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RESUMO

A obtencdo preferencial, sendo exclusiva, de determinados enantibmeros (sintese
assimétrica) € de grande interesse principalmente nas areas farmacéuticas e agroquimicas
devido as diferencas de toxicidade e acdo bioldgica destes estereoisdmeros. Atualmente,
inimeros grupos de pesquisa ao redor do mundo tém voltado seus esforcos para a
organocatalise, observando-se assim um crescimento exponencial no ndmero de trabalhos
publicados nessa area.

Neste trabalho, partindo de diferentes aminoacidos naturais (L-fenilalanina, L-cisteina e
L-valina), uma fonte de quiralidade de facil acesso, baixo custo e elevado potencial sintético,
e utilizando uma rota sintética convergente obtivemos seis novos organocatalisadores (trés

inéditos) tiazolidina-carboxamida.

o O R R!
. /W)L )\’/Rl
—
o ==,

N
S H
>rNH OH
NH, R2 %2
L-cisteina R = CH,SH
L-fenilalanina: R = Bz R =Bz, 'Pr, (CH,),SCH;
L-valina: R = 'Pr R'=H, Ph
L-metionina: R = (CH,),SCH,4 R?=H, Me

Estes organocatalisadores foram utilizados em reacdes aldolicas assimétricas diretas entre
cetonas ciclicas e diferentes aldeidos aromaticos em sistemas aquosos saturados. O produto de
adicdo foi obtido com rendimentos de bons a excelentes (de até 97%), com excessos
enantioméricos de até > 99% e razdes diastereoméricas de até 99:1 (anti/syn).
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Rl
S N
H
>rNH OH
R2 R2
R = Bz, 'Pr, (CH,),SCH;
0 10) R!=H, Ph
R%2=H, Me
X H + >
| P ta., 24-120 h
R/ n NaCl (aq. sat.)
Rend. = 97%
r.d.=99:1
e.e >99%

Em um segundo momento, durante o periodo de doutorado sanduiche, utilizando
catalisadores tipo prolina-esquaramida foram obtidos dihidropirano-fosfonatos via reagédo
hetero-Diels-Alder com demanda inversa de elétrons entre diferentes aldeidos o,-insaturados
e diferentes a-cetofosfonatos a,B-insaturados. Utilizando-se 16 mol% de catalisador em
acetonitrila e DEA como aditivo obtiveram-se os produtos em questdo contendo trés
estereocentros contiguos controlados. Os rendimentos foram de moderados a bons (de até
87%) com bons excessos enantioméricos de até 94% e alta razdo diastereoseletiva de até
>20:1.

N N

1)@\A j;/[

H -+ TFA

2) NaBH, MeOH

Foi possivel ainda a manipulacdo dos grupos funcionais dos dihidropiranos levando a
obtengdo de derivados de interesse sintético, como bromohidrinas e lactonas. Em todos os

casos bons rendimentos e alto controle estereoseletivos foi acessado.
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ABSTRACT

The preferential achievement, other exclusive, of some enantiomers (asymmetric
synthesis) has great interest mainly in the pharmaceutical and agrochemical fields, since
enantiomers have differences in their toxicity and biological activities. Nowadays, a great
number of research groups around the world have focused their efforts in the field of
organocatalysis, and consequently, an exponential growth has been observed in the number of
publications in this area.

In this work, we started our convergent synthetic route from different natural aminoacids,
(L-phenylalanine, L-cysteine, L-valine and L-methionine), a chiral pool easy to obtain, with

low cost and great synthetic versatility.

o 0] R Rl
R > /ﬁ)LN)\’/RI
\‘)J\OH - . S H

NH OH
NH, R2>§ )
L-cisteina R = CH,SH
L-fenilalanina: R = Bz R =Bz, 'Pr, (CH,),SCH;
L-valina: R = 'Pr R!=H, Ph
L-metionina: R = (CH,),SCH; R?=H, Me

Based on this strategy, we have prepared four new organocatalysts thiazolidine-
carboxamide that was screened in the asymmetric direct aldol reaction between different
cyclic ketones and several aromatic aldehyde in brine. The products were obtained in good to
excellent yields (up to 97%) with excellent enantiomeric excess (up to >99%) and high dr up
to >20:1.
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>rNH OH
R2 R2
R = Bz, 'Pr, (CH,),SCH,
0 o R'=H, Ph
R?=H, Me
| X H + >
1., 24-120 h
AP o
R n NaCl (aq. sat.)
Yield = 97%
d.r.=99:1
e.e.>99%

During a short stay as PhD visitor at Aarhus University, we worked on the preparation of
dihidropiran phosphonates through organocatalytic inverse eletron demand hetero-Diels-
Alder reaction with diferent a,p-unsaturated aldehydes and a-ketophosphonates a,f-
unsaturated. By appliyng 16 mol% of proline-squaramide catalyst in acetonitrile and DEA as
additive, the product was obtained in moderate to good yields (up to 87%) with good e.e. (up

to 94%) and good d.r. (up to >20:1).

CF,
0 0
0 Nj iN/ (ﬁ Al
AN L H H CF, r
"H - TFA WAT
+ » |
1}
0
Arl/\/u\P(oR)2

In addition, we were able to get three different derivatives, namely dihydroxipyran,

bromohydrin and hidroxy lactone, in good yields and high stereocontrol.
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1 INTRODUCAO

Uma grande variedade de funcBes responsaveis pelo metabolismo e inimeras respostas
bioldgicas ocorrem porque enzimas, receptores e outros sitios naturais possuem quiralidade
inerente fazendo com que nosso organismo diferencie substratos com geometria especifica, ou
seja, estereoisbmeros, através do sabor, odor e, principalmente, toxicidade e acdo bioldgicas
que irdo apresentar.

Nosso olfato, por exemplo, consegue distinguir os enantibmeros do terpeno carvona: a
forma (R) possui odor de horteld e a forma (S) odor de cominho. J& 0os aminoacidos se
distinguem pelo sabor: isdmeros (L) da leucina, fenilalanina, tirosina e triptofano tém sabor

amargo, engquanto seus respectivos isdmeros (D) possuem sabor doce (Figura 1).

H
NH, NH, ?
R”>COOH R/kCOOH CH
3
L-aminoacidos D-aminoacidos (R)-carvona (S)-carvona

Figura 1 — L e D-Aminoécidos e (R) e (S)-carvona.

Um exemplo marcante da diferenca de toxicidade e acdo bioldgica dos enantidmeros € o
da talidomida (Figura 2). No inicio dos anos 60, este farmaco era comercializado em sua
forma racémica sendo utilizado terapeuticamente como sedativo e hipnético. Porém, seu uso
por mulheres gravidas resultou em uma alta incidéncia de mortes fetais, neonatais e ma
formacdes congénitas. Mais tarde, identificou-se que o enantidmero (S) apresenta atividade

teratogénica.’

1. (a) Asymmetric Catalysis on Industrial Scale: Challenges, Approaches and Solutions; Blaser, H. U.; Schmidt,
E., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2007. (b) Green Approaches To Asymmetric Catalytic Synthesis; Patti, A.; Ed.;
Springer: Berlin, 2011. (c) Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis; Noyori, R.; Ed.; John Wiley: New York,
1994.
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(S)-Talidomida (R)-Talidomida

Figura 2 — (S) e (R)-Talidomida.

Outros exemplos encontram-se na Figura 3. No caso do farmaco ibuprofeno, uma droga
ndo-esteroidal anti-inflamatoria que também apresenta efeitos analgésicos e antipiréticos, seu
enantiomero (S) apresenta atividade biolégica 160 vezes maior que seu enantidmero (R).> O
anti-hipertensivo metildopa apresenta o enantidmero (S) ativo e o (R) inativo.® A (S)-
penicilamina é utilizada no tratamento de artrites reumaticas, esclerodermia e intoxicacao por

metais pesados, enquanto seu enantidmero (R) é toxico.*

CO,H
o
S)
HS Y OH
HO NH,
Ibuprofeno Metildopa Penicilamina

Figura 3 — Farmacos cuja atividade bioldgica esta associada a determinado enantiémero.

Dessa forma, substancias enantiomericamente puras tornaram-se de grande importancia,
principalmente para as areas farmacéutica, agropecuaria, de perfumaria e flavorizantes. Outro
fator importante a se destacar € o0 montante movimentado em sua comercializagdo. Em 2002
as vendas atingiram mais de US$ 159 bilhes, estando hoje acima de US$ 200 bilhdes.”

Historicamente, o estimulo para o desenvolvimento de uma determinada reacdo esteve
fortemente relacionado com uma determinada classe de produtos naturais cuja sintese poderia
ser enormemente facilitada com a utilizagdo desta. Os desafios na sintese de esteroides, por
exemplo, foram fundamentais no desenvolvimento da rea¢do Diels-Alder. Da mesma forma,

os desafios associados a sintese de antibidticos macrolideos (por exemplo, a eritromicina)

2. Carvalho, P. O.; Calafatti, S. A.; Marassi, M.; Silva, D. M.; Contesini, F. J.; Bizaco, R.; Macedo, G. A. Quim.
Nova 2005, 28, 614.

3. Tristam, E. W.; Broeke, J.; Reinhold, D. F.; Sletzinger, M.; Williamns, D. E. J. Org. Chem. 1964, 29, 2053.

4. Habib, G. S.; Saliba, W.; Nashashiba, M.; Armali, Z. Eur. J. Internal Med. 2006, 17, 343.

5. Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.; Andrade, L. H.; Paixdo, M. W. Quim. Nova 2013, 36, 1591.
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motivaram o desenvolvimento das reacdes de adicdo alddlica. Assim, atualmente, estas
reacOes sdo amplamente utilizadas em sintese organica, especialmente na area de produtos
naturais, sendo um dos métodos mais consistentes para a formacdo de ligagcdes carbono-
carbono, fornecendo tanto cadeias carbénicas com funcdes oxigenadas em posicbes 1,3,
quanto compostos carbonilicos a, B-insaturados.®

O desenvolvimento de novas metodologias em reacfes alddlicas fez com que toda a area
da sintese esterosseletiva também se desenvolvesse. Dentre os diferentes métodos podemos
citar: o desenvolvimento de estratégias para a formacdo de enolatos (E) e (2),
desenvolvimento de enolatos quirais com excepcional seletividade facial, desenvolvimento de
complexos metélicos quirais utilizados como &cidos de Lewis (catalise assimétrica) e, mais
recentemente, o desenvolvimento de reacdes organocatalisadas.”

Sendo assim, dentre as diferentes metodologias desenvolvidas para a obtencdo de
compostos de forma estereosseletiva, a organocatalise’ merece destaque tanto pela
versatilidade quanto pelos excelentes resultados em termos de rendimento e
estereoseletividade® obtidos inclusive na sintese de produtos naturais® e compostos com
atividade biolégica®® e medicinal'®.

Varios compostos tem sido utilizados como organocatalisadores, destacando-se a
utilizacdo de aminoéacidos e derivados, peptideos e derivados, alcaléides Cinchona, tiouréias
quirais e acidos de Brgnsted quirais. O emprego destes compostos é uma metodologia
alternativa e muitas vezes complementar a utilizacdo de catalisadores organometalicos quirais

por apresentar algumas vantagens no que diz respeito aos procedimentos experimentais:

6. (a) Modern Methods in Stereoselective Aldol Reactions; Mahrwald, R.; Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2013. (b)
Modern Aldol Reactions, Vol. 1-2; Mahrwald, R.; Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004.

7. (a) Dalko P.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726. (b) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 5138. (c) Asymmetric Organocatalysis; Berkessel, A.; Grdger, H.; Eds.; Wiley-VCH: Weinheim,
2005. (d) Enantioselective Organocatalysis; Dalko, P.; Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2007.

8. (a) Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 9267. (b) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli, G. Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138. (c) Dondoni, A.; Massi, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4638. (d)
Organocatalysis; Reetz, M. T.; List, B.; Jaroch, S.; Weinmann, H.; Eds.; Springer: Berlin, 2008.

9. Para recentes revisGes sobre utilizagdo de organocatalise na sintese de produtos naturais: (a) Amara, Z.; Caron,
J.; Joseph, D. Nat. Prod. Rep. 2013, 30, 1211. (b) Kumar, P.; Dwivedi, N. Acc. Chem. Res. 2013, 46, 289. (c)
Mlynarski, J.; Gut, B. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 587. (d) Grondal, C.; Jeanty, M.; Enders, D. Nature Chem.
2010, 2, 167. (e) Markert, M.; Mahrwald, R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 40. Exemplos selecionados: (a) Luppi, G.;
Monari, M.; Corréa, R. J.; Violante, F. A.; Pinto, A. C.; Kaptein, B.; Broxterman, Q. B.; Garden, S. J.; Tomasini,
C.; Tetrahedron 2006, 62, 12017. (b) Grondal, C.; Enders, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 694. (c) Chen, X.-
H.; Xu, X.-Y.; Liu, H.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14802. (d) Mayer, S.; List, B.
Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 4193.

10. (a) Enantioselective Organocatalysis: A Powerful Tool for the Synthesis of Bioactive Molecules; Shoji, M.;
Hayashi, Y.; Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2012. (b) Aleman, J.; Cabrera, S. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774.
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moléculas utilizadas como organocatalisadores sdo em geral estaveis ao ar, passiveis de
estocagem, baratas, de facil obtencdo e ndo tdxicas, aléem disso, observa-se que em muitos
casos reagdes organocatalisadas ndo requerem a utilizacdo de atmosfera inerte tampouco
solventes ou reagentes anidros.”®

Dessa forma, a organocatalise tem atraido bastante atencdo de grupos de pesquisa ligados
ao desenvolvimento de metodologias ambientalmente amigéveis visando a reducdo de
residuos e aprimoramento da seletividade, crescendo a utilizacdo de metodologias
organocataliticas conjuntamente com as, assim chamadas, técnicas verdes (como ball milling,
ultrasom e aquecimento por microondas).™*

A auséncia de metais de transicdo poderia também configurar-se numa importante
vantagem, principalmente na sintese de produtos farmacéuticos, nos quais a contaminacao por
certos metais, mesmo que em tracos, é indesejada.*

Em razdo do grande nimero de transformac6es e metodologias desenvolvidas utilizando
organocatalisadores, este campo € hoje reconhecido como o terceiro pilar da sintese organica
assimétrica, juntamente com a catalise organometalica e a biocatalise. Importancia esta que se
refletiu na publicacdo de fasciculos especiais sobre o assunto pelas revistas Accounts on
Chemical Research,”® Advanced Synthesis and Catalysis,** Chemical Reviews™ e mais
recentemente uma edicdo conjuntamente (Themed Collections) das revistas Chemical
Communications e Organic and Biomolecular Chemistry.® Também a editora Wiley-VCH

incluiu a organocatalise na sua lista de Hot Topics (online).!

11. (a) Wende, R. C.; Schreiner, P. R. Green Chem., 2012, 14, 1821. (b) Bruckman, A.; Krebs, A.; Bolm, C.
Green Chem. 2008, 10, 1131.

12. (a) Johnson, J. A.; Baskin, J. M.; Bertozzi, C. R.; Koberstein, J. T.; Turro, N. J. Chem. Commun. 2008, 3064.
(b) Baskin, J. M.; Bertozzi, C. R. QSAR Comb. Sci. 2007, 26, 1211. (c) Gierlich, J.; Burley, G. A.; Gramlich, P.
M. E.; Hammond, D. M.; Carell, T. Org. Lett. 2006, 8, 3639.

13. Fasciculo especial sobre Organocatélise: Acc. Chem. Res. 2004, 37(8).

14. Fasciculo especial sobre Organocatalise: Adv. Synth. Cat. 2004, 346(9-10).

15. Fasciculo especial sobre Organocatalise: Chem. Rev. 2007, 107(12).

16. (a) Edicdo conjunta especial sobre organocatalise: Chem. Commun. 2012, 48 e Org. Biomol. Chem. 2012, 10.
(b) pubs.rsc.org/en/journals/articlecollectionlanding?sercode=cc&themeid=c701d83a-1a60-421e-9971-
fd301fdaa017, acessado em julho de 2014.

17. www.wiley-vch.de/util/hottopics/, acessado em julho de 2014.

25


http://pubs.rsc.org/en/journals/journal/cc

1.1 ORGANOCATALISE

O termo “organocatalise” refere-se a aceleracdo de reacdes quimicas atraves da adicdo de
quantidades sub-estequiométricas de compostos organicos que nio contem atomos metélicos.’

O primeiro exemplo deste tipo de reacdo estereosseletiva data de 1912, quando Bredig e
Fiske reportaram uma modesta enantiosseletividade (e.e.<10%) na adicdo de &cido cianidrico
ao benzaldeido catalisada pelos alcal6ides pseudoenantidmeros quinina e quinidina.®®

Posteriormente, na década de 70, dois grupos industriais liderados por Hajos e Wiechart
publicaram a primeira reacdo aldolica organocatalisada altamente enantiosseletiva. Neste
exemplo, os autores utilizaram o amino&cido proteinogénico L-prolina (1) como catalisador
numa reacdo alddlica intramolecular da cetona 2 (Esquema 1). Esta reacdo ficou conhecida
como reacéo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechart.*® Neste exemplo, apenas 3 mol% de L-
prolina foi utilizada e apds 20h de reacdo obteve-se o produto de adicdo 3 com excelentes
rendimento e e.e., 99% e 93%, respectivamente.

COOH
T
O 1 0]
O
3 mol%
DMF o
o) 20 h, t.a. OH
2 3
99% (93% e.e.)

Esquema 1 — Exemplo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechart.

Porém, somente ap6s a redescoberta da organocatalise no ano de 2000, com os trabalhos
desenvolvidos por List?® que relatam uma série de exemplos de reaces aldélicas diretas
catalisadas pela L-prolina (Esquema 2), que esta area observou um crescimento exponencial
no namero de publicacBes e de grupos de pesquisa, levando ao desenvolvimento de novos
catalisadores e metodologias como, por exemplo, reagdes multicomponente, tandem, domind,

cascata, em meio aquoso, em sistemas bifasicos e a utilizacdo de organocatalisadores

18. Cinchona Alkaloids in Synthesis and Catalysis, Ligands, Immobilization and Organocatalysis; Song, C. E.,
Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

19. (a) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patent
DE 2102623, 1971. (c) Eder, U.; Sauer, G. R.; Wiechart, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496. (d) Eder, U.;
Sauer, G. R.; Wiechart, R. German Patent DE 2014757, 1971.

20. List, B.; Lerner, R. A.; Barbas 11, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
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suportados em polimeros.”* Atualmente, inimeras s0 as reacdes cuja versdo assimétrica pode
ser realizada mediante organocatélise, por exemplo: cicloadi¢bes 1,3-dipolar, Diels-Alder,
reacOes de Mannich, Michael, Henry, Stetter, adi¢des alddlicas diretas e indiretas, reducdes,
oxidacdes, epoxidacdes, halogenacdes, alquilacdes, alilaces, acilacbes, arilacdes, entre

outras.?

