MHz): & = 159,00; 144,01; 136,18; 128,36; 127,87; 127,34;
126,37; 113,84; 75,73; 55,23.
HPLC: Chiralpak AD-H hexano/i-PrOH 90/10 1 mL/min (R): 24,5 min (S): 26,7

min.

3.2.17 - (¥)- (2-metoxifenil)fenilmetanol:

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

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

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

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

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

HPLC: Chiralcel OD hexano/i-PrOH 98:2 0,5 mL/min (R): 76,3 min (S): 85,2
min.
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3.2.18 - (1)- (4-clorofenil)fenilmetanol:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
O O 3.2.12 empregando-se, porém p-clorobenzaldeido.
cl Rendimento: 95% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,32-
7,22 (m, 9H); 5,74 (s, 1H); 2,39 (s, 1H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz): & =
143,40; 142,20; 133,24; 128,59; 128,55; 127,85; 127,80; 126,50; 75,56.
HPLC: Chiralpak AD-H hexane/i-PrOH 90:10 1 mL/min (R): 13,7 min (S):15,2

min.
3.2.19 - (#)- (2-clorofenil)fenilmetanol:

OH ClI  Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.12
O O empregando-se, porém o-clorobenzaldeido.
Rendimento: 90% RMN 'H (CDCls;, 200 MHz): & = 7,58-7,18
(m, 9H); 6,18 (s, 1H); 2,48 (s, 1H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & = 142,23;
140,98; 129,50; 128,70; 128,57; 128,43; 128,17; 128,02; 127,87; 127,71;
127,05; 126,88; 72,63.
HPLC: Chiralcel OD hexano/i-PrOH 90:10 0,5 mL/min (R): 15,9 min (S): 19,8

min.
3.2.20 - (3)- (2-bromofenil)fenilmetanol:

Br Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.12
empregando-se, porém o-bromobenzaldeido.
Rendimento: 90% RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53-7,10
(m, 9H); 6,12 (s, 1H); 2,88 (s, 1H). RMN ™C (CDCls;, 100 MHz): 5 = 142,43;
142,07; 132,72; 132,44; 128,99; 128,95; 128,69; 128,37; 127,65; 126,97,
122,68; 122,38; 74,84. HPLC: Chiralcel OD hexano/i-PrOH 90:10 0,8 mL/min
(R): 11,6 min (S): 14,9 min.
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3.2.21 - Procedimento geral para adicdo enantiosseletiva de grupamentos

arila a aldeidos:

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte munido de agitagao
magnética e condensador de refluxo adicionou-se o acido bordnico (12 mmol)
tolueno seco (2 mL) e dietilzinco (solugdo em tolueno; 36 mmol)
respectivamente. Deixou-se agitando por 15 min a 60 °C. Arrefeceu-se a
temperatura ambiente adicionou-se o ligante quiral e agitou-se a essa
temperatura por 15 minutos. Apds resfriou-se o sistema a 0 °C adicionou-se o
aldeido apropriado (0,5 mmol) e reagiu-se por 15 min. Por fim adicionou-se
agua (2 mL) e extraiu-se esta solugdo com diclorometano (3 X 5 mL). A fase
organica foi seca com MgSO; filtrada e o solvente removido sob vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura

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

3.2.22 - Procedimento geral para a alquilacdo alilica assimétrica do

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

Uma solugdo de [Pd(n>-CsHs)Cll2 (10 mg 0,025 mmol 25 mol%) e o
ligante quiral (10 mol%) em THF (1 mL) foi agitada por 30 min sob atmosfera
de argbnio. Em seguida adicionou-se o acetato de 1,3-difenil-2-propenila (252
mg 10 mmol). A mistura foi agitada por 10 minutos seguida da adicao de uma
solugdo de dimetil malonato de sodio preparada anteriormente a partir do
dimetil malonato (264 mg 20 mmol) e hidreto de so6dio (36 mg 15 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 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).
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3.2.23 - Preparacao do (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol 34:

OH Em um baldo de 3 bocas munido de agitacdo magnética sob
Ph” X ph atmosfera de Argdnio condensador de refluxo funil de adigcéo
adicionou-se lentamente uma solucido de bromobenzeno (3,456 g; 22 mmol)
em 10 mL de THF a uma suspens&o de magnésio (0,528 g; 22 mmol) em THF
(30 mL). Deixou-se reagir a mistura reacional até consumir o magnésio e entao
se adicionou lentamente o cinamaldeido 14 (2,64 g; 20 mmol) em 20 mL de
THF. Deixou-se reagir a temperatura ambiente por 2 h. Foi entdo adicionada
solugdo saturada de cloreto de aménio (20 mL) seguida de extragdo com
CH2ClI; (3 x 20 mL). O solvente foi removido sob vacuo obtendo-se um sélido
amarelo que foi recristalizado com AcOEt/Hexano (1:5).
Rendimento: 78%; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,58-7,15 (m, 10H);
6,64 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,32 (dd, J" = 16 Hz J* = 6,4 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 6,32
Hz, 1H); 2,61 (s, 1H); RMN "C (100 MHz, CDCls) & = 142,72; 136,45; 131,50;
130,34; 128,55; 128,50 128,46; 127,62; 126,52; 126,27; 74,90.