COOH
T
O 1 (0] OH
O
. 30 mol%
)J\ + DMSO
NO2 4h, t.a. N02
4 5 6
62% (60% e.e.)

Esquema 2 — Exemplo de reacdo aldolica direta organocatalisada realizada por List.

Moléculas organicas podem catalisar reacGes quimicas através de cinco principais modos
de ativacdo: catalise via enamina, catalise via iminio, catéalise via SOMO, catalise via contra-
fon, catalise por tranferéncia de fase e catalise via Ligacdo de Hidrogénio.?

Em 2006, a catalise via SOMO foi introduzida por MacMillan?® e baseia-se no principio
da geracdo de um cdtion radicalar a partir da oxidacdo de uma enamina rica em elétrons. A
eletrofilicidade do SOMO (single occupied molecular orbital) deste intermediario permite a
adicdo de nucledfilos fracos "somofilos™ ao seu carbono alfa (A no Esquema 3).

A catélise via Ligacdo de Hidrogénio faz uso de diferentes catalisadores contendo grupos
com potencial para a formacdo de Ligacdo de Hidrogénio com substratos carbonilicos e
analogos ativando-os e orientando a aproximacao entre os reagentes (B na Esquema 3).%

Catalisadores tiouréias, por exemplo, podem ser utilizados para a formacdo de pares
ibnicos transientes com cloroamidas e cloroacetais ionizados. A forte complexacdo entre a
tiouréia e o ion haleto gera um complexo ani6nico que funciona como um contra-ion quiral

que ira orientar a aproximacao de nucleofilos a espécie catiénica transiente (C no Esquema 3).

21. MacMillan, D. W. C., Nature 2008, 455, 304.

22. (a) Scheffler, U.; Mahrwald, R. Chem. Eur. J. 2013, 19, 14346. (b) Pellissier, H. Tetrahedron 2012, 68,
2197. (c) Pellissier, H. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 237. (d) Enantioselective Organocatalyzed Reactions, Vol.
1-2; Mahrwald, R., Ed.; Springer: Berlin, 2011.

23. (a) Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C. Science 2007, 316, 582. (b)
Jang, H.; Hong, J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004. (c) Kim, H.; MacMillan, D. W. C.
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 398.
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Esquema 3 — Ativac6es organocataliticas.

As catélises via enamina e via iminio ocorrem em reacfes promovidas por aminas
quirais, em especial aminas secundarias ciclicas, como a L-prolina e seus derivados, advindo
dai o termo aminocatalise.** Dentre as principais reacfes aminocatalisadas estdo: adicdes
aldolicas, Mannich, Michael, Henry, cicloadi¢cdes [4+2] e 1,3-dipolares e também reacdes
domino, tandem e cascata.

O principio da ativacdo aminocatalitica, de compostos carbonilicos, por exemplo,
assemelha-se ao mecanismo de ativagdo por &cido de Lewis (AL). A adicéo reversivel de uma
amina secundaria quiral a um composto carbonilico, como mostrado no Esquema 4, leva a

formacgéo de um intermediario carregado positivamente, um ion iminio, que possui orbitais ©

24. (a) Jarvo, E. R.; Miller, S. J. Tetrahedron 2002, 58, 2481. (b) Notz, W.; Tanaka, F.; Barbas Ill, C. F. Acc.
Chem. Res. 2004, 37, 580. (c) Cobb, A. J. A.; Shaw, D. M.; Longbottom, D. A.; Gold, J. B.; Ley, S. V. Org.
Biomol. Chem. 2005, 3, 84. (d) List, B. Chem. Commun. 2006, 819. () Marigo, M.; Jgrgensen, K. A. Chem.
Commun. 2006, 2001. (f) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471. (g)
Barbas 111, C. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42.
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analogos ao de sistemas catalisados por AL. Assim, a energia do orbital molecular
desocupado de mais baixa energia (LUMO) é efetivamente diminuida (LUMO-lowering). Em
sistemas m conjugados, em (a), a redistribuicdo eletrénica induzida pelo intermediario ion
iminio facilita a adicdo nucleofilica ativando a posicdo B-carbonilica (ativacdo do LUMO).
Em sistemas = isolados, em (b), a diminuicdo da energia do LUMO aumenta a acidez dos
hidrogénios a-carbonilicos. Isto leva a uma rapida desprotonacdo, gerando uma enamina, um
equivalente nucleofilico ao enolato (ativacdo do HOMO). Neste caso, 0 aumento da energia
do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO-raising) leva a ativacdo do

composto carbonilico de maneira analoga a ativacao de nucleéfilos por acido de Lewis.”®

O\ LUMO-/owering

R

X Qf%
R])|\/\R2 Nu

O H

RIJ\/\RZ

a)
o AL @9~ AL '/“ Nu
e |
RIJ\/\ R2 RIJ\/\RZ
O\ LUMO-/owering HOMO-raising
R
0 X { > RS
H R -H R
IJ]\/ R =—— ® T\i — N
R 2 + E
RI/K/R +H Rl AN /~
b) R2
AL AL
I eete % L L
5
Rl RlJ\/R + HJr Rl \ E
R2

Esquema 4 — Ativagdo de compostos carbonilicos por &c. de Lewis e aminocatalisadores.

Através da catalise via enamina (HOMO-raising), podem ser introduzidos, tanto em
aldeidos quanto em cetonas, diversos eletrofilos na posicdo a-carbonila, obtendo-se assim
novas ligagdes C-C e C-Heteroatomo. Por outro lado, a catalise via iminio (LUMO-lowering)
permite a introducédo de diferentes nucledfilos na posicdo a-carbonila de aldeidos e cetonas a,
B-insaturadas. Estes dois tipos de ativacdo sdo muitas vezes complementares e por isso
mesmo podem ser utilizados em uma mesma transformacéo, ativando num mesmo composto

um centro reativo via formac&o de enamina e outro centro via formagéo de iminio.” %2
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No caso particular da reacdo de adi¢do alddlica intermolecular entre diferentes cetonas e
diferentes aldeidos catalisada pela L-prolina, List e Barbas |1l propuseram o mecanismo que
pode ser visto na Esquema 5, no qual a reacdo procede através de um mecanismo via
enamina. Os excelentes rendimentos e moderados e.e. obtidos séo atribuidos ha ambos grupos
amino e &cido. Inicialmente, a porcéo &cida atua ativando a carbonila do doador, no caso a
acetona, mediante a formacdo de ligacdo de hidrogénio. Na sequencia, a nucleofilicidade
associada ao atomo de nitrogénio presente na porcdo pirrolidina da prolina facilita a
condensacdo com o substrato carbonilico, gerando um intermediario tetraédrico, a
carbinolamina 8, que ent&o colapsa para o ion iminio eletrofilico 9. Embora este intermediario
seja suscetivel a ataques nucleofilicos, ele pode também evoluir para a enamina nucleofilica
10 através de uma a-desprotonacdo. A seguir, o grupo acido carboxilico do intermediario
enamina direciona a aproximacdo do composto carbonilico eletrofilico (11) através da
formacéo de ligacOes de hidrogénio com o mesmo. Nesta etapa, pode-se observar a atuacéo da
prolina como uma espécie de co-catalisador: a porcao &cido carboxilico age como um &cido
de Bronsted formando uma ligacdo de hidrogénio entre a carbonila do aldeido e a carboxila da
prolina. Isto proporciona tanto a organizacdo dos substratos em um estado de transicdo (ET)
altamente organizado quanto a estabilizagdo do alcoxido formado. Além disso, a formacéao da
ligacdo entre a enamina e o aldeido aceptor ocorre simultaneamente com a transferéncia do
hidrogénio do grupo &cido carboxilico. Esta transferéncia ocorre anti a ligacdo dupla da E-
enamina, sendo, portanto, o que controla a seletividade facial do processo. Assim, o aldeido
aceptor aproxima-se de tal forma que seu substituinte R® encontra-se num arranjo
pseudoequatorial em relacdo a enamina E, sendo entdo atacado na face Re, levando a
formacdo majoritaria do produto anti. O iminio 12 formado é entdo hidrolisado, fornecendo
assim o produto de adicdo aldolica 14 e regenerando a prolina, que podera dar inicio a um
novo ciclo catalitico. &2+ %°

Mais tarde, Barbas®® e colaboradores realizaram experimentos de RMN-'H para
complementar os estudos mecanisticos. Calculos teoricos e estudos cinéticos realizados por

List*” e Houk®® e colaboradores também confirmaram esta proposta mecanistica.

25. Amarante, G. W.; Coelho, F. Quimica Nova 2009, 32, 469.

26. Mase, N.; Tanaka, F.; Barbas Ill, C. F. Org. Lett. 2003, 5, 4369.

27. (a) Hoang, L.; Bahmanyar, S.; Houk, K. N.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16. (b) Martin, H.;
Bahmanyar, S.; Houk, K. N.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2475.

28. (a) Bahmanyar, S.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11273. (b) Bahmanyar, S.; Houk, K. N. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 12911. (c) Alleman, C.; Gordillo, R.; Clemente, F. R.; Cheong, P. H-Y.; Houk, K. N. Acc.
Chem. Res. 2004, 37, 558.
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Esguema 5 — Mecanismo proposto por List e Barbas.

Recentemente, grande atencdo tem se voltado para as Funcionalizagfes Remotas
Aminocataliticas. Estas novas metodologias permitem a funcionalizacdo de compostos em
posi¢des de cinco (y-funcionalizagdo) a sete ligagdes (e-funcionalizacdo) distantes da fonte de
estereodiferenciacdo (Esquema 6).% *°

A partir da condensacao de diferentes compostos carbonilicos com aminocatalisadores
sdo obtidos intermediarios adequados para diferentes funcionaliza¢cdes remotas. Dienaminas e
cross-trienaminas permitem, entre outras, a funcionalizagdo da posig¢do y (gama), enquanto

que iminios vinilicos irdo ativar uma posi¢do além, 6 (delta). Por fim, a obtencdo de uma

trienamina permite a funcionalizacdo concomitante das posicoes € (epsilon) e B (beta).

29. (a) Bertelsen, S.; Jargensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178. (b) Jensen, K. L.; Dickmeiss, G.; Jiang,
H.; Albrecht, L.; Jorgensen, K. A. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248. (c) Jiang, H.; Albrecht, L..; Jorgensen, K. A.
Chem. Sci. 2013, 4, 2287.

30. (a) Li, J.-L.; Liu, T.-Y.; Chen, Y.-C. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 1491. (b) Arceo, E.; Melchiorre, P. Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5290. (c) Ramachary, D. B.; Reddy, Y. V. Eur. J. Org. Chem. 2012, 5, 865. (d) Jurberg,
I. D.; Chatterjee, I.; Tannert, R.; Melchiorre, P. Chem. Commun. 2013, 49, 4869.
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Esquema 6 — Metodologias aminocataliticas de funcionalizacdo remota.

A presenga de um intermediério dienamina inesperado foi detectado durante o estudo
mecanistico por espectroscopia de RMN de B-funcionalizacGes organocataliticas de aldeidos
o, B-insaturados.®*

O ion iminio formado através da condensacdo entre o aminocatalisador e um composto
carbonilico a,B-insaturado pode ter seus hidrogénios em y (gama) desprotonados, levando a

formagdo de uma dienamina, como mostrado na reacdo (A) do Esquema 6.

31. Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Dinér, P.; Jargensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12973.
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Surpreendentemente, esta simples reacdo inverte completamente a ativagdo providenciada
pelo aminocatalisador. Enquanto iminios s@o eletréfilos na posigdo  por conta da diminuicéo
da energia do LUMO (LUMO-lowering), dienaminas sdo nucleéfilos na posic¢do y (carbono 4)
por conta do aumento da energia do HOMO (HOMO-raising).

Através da formacdo da dienamina, trés caminhos reacionais S&80 possiveis.
Primeiramente, a j& conhecida reatividade das posi¢cdes 1 e 2 (descritas anteriormente),
levando a a-funcionalizagcdes e ipso,a-funcionalizacbes com altas estereoseletividades. A
dienamina obtida pode reagir regioseletivamente em sua dupla ligacdo distal como um
dienofilo com um dieno pobre em elétrons em reacgGes Diels-Alder com demanda inversa de
elétrons (DADIE), por exemplo, levando a funcionalizag¢do das posi¢des y ou B e y (em A no
esquema abaixo). Por outro lado, a dienamina pode atuar como um dieno e reagir com
olefinas pobre em elétrons em reacdes Diels-Alder com demanda normal de elétrons
(DADNE) resultando na funcionalizagdo das posigoes y ou y € ipso (em B no esquema

abaixo).

Ativagdo via Dienamina
(HOM O-raising)

O\ R2
A

y—funcionalizacdo
B,y—funcionalizagao

Ativacao via Iminio
(LUM O-lowering)

0 O‘Rz O\ 2
N Ng R
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— | R
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Rl
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o,B—funcionalizagio || ipso,y—funcionalizacio
'y

R]

(B)
B—funcionalizagdo Z "y y—funcionalizagdo
X

Esquema 7 — Funcionalizag¢Oes possiveis por ativacao via dienamina.

Diferentes funcionaliza¢bes remotas via intermediérios dienamina séo possiveis quando
sdo empregadas cetonas ciclicas o,f-insaturadas (Esquema 8). A dienamina obtida pode levar
a y-funcionalizagcdo endociclica (em A no esquema abaixo). Interessantemente, diferente

reatividade é possivel quando grupos alquila contendo hidrogénios estdo presentes na posi¢do
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B da enona. Neste caso, a formag¢dao de uma exo-dienamina permite a funcionalizacdo da

posi¢do y exociclica (em B no esquema abaixo).

Ativacao via Dienamina
(HOM O-raising)
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2
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B- funcwnahzag:ao exo y—
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xR
Y

Esquema 8 — Funcionalizag&o remota de dienaminas derivadas de enonas.

Tais metodologias tém recebido crescente atencdo nos Gltimos anos. A partir de entdo,
desenvolveram-se  funcionalizagbes utilizando diferentes nucledfilos, eletréfilos e,
principalmente, diferentes dienos e dienodfilos, levando ao desenvolvimento de
funcionalizacdes remotas via cicloadicdes Diels-Alder e hetero-Diels-Alder com demanda
normal e inversa de elétrons, cicloadi¢bes [2+2], adi¢des conjugadas, ciclizacBes e diversas
reacbes dominé como Michel/Henry, Michael/nitro-Michael, Michael/Knoevenagel entre
outras.

Na aminocatalise, a trajetoria de aproximacao dos reagentes pode ocorrer atravées de duas
orientacdes de acordo com a natureza do catalisador: ligacdes de Hidrogénio ou impedimento
estérico (Figura 4). Interacdes do tipo ligacdes de Hidrogénio sdo responsaveis pela inducao
da estereoseletividade nos casos em que o eletrofilo possua heteroatomos eletronegativos que
possam atuar como aceptores da ligagdo de Hidrogénio, como observado em reacdes tipo
aldol, Mannich e hidroxilagbes ou aminacgOes catalisadas pela L-prolina. Mais tarde,
catalisadores contendo grupos volumosos na posicdo 2 do heterociclo pirrolidina (derivados
da L-prolina) foram desenvolvidos e a estereoquimica dos produtos obtidos é explicada pela
repulsdo estérica proporcionada por esses grupos volumosos, como observado nos casos em
que diarilprolinois sdo utilizados como organocatalisadores em reagdes de halogenacéo,
sulfenilacéo e selenilacéo de aldeidos.
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Deve-se resaltar que estas duas formas de orientagdo dos reagentes podem levar a

diferentes enantidbmeros de um produto, mesmo que os catalisadores possuam a mesma

orientacdo absoluta (Figura 4).

Orientacdo por
Lig. de Hidrogénio

R °X

lface re

XIK'H (0]

X
o
R

Figura 4 — Modos de orientagdo em aminocatalise.

A seguir, serdo abordados resultados recentes envolvendo

Orientacdo por
Grupos Volumosos

lface si

YH O

|
X /ll,, HJ\ H

R

reacOes aldolicas

organocatalisadas e reacGes de Diels-Alder organocatalisadas: catalisadores, condicdes

reacionais, estados de transicdo, substratos e reagentes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

21 REACOES ALDOLICAS ORGANOCATALISADAS

Em seu trabalho inicial, publicado no ano de 2000, List® utilizou diferentes compostos
além da L-prolina como organocatalisadores em reacdes aldolicas diretas (Tabela I).

No exemplo 1, diferentes L-aminoacidos foram utilizados, levando a obtencéo do produto
de adicdo em baixissimos rendimentos (< 10%). A amina secundaria aciclica utilizada no
exemplo 2 também forneceu o produto em rendimentos menores que 10%.

Também foram utilizados diferentes heterociclos nitrogenados (exemplos 3 a 9). Os
melhores resultado foram obtidos quando da utilizacdo de compostos contendo o anel
pirrolidinico, caso da L-prolina e de seus analogos nos exemplos 4, 8 e 9. A excecdo destes, 0
exemplo 6 apesar de conter este heterociclo, ndo possui o grupo acido carboxilico, que, como
ja foi mostrado na introducdo deste trabalho, atua juntamente com o grupo amino em todo
ciclo catalitico.

O é&cido carboxilico tiazolidina utilizado no exemplo 7 levou a obtencdo do produto de
adicdo em rendimentos (em torno de 67%) e e.e. semelhantes aos obtidos com a utilizagio da

24b.32 tilizaram outros heterociclicos tiazolidina

L-prolina (79%). Barbas Il e colaboradores
como organocatalisadores (exemplos 10 a 13) porem apenas o composto 22, exemplo 10,
levou a obtencdo do produto de adicdo alddlica em rendimentos moderados (66%)

semelhantes aos obtidos com a L-prolina e com e.e. superiores (86%).

32. Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas 11, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260.
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Tabela | — Reacdo aldolica direta assimétrica entre p-nitrobenzaldeido e acetona.

0] Cat. O OH
(0] 30 mol%
—_—

)K + H DMSO

N02 4h, t.a. NO2

4 5 6

Exemplo Composto Rend. (%) e.e. (%)

-histidina, L-valina, L-
1 L-histidina, L-valina, <10 nd.

tirosina, L-fenilalanina

2 ~ \/( <10 n.d.

N~ >CO,H
H
15

S=copn
N
H

16

55 40

5 CNL'""C%H <10 n.d,
D«comlz
6 N <10 n.d.

7 67 73
19
8a (R=0OH) R.. 85 78
8b (R=0'Bu) Q‘C‘)z“ > 50 62
8¢ (R=0Ac) T 70 74
HO,,
9 Q""'COZH > 50 62
H
21
s
10 LN 66 86
H 22
S
CO,H
11 ‘F?‘ ’ <10 n.d.
23

S
12 +)§<C02H <5 n.d.

13 <10 n.d.




Com o sucesso deste trabalho, a reacdo aldolica assimétrica intermolecular catalisada pela
L-prolina, foi estendida para diferentes cetonas e aldeidos (Esquema 9). A utilizacdo de
excesso de cetona permite que seja isolado o produto de adigdo cruzada em altos rendimentos
e e.e.’s. Trabalhos realizados a seguir demonstraram que a enantiosseletividade depende da
natureza do substituinte do aldeido: aldeidos aromaticos levam a produtos com apenas 70%
de ee enquanto aldeidos com cadeias alquilicas ramificadas fornecem os produtos com mais
de 90% de e.e. Utilizando-se a-hidroxicetonas, foram obtidos anti-1,2-didis com rendimentos
bons de até 60% e excelentes r.d. e e.e. de até 20:1 e 99%, respectivamente.®

Também através da utilizacdo da L-prolina foi possivel a obtencdo de carboidratos e
derivados com excelente diastereoseletividade de até >99:1 e excelente enantioseletividade de
até 98%, como demonstrado numa série de trabalhos de Enders e colaboradores (Esquema
9)_33

O (0] : O OH
L-Prolina (10-30 mol%)
RIJJ\ + R)J\H DMSO ou DMF ~ lel\/'\R

R2
7 11 14

(0] OH O
O OH J\/k
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®)
e
.
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29 30
r.d.>98:2, e.e.=98% r.d.>99:1, e.e.=98%

o

Esquema 9 — Reacdo alddlica entre diferentes aldeidos e cetonas.

Entre 2005 e 2006, Coérdova e colaboradores utilizaram diferentes L-aminoacidos,

peptideos e derivados peptidicos como organocatalisadores publicando uma série de

33. (a) Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 1210; (b) Enders, D.; Grondal, C.; Vrettou, M.;
Raabe, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4079. (c) Grondal, C.; Enders, D. Tetrahedron 2006, 62, 329; (d)
Grondal, C.; Enders, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 694. (e) Enders, D.; Terteryan, V.; Palecek, J. Synthesis
2010, 2979.
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trabalhos®* nos quais o produto de adic&o aldélica entre cicloexanona e p-nitrobenzaldeido foi
obtido em meio aquoso (Tabela I1).

Os aminoacidos alanina, valina, isoleucina, leucina e treonina, por exemplo, levaram a
formacgéo do produto de adicdo com e.e. acima de 90% (exemplos 1 a 5). Os aminoacidos
aromaticos fenilalanina e histidina também catalisaram a reacdo alddlica com boa
enantiossseletividade, em torno de 70% (exemplos 6 e 7).

Os autores tambem utilizaram diferentes dipeptideos e oligopeptideos (exemplos 8 a 15).
Em todos os casos o produto de adicdo foi obtido com altos rendimentos e excelentes e.e. Os
autores constataram uma grande influéncia na enantiosseletividade por parte do tamanho dos
oligopeptideos. Para o caso da alanina, por exemplo, a ordem de enantiosseletividade
constatada foi: (S)-ala-(S)-ala > ((S)-ala)z > ((S)-ala), > ((S)-ala)s (exemplos 8, 13 a 15).

Derivados peptidicos contendo o grupo hidroxila também catalisaram a reacdo alddlica
assimétrica, porém com menor eficiéncia e seletividade (exemplos 16 a 18). Os rendimentos
foram de no maximo 45% (exemplo 16) e os excessos nao foram superiores a 52%, casos dos

exemplos 16 e 18.

34. a) Cordova, A.; Zou, W.; Dziedzic, P.; Ibrahem, I.; Reyes, E.; Xu, Y. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5383. b)
Cérdova, A.; Zou, W.; Ibrahem, I.; Reyes, E.; Engqvist, M.; Liao, W. Chem. Commun. 2005, 3586. ¢) Zou, W.;
Ibrahem, I.; Dziedzic, P.; Sundén, H.; Cérdova, A. Chem. Commun. 2005, 4946.
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Tabela 11 — Diferentes aminoécidos, peptideos e derivados como organocatalisadores.

30 mol% Cat. OH O
/@/ ij H20 (10 eq.) :
DMSO H]
48h 72h 0,N
5 32
Exemplo Catalisador Rend. rd we
(%) (%) (%)
1 (S)-alanina 95 15:1 92
2 (S)-valina 98 37:1 >99
3 (S)-isoleucina 82 10:1 >99
4 (S)-leucina 60 10:1 92
5 (S)-treonina 80 8:1 98
6 (S)-histidina 60 4:1 71
7 (S)-fenilalanina 70 3:1 73
8 (S)-ala-(S)-ala 73 8:1 91
9 (S)-ala-(S)-phe 70 2:1 93
10 (S)-ala-(S)-val 87 1:1 87
11 (S)-val-(S)-ala 92 1:1 98
12 (S)-val-(S)-phe 72 2:1 96
13 ((S)-ala)s 90 1:2 81
14 ((S)-ala)4 tracos 1:1 67
15 ((S)-ala)s tracos 1:1 6
16 (S)-ala-(S)-fenilalaninol 45 1:1 52
17 (S)-ala-(S)-alaninol 20 1:2 9
18 (S)-phe-(S)-fenilalaninol 19 1:2 52

Motivados pelos bons resultados obtidos com a utilizagdo da L-prolina, inUmeros grupos
de pesquisa passaram a sintetizar derivados desta e investigar seus potenciais como
organocatalisadores em reac6es alddlicas diretas entre diferentes cetonas e aldeidos. A seguir

serdo abordados alguns exemplos selecionados.
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Dentre os trabalhos realizados explorando a varia¢do da estrutura dos organocatalisadores
estd 0 de Gong e Wu. Numa série de trabalhos publicados,® os autores apresentaram a sintese
e aplicacdo de simples L-prolinamidas obtidas a partir da L-prolina e diferentes aminas ou
aminoalcoois comerciais (Esquema 10).

Estes compostos foram aplicados como organocatalisadores na reacdo de adi¢do aldolica
direta entre acetona e p-nitrobenzaldeido. Novamente observa-se a importancia da presenga
de um é&cido de Brgnsted, no caso um alcool primario, no organocatalisador. Os compostos
33a-g levaram ao produto de adigdo com baixos ee, no maximo 45%, apesar rendimentos de
moderados a bons. Em contrapartida, os compostos que possuem o grupo hidroxila (34 e 35)
forneceram o produto de adi¢do alddlica com excessos superiores: entre 33 e 78% e entre 15 e
99% para 34 e 35, respectivamente, e 0s rendimentos foram semelhantes para ambos

catalisadores.

33
rend: 55-88%
ee.. 15-45%
O
0 . . 34
H + )K 20 mol% Catalisador rend: 63-89%
24h-48h e.e.: 33-78%
O,N -25-25°C 35
5 4 6 rend: 51-89%
e.e.: 15-99%
Catalisador: o o R o l}
NHR N/‘\ N
on CONY, SO
NH NH OH NH OH
33 34
a: R=H, b: R=Bn, ¢: R='Bu, d: R=Ph a: R=Bn, b: R=iPr, ¢: R=CO,Et

e: R=Me, f: R=pMeOPh, g: pCF;0Ph

O R O

o R O
R ~ Y R \Y R -
NH OH NH OH NH OH NH OH
35

a: R=Ph, b: R=Cy, ¢: R=CO,Et

42;70

Esquema 10 — Organocatalisadores L-prolinamida em reagdes alddlicas diretas.

35. (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 5262. (b) Tang, Z.; Jiang, F.; Cui, X.; Gong, L.; Mi, A.; Jiang, Y.; Wu, Y. PNAS 2004, 101,
5755. (c) Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 9285.
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Os catalisadores que apresentaram melhores resultados (35a e 35c¢) foram aplicados na
variacdo dos aldeidos na reacdo alddlica com acetona. O catalisador 35a levou a obtencdo dos
produtos desejados com rendimentos de 12 a 93% e excessos enantiomericos excelentes de 81
a >99%, quando utilizado 20 mol% a -25 °C. Utilizando-se apenas 2,0 mol% do catalisador
35c a -25 °C, foi possivel a obtengdo dos adutos com rendimentos de moderados a excelentes

(41-99% em 16 exemplos) e excelentes e.e.'s de até >99% e ndo inferiores a 96%.

& o Ph
rend: 12-93%
e.e.: 81->99%

20 mol% 35a 23 exemplos
-25°C
0 0 24-48h OH O
+ » :
R)J\H )J\ 2 mol% 35¢ R/\)k
11 4 -25°C 14
24-48h
O  CO,Et rend: 41-99%

.e.: 96- >99%
WCO,Et ee
O)L E/H“‘\ 2 16 exemplos
NH OH

Esquema 11 — Organocatalisadore 35a e 35c em reaces aldodlicas diretas.

Prolinamidas com estruturas semelhantes foram utilizadas por Singh®® e colaboradores
(36a-d, Esquema 12). Neste trabalho, os pesquisadores utilizaram moléculas de sintese
igualmente simples, resultantes da reacdo da L-prolina com aminoalcoois terciérios, derivados
de diferentes aminoacidos naturais, contendo gem-difenilas vizinhas a hidroxila. A utilizacédo
de alcodis terciarios ao invés de primarios possibilitou uma maior seletividade por parte do
organocatalisador, quando utilizado em reacGes alddlicas entre benzaldeido e acetona,
fornecendo o produto de adigdo com rendimentos entre 65 e 69% e excessos de moderados a
excelentes, de até 92% quando da utilizacdo dos organocatalisadores 36b e 36d.

A seguir, 0s autores passaram a variar os substituintes no carbono vizinho a hidroxila
(compostos 36e-g). A utilizacdo de grupos etila, benzila e p-metoxi-fenila levaram a um
decréscimo consideravel nos excessos enantioméricos, ndo sendo superior a 59% apesar de 0s

rendimentos se manterem em torno de 65%.

36. (a) Maya, V.; Raj, M.; Ginotra, S. K.; Singh, V. K. Org. Lett. 2006, 8, 4097. (b) Maya, V.; Raj, M.; Singh, V.
K. Org. Lett. 2007, 9, 2593.
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0] 36a-g: rend: 52-77%

10 mol% 36a-g e.e.: 65->99%

0
Ho )J\ 3-48h

-40-25 °C 36h-j: rend: 51-67%
5b 4 e.e.: 36-59%
O R ¢}
Ph R
Ph R
N i
NH OH NH OH
36a-f 36e-g
a: R="Pr, b: R='Bu h: R=Et, i: R=Bn
¢: R="Bu, d: R=Bn i: R=p-OMeCgHy
e: R=H, f: R=Me
g: R=Ph

Esquema 12 — Organocatalisadores sintetizados por Singh e colaboradores.

O catalisador 36a que apresentou melhores resultados foi utilizado em seguida na

obtencdo de adutos de aldol a partir de diferentes aldeidos e diferentes cetonas, inclusive

cetonas ciclicas. Os produtos foram obtidos, quando da utilizacdo de acetona, com

rendimentos moderados, de 52 a 70%, e excelentes e.e.'s de até >99% e ndo menos de 97%.

Para o caso de cetonas ciclicas os autores observaram que a utilizacdo de sistemas aquosos e

aquosos saturados levavam a um sensivel acréscimo na estereoseletividade. Os rendimentos

foram de moderados a bons (62-85%), com razdes diastereoméricas altas (86:14 a 99:1) e

e.e.'s de bons a excelentes (86- >99%) utilizando-se apenas 0,5 mol% do catalisador a -10 °C.

0 O 10 mol% 36a OH O rend: 52-70%
+ B e—— £ e.e.: 97- >99%
R)LH )]\ -40°C R/\)]\ 15 exemplos
24-48h
11 4 14
(0]
Ph
N Ph
H
NH OH
36a
(0) 0 0.5 mol% 36a C§)H O rend: 62-85%
)]\ + e R ~ r.d.: 86:14-99:1
R™ 'H < -10 °C, NaCl ; ee.:86->99%
- 20-48h .- 13 exemplos
11 7b 14b

Esquema 13 — Escopo do organocatalisador 36a.
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Suportados por calculos teoricos, os autores propuseram entdo os estados de transicéo
mostrados na Figura 5. Podemos observar que o aldeido € ativado através de ligacbes de
hidrogénio entre o oxigénio da carbonila deste e 0s grupos NH e OH do catalisador. Estas
ligacGes de hidrogénio fazem com que o aldeido se aproxime de tal modo que a formacéo da
ligagdo C-C entre a enamina e ele ocorra em sua face re (ET-A). A aproximacao pela face si €
desfavorecida devido a interagdo estérica existente entre o grupo R e os pares de elétrons néo-
ligantes do oxigénio do catalisador (ET-B). A presenca das gem-difenilas vizinhas a hidroxila
faz com que a ligacao de hidrogénio seja mais efetiva, além de restringirem a conformacao da
molécula e, consequentemente, do estado de transicdo. A substituicdo das fenilas por etilas ou
p-metdxi-fenilas (grupos eletrodoadores) faz com que a ligagdo de hidrogénio entre o aldeido

e a hidroxila seja menos efetiva, o que explica a reducao dos ee apresentados anteriormente.

— _t — —f
Ph Ph
(0) (@)
N Ph N Ph
\ /O \ /O
H H H H
N/ N/
TO}H TOYR
re R si H
ET-A ET-B
Favorecido Desfavorecido

Figura 5 — Estados de transi¢éo propostos por Singh.

Posteriormente, baseados no principio de ativacdo dual do catalisador, 0 mesmo grupo de
pesquisa explorou a possibilidade de utilizacdo de um grupo amino, ao invés de hidroxila,
como formador de ligagdo de hidrogénio.*” Assim, foram sintetizados catalisadores 37 com a
estrutura genérica mostrada no esquema a seguir. Os mesmos foram aplicados na reagédo
alddlica entre p-fliorobenzaldeido e ciclohexanona e o produto foi obtido com rendimentos
de moderados a bons ficando entre 69 e 87%, as altas razGes diastereoméricas situaram-se

numa estreita faixa entre 91:9 e 94:6 e os excessos enantioméricos foram bons (83-90%).

37. Gandhi, S.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 9411.
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0 O , 37
20 mol% 37 rend: 69-87%
H -+ 24h-48h r.d.: 91:9-94:6
_25-25°C e.e.: 83-90%
F
5¢ 31 32¢
(0] Ph (0] Ph
CH, L 2_Ph
N )
NH HN_ NH HN_
SO,R SO,Ph
37 37
a: R=Ph, b: R=pMeOPh, ¢: R=pMePh, f: 1R, 2S;g: IR, 2R;
d: R=pNO2Ph e: R=pFPh h: 1S, 2R;i: 1S, 28

Esquema 14 — Prolinamidas 37 na reagdo aldolica.

O catalisador 37g que apresentou melhores resultados foi utilizado em seguida na
obtencdo de adutos de aldol a partir de diferentes aldeidos e acetona e diferentes cetonas
ciclicas. Com 5 mol% de catalisador e a -5 °C, os produtos foram obtidos, quando da
utilizacdo de acetona, com rendimentos de moderados a bons, de 68 a 93%, superiores aos
obtidos quando da utilizacdo do catalisador 36a (Esquema 13). Os e.e.'s, porém, foram
sensivelmente menores, partindo de 67% a ndo mais de 89%. Novamente, para o caso de
cetonas ciclicas 0s autores observaram que a utilizacdo de sistemas aquosos saturados levaram
a um sensivel acréscimo na estereoseletividade. Neste caso, os resultados foram semelhantes
aos obtidos pelo catalisador 36a. Os rendimentos foram de moderados a excelentes (67-99%),
com razdes diastereoméricas 6timas (90:10 a 98:2) e e.e.'s de bons a excelentes (81- >99%)

utilizando-se apenas 2 mol% do catalisador a -5 °C.
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o O 5 mol% 37g OH O rend: 68-93%
+ B —— i e.e.: 67-89%
R)LH )j\ -5°C R/\)J\ 7 exemplos
20-52h
11 4 14
O I=’h
A~ Ph
H/Y
NH HN_
SO,Ph
37g
O 0 5 mol% 37g QH 0 rend: 67-99%
)J\ + _ R ~ r.d.: 90:10-98:2
R™ "H < , -5 °C, NaCl,q  ee:81->99%
- 20-56h ~-- 12 exemplos
11 7b 14b

Esquema 15 — Escopo do catalisador 37g.

Prolinaminas obtidas a partir de derivados da L-cisteina foram sintetizados por Schwab e
colaboradores.® Neste trabalho, os autores também reportaram a sintese do primeiro
organocatalisador contendo selénio. Os compostos 38a-i, quando aplicados a reacOes
alddlicas entre benzaldeido e acetona, em 10 mol% a -15 °C, levaram a obtencéo do produto
com rendimentos e excessos enantioméricos de moderados a bons (Esquema 16). Resultados
semelhantes foram observados quando foi variado o aldeido e utilizado o catalisador 38e. O

catalisador contendo selénio 38i levou a obtencdo do produto 6b com 50% de rendimento e
85% de excesso enantiomérico.

38. Schwab, R. S.; Galetto, F. Z.; Azeredo, J. B.; Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett.
2008, 49, 5094.
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o (0] 10 mol% 38a-i OH O rend: 34-83%
)J\ + -15°C /-\)k e.e.: 60—94%0
Ph H Ph
5b 4 24h 6b
SB R SePh
0 ! 0 s 0 ©
R Ph Ph
N R N Ph N Ph
H H H
NH OH NH OH NH OH
38 38 38i
a: H, b: Me, c: Et g: Me, h: Et

d: Decil, e: Ph, f: Bn

O O 3 1% 38e QH O rend: 35-83%
.+ )J\ ORI /\)]\ e.e.: 60-94%
R™ 'H ta., 1,0 R 8 exemplos
12-96h
11 4 14

Esquema 16 — Prolinamidas contendo enxofre e selénio.

Uma interessante variagdo na ativacao por ligagdo de hidrogénio do eletréfilo da reagdo
de aldol foi desenvolvida por Zhao e colaboradores.*® Nos organocatalisadores desenvolvidos
por eles o grupo hidroxila foi substituido por uma amina terciaria. Neste caso, aditivos acidos
foram utilizados para a geracdo do sal de aménio que ird coordenar-se a0 composto
carbonilico juntamente com o NH da por¢cdo amida (Estado de Transi¢do no Esquema 17). A
utilizacdo de apenas 1 mol% do catalisador 39b e DNP (2,4-dinitrofenol) a temperatura
ambiente em solucdo aquosa saturada de NaCl levou a obtencdo de adutos de aldol oriundos
da reacdo entre acetona e diferentes aldeido aroméaticos com rendimentos de até 97% e e.e. de
até 94%. Os resultados também foram bastante satisfatorios quando utilizou-se a
ciclohexanona nas mesmas condicGes reacionais. Os rendimentos foram de até 99% com alta

estereoseletividade: até 98:2 de r.d. e até 97% de e.e.