3.2.24 - Preparacao do acetato de (E)-1,3-difenilpropenila 35:

Em um baléo de 2 bocas adicionou-se lentamente a 0 °C uma

/\j\ Me solugao do anidrido acético ( 1,51 mL; 16 mmol) em CHxCl, (5
PR "Ph mL) a uma solucdo do &lcool alilico 15 (21 g; 10 mmol)
trietilamina (2,8 mL 20 mmol) e DMAP (33 mol%) em CHCl, (20 mL). Retirou-
se o banho-de-gelo e deixou-se reagir por 3 horas a temperatura ambiente.
Apos este tempo reacional adicionou-se uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de aménio (20 mL). Em seguida separaram-se as fases e a fase aquosa
foi extraida com CH,Cl; (3 x 20 mL). Lavou-se o extrato organico com solugao
aquosa saturada de cloreto de aménio (20 mL) solugdo aquosa saturada de
cloreto de sodio (20 mL) e com solugao aquosa saturada de bicarbonato de
sédio (20 mL). Secou-se o extrato organico sobre sulfato de magnésio e
evaporou-se solvente. Purificou-se o 6leo amarelo resultante por destilacdo

horizontal.
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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; /2 = 8,0
Hz, 1H); 2,07 (s, 3H); RMN C (CDCls, 100 MHz) & = 169,75; 139,13; 136,02;
132,43; 128,45; 128,40; 128,28; 127,89; 127,38; 126,88; 126,53; 75,96; 21,09.

3.2.25 - Preparacao do +/- (E)-2-(13-difenilalil)malonato de dimetila 26:

o 0 Uma solugdo de [Pd(n*-CsHs)Cll; (10 mg 0,025 mmol 25
MeO OMe  mol%) e 10 mol% do ligante 4a em THF (1 mL) foi agitada
P N"pr, por 30 min sob atmosfera de argdnio. Em seguida adicionou-

se o acetato de 1,3-difenil-2-propenila (252 mg 10 mmol). A mistura foi agitada
por 10 minutos seguida da adigdo de uma solugao de dimetil malonato de sédio
preparada anteriormente a partir do dimetil malonato (264 mg 20 mmol) e
hidreto de sddio (36 mg 15 mmol) em THF (3 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se entdo solugao saturada de
NH4Cl 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).

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 6 = 7,30 — 7,16 (m, 10 H); 6,48 (d, J= 16,00 Hz, 1H);
6,32 (dd, J'= 16,00 Hz, J?= 8,00 Hz, 1H); 4,27 (dd, J'= 12,00 Hz, J*= 8,00 Hz,
1H); 3,95 (d, J= 10,00 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,49 (s, 3H). RMN "*C (CDCls, 50
MHz) 5 = 168,04; 167,62; 140,08; 136,71; 131,71; 129,03; 128,58; 128,35;
127,75; 127,44; 127,03; 126,25; 57,51; 52,42; 52,25; 49,05.

3.2.26 - Preparacdo do di(p-cloro) bis(n*-alil)dipaladio(ll) [PdCl(n>-CsHs)]2
2NayPdCly + 2CH,=CHCH,CI + 2CO + 2H,0 — [PdCl(n3-C3Hs)], + 4NaCl + 2CO, + 4HCI

A um baldo de duas bocas munido de um sistema para controle de fluxo
de gas adicionou-se 1 g (563 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 (2-25 L/h) com agitacdo durante 1 hora. Diluiu-se a suspensao amarela

clara com agua e extraiu-se com cloroféormio (2 x 25 mL). Lavou-se a solugéo
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de cloroférmio com agua (2 x 30 mL) e secou-se com MgSO4. Em seguida
filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressio reduzida levando ao produto
desejado na forma de cristais amarelos que estavam puros o bastante para
serem subsequentemente utilizados. Ponto de fusdo: 185 - 187 °C.

Rendimento: quantitativo
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plnm T ]éﬂ o 1(150 T 1:10 o 150 ) 1(|!D o BIO o 6‘0 T le o EI{J T '

Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 1 em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 2 em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 2 em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN 'H do composto 3a em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado do composto 3a em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado do composto 4a em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de RMN *'P do composto 4a em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4b em CDCl; a 400 MHz.

Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4c em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de *'P do composto 4b em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4c em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4c em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de *'P do composto 4c em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDCl; a 400 MHz.

Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4d em CDCl3 a 100 MHz.
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Espectro de *'P do composto 4d em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4e em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado do composto 4e em CDCl; a 100 MHz.
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Espectro de *'P do composto 4e em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4f em CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado do composto 4f em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de *'P do composto 4f em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN 'H do composto 4g em CDCl; a 200 MHz.
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Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4g em CDClz a 75 MHz.

=
Wy
(&}
e /
™ — e —
R
3 kL) =3 6 4 0 18 16 4 1§ 10 L] & 4 o

Espectro de *'P do composto 4g em CDCl; a 121,4 MHz.
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Espectro de RMN "H do composto 6a em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 6a em CDCl; a 75 MHz.
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Espectro de RMN '"H CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz
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Espectro de RMN C desacoplado em CDCl3 a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN *C desacoplado em CDCl3 a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz
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ppm 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN C desacoplado em CDCl3 a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz

1

¥ T
ppm 160

Espectro de RMN *C desacoplado em CDCl3 a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz
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ppm 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN "*C desacoplado em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz
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Espectro de RMN "*C desacoplado em CDCl; a 100 MHz
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN C em CDCl; a 50 MHz.
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz.

Espectro de RMN "C desacoplado em CDCl3 a 100 MHz.
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Espectro de RMN "H em CDCl; a 400 MHz.
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Espectro de RMN "*C desacoplado em CDCl; a 100 MHz.

107