39. Zhao, J.-F.; He, L.; Jiang, J.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z.; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3372.
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1 mol% 39b

0 0 1 mol% DNP OH O rend: 17-97%
+ —_— /E\)j\ e.e.: 77-94%
Ar)J\H )j\ t.a., NaCl(aq) R 8 exemplos
o) I:h
39 ‘ ,Ph
aH %I/\r
b: n-C4H9 NH |/N
c: n-CoH
o9 R R
. 0 1 mo})% 39b rend: 10-99%
N 1 mol% DNP r.d.: 74:26-98:2
Ar - ta., NaClgg) e.e.:T77-97%
LL125h 13 exemplos
14 31
— F
Ph
0 T ,Ph
H
N : H
T
Ar/‘\H

Estado de Transicéo

Esquema 17 — Prolinamidas 39 e estado de transi¢do proposto.

De Nisco® e colaboradores sintetizaram organocatalisadores a partir da reacio da L-
prolina com diferentes L-aminoésteres (40a-d). Os compostos obtidos foram utilizados em
adicdes alddlicas entre p-nitrobenzaldeido e ciclohexanona em agua levando a formacdo do

produto em étimos rendimentos de até 99% e r.d. de até 94:6, porém, com a auséncia de

grupos laterais que pudessem formar ligacGes de Hidrogénio com o composto carbonilico

aceptor, um sensivel decréscimo nos e.e.'s foi observado, ficando os mesmos entre moderados

45% a ndo mais que 88%.

40. De Nisco, M.; Pedatella, S.; Ullah, H.; Zaidi, J. H.; Naviglio, D.; Ozdamar, O.; Caputo, R. J. Org. Chem.

2009, 72, 9562.



/©/ % 3-10 mol% 40a-d__

ta., 48h 0,N

32

rend: 69-99%
rd: 77:23-94:6, ee: 45-88%

O R
O)L J\/CO2MC
N
NH H

40a-d
a: R=Ph, b: R=Bn,
¢: R='Bu, d: R=CH,SBn

Esquema 18 — Reaces aldolicas diretas entre acetona e p-nitrobenzaldeido.

Prolilsulfonaminas foram sintetizadas e investigadas independentemente por dois grupos
liderados por Carter** e Fu*, respectivamente. No primeiro exemplo, a prolinamida 41
contendo uma longa cadeia alquilica hidrofébica foi sintetizada com o intuito de explorar sua
aplicacdo em solventes apolares. Por fim, este catalisador se mostrou eficiente na obtengéo de
adutos de aldol a partir de uma grande variedade de aldeidos e cetonas com alta enantio e
diastereoseletividade utilizando 1,2-dicloroetano (DCE) como solvente e 1 eq. de agua
(Esquema 19, topo). Os catalisadores 42, por sua vez, foram obtidos a partir da trans-4-
hidroxi-L-prolina e diferentes sulfonaminas e mostraram-se bastante eficientes quando
utilizados apenas 3 mol% em meio aquoso levando a obtencdo de adutos de aldol com altos

rendimentos e excelente estereoseletiviade (Esquema 19).

41.Yang, H.; Carter, R. G. Org. Lett. 2008, 10, 4649.
42. Fu, S.-D.; Fu, X.-K.; Zhang, S.-P.; Zou, X.-C.; Wu, X.-J. Tetrahedron: Asym. 2009, 20, 2390.

49



20 mol% 41 OH O rend: 16-99%

0) n O 1 eq. H20 : rd: 97:3->99:1
—_— .
Ar)J\H )k 4 OC’ DCE R K ee: 59->99%

oL 36-72h .’ 17 exemplos
11 Tb 14b
O C,,H R
(127725 Q X 42
NS0 N-S02 a: H, b: Ph, ¢ pMePh
NH H NH H d: oMePh, e: pNO,Ph
41
o O . rend: 67- >99%
n 3 mol% 42¢ rd: 95:5->99:1
Ar H t.a., H,O ee: 98->99%
12-96h 11 exemplos
11 31 14b

Esquema 19 — Organocatalisadores prolilsulfonamidas.

Além do exemplo mencionado acima, posteriormente, Okuyama®® e colaboradores
substituiram o anel pirrolidinico da L-prolina pelo anel (R)-3-hidroxipirrolidinico com o
objetivo de aprimorar a seletividade do organocatalisador e aumentar a sua versatilidade. Os
compostos obtidos 43a e b, Esquema 20, quando utilizados nas reacdes alddlicas entre
acetona e benzaldeido, forneceram o produto de adicdo com rendimentos altos (até 87%) e
com e.e. de bons a excelentes (até 89%). O composto 43c, quando utilizado, ndo forneceu o

produto de adicéo.

O
o 10 mol% 43a-c 43a: 83% (e.e.=89%)
H + - 43b: 87% (e.e.=85%)
gig 43c: tragos
5b 4
O R
Ph
Ph
HO . EJ\{/
NH OH
43a-c

a: R=Bn, b: R=Ph, ¢: R=Bu

Esquema 20 — Reagdes aldolicas diretas entre acetona e benzaldeido.

43. Okuyama, Y.; Nakano, H.; Watanabe, Y.; Makabe, M.; Takeshita, M.; Uwai, K.; Kabuto, C.; Kwon, E.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 193.
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A partir da andlise desses resultados, nosso grupo de pesquisa, paralelamente ao grupo de
Sing et. al., desenvolveu uma nova classe de organocatalisadores derivados de L-tiazolidina
(Esquema 21), obtidos a partir de diferentes L-aminoacidos, os quais foram utilizados com
sucesso em reacdes de adicéo alddlica direta assimétrica entre acetona e diferentes aldeidos.**
#* Utilizando-se 10 mol% dos organocatalisadores em uma solucio aquosa saturada de NaCl,
apos 120h a t.a., obtiveram-se os produtos de adi¢do alddlica entre acetona e benzaldeido com

excelentes resultados: rendimentos de até 95% e e.e. de até 99%.

6b
(0] 44a: rend.=95%, e.e.=99%
N 0] 10mol% 44a-d _ 44b: rend.=55%, e.e.=99%
H )J\ 120h. ta - 44c: rend.=70%, e.e.=87%
NaCl sat. 44d: rend.=85%, e.e.=88%
Sb 4
0o R
R
R
S i
\_-NH OH

44a: R=Ph, R'=Bn; 44b: R=H, R'=Bn
44c: R=Ph, R'=iPr; 44d: R=Ph, R'=CH,SMe

Esquema 21 — Organocatalisadores sintetizados em nosso grupo de pesquisa.

Dentre os organocatalisadores desenvolvidos derivados da L-prolina, merece destaque
por sua eficiéncia e versatilidade o sistema diarilprolinol silil éter desenvolvido por
Jargensen®® e Hayashi®’. Atualmente, catalisadores deste tipo sdo utilizados nas mais diversas

transformacdes mediadas por ativacdes via Enamina, Dienamina, Trienamina e Iminio (Figura
6).29b' 48

44. Rambo, R. S.; Schneider, P. H. Tetrahedron: Asym. 2010, 21, 2254,

45. Vishnumaya, M. R.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2009, 74, 4289.

46. Marigo, M.; Wabnitz, T. C.; Fielenbach, D.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 794.

47. Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212.

48. (a) Xu, L.-X.; Li, L.; Shi, S.-H. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 243. (b) Mielgo, A.; Palomo, C. Chem. Asian J.
2008, 3, 922.
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B “ R
u

Rl

Ativacdo via Iminio

| R
E
Rl
Ativacdo via Dienamina Ativagdo via Trienamina

Figura 6 — Modos de ativacdo acessados pelo catalisador de Jgrgensen-Hayashi.

Hayashi e colaboradores* utilizaram catalisadores tipo diarilprolinol silil éteres na reaco
aldolica cruzada entre aldeidos e etil glioxalato (Esquema 22). Utilizando 10 mol% do
catalisador 45a, acetonitrila como solvente e 3 equivalentes de d&gua como aditivo, os autores
obtiveram os produtos desejados com rendimentos de moderados a quantitativos e excelentes

razdo diastereomérica e excesso enantiomérico, de até >20:1 e >99%, respectivamente.

o e} 10 mol% 45a 0 OH OH
3 eq. H,O J\/k Ph;PCHCO,Et
HJ\C02Et H ™ VeeN Ho Y COEY o 24n i COEt
. R 24h R R
etil 1 46
glioxilato
45 rend: 74%-qta.
r.d.: 10:1->20:1
a: R'=CF; R’=H e.e.:92->99%
b: R1=CF3’ R>=TMS 13 exemplos
c: R'=H, R*=H

d: R'=H, RZ=TMS
e: R'=H, RZ=TBS

Esquema 22 — Catalisador de Jgrgensen-Hayashi na adicdo aldolica cruzada entre aldeidos e
etil glioxilato.

49. Urushima, T.; Yasui, Y.; Ishikawa, H.; Hayashi, Y. Org. Lett. 2010, 12, 2966.
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Como exemplo de sintese organocatalitica, podemos citar a obtencdo de
convolutamidinas A-E. As convolutamidinas sdo compostos naturais biologicamente ativos
que possuem um esqueleto comum 4,6-dibromo-3-hidroxioxindol contendo um estereocentro
em C-3 com diferentes cadeias laterais. Yuan e colaboradores®® desenvolveram uma
metodologia para a sintese de convolutamidinas B e E através da adicdo aldodlica de
acetaldeido a isatinas utilizando 20 mol% do catalisador 45f em 1,2-dimetoxietano (DME) a -
10 °C. Assim, a (R)-convolutamidina E foi obtida com bom rendimento de 73% e excelente
e.e. de 97%. A partir da (R)-convolutamidina E os autores obtiveram a (R)-convolutamidina B
através de uma simples metodologia de tosilacdo da hidroxila e posterior substituicao
nucleofilica com cloreto de litio em dimetilformamida (DMF) levando ao produto com

rendimento de 50% e sem perda no excesso enantiomerico.

CF; F,C
F;C O Q CF,
HOMM. OH
NH
Br o ) 20 mol% 45f
O -10 °C, DME, 108h
N H 2) NaBH,4
Br H MeOH, 0 °C
47 5d (R)-convolutamidina E
rend. = 73%
ee.=97%
Cl
Br HO \\\/
1) TsCl, Py s
>

2) LiCl,DMF, 80 °C

Br N

H
(R)-convolutamidina E (R)-convolutamidina B
e.e.=97% rend. = 50%
ee.=97%

Esquema 23 — Sintese da (R)-convolutamidina B e E.

Como pudemos observar nos exemplos da literatura acima abordados, compostos
contendo heterociclos diferentes da pirrolidina (oriunda da L-prolina) tém sido pouco
explorados em organocatalise. Em contrapartida, compostos contendo o heterociclo

50. Chen, W.-B.; Du, X.-L.; Cun, L.-F.; Zhang, X.-M.; Yuan, W.-C. Tetrahedron 2010, 66, 1441.
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tiazolidina, por exemplo, ja foram amplamente utilizados como ligantes quirais em reacdes de
catalise assimétrica, tais como: adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos,** alquilacdes
alilicas assimétricas catalisadas por paladio®® e obtencdo de alcodis propargilicos quirais.>®
Estes resultados mostram tratar-se de uma classe de moléculas com uma versatilidade
bastante interessante, uma vez que esta j& demonstrou atividade tanto como ligante quiral
quanto como organocatalisador (Tabela Il), esta segunda, como foi possivel constatar, ainda
pouco explorada.

51. (a) Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Schneider, P. H.; Silveira C. C.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron: Asym.
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.

52. (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.; Silveira C. C.; Bolster, M. W. G.; Schrekker, H. S.; Wessjohann, L. A.; Schneider,
P. H. J. Mol. Cat. A 2005, 239, 235.

53. Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira C. C.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H. Tetrahedron 2002, 58,
10413.
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2.2 REACOES DIELS-ALDER ORGANOCATALISADAS

Como ja mencionado, a presenca de um intermediario dienamina inesperado foi
observado durante o estudo mecanistico por espectroscopia de RMN de B-funcionalizacdes
organocataliticas de aldeidos o,B-insaturados.®*

Esta observacdo motivou os autores a investigar a reatividade da posigdo y da dienamina
formada afim de explorar sua nucleofilicidade. Como reacdo modelo foi escolhido 2-pentenal
e dietil azodicarboxilato (DEAD) devido a sua alta reatividade que levou a aplicacdo com
sucesso em reagdes de a-aminacao organocatalitica de diversos compostos carbonilicos.

A alta estereoinducdo e quimioseletividade obtida, juntamente com estudos mecanisticos,
indicaram que o caminho reacional de menor energia € o da reacdo de hetero-Diels-Alder
(HDA) o que explica a estereoquimica observada, oposta a esperada para um mecanismo de
adicdo direta. Apds a cicloadicdo [4+2], o hemi-aminal ciclico obtido € hidrolisado para
liberacdo do catalisador e o produto cis equilibra para a forma trans mais estavel, o qual foi

isolado com rendimentos moderados de 48 a 58% e altos e.e.'s entre 88 e 93% (Esquema 24).

Ar
N Ar _ _
H  OTMS Ar
O N Ar
| _COLE 45b: Ar=3,5-(CF;),Ph OTMS
N 10 mol%
|+ I > = \__CO,Et
Eo.c N PhCO,H (10 mol%) 2 N
2 PhMe X N
R wr CO,Et
48 49 R
O Ar
51 |
A 7
rend.: 40-58% 020y S
e.e.: 88-93% N | - w-COREL
8 exemplos  EtO,C” | |
oNQ
R SNCO,Et
R
50

Esquema 24 — Funcionalizagdo remota de diferentes aldeidos a,B-insaturados com DEAD.
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Mais tarde, Chen e colaboradores®, observaram que dienaminas de aldeidos o,f-
insaturados exibem grande reatividade atuando como diendfilos em reagdes aza-Diels-Alder
com demanda inversa de elétrons com N-tosil-1-azadienos 53 (Esquema 25) catalisadas pelo
prolinol 45d. Esta metodologia mostrou grande ipso,a-seletividade fornecendo hemiaminals
ciclicos com trés estereocentros contiguos em rendimentos de moderados a excelentes e 6tima
enantioseletividade, de até >99% e ndo menos de 98%. Os produtos foram facilmente

oxidados a lactamas permitindo a separacéo do isbmero majoritario E.

Ph_ Ph
OTMS
NH
Ts 10 mol% 45d OH
SN 10 mol% PhCO,H TsSe ALy R
R Nero LN McONHO N o
R2 R3 2 AR 3
R R
52 53 54
rend: 85-96%
e.e.: 98->99%
7 exemplos
55 0
rend: 66-72%  Ts_ S
E/Z: 85:15-90:10 N7 PCC
e.e.:. 97-99% 1A R3
6 exemplos

Esquema 25 — Reacdo de aza-Diels-Alder com demanda inversa de elétrons.

Nestes trabalhos, os autores observaram que quando crotonaldeido era utilizado a reacao
passava a ocorrer regiosseletivamente nas posicdes B e 7y, porém como modesta
enantioseletividade. Inspirados por esses resultados, os autores desenvolveram a primeira
versdo assimétrica da reacdo Diels-Alder com demanda inversa de elétrons sem a presenca de
heterodtomos (Esquema 26).>° Reagindo o crotonaldeido com diferentes dienos deficientes
em elétrons 56 em presenca do catalisador prolinol 45d os autores obtiveram diferentes

ciclohexenos com excelente enantioseletividade e boas razdes diastereoméricas.

54. (a) Han, B.; He, Z.-Q.; Li, J.-L.; Li, R.; Jiang, K.; Liu, T.-Y.; Chen, Y.-C. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48,
5474. (b) Li, J.-L.; Zhou, S.-L.; Han, B.; Wu, L.; Chen, Y.-C. Chem. Commun., 2010, 46, 2665.
55. Li, J.-L.; Kang, T.-R.; Zhou, S.-L.; Li, R.; Wu, L.; Chen, Y.-C. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 6418.

56



Ph_ Ph

OTMS
NH OHC 57
NC GRE 10 rr:)ol% 45d GRE  rend: 45-75%
~~ N | 10 mol% PhCO,H . W CN rd: 8:1-16:1
CHO R R? 1,4-dioxano ce: 96-99%
R! R R? 6 exemplos
R!
crotonaldeido 56

GRE: CN, CO,Et
Esquema 26 — Reacdo Diels-Alder com demanda inversa de elétrons envolvendo apenas

atomos de carbono.

Aldeidos alifaticos ¢ a-ceto ésteres a,fB-insaturados foram utilizados por Ma e
colaboradores®® para a obtencdo de tetrahidropiranonas contendo até quatro centros
assimétricos. O catalisador 45d levou a obtencdo do produto com alta estereosseletividade,

porém, apos trés etapas apenas moderados rendimentos foram conseguidos (Esquema 27).

Ph_ Ph
O)<OTMS
NH
R o 5 mol% 45d HO, _O_ _CO,Et
o L 10 mol% PhCO,H H
R? =,
R
11 58
59 Os__O_ ,CO,Et

rend.: 48-66% II
.d.: 80:20-98:2
g R R2 1) Dess-Martin

e.e.:. 96- >99% !
9 exemplos R! 2) Pd/C, H,

Esquema 27 — Obtencéo de tetrahidropiranonas por Ma e colaboradores.

Em contrapartida, Jargensen e colaboradores®’ utilizaram catalisadores bifuncionais tipo
prolina-esquaramida®® para a obtencéo de estruturas semelhantes a partir de a-ceto ésteres o, B-

insaturados e aldeidos o,B-insaturados. O aminocatalisador bifuncional 60 atua ativando

56. Xu, D.; Zhang, Y.; Ma, D. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3827.

57. Albrecht, L.; Dickmeiss, G.; Weise, C. F.; Rodriguez-Escerich, C.; Jargensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 13109.

58. Albrecht, L..; Dickmeiss, G.; Cruz Acosta, F.; Rodriguez-Escerich, C.; Davis, R. L.; Jargensen, K. A. J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 2543.
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simultaneamente o enal através da formacgdo da dienamina e o ceto-éster através da formacao
de ligacOes de Hidrogénio. Estas ligacdes, além de ativar, orientam a aproximacdo adequada
dos reagentes promovendo a reacao regioseletivamente na dupla ligacao distal da dienamina.
A reacdo de HDA com demanda inversa de elétrons acessada por essa metodologia levou a
obtencdo de dihidropiranos com grande variabilidade estrutural e trés estereocentros
contiguos com rendimentos de moderados a bons, e alta estereoseletividade (Esquema 28).
Também foram obtidos, a partir destes compostos, derivados tetrahidropirano de interesse

bioldgico.

F,C
0 0

0 i
NH
Af\/\)LH « TFA

TZ

CHO
) 16 mol% 60 61

1 eq. DEA O _-COxBu  rend.: 42-82%
+ > r.d.: 4:1->20:1
0 ta., THF A e.e.: 75-93%
18 exemplos

24-120h R p

R/\)J\CoztBu
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Esquema 28 — Obtencéo de dihidropiranos por Jargensen e colaboradores.

Recentemente, o aumento do namero de artigos publicados voltados para a utilizacdo de
reagentes organofosforados na organocatalise assimétrica mostra a importancia crescente
desta area. A enorme diversidade eletrdnica e estrutural, juntamente com sua reatividade
especifica, os tornam importantes reagentes na sintese organica moderna. Por exemplo,
ilideos de fosforos, fosfinoxidos e fosfonatos sdo amplamente utilizados na introducédo
estereoseletiva de olefinas em moléculas alvo. Compostos fosforados tri e tetravalentes séo
largamente utilizados como ligantes ou catalisadores em transformacgdes enantiosseletivas.
Além disso, compostos organofosforados opticamente ativos sdo valiosos blocos de
construcdo quiral na sintese de produtos naturais e podem também ser encontrados na
natureza possuindo atividade bioldgica significante e bastante especifica. Dessa forma,
levando todos esses aspectos em consideragdo, existe uma grande necessidade pelo

desenvolvimento de metodologias assimétricas eficientes para a obtengdo destes compostos.™

59. Albrecht, L.; Albrecht, A.; Krawczyk, H.; Jorgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 28; e referéncias citadas
neste.
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Neste sentido, destacamos o trabalho de Zhao e colaboradores®® que observaram que a
reagdo entre aldeidos enolizaveis e a-cetofosfonatos, catalisada pela L-prolina, ndo levou a
obtengdo dos a-hidroxifosfonatos secundarios como esperado. Ao invés disso, 0 que se obteve
como produto foi o aduto de HDA com 38% de e.e. ApGs extenso screening do catalisador a
ser utilizado, o derivado prolina-ditioacetal 63 mostrou-se mais eficiente para esta
transformagdo. Apos determinada a condi¢do 6tima, varios aldeidos foram reagidos com a-
cetofosfonatos a,B-insaturados gerando 5,6-dihidro-4H-piran-2-ilfosfonatos 65 com alta
enantioseletividade. Os autores sugerem que a enamina formada a partir do respectivo aldeido
e catalisador atua como diendfilo da reacdo de HDA com demanda inversa de elétrons
gerando a esteroquimica observada. Em alguns casos, a fim de facilitar a analise dos
compostos por CLAE, os adutos de HDA formados como mistura de diastereoisémeros com
diferente configuracdo no carbono anomérico foram oxidadas a respectivas d-lactonas v,0-

insaturadas 66 na forma de um Unico diastereoisdmero (trans).

S
O O/ks
R
e & )
11 10 mol% 63 I 64
Sio, HO.,_O(__P(OEt), rend.: 41-91%
+ > U r.d.: 59:41-83:17
(0] t.a., DCM R . e.e.: 19-94%
= 5 exemplos
™ _ 1 p
Rl/\)kP(OEt)z 28-72h R
O
62

(0]
65

Il
Os 0O P(OEt
rend.: 71-88% | (OED, PCC
e.e.: 80-89% t.a., DCM

5 exemplos R 1_{ 2ah

Esquema 29 — Obtencéo de organofosforados via HDA com demanda inversa de elétrons.

60. Samanta, S.; Krause, J.; Mandal, T.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2007, 9, 2745.
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3 OBJETIVOS

Com bases nos bons resultados previamente obtidos pelo nosso grupo de trabalho, aliados
a varios outros ja publicados, objetivamos a obtencdo de novos compostos quirais tiazolidina-
carboxamidas, Figura 7, com potencial para atuarem como organocatalisadores bifuncionais.
A escolha da tiazolidina deve-se ao fato que compostos contendo heterociclos diferentes da
pirrolidina (oriunda da L-prolina) tém sido pouco explorados em organocatélise.

Assim, pretende-se analisar seu potencial de inducdo assimeétrica como aminocatalisador
em versOes assimétricas de reacdes aldol, Michael, Mannich, entre outras.

Pretende-se, ainda, estudar a influéncia estérica e eletronica referente aos diferentes
substituintes R, R* e R?. Esta versatilidade na sintese dos organocatalisadores propostos nos
permitird obter uma variada classe de compostos com diferentes propriedades eletronicas e
estéricas. Esta variedade é de fundamental importancia no desenvolvimento de novos
organocatalisadores, uma vez que se pode analisar a relacdo estrutura x atividade do

catalisador, possibilitando o desenvolvimento de um organocatalisador com superior

seletividade.
P Influéncia estérica
R, R'e R? =H, alquil, aril 0 ." RIS e eletronica
Y=0,S R P APS
" R \\

Orientagao por
Lig. de H

e eletronica
Sitio
Aminocatalitico

Figura 7 — Organocatalisadores propostos.

Devido ao crescente interesse nesta area, pretendemos ainda avaliar a possibilidade de
utilizacdo de reagentes organofosforados em metodologias organocataliticas a fim de ampliar
Seu escopo.

Num primeiro momento, baseados em recentes resultados da literatura, pretendemos

estudar a utilizacdo de a-ceto-fosfonatos a,B-insaturados em reacdes com diferentes aldeidos
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a,B-insaturados, o que poderia levar & obtencdo de dihidropiranos via rea¢do aminocatalisada
de hetero-Diels-Alder com demanda inversa de elétrons utilizando diferentes

organocatalisadores.

O H H
H
+  (RO),P | >
[
O R
R
N
aldeidos o-ceto-fosfonatos H dinidroni
o,B-insaturados L thidropirano )

Esquema 30 — Possivel reagdo HDA entre aldeidos e cetofosfonatos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

41 SINTESE DE NOVOS AMINOCATALISADORES E APLICACAO EM
REACOES ALDOLICAS DIRETAS

A partir de uma analise retrossintética das moléculas propostas (Figura 8), observa-se que
elas podem ser obtidas a partir da reagdo de amidacdo entre um &cido carboxilico e uma
amina. O heterociclo assimétrico contendo o grupo &cido carboxilico pode ser facilmente
obtido, por exemplo, a partir da ciclizacdo de aminoacidos naturais tais como a L-serina e a L-
cisteina com diferentes aldeidos e cetonas. Por sua vez, o fragmento o-aminoalcool
assimétrico pode ser facilmente obtido a partir da reducdo de diferentes aminoacidos naturais,

tais como: L-fenilalanina, L-valina, L-cisteina, L-metionina, entre outros.

0O R?

ot

N
H
)rNH OH
R
R

R,R!'eR?=H, alquil, aril
Y=0,S
tiazolidina-carboxamida

o U . |
R 1
Y/ﬁ)J\OH + HzN)\'/ R

NH
R>( OH
R

porcio tiazolidinico porcio aminoalcool
(0] R?
HY /\Hk OH H,N )YO
NH, OH

L-aminoacidos

Figura 8 — Retrossintese dos organocatalisadores propostos.
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4.1.1 Sintese e Caracterizacdo dos Organocatalisadores Propostos

A obtencdo do heterociclo tiazolidinico 66 ocorreu através da reacdo entre 0 aminoacido
L-cisteina e formaldeido em agua (Esquema 31), metodologia esta j& bastante descrita na
literatura.>® A obtencdo deste anel de cinco membros, analogo ao presente na L-prolina, é de
grande interesse para 0 nosso trabalho devido a sua rigidez conformacional.

Sabendo-se que uma das etapas sintéticas envolve uma adic¢do nucleofilica acilica entre a
tiazolidina e diferentes aminoalcoois, se faz necesséria a protecdo do grupo amino presente na
tiazolidina 19.

Inicialmente, testou-se a adicdo de di-tert-butil dicarbonato (Boc,O) em diclorometano
(DCM) utilizando trietilamina (EtsN) como base,** porém, o produto desejado foi obtido com
baixos rendimetos (< 50%). Substituindo-se o solvente por acetonitrila (MeCN),% obteve-se o
produto com 73% de rendimento. A seguir, numa tentativa de otimizacdo da rota sintética,
testou-se a realizacdo da ciclizacdo e da protecdo numa mesma etapa, porém, esta
metodologia®® mostrou-se ineficiente ndo se obtendo o produto desejado.

Por fim, a metodologia que se mostrou mais adequada envolve a adicdo de Boc,O em
presenca de 1M NaOHq em 1,4-Dioxano/H,0 (1:1), através da qual obteve-se a tiazolidina

Boc-protegida 66 com 90% de rendimento (Esquema 31).%

¢} ¢} o
37% HCHO Boc,O
HS/\HkOH —>; S s/ﬁ)J\OH o CZ)H S/H)I\OH
NH,.HCI 2 e N
2 80 % \—NH 1,4-Dioxano/H,0 “Boc
L-cisteina 19 90 % 66

Esquema 31 — Sintese da tiazolidina Boc-protegida 66.

Pensando na variacdo proposta da porcdo heterociclica e com o intuito de analisar a
influéncia desta na atividade catalitica dos compostos, a L-cisteina foi ciclizada com acetona
(Esquema 32) obtendo-se apds 24h de refluxo a tiazolidina bis-metilada 67 com rendimentos

de aproximadamente 90%.

61. Houssin, R.; Pommery, J.; Salauen, M-C.; Deweer, S.; Goossens, J-F.; Chavatte, P.; Henichart, J-P. J. Med.
Chem. 2002, 45, 533.

62. Suaifan, G. A. R. Y.; Mahon, M. F.; Arafat, T.; Threadgill, M. D, Tetrahedron 2006, 62, 11245.

63. Falorni, M.; Conti, S.; Giampaolo, G.; Cossu, S.; Soccolini, F. Tetrahedron: Asym. 1995, 6, 287.

64. Braibante, M. E. F.; Braibante, H. S.; Costenaro, E. R. Synthesis 1999, 943.
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Apos, tentou-se realizar a protecdo do grupo amino com Boc,O utilizando 0 mesmo
protocolo ja descrito, porém, o produto 23 foi obtido com apenas 20% de rendimento. Assim,
para obtencdo do produto Boc-protegido em rendimentos apreciaveis foi utilizado um

equivalente de DIPEA em acetonitrila e, apos 72h de agitacao a t.a., obteve-se o produto.

O
MeCOMe Boc,0O, DIPEA
HS/\‘/U\OH e /ﬁ)kOH — OH
refluxo S MeCN S
NH,.HCl NH N,
90 % 50 % Boc

L-cisteina 23 67

Esquema 32 — Sintese da tiazolidina Boc-protegida 67.

Com o intuito de continuar a explorar a variabilidade de substituintes em R? (porcéo
aminoacool), pensamos na utilizacdo de aminoacidos que possuam substituintes polares
hidrofilicos como -SH, -SMe e -OH. Esta escolha se deve por j& havermos obtidos bons
resultados com substituintes arila (CH,Ph) e polar ndo-carregado CH,SMe. Com isso teremos
a possibilidade de observar melhor a extensdo da influéncia dos substituintes desta porgéo.

Inicialmente, os aminodcidos L-metionina e L-cisteina foram esterificados com metanol e
cloreto de tionila originando os respectivos ésteres metilicos 68a e b.®®

Estes aminoésteres foram entdo submetidos a reacdo de dupla adicdo de Grignard,
fornecendo os aminoalcoois 69a e b, com rendimento entre 50 e 55% (Esquema 33). Também
foram obtidos os respectivos aminoalcoois provenientes da L-fenilalanina e da L-valina (69c e

d) com rendimentos semelhantes.

(0] O Ph_ Ph
R2 SOCl, R2 PhMgBr R2
OH > OMe —> OH
MeOH THF NH
NH, 90-99% NH,.HCl 50-55 % 2
L-metionina: R?= (CH,),SMe 68a-d 69a-d

L-cisteina: R?= CH,SH
L-fenilanalina: R = Bn

Esquema 33 — Obtencéo dos aminoalcoois 69a-b.

65. Braga, A. L.; Rubim, R. M.; Schrekker, H. S.; Wessjohann, L. A.; de Bolster, M. W. G.; Zeni, G.; Sehnem, J.
A. Tetrahedron: Asym. 2003, 14, 3291.
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Posteriormente, com o objetivo de realizar a reacdo de adicdo dos aminodlcoois as
tiazolidinas 66 e 67, foram testadas diferentes metodologias. Inicialmente, testou-se a reagéo
com diciclohexilcarbodiimina (DCC) e N,N-dimetilamino piridina (DMAP) em
diclorometano e o produto foi obtido com rendimentos entre 50 e 60%. A seguir,
substituindo-se o DMAP por N-hidroxisuccinimida, obteve-se o produto com até 70% de
rendimento.** Porém, em ambos os casos a purificacdo mostrou-se muito trabalhosa e
dispendiosa devido a formacdo de diciclohexiluréia, subproduto este com polaridade muito
semelhante a dos produtos desejados.

Na metodologia que se mostrou mais eficiente, os produtos 70a-c (Esquema 34) foram
obtidos através da reagdo entre as tiazolidinas 66 ou 67 com cloroformiato de etila (CICO,Et)
em presenca de N-metilmorfolina (NMM)® gerando o anidrido misto que posteriormente
reagiu com o0s aminoalcoois 69a-c fornecendo os produtos desejados 70a-b com bons
rendimentos. O produto 70c, porém, ndo foi isolado, sendo utilizado na préxima etapa da rota
sintética sem posterior purificacéo.

(0] 2
Ph_ Ph o R
OH R? CICOOEt, NMM Ph
S + OH v > 11\{1
N
R>r “Boc NH, >r N\Boc o
R R™ »
66: R=H 69 70
67: R=Me a: R?>=(CH,),SMe a:R=H, R?>=(CH,),SMe (66%)
b: R>=CH,SH b: R=H, R?>=CH,SH (50%)
¢: R>=CH,Ph ¢: R=Me, R?>=CH,Ph

Esquema 34 — Obtencéo dos precursores 70a-c.

Como ja foi abordada na parte introdutdria deste trabalho, a ativacdo de inimeras reagdes
organocatalisadas pode ocorrer por meio de formacdo de enaminas e/ou iminios. Sendo assim,
€ de nosso interesse que 0 grupo amino néo esteja protegido.

A utilizacdo de &cido trifluoroacético para a remogdo do grupo Boc ndo se mostrou
adequada, ndo sendo observada a formacéo do produto desejado.%? Como alternativa utilizou-

se uma solucdo de acido cloridrico 4,5M em acetato de etila, seguida da neutralizacdo da

66. a) Micale, N.; Kozikowski, A. P.; Ettari, R.; Grasso, S.; Zappala, M.; Jeong, J-J.; Kumar, A.; Hanspal. M.;
Chishti, A. H. J. Med. Chem. 2006, 49, 3064. b) Miller, J. J.; Sigman, M. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
771. ¢) Rajaram, S.; Sigman, M. S. Org. Lett. 2005, 7, 5473.
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mistura reacional.®®> Este método forneceu os potenciais organocatalisadores 7la-c em

rendimentos quase quantitativos (Esquema 35).

O RZ o) R2
Ph Ph
Ph 1) 4,5M HCI/AcOFt Ph
S N > S N
)(N\ OH 2) K,CO; DCM )rNH OH
R Boc R
R R
70 71a-c

a: R = H, R>= (CH,),SMe.
b: R = H, R?= CH,SH.
¢:R=H,R?>=Bn.

( )
s
1S OPh
0 0 Ph
Ph Ph Ph
Ph Ph N
S Iﬁl S E > N T On
L \_-NH OH \_-NH OH )(
71a (80%) 71b (60%) 71c (60%)

Esquema 35 — Desprotecdo do grupo amino.

Todos os potenciais organocatalisadores obtidos sdo compostos estaveis, podem ser
manuseados com facilidade e podem ser armazenados por longos periodos mesmo a
temperatura ambiente. Estes compostos foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear (*H, **C, 2D COSY *H-'H e 2D HMQC *H-3C), ponto de fusdo, rotacéo optica e
espectrometria de massas de alta resolucéo.

A seqguir, discutiremos, a titulo de exemplo, a atribuicdo de sinais nos espectros de RMN
para 0 composto 71a, como representante das tiazolidina-carboxamidas quirais.

Observamos no espectro de RMN-'H (Figura 9), em 7,55 ppm temos um multipleto
referente aos 4 hidrogénios aromaticos, em 7,44 ppm temos um dubleto referente ao
hidrogénio da amida e em 7,23 ppm temos mais um multipleto referente a outros 6
hidrogénios aromaticos. Os sinais situados entre 550 e 1,50 ppm podem ser melhor

visualizados na ampliacdo mostrada na Figura 10.
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Figura 9 — Espectro de RMN-'H em CDCI; (300 MHz) do composto 71a.

Em 4,98 ppm, com integracdo para um hidrogénio, é observado um multipleto referente
ao hidrogénio do centro assimétrico da porcao aminoalcool (assinalado pelo nimero 4) e, em
3,78 um duplo dubleto referente ao hidrogénio do centro assimétrico do heterociclo
tiazolidina (assinalado pelo nimero 8) com J=4,8 Hz e J=7,3 Hz.

Em 3,98 e 3,51 ppm observam-se dois dubletos referentes aos hidrogénios em 6, situado
entre o enxofre e o nitrogénio do anel tiazolidinico, ambos com J=10 Hz. O desdobramento
desses sinais deve-se a rigidez do heterociclo, que faz com que os hidrogénios estejam em
ambientes distintos o suficiente para torna-los magneticamente ndo equivalentes.

Os sinais referentes aos hidrogénios vizinhos ao centro assimétrico do heterociclo
(assinalados em 7) se apresentam na forma de dois duplos dubletos cujos sinais podem ser
visualizados em 2,97 ppm com J=4,9 Hz, J=10,9 Hz e em 2,81 ppm com J=7,3 Hz e J=10,8
Hz, ambos sinais apresentam integracdo para um hidrogénio.

Em 2,41 ppm observa-se um mutipleto com integracdo para dois hidrogénios, referente
aos hidrogénios 2.

Os hidrogénios 3, vizinhos ao centro assimétrico da por¢cdo aminoalcool, apresentam-se
separadamente: um sinal em 1,95 coalecido com o singleto da metila ligada ao enxofre e outro

em 1,84 como um multipleto com integracdo para um hidrogénio.
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Figura 10 — Ampliago entre 1,50 e 5,50 ppm do espectro de RMN-'H do composto 71a.

No espectro de RMN-'3C (Figura 11) observamos a presenca de todos os carbonos
referentes a esse composto.

Em 172 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono carbonilico. Os sinais referentes
aos carbonos aromaticos encontram-se entre 146 e 125 ppm.

O carbono ao qual esta ligado o grupo gem-difenila apresenta sinal em 81 ppm. Em 66
ppm observamos o sinal referente ao carbono assimétrico do heterociclo e em 56 ppm o sinal
referente ao carbono assimétrico da porcdo aminoalcool. O sinal referente ao carbono 6
encontra-se em 53 ppm.

O sinal do carbono 7 apresenta-se em 35 ppm. Em 31 ppm e 28 ppm situam-se 0sS

carbonos 2 e 3, respectivamente. Por sua vez, o sinal referente a metila ligada ao enxofre pode
ser visto em 15 ppm.

68



| | |
| L T B }Alﬂ |

.....................................

. v — ’ ——
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 11 — Espectro de RMN-"*C (300 MHz) em CDCl; do composto 71a.

Todas as atribuicdes dos sinais de RMN-'H e RMN-*C feitas até aqui podem ser
confirmadas através do espectro de correlacdo bidimensional homonuclear COSY *H-'H e
correlagdo bidimensional heteronuclear HMQC *H-"*C.

O experimento COSY permite determinar a conectividade dos atomos através da
determinacédo de quais hidrogénios apresentam acoplamento spin-spin em até trés ligacdes de
distancia. No espectro resultante, observam-se sinais formando uma diagonal, que
representam os sinais do espectro em uma dimensao e sinais fora da diagonal, sob a forma de
pares simétricos, que representam os acoplamentos entre os hidrogénios.

Na Figura 12 encontra-se o espectro bidimensional homonuclear COSY *H-'H do
composto 71a. Neste espectro, podemos observar uma correlacdo entre os sinais atribuidos
aos hidrogénios 7, em 2,88 e 2,73 ppm. Isso mostra que estes hidrogénios sdo realmente
magneticamente ndo equivalentes e que acoplam entre si. Os mesmos acoplam ainda com o

hidrogénio em 8, cujo sinal encontra-se, na forma de um multipleto, 3,69 ppm.
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Figura 12 — Espectro de RMN 2D-COSY (300 MHz) em CDCI3; do composto 71a.

Também podemos observar uma correlacdo entre os sinais dos hidrogénios 3 (em 1,77 e
1,89 ppm) entre si, com o multipleto referente aos hidrogénios 2 (2,41 ppm) e com 0
multipleto referente ao hidrogénio do centro assimeétrico (4,92 ppm). Este ultimo sinal, por
sua vez, acopla com o sinal do hidrogénio da amida que aparece em 7,40 aproximadamente.

H4& ainda uma correlacdo entre os dubletos em 3,92 e 3,42 ppm, o que confirma tratarem-
se dos hidrogénios em 6 uma vez que estes sinais ndo se correlacionam com nenhum outro.

Todas estas observagdes confirmam as atribuicdes realizadas anteriormente.

Na Figura 13 encontra-se o espectro bidimensional heteronuclear HMQC ‘H-**C do
composto 71. Neste experimento podemos observar a correlacdo entre hidrogénios e carbonos

ligados diretamente entre si. Ao analisarmos este espectro podemos observar, entre outros
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sinais, 0s que caracterizam a estereodiferenciacdo entre os hidrogénios diastereotopicos
presentes na molécula em questao.

O sinal no espectro de RMN-'*C em 15 ppm atribuido ao carbono 1 apresenta uma
correlagdo com o singleto em 1,89 ppm. Este mesmo sinal, com integracdo para quatro
hidrogénios apresenta correlacdo com outro carbono, em 28 ppm, atribuido ao carbono 2. De
fato, este carbono apresenta uma segunda correlagdo com o multipleto em 1,77 ppm. Estas
correlagdes confirmam que a integracao para quatro hidrogénios apresentada pelo singleto em
1,89 ppm se deve a coalecéncia com um dos hidrogénios metilénicos vizinhos ao enxofre.

O carbono 3 (31 ppm) apresenta correlagdo com o multipleto com integracdo para dois
hidrogénios em 2,41 ppm. Esta correlagdo estd de acordo com as atribuicBes realizadas
anteriormente e com os acoplamentos apresentados pelo espectro COSY.

Os sinais que aparecem no espectro de RMN-'H como dois duplos dubletos em 2,88 e
2,73 ppm apresentam uma relacdo ortogonal com o sinal atribuido ao carbono 7, cujo sinal
aparece no espectro de RMN-"*C em 35 ppm. Isso mostra que esses sinais pertencem a
hidrogénios distintos ligados ao mesmo atomo de carbono.

Os dois dubletos, atribuidos aos hidrogénios 6, em 3,92 e 3,42 ppm no espectro de RMN-
'H, correlacionam-se com o0 mesmo carbono, cujo sinal encontra-se em 53 ppm no espectro de
RMN-C.

Também podemos observar a correlacdo entre o carbono 4, cujo sinal no espectro de
RMN-3C aparece em 56 ppm, com o multipleto com integracdo para um hidrogénio em 4,92
ppm. De modo semelhante, o sinal referente ao carbono 8 (66 ppm) apresenta apenas
correlagdo com o duplo dubleto em 3,69 ppm.

Todas estas observacdes confirmam as atribuicdes realizadas anteriormente.
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Figura 13 — Espectro de RMN 2D-HMQC (300 MHz) em CDCI3; do composto 71a.
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4.1.2 Aplicacao dos Organocatalisadores em Reacdes Alddlicas

De posse dos novos compostos 71a-c e dos ja previamente estudados 44a-c (Figura 14),
demos inicio a aplicacdo dos mesmos como organocatalisadores.

Inicialmente, pensamos na aplicacdo dos mesmos em reacdes aldolicas diretas
assimétricas entre ciclohexanona e diferentes aldeidos, uma vez que os compostos 71d-f ja
mostraram atividade em reacOes alddlicas entre acetona e diferentes aldeidos.

Diferentemente do trabalho anterior, com a utilizacdo da cetona ciclica tem-se agora a
formacdo de dois novos centros com a possibilidade de acesso a quatro estereoisdbmeros, o

que representa um desafio em termos de controle da esteroquimica da reacao.

7 Ph
HS 0
0 0 Ph
Ph Ph Ph
Ph Ph N
S E S E : Na T Om
g \_-NH OH | \_-NH OH )(
71a 71b 71c
Ph Ph
0 0 0
Ph Ph
Ph Ph
S/W)L N s/ﬁ)LN S/ﬁ)LN
H H H
\_-NH OH \_-NH OH \_-NH OH
44a 44b 44¢

Figura 14 — Organocatalisadores tiazolidina-carboxamida 71a-f.

Assim, dando continuidade ao trabalho proposto, os compostos foram testados como
catalisadores na reacdo de adicdo aldolica direta entre ciclohexanona e benzaldeido. A
condicéo inicialmente utilizada foi escolhida com base nos resultados obtidos anteriormente:
10 mol% de catalisador, 120h de reacdo, a temperatura ambiente e utilizando a propria cetona
como solvente.** *

Os resultados por nés obtidos encontram-se na Tabela I1l. Como se pode observar, 0s
novos catalisadores 71a e 71b (experimento 1 e 2) apresentaram excelentes resultados em
termos de enantio e diastereosseletividade, levando a obtencdo do produto com e.e. de 90 e
94% e r.d. de 19:1 e >20:1 (anti/syn), respectivamente. Porém, os rendimentos foram de

moderados a baixos: 35 e 46%, respectivamente. Através destes resultados pode-se concluir
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que a presenca de grupos polares ndo € a mais adequada para reacfes alddlicas uma vez que a
presenca de grupos apolares, tanto alifaticos quanto arométicos (catalisadores 44a e 44b nos
experimentos 4 e 5) levou a obtencdo do produtos com rendimentos de moderados a bons (66
e 75%, respectivamente). Para estes catalisadores a estereosseletividade também se mostrou
superior, obtendo-se e.e. de bons a excelentes (99 e 92%, respectivamente) e excelente
diastereosseletividade de 10:1 (anti/syn) para ambos 0s casos.

A presenca do grupo gem-dimetila no heterociclo do catalisador 71c levou a resultados
bastante inferiores (experimento 3), obtendo-se o produto com moderados rendimentos de
42% e baixa estereosseletividade: e.e. de 36% e baixa r.d. de 4:1 (anti/syn). Estes resultados
acompanharam a tendéncia ja apresentada em trabalhos anteriores (Tabela I, exemplos 7 e
11).

Resultados similares podem ser observados quando da auséncia do grupo gem-difenil na
por¢do aminoalcool (experimento 6). O composto 44c, apesar de levar a baixos valores de
rendimento e ee, 25% e 64% respectivamente, levou a altos valores de r.d. de >20:1
(anti/syn). Conforme destacado por Braun,®” grupos gem-diaril tém um papel importante em
sistemas cataliticos facilitando a formacao de ciclos mediante efeito Thorpe-Ingold e, no caso
dos alcodis, este grupo contribui para um aumento da acidez de Brgnsted do grupo hidroxila,
0 que ¢é interessante para a formacdo das ligagdes de Hidrogénio envolvidas na ativacdo e

orientacdo dos aldeidos.

67. Braun, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2550.
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Tabela 111 — Aplicacdo dos catalisadores 71 e 44.

0 0
71, 44 (10 mol %)
+ H =
120h, t.a.
31

32b
Experimento® Catalisador Rend. (%)° e.e. (%)° r.d. (anti:syn)®
s
" Ph
1 /ﬁ)L Ph 35 90 19:1
s i
\_NH OH
T1a
HS
0
Ph
Ph
2 S/H)L Iljj\\/ 46 94 >20:1
\_—NH OH
71b

O
Ph
Ph
4 S/H)L gj\k 66 99 10:1
5 I{ 75 92 10:1

6 jﬁ 25 64 >20:1

4c

!

a) 1 mmol de benzaldeido, 0,1 mmol do catalisador, 1,0 mL de ciclohexanona. b) Produto isolado. c) Referente
ao par diastereoisomérico majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna quiral Chiracel OD-H. d)
Determinado por RMN-"H do bruto da reacéo.
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A seguir, buscou-se a otimizagdo das varidveis tempo, temperatura e quantidade de
catalisador (Tabela IVV). Como podem ser observadas, fixando-se a quantidade de catalisador
em 10 mol%, com tempos reacionais de 24 a 72h sdo obtidos baixos rendimentos de 16 a 25%
(experimentos 1 a 3). Melhora significativa € observada apenas com 96h de reacdo, com a
qual se obtém o produto em 55%, porém, ainda inferior aos 66% obtidos com 120h de reacéo.

A seguir, testou-se um sutil aumento da temperatura para 40 °C (experimento 6), porém, o
que se observou foi um decréscimo em todos os valores. O rendimento caiu para 54% devido,
muito provavelmente, por favorecer a eliminacdo de agua do aduto de aldol e levar a
formacdo do produto de condensacdo alddlica e a estereosseletividade caiu
consideravelmente, com e.e. de 94% e r.d. de 8:1 (anti/syn). Ao diminuir para 5 mol% a
guantidade de organocatalisador, foi observado grande diminuicdo no rendimento (24%, no
experimento 7), leve decréscimo no e.e. (92%) e com razdo diastereosiomérica de >20:1. Por
sua vez, o aumento para 15 mol% ndo levou a significativa melhoria no rendimento, porém,
observou-se grande decréscimo no e.e. (80%) e apesar do sensivel incremento na r.d. para
>20:1 (anti/syn).

Tabela IV — Otimizacdo de tempo, temperatura e quantidade de catalisador.
(0] Bn

Ph oh
) ) S/ﬁ)L N )\k O OH
N - \_-NH OH _
44a 10 mol % H
:

31 Sb 32b

Exp2 Tempo(h) Temp.(°C) Cat.(mol%) Rend. (%)’ ee. (%) r.d.°

1 24 25 10 16 99 10:1
2 48 25 10 25 99 10:1
3 72 25 10 25 99 10:1
4 96 25 10 58 99 10:1
5 120 25 10 66 99 10:1
6 120 40 10 54 94 8:1
7 120 25 5 24 92 >20:1
8 120 25 15 55 80 >20:1

a) 1 mmol de benzaldeido, 0,1 mmol do catalisador 44a, 1,0 mL de ciclohexanona. b) Produto isolado. c)
Referente ao par diastereoisomérico majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna quiral Chiracel OD-
H. d) Referente a relagéo anti:syn, determinado por RMN-'H do bruto da reagéo.
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Como os catalisadores possuem substituintes com diferentes caracteristicas de polaridade,
solubilidade e hidrofobicidade ou hidrofilicidade, passamos para a investigagdo da influéncia
do solvente utilizado. A adi¢do de ciclohexanona ao benzaldeido foi realizada utilizando o
catalisador 44a em diferentes solventes polares, apolares e em sistemas aquosos (Tabela V).

Ao utilizarmos DCM ou tolueno, observamos um decréscimo dramético nos rendimentos
e na estereosseletividade (experimentos 2 e 3). Surpreendentemente, ao utilizarmos DMSO ou
agua/DMSO, um solvente largamente empregado em reacGes deste tipo, ndo foi observada a
formacéo de produto sendo observados apenas tracos do composto mediante TLC das reacdes
(experimentos 4 e 7).

Diversos trabalhos®® ja demonstraram que organocatalisadores contendo substituintes
hidrofobicos apresentam sensiveis diferencas em estereosseletividade nas reacdes aldolicas
guando da utilizacdo em sistemas aquosos e/ou ou solucdes salinas saturadas.

Dessa forma, ao utilizarmos &gua ou sistemas aquosos pudemos observar uma melhora na
enantiosseletividade (experimento 5 versus 8) e também em termos de diastereosseletividade
(experimento 6 versus 9), sendo que o melhor resultado (experimento 9) levou ao produto
desejado com rendimento de 64%, e.e. de 99% e r.d. de >20:1 (anti/syn) com utilizagdo de

mistura 1:1 de solucdo aquosa saturada de NaCl e ciclohexanona.

68. (a) Bhowmick, S.; Bhowmick, K. C. Tetrahedron Asym. 2011, 22, 1945; e referéncias citadas neste. (b)
Vishnumaya, M. R.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2009, 74, 4289.
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Tabela V - Variacdo do solvente utilizado.

(0] n
M pn
O o) N O OH
S H
N \_—NH OH
44a 10 mol %
31 5b 32b
_ Rend. e.e. r.d.
Experimento® Solvente b _ g
(%) (%)°  (anti/syn)
1 Ciclohexanona 66 99 10:1
2 CH2C|2 15 71 6:1
3 PhMe 20 60 8:1
4 DMSO Tracos - -
5 H,0° 59 94 14:1
6 NaCl aq)° 62 99 14:1
7 DMSO 1:1 Ciclohexanona Tracos - -
8 H,0O 1:1 Ciclohexanona 60 97 10:1
9 NaClq 1:1 Ciclohexanona 64 99 >20:1

a) Reac0es realizadas com 1 mmol de benzaldeido (0,1 mL), 0,1 mmol (0,042g) do catalisador 44a, 1,0 mL de
solvente ou mistura de solventes indicada. b) Produto isolado. c) Referente ao par diastereoisomérico
majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna quiral Chiracel OD-H. d) Determinado por RMN-'H do
bruto da reacdo. e) Reagdes realizadas utilizando 2 mmol de ciclohexanona.

Motivados pelo sensivel aumento na diastereoseletividade observada quando da utilizacado
de sistema aquoso saturado (experimentos 1 versus 9, na Tabela V) e também pelas diferentes
caracteristicas de hidrofilicidade e hidrofobicidade dos catalisadores, pensamos na utilizacdo
dos mesmo na reacdo alddlica entre benzaldeido e ciclohexanona em sol. aq. sat. de NaCl
afim de analisar a influéncia do meio reacional e melhor entender seu papel e o dos
catalisadores na inducéo estereosseletiva da reacéo.

Os resultados obtidos encontram-se na tabela a seguir. Todos os casos, mesmo utilizando
o0s catalisadores que mostraram baixa seletividade anteriormente (71c e 44c), apresentaram
grandes acréscimos nos excessos enantioméricos e/ou nas razdes diastereoméricas.

Os catalisadores contendo grupos hidrofilicos (71a e b) apresentaram incrementos na
enantiosseletivade, ambos com 99% de e.e., e as raz@es diastereosseletivas foram semelhantes

as anteriores. Surpreendentemente, houve um grande aumento no rendimento da reacéo
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catalisada por 71a: 69% contra 35% (experimento 1 na Tabela Il1), enquanto que o catalisador
71b levou ao produto com rendimentos semelhantes em ambos casos.

O catalisador 71c levou a obtencdo do aduto de aldol com rendimento menor do que o
obtido anteriomente (20% contra 42%), devido, muito provavelmente, a menor solubilidade
do catalisador neste sistema. Apesar disso, 0s e.e.'s aumentaram enormemente, de baixos 36%
para 6timos 96%, bem como as razdes diastereoméricas que chegaram a 19:1.

Fendmeno semelhante foi observado para o catalisador 44b: os rendimentos apresentaram
grande diminuicdo (de 75 para 40%) enquanto que e.e. e r.d. foram de até 99% e >20:1,
respectivamente.

Por fim, o catalisador 44c apresentou resultados semelhantes em termos de rendimento e
razdo diastereomérica, porém, com grande incremento nos excessos enantioméricos que

aumentaram de moderados 64% para bons 92%.
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Tabela VI — Reacdo aldolica direta assimétrica realizada em sol. ag. sat. de NaCl.

Experimento® Catalisador Rend. (%)° e.e. (%)° r.d. (anti:syn)®
s
0 Ph
1 Ph 69 99 19:1
s i
\_-NH OH
71a
HS
0
Ph
Ph
2 S/H)L gj\}/ 35 99 >20:1
\_-NH OH
71b

O
Ph
3 S H 20 96 19:1

o) j\’/
Ph
Ph
4 S/H)Lg 64 99 >20:1

N 40 99 >20:1

44b

Ph
0 j\
6 /ﬁ)L N 33 92 >20:1
44

S
\_-NH OH
C

a) 1 mmol de benzaldeido, 0,1 mmol de catalisador, 0,5 mL de ciclohexanona e 0,5 mL de sol. ag. sat. de NaCl.
b) Produto isolado. c) Referente ao par diasterecisomérico majoritario, determinado por CLAE, coluna quiral
Chiracel OD-H. d) Determinado por RMN-'H do bruto da reagao.

Atraveés dos resultados obtidos, determinou-se que a melhor condicéo reacional envolve a
utilizacdo de 10 mol% do catalisador 44a, em temperatura ambiente, por 120h e utilizando

como solvente mistura de ciclohexanona e solucéo aquosa saturada de cloreto de sodio.
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Assim, apos determinada a melhor condicdo reacional, deu-se inicio a variacdo do aldeido
utilizado a fim de se analisar a influencia estérica e eletrdnica dos substituintes presentes.
Também foi variada a cetona ciclica utilizada.

Aldeidos contendo grupos eletro-doadores em posicdo para, como metil e metoxi
(exemplos 2 e 3), levaram ao produto em baixos rendimentos mesmo ap6s 120h de reacéo,
mas a excelente enantio e diastereosseletividade foi mantida. No caso de aldeidos para-
halogenados, os rendimentos foram de moderados a bons com excelentes resultados de
enantio e diastereosseletividade (exemplos 4 e 5).

No caso de aldeidos contendo fortes grupos eletro-retiradores, como nitro ou ciano
(exemplos 6 a 9), houve uma grande diminui¢do nos tempos reacionais, sendo obtidos 0s
produtos em 24h. Para aldeidos aromaticos, independentemente da posicdo e natureza dos
substituintes, a estereosseletividade obtida foi excelente: ndo menor que 98% de e.e. e com

r.d. de ndo menos de 10:1 e de até >20:1 (anti/syn).
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Tabela VII — Variacdo da cetona e do aldeido utilizados.
Ph

0
pn
o \_-NH OH o OH
0
+ 10 mol% 44a . A

é Ar)J\H > H )

( T r.t ( n

31la-c Sa-i 32a-k
) Cetona Aldeido Tempo Rend. e.e. r.d.

Experimento® b _ §
(n) (Ar) (h) (%) (%)°  (anti:syn)

1 2 Ph 120 32b: 66 99 >20:1
2 2 pCI-Ph 120 32d: 84 99 >20:1
3 2 pBr-Ph 120 32e: 60 99 >20:1
4 2 pMe-Ph 120 32f: 25 >99 >20:1
5 2 pMeO-Ph 120 329: 15 98 8:1
6 2 PCN-Ph 24 32h: 96 98 >20:1
7 2 O0NO,-Ph 24 32i: 97 >99 >20:1
8 2 mNO,-Ph 24 32j: 95 98 10:1
9 2 pPNO,-Ph 24 32a: 90 98 10:1
10 1 pPNO,-Ph 24 321: 97 90 2:1
11 3 pPNO,-Ph 120 32m: - - -
12 2 Cy 120 32n: - - -
13 2 'Pr 120 320: - - -

a) 1 mmol de aldeido, 0,1 mmol (0,042g) do catalisador 44a, 0,5 mL de cetona e 0,5mL de sol. ag. sat. de NaCl.
b) Produto isolado. c) Referente ao par diastereoisomérico majoritario, determinado por CLAE utilizando fase
estaciondria quiral. d) Determinado por RMN-'H do bruto da reacéo.

Ao utilizarmos a ciclopentanona (experimento 10), o catalisador se mostrou eficiente mais
uma vez. O produto 32l foi obtido com bom rendimento de 90% e e.e. também de 90%,
apesar de discreta r.d. em comparacdo com a ciclohexanona (2:1 anti/syn). Quando da
utilizacdo de uma cetona maior, como a cicloheptanona (experimento 11), ndo foi obtido o
produto desejado. Provavelmente, devido ao grande impedimento estérico que a enamina
formada ira conferir a aproximacdo do aldeido de forma eficiente, que pode ser melhor

visualizada nos estados de transi¢do propostos presentes na Figura 15.
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A utilizagdo de aldeidos alifaticos também ndo levou a obtengcdo do produto desejado
(experimentos 12 e 13). Isto se deve, muito provavelmente, & uma maior tendéncia do
catalisador em formar enaminas com estes aldeidos ao invés da ciclohexanona, como
demonstrado no estudo da tendencia relativa de compostos carbonilicos formarem enaminas,
realizado por Sanchez e colaboradores.®®

A estereosseletividade oriunda da utilizacdo dos organocatalisadores pode ser melhor
compreendida através dos estados de transicdo propostos na figura a seguir, 0os quais foram
baseados nos resultados por nés obtidos em nos trabalhos de Singh e colaboradores.* 3" ¢

Apos a formag&o da enamina entre o catalisador e a ciclohexanona, ligagdes de hidrogénio
entre os grupos NH e OH do catalisador e o aldeido ativam e também orientam a aproximagao
deste. Assim, a formacdo da nova ligacdo C-C ocorre preferencialemente pela face re do
aldeido enquanto que pela face si a aproximacdo é desfavoravel devido a grande repulsdo
estérica e eletrdnica entre o grupo arila do aldeido e o grupo hidroxila do catalisador. A
presenca das gem-difenilas na porcdo aminoalcool do catalisador atuam de forma marcante
restringindo a conformacao do estado de transicdo e fazendo com que o grupo hidroxila tenha
acidez especifica para a formacéo da ligacdo de hidrogénio de maneira adequada. Este efeito
pode ser muito bem observado quando sdo comparados os experimentos 4 e 6 da Tabela Ill: a

auséncia das gem-difenilas leva a uma diminuicdo no rendimento e na enantiosseletividade.

69. Sanchez, D.; Batisda, D.; Burés, J.; Isart, C.; Pineda, O.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2012, 14, 536.
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Figura 15 - Estados de transi¢éo propostos.

Os melhores resultados obtidos em meios aquosos e aquosos saturados podem ser
explicados pela hidrofobicidade dos reagentes. A saturacdo do meio aquoso leva a um
aumento desta hidrofobicidade devido ao efeito salting out, o que leva a geracdo de uma fase

organica mais concentrada. Estudos mostram®® ¥

que, para catalisadores com estrutura
semelhante a dos compostos 71 e 44, a 4gua se coordena por ligacbes de hidrogénio com o
oxigénio da carbonila mas ndo com os grupos OH e NH do catalisador, que estdo rodeados
por grupos hidrofébicos. Com isso, a acidez do hidrogénio da amida aumenta permitindo
assim que este forme uma ligacdo de hidrogénio mais efetiva com o oxigénio da carbonila do
aldeido, resultando em uma fase organica concentrada com reagentes hidrofobicos,
aumentando a reatividade do meio e levando a formagdo de um estado de transigdo mais

compacto®®

0 que explica a maior enantiosseletividade observada: e.e.'s superiores a 92%
chegando a 99% e excelentes r.d. de até >20:1 e ndo inferiores a 19:1.

Os melhores resultados obtidos com o catalisador possuindo o grupo benzila terminal
(44a) levam a crer que esse grupo desempenha um papel importante na rigidez e conformacéo
do catalisador. As interagdes x entre a fenila deste grupo e as gem-difenilas fazem com que o

organocatalisador assuma uma conformacgdo mais favoravel a aproximacdo dos reagentes, ao

70. Bisai, V.; Singh, V. K. Tetrahedron 2012, 68, 4541.
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passo gque 0s outros grupos exercem repulsdes estéricas e/ou eletrénicas que fazem com que
os estados de transicao que levariam aos produtos sejam levemente mais desfavoraveis.

A titulo de ilustracdo dos resultados obtidos, é apresentada a seguir os cromatogramas de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e espectros de ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (RMN-H) do composto 32b e seu respectivo racemato.

O espectro de RMN-'H do racemato do composto 32b foi obtido em um espectrometro
Varian Inova 300 operando em 300 MHz (Figura 16) e do produto obtido através da reacédo
organocatalisada em um espectrémetro Bruker Avance Il operando em 400 MHz (Figura 17).

Podemos observar entre 4,50 e 5,50 ppm os sinais referentes ao hidrogénio do centro
assimétrico que contem a hidroxila. Para os diastereoisbmeros syn, o sinal aparece em
aproximadamente 5,40 ppm (um dubleto com J=2,1 Hz), enquanto que para o par
diastereomérico anti o sinal surge em aproximadamente 4,70 ppm (um dubleto com J=8,8

Hz). Esta atribuicio esta de acordo com a correlagdo de Karplus.™

Aldol RAC

Sample: 2tehil_lindanone
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 27.0 C / 300.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.048 sec

Width 4799.3 Hz

8 repetitions
0BSERVE H1, 299.9566338 MHZ
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

O OH

g hT e /i///rr,
1
ﬂ /"hM"\N"Lﬂ} e l&\‘
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o
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9.24
a4y
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Figura 16 — Espectro de RMN-"H (300 MHz) do racemato do produto 32b em CDCls.

No espectro do teste organocatalitico é possivel observar uma relagcdo de >20:1 entre as
integrais dos sinais dos diastereoisdmeros anti e syn. Também sdo observados os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos que surgem como um multipleto em 7,35 ppm com

integracdo para 5 hidrogénios. Em torno de 2,5 ppm temos os sinais referentes aos hidrogénio

71. Friebolin, H. Basic One- and Two-Dimensional NMR Spectroscopy; Wiley-VCH: Weinheim, 2005.
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alquilicos alfa-carbonila e entre 1,0 e 2,0

hidrogénios alquilicos da ciclohexila.

ppm temos os sinais referentes aos demais
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Figura 17 — Espectro de RMN-"H (400 MHz) do produto 23a em CDCls.

Os enantidmeros foram separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),

utilizando uma coluna quiral Chiralcel OD-H, como eluente uma mistura de hexano e

isopropanol (90:10) com um fluxo de 1,0 mL.min™ e um detector de UV com comprimento

de onda de 221 nm.

Na Figura 18 temos o cromatograma do produto de adi¢do alddlica racémico. Neste,

podemos observar os picos referentes aos quatro estereoisémeros: em 8,34 min. e 8,76 min.,

temos os picos referentes aos isémeros syn (S, S) e (R, R) e em 9,29 min. e 11,48 min. temos

os picos referentes aos isomeros anti (S, R) e (R, S), respectivamente.®®

A atribuicdo da estereoquimica dos centros dos produtos 32a-l foi realizada mediante

comparacdo dos dados obtidos nas analises de RMN, CLAE e [a]p com dados presentes na

literatura, estando estas devidamente referenciadas na secdo experimental.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\Raoni-save\CJRracC.lcd

™ 1000+ DetA Chi
]
i O OH
750+
500
250~
0 o en]
; —
0.0 25 17.5 .
' min
1 DetA Ch1/221nm
PeakTable
Detector A Chl 221nm - .
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 8338 3013663 225040 12.718 16.523
B 2 8.763 2164032 199107 9.133 14.619
3 9.295 8597736 599192 36.284 43.994
4 11.478 9920415 338644 41.866 24864
| Total ] 23695846 1361983 100.000 100.000 |

Figura 18 — Cromatograma de CLAE quiral do racemato do composto 32b.

A seguir, na Figura 19 podemos observar o cromatograma do produto de adigdo alddlica
assimétrica catalisada pelo produto 44a. Neste, observamos um pico majoritario em 9,34 min.
referente ao isbmero (S, R). Pela integracdo da area dos picos em 9,34 min. e em 12,48 min.

(par de enantibmeros anti) obtemos o excesso enantiomérico de 99%.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\Raoni-save\CJR014.lcd

™ Det. A Chi
750
500
250-|
2
o
o\ = - ‘ —
0.0 25 5.0 125 15.0 175 20.0
- min
1 DetA Ch1/221nm
PeakTable
Detector A Chl 221nm ) i
Peak# Ret. Time Area _Height Area % Height %
1 3.547 113120 9466 2267 2.458
2 8.825 49479 6099 0.992 1.584
3 9.378 4795705 366621 96.113 95.189
4 12.479 31336 2965 0.628 0.770
Total ] 4989639 385151 100.000 100.000

Figura 19 — Cromatograma de CLAE quiral do composto 32b.

Os resultados obtidos ao longo do desenvolvimento deste projeto daréo origem a material
bibliografico que sera submetido para publicacdo em periddico internacional da area.
Até o presente momento, resultados discretos em termos de

estereosseletividade foram obtidos

rendimento e
quando da utilizacdo deste compostos
reacOes de Mannich, Friedel-Crafts,

como

organocatalisadores nas adicbes conjugadas e

cicloadicgdes.
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4.2 SINTESE ORGANOCATALISADA DE DIHIDROPIRANO FOSFONATOS VIA
REACAO HETERO-DIELS-ALDER COM DEMANDA INVERSA DE
ELETRONS

Durante o realizacdo do doutorado fui contemplado com uma bolsa de Doutorado
Sanduiche pelo programa Ciéncias sem Fronteiras, o qual me deu a oportunidade de fazer
parte do grupo de pesquisa do Prof. K. A. Jgrgensen, renomado pesquisador na area de
organocatélise.

Por sugestdo deste participei do desenvolvimento do projeto que visava a obtencédo
enantiosseletiva de dihidropirano fosfonatos via reacdo hetero-Diels-Alder (HDA) com
demanda inversa de elétrons, via ativagdo organocatalitica, entre diferentes aldeidos a,f3-
insaturados ¢ diferentes a-cetofosfonatos a,B-insaturados (Esquema 36). Neste mesmo
esquema podemos observar a forma¢ao de uma dienamina entre o aldeido o,B-insaturado e o
aminocatalisador, que atuarda como o dienofilo da reacdo. Por sua vez, o a-cetofosfonato
atuard como dieno da reacdo e sua aproximacdo podera ser orientada pelos grupos laterais
volumosos presentes no catalisador.

Compostos organofosforados sdo de grande interesse devido a sua versatilidade, advinda
dos multiplos estados de oxidacdo do fdsforo, que pode modificar as propriedades das
moléculas, e da possibilidade de manipulaco e/ou clivagem do grupo fosforado.”® S&o ainda
de grande interesse farmacol6gico por apresentarem variada atividade biolégica, como
antibiética, antifingica e atividade inibitéria da HIV-protease.” Por estas razées, a sintese
organocatalitica de compostos organofosforados tem recebido grande atencdo por parte dos

grupos de pesquisa.”

72. Breuer, E. The Chemistry of Organophosphorus Compounds; Heartly, F. R.; Ed.; John Wiley and Sons: New
York, 1996, V. 4, 653.

73. (a) Grif, K.; Dierich, M. P.; Pfaller, K.; Miglioli, P. A.; Allerberger, F. J. Antimicro. Chemother. 2001, 48,
209; (b) Srinivasulu, K.; Kumar, M. A.; Raju, C. N.; Reddy, C. S. ARKIVOC 2007, 14, 100. (c) Bathia, M. S;
Jit, P. Experientia 1976, 32, 1111. (d) Polozov, A. M.; Cremer, S. E. J. Organomet. Chem. 2002, 646, 153.
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1) Organocatalisador

2) NaBH, MeOH

Esquema 36 — Reacdo HDA com demanda inversa de elétrons via ativacdo organocatalitica.

Assim, iniciamos o desenvolvimento do projeto com a sintese dos substratos, aldeidos e
fosfonatos, e catalisadores necessarios para 0 mesmo.

Os aldeidos 52a-g foram obtidos de acordo com procedimentos ja descritos na literatura e
os dados espectrais estdo de acordo com os reportados.’” *® Os aldeidos inéditos 52e,f foram
completamente caracterizados.

Os alil-benzenos 73, obtidos comercialmente, foram submetidos a reacdo de metatese
com crotonaldeido em presenca do catalisador de Grubbs-Hoveyda de segunda geracdo para
obtencéo dos aldeidos a,B-insaturados de interesse 52a-g. Os rendimentos obtidos encontram-

se na tabela a seguir.
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Tabela VII1 — Obtengdo dos aldeidos a,B-insaturados 52a-g,i.
I\
N_ N
\(,c1

Urd

Oun

= Grubbs-Hoveyda-II %% H
X @) X Y AN
| Y e |
ARG H 2~ AF (0]
R R
73 crotonaldeido 52a-f, h
Produto R Rend. (%)?
52a Ph 74
52b 4-CF3 66
52c 4-F 79
52d 2-Me 74
52e 4-OMe 71
52f 3,5-di-Me 52
529 3,4-Dioxolane 75

a) Produto isolado.

Os aldeidos 52h,i, cujos respectivos substratos alilicos ndo sdo comercializados, foram
sintetizados a partir dos respectivos haletos de arila conforme o procedimento de Oshima
modificado (Esquema 37).”

Inicialmente, os brometos de arila foram tratados com "BusMgLi para geracdo do
respectivo reagente de aril magnésio. Este foi entdo transmetalado com CuCN.2LiCl e
adicionado ao brometo de alila para obtengéo dos respectivos alil-benzenos 73 que foram
utilizados sem posterior purificagdo na reacdo de metatese com crotonaldeido em presenca do
catalisador de Grubbs-Hoveyda de segunda geracdo. Os produtos de interesse foram obtidos

com rendimentos globais de 71% para substituinte 2-Ph-Ph e de 44% para 2-tiofenil.

74. Inoue, A.; Kitagawa, K.; Shinokubo, H.; Oshima, K. J. Org. Chem., 2001, 66, 4333.
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N_ N
Ta
Ru—=
Cl” :
\<6
1) nBusMgLi Grubbs-Hoveyda-1I
THF, 0 °C CH,Cl, o _H
Ar” Br . > A AF Ar/W
2) CuCN.2LiCl ©) A (0]
CH,=CHCH,Br Y
74 73 H 52h:
Ar: 2-Ph-Ph, rend: 71%
52i:

Ar: 2-Tiofenil, rend: 44%

Esquema 37 — Obtencéo dos aldeidos 52h,i.

A sequir, foram sintetizados os fosfonatos de interesse. A partir dos &cidos carboxilicos
a,B-insaturados foram obtidos, mediante reagdo com cloreto de oxalila e DMF, os respectivos
cloretos de acila. A estes foram adicionados diferentes tri-alquil fosfito para obtencéo dos a-
ceto fosfonatos a,B-insaturados contendo em R grupos metil, etil ou isopropil.

Através desta metodologia foi possivel a obtencdo de acil fosfonatos contendo, em R*,
diferentes substituintes aromaticos contendo grupos eletrodoadores ou eletroretiradores em
diferentes posi¢bes do anel, também acil fosfonatos contendo substituintes alifaticos. Os
resultados obtidos encontram-se na tabela a seguir.

Por fim, os catalisadores pensados para aplicacdo nesta reacdo também foram por nés
sintetizados. Como o foco principal deste projeto ndo era o desenvolvimento nem o
aprimoramento de catalisadores, sua sintese serd mostrada brevemente apenas a titulo de

informacao.
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Tabela IX — Sintese do a-cetofosfonatos a,f-insaturados.

o)
o (COCI), DMF o P(OR); \/U\
- > —_— 17
R‘/\/U\OH DCM R‘/\/U\m 0°C-ta R OR)
o)

75 76 62
Produto R R Rend. (%)°
62a Me Ph 14
62b Et Ph 27
62c iPr Ph 30
62d iPr 4-Me-Ph 40
62e iPr 3,4,5-tri-OMe-Ph 10
62f iPr 3-NO,-Ph 28
629 iPr 2-F-Ph 36
62h iPr 4-Cl-Ph 10
62i iPr 4-Br-2-F-Ph 30
62] iPr Me 31
62k iPr Et 12

a) Produto isolado.

Para a sintese do catalisador L-prolina-esquaramida 60, foi necessario inicialmente a
sintese do precursor 79. Este foi obtido conforme ja descrito na literatura’ a partir da reacio

entre a amina 77 e o esquarato 78 (Esquema 38).

F,C NH, o o
. Y -
\©/ j\;/( CH,CI, QN OMe
CF MeO OMe C H
3 85% 3
77 78 79

Esquema 38 — Obtencéo do produto 79.

A seguir, o esquarato obtido foi adicionado a L-prolinamina 80 em metanol, fornecendo o

precursor Boc-protegido que foi sequencialmente submetido & desprotecdo com &cido

75. Konishi, H.; Lam, T. Y.; Malerich, J. P.; Rawal, V. H. Org. Lett. 2010, 12, 2028.
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trifluoroacético (TFA) em diclorometano, obtendo-se assim o catalisador de interesse 60

(Esquema 39).
0 o)
H OMe
CF,
CF; 0 o)
g ¢
N MeOH N N
Boc N H H CF,
80 “Boc
TFA/DCM
( CF; ) 91%
0 0

N N
H H CF

60

Esquema 39 — Obtencéo do catalisador prolina-esquaramida 60.

Por sua vez, os catalisadores tipo L-prolinol silil éter, 45b,d, foram obtidos mediante
metodologia ja descrita na literatura’ a partir da adicio de TMSCI aos aminoélcoois

apropriados derivados da L-prolina (Esquema 40).

A Ar_ A
A TMSCI, Et;N !
3 _TMS
OH > o)
CH,Cl,
NH NH
45a: Ar=3,5(CF;),-Ph 45b: Ar=3,5(CF;),-Ph
45¢: Ar=Ph 45d: Ar=Ph

Esquema 40 — Obtencéo dos catalisadores 45b,d.

De posse dos substratos e catalisadores de interesse, iniciaram-se 0s testes cataliticos
visando a obtencdo organocatalitica e esterosseletiva de dihidropirano fosfonatos. Na Tabela

X estdo apresentados os resultados iniciais de otimizacao das condigdes reacionais.

76. Marigo, M.; Wabnitz, T. C.; Fielenbach, D.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem. Int .Ed. 2005, 44, 794.
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Inicialmente, foram testadas diferentes propor¢oes entre aldeido e fosfonato. A utilizacdo
de menos de dois equivalentes de aldeido levou a conversdes de até 90%, porém em tempos
reacionais bastante longos, 172h. Quando da utilizacdo de 2 equivalentes de aldeido, o
produto foi obtido com 95% de conversdo em 120h mesmo tendo a reacéo sido realizada a 0
°C. O aumento da temperatura para 25 °C levou a obtencdo do produto com mais de 95% de
conversdo (experimentos 1-3).

A seguir, foram analisados os diferentes substituintes presentes no grupo fosfonato
(metdxi, etoxi e isopropdxi). Observou-se que a utilizacdo do composto 62a, contendo o
grupo mais volumoso isopropoxi, levou a uma melhor estereosseletividade (experimentos 4-
6).

Constatou-se que o solvente mais adequado para a reacdo é THF (experimentos 7-11)
uma vez que a utilizacdo de tolueno, diclorometano, éter etilico ou acetonitrila levou a
obtencédo dos produtos com sensivel decréscimo nos rendimentos e/ou diastereosseletividade.

A substituicdo do aditivo (DEA por MEA) ndo levou a significativa melhora nos
resultados (experimentos 4 e 7). A utilizacdo deste tipo de aditivo se faz necessaria para evitar
a auto-complexacdo do catalisador, uma vez que os hidrogénios dos grupos amino da por¢édo
esquaramida podem formar ligacGes de hidrogénio (porcdo doadora de ligacdo de hidrogénio)
com as carbonilas da esquaramida (porc¢do aceptora de ligagéo de hidrogénio) de uma segunda
molécula de catalisador.

Por fim, catalisadores volumosos tipo L-prolinol (experimentos 12 e 13) ndo levou a
obtencdo do produto desejado, mostrando a necessidade de utilizacdo de catalisadores
bifuncionais para ativacdo dos fosfonatos através da formacao de ligagcdes de hidrogénio.
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Tabela X — Variagdo das condigdes reacionais.

Ph/WO -
. 1) Catalisador (16 mol%) 7
S2a (n equiv) Additivo, Solvente, ta wPh a: R = Me
+ > | b: R = Et
2) NaBH, (2 eq.) (RO),P™ O OH _p_mp
\/‘i MeOH, rt ! ¢ R=r
Ph” " p(OR),
8
62a-c
Catalisadores: i Aditivos:
CF, :
0 0 :
X, O L 4
Ar :
C/\N N CF, N ! )LNEtZ )J\NHEt
N H H H  Oorms :
‘H o tTFA 45d: Ar=3,5(CF;),-Ph | DEA MEA
60 45b: Ar=Ph :
62 52 Conv. Rend. e.e.
Exp. Cat. Solv.  Add. t (h) , rd’ g
(R) (eq.) (%)° (%) (%)
1 60 iPr THF DEA 1,25 172 80 - - -
2 60 iPr THF DEA 150 172 90 - - -
3 60 iPr THF DEA 2 120° 95 - - -
4 60 iPr THF DEA 2 24 >95 82 8.1 88
5 60 Me THF DEA 2 24 >95 72 51 86
6 60 Et THF DEA 2 24 >95 81 71 86
7 60 iPr THF MEA 2 24 >95 86 9:1 86
8 60 iPr PhMe DEA 2 24 >95 68 3:1 nd
9 60 iPr CH,Cl, DEA 2 24 95 80 4:1 90
10 60 iPr Et,0 DEA 2 24 >95 75 4:1 nd
11 60 iPr MeCN DEA 2 24 >95 82 71 90
12 45d iPr THF DEA 2 24 0 - - -
13 45d iPr THF DEA 2 24 0 - - -

a) Determinada por analise espectroscépica de *"H RMN e *!P RMN. b) Produto isolado. c) Determinada por
anéalise espectroscépica de *H RMN e *'P RMN. d) Determinados mediante Cromatografia Convergente de Ultra
Performance (UPC?) utilizando fases estaciondrias quirais. ) Reac#o realizada a 0 °C.

A fim de melhor compreender a estereoquimica observada, um estado de transi¢cdo foi

proposto bem como um possivel ciclo catalitico, ambos apresentados no Esquema 41.

96



Propdem-se que inicialmente ocorra a condensacdo entre o aldeido e o grupo amina do
catalisador, seguida da desprotonagdo/isomerizacdo que leva a formacdo do respectivo
intermediario dienamina, que atuard como dienofilo na reacdo com o acil fosfonato a,B-
insaturado.

A seqguir, o fosfonato, heterodieno da reacdo, na forma s-cis, complexa-se a esquaramida
do catalisador através da formacao de ligacGes de hidrogénio. Desta forma, ambos reagentes
tornam-se independentemente ativados: o aldeido o,B-insaturado através da ativacdo do
orbital HOMO (formacgdo da dienamina) e o o-cetofosfonato através do abaixamento da
energia do orbital LUMO (formagdo de ligacdo de hidrogénio). Observa-se também que a
forma com que ambos substratos posicionam-se acaba por facilitar a etapa de cicloadicéo.

Interessantemente, as interacdes tipo z-stacking entre os anéis aromaticos contribuem
para estabilizacdo do estado de transicdo. Ambas interacdes (z-stacking e ligacdo de
hidrogénio) atuam aproximando reagentes de forma que o fosfonato posiciona-se acima da
dupla ligacdo remota da dienamina. Dessa forma, o ataque do heterodieno (fosfonato) ocorre

regioseletivamente na posicao 3,4 da dienamina pela mesma face da esquaramida.
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Estado de Transicao

Esquema 41 - Ciclo catalitico e estado de transicdo proposto.

Determinada a melhor condicdo reacional, passou-se para a etapa de investigacdo da
versatilidade da metodologia desenvolvida, variando-se aldeidos o,B-insaturados e -
cetofosfonatos a,B-insaturados utilizados na reagéo.

Inicialmente, manteve-se o aldeido 52a e variou-se o fosfonato utilizado (Esquema 42).
Foi possivel a obtencdo do produto de interesse com fosfonatos aromaticos contendo grupos
elétro-doadores (metil, metoxi) ou elétro-retiradores (nitro, halogénios) em diferentes
posicdes do anel aromatico (orto, meta e para). Também foram utilizados compostos
estéricamente volumosos (3,4,5(0Me);z-Ph e pBr,oF-Ph) e, em todos 0s casos, obtiveram-se
o0s produtos em bons rendimentos de 65 a 87%, com boas raz@es diastereoisoméricas (de 7:1 a
11:1) e excelente resultado de >20:1 para o fosfonato contendo o substituinte m-nitro.

Também foram obtidos bons excessos enantioméricos (e.e.), variando de 82 a 92%.
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Também foram utilizados fosfonatos alifaticos (substituintes metila e etila) levando a
obtengdo do produto desejado em rendimentos moderados, 52 e 64%, com razdo
diastereoisomérica semelhante ao obtido para os compostos aromaticos (8:1 e 7:1) e bons

excessos enantiomericos de 80 e 84%, respectivamente.

H -TFA

+ 60 (16 mol%)
DEA, MeCN

0
R/\)k[)( oiPD), 2) NaBH,, MeOH, rt
1l
o)

62c-1
R: OMe NO,
. "CL L o
MeO
T2¢ 72d T2e 72f 72g
rend.: 82% rend.: 87% rend.: 70% rend.: 65% rend.: 70%

rd.:8:1,ee:90% rd.:8:1,ee:92% rd.:9:1,ee:90% rd..>20:1,ee.:82% rd..7:1,e.e.: 88%

Cl Br. F
\©\ \©/\ Me\ Et\

72h 72i 72j 721
rend.: 67% rend.: 78% rend.: 52% rend.: 66%
rd..11:1,e.e:92% r.d.:8:1,e.e.:88% rd.:8:1,ee:80% rd.:7:1,e.e.:84%

Esquema 42 — Variagao dos a-cetofosfonatos a,B-insaturados.

A seqguir, partiu-se para a variacdo do aldeido utilizado na reacdo (Esquema 43).
Novamente, bons resultados foram obtidos quando da utilizacdo de aldeidos aromaéticos
contendo tanto grupos elétro-doadores quanto elétro-retiradores, com rendimentos de 70 a
84%, boas razGes diastereoisoméricas variando de 8:1 até 15:1 e, no caso do substituinte oPh-
Ph, de >20:1. Os excessos enantioméricos variaram entre 84 e 94%.

Apenas para o aldeido contendo o heterociclo heteroaromatico tiofeno foram obtidos
resultados moderados tanto para rendimento, 64%, quanto para estereosseletividade (razéo
diastereoisomérica de 4:1 e excesso enantiomérico de 64%). Isto se deve, muito
provavelmente, ao disturbio provocado na interacdo z-stacking existente no estado de

transicao.
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. H -TFA
a_
& 60 (16 mol%)
+ DEA, MeCN
0
2) NaBH4’ MCOH, 1t (()iPF)ZP
/\/U\ . 1
Ph P(OiPr), 4
O 72m-s
62c
R: /@/@3 : F H3C: : : OCHj,
T2m T2n 720 72p
rend.: 82% rend.: 77% rend.: 84% rend.: 74%

r.d.: 10:1, e.e.: 92% rd.:8:1,ee:88% rd..15:1,ee.:84% rd..10:1,ee.: 86%

e o 0
e e ;
T2r

72q 72s 72t
rend.: 72% rend.: 80% rend.: 70% rend.: 64%
rd.:9:1,ee:92% rd.:11:1,e.e:90% rd.:>20:1,e.e.:94% r.d.: 4:1,e.e.: 64%

Esquema 43 — Variacdo dos aldeidos a,B-insaturados.

Todos os dihidropiranofosfonatos obtidos sdo compostos estaveis, podem ser manuseados
com facilidade e podem ser armazenados por longos periodos mesmo a temperatura ambiente.
Estes compostos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear (*H, *C e 3'p),
ponto de fusdo, rotacdo Optica e espectrometria de massas de alta resolucéo.

A sequir, discutiremos, a titulo de exemplo, a atribuicdo de sinais nos espectros de RMN
para o composto 72f. A amostra foi dissolvida em cloroférmio deuterado (CDCl3) e 0s
espectros foram obtidos em um espectrometro Bruker Avance 111 HD operando na frequéncia
de 400 MHz (Figura 20).

Os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos podem ser visualizados entre 8,01 e 6,89
ppm: um duplo-dubleto com integracdo para um hidrogénio referente ao hidrogénio para
vizinho ao grupo nitro, um singleto em 7,74 ppm referente ao hidrogénio que se situa em orto
e também vizinho ao grupo nitro. A seguir, temos quatro multipletos com integracdo para 1,
3, 1 e 2 hidrogénios, respectivamente, referentes aos demais hidrogénios aromaticos.

Podemos observar também o sinal caracteristico do hidrogénio olefinico, indicado pelo

numero 4, em 5,98 ppm na forma de um duplo-dubleto com constantes de acoplamento de
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10,7 Hz e 2,2 Hz (em destaque). Este desdobramento deve-se ao acoplamento com o

hidrogénio vizinho e com o atomo de fosforo.
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Figura 20 - Espectro de RMN-'H em CDCl; (400 MHz) do produto 72f.
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Os sinais entre 1,5 e 5,0 ppm podem ser melhor visualizados na figura abaixo. Entre 4,82
e 4,72 ppm temos um multipleto com integracao para 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios
metilénicos das isopropoxilas ligadas ao fosforo (em 2). Em 4,40 temos um tripleto de
dubletos referente ao hidrogénio em 7, resultado do acoplamento deste com o hidrogénio do
centro assimétrico em 6 e com os hidrogénios diastereotdpicos em 8 com constantes de
acoplamento de 9,7 Hz e 3,2 Hz. Entre 3,88 e 3,80 ppm encontra-se 0 multipleto referente ao
hidrogénio em 5. O sinal referente aos hidrogénios em 9 aparece na forma de um sinal largo
em 3,75. O tripleto em 2,71 ppm com constante de acoplamento de 10,4 Hz refere-se ao
hidrogénio do centro assimétrico em 6. Em 2,13 ppm com integragdo para um hidrogénio
temos um sinal largo referente ao hidrogénio da hidroxila. Os hidrogénios metilénicos em 8
apresentam-se na forma de um multipleto entre 1,73 e 1,54 ppm e, por fim, o sinal referente

aos 12 hidrogénios metilénicos surgem na forma de um multipleto entre 1,45 e 1,36 ppm.
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Figura 21 — Ampliacdo entre 1,5 e 5,0 ppm do espectro de RMN-'H do produto 72f.
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A sequir, é apresentado o espectro de RMN de carbono de -10 a 220 ppm do composto
em questao.

T T T T
200 180 160 140

T T T T T
120 100 80 60 40 20
ppm

Figura 22 — Espectro de RMN-C em CDCl; (100 MHz) do produto 72f.

0

Para melhor visualizacéo, é apresentado a seguir a ampliacdo do espectro na regido entre
155 e 110 ppm (Figura 23).
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Na ampliacdo, podemos observar em 148,6 ppm um singleto referente ao carbono
aromatico ao qual esta ligado o grupo nitro. A seguir, em 147,7 ppm temos um dubleto
referente ao carbono 3, que apresenta-se nesta forma devido ao acoplamento com o fésforo ao
qual esta ligado (J=226,7 Hz). Entre 143 e 122 ppm temos 0s sinais referentes aos carbonos
dos aneis aromaticos, todos na forma de singletos. O carbono 4 também acopla com o 4tomo

de fosforo gerando um dubleto com uma constante de acoplamento de 23,3 Hz em 117,1 ppm.

WWMMM

T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110
ppm

Figura 23 — Ampliacdo entre 110 e 155 ppm do espectro de RMN-"*H do produto 72f.

A seguir, na ampliacdo da Figura 24 podemos visualizar em 79,5 ppm um dubleto (J=8,0
Hz) referente ao carbono 7 (em destaque). Os carbonos metilénicos das isopropilas também
acoplam com o atomo de fosforo e dao origem a dois dubletos em 71,9 e 71,7 ppm ambos
com constante de acoplamento de 5,7 Hz (em destaque). O singleto em 59,9 ppm refere-se ao

carbono 9, ligado a hidroxila.
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Figura 24 — Ampliacdo entre 56 e 82 ppm do espectro de RMN-*H do produto 72f.

Na proxima ampliacdo (Figura 25) podemos visualizar, em 52,6 ppm, o dubleto (em
destaque) do carbono 6, distante quatro ligaces do atomo de fosforo, com J=1,9 Hz. O sinal
referente ao carbono 5 encontra-se na forma de outro dubleto, em 46,8 ppm com constante de
acoplamento de 12,9 Hz. Em 35,3 ppm temos o singleto referente ao carbono metilénico 8. E,
por fim, as metilas dos grupos isopropoxila ligados ao fosforo ddo origem a dois dubletos (em
destaque) em 24,1 ppm e 23,9 ppm com constantes de acoplamento de 4,2 Hz e 4,5 Hz,

respectivamente.
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Figura 25 — Ampliacdo entre 20 e 55 ppm do espectro de RMN-"*H do produto 72f

No espectro de RMN de *'P (na figura a seguir), podemos observar os sinais referentes

aos pares diastereoméricos, em 5,50 ppm o majoritario e em 5,70 o minoritario, com relacdo

de >20:1 entre ambos.

T
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Figura 26 — Espectro de RMN-*'P em CDCl; (162 MHz) do produto 72f.
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Todos 0s excessos enantioméricos (e.e.) foram determinados por Cromatografia
Convergente de Ultra Performance (UltraPerformance Convergence Chromatography™ -
UPC?™). Esta nova tecnologia combina o potencial da Cromatografia de Fluido Supercritico
(SFC) com a tecnologia de Cromatografia Liquida de Ultra Eficiéncia (CLUE)’’ fazendo com
que as andlises sejam realizadas em tempos bastante reduzidos, em média de 6 a 10 min.,
utilizando quantidades minimas de solvente, com fluxo na ordem de pL.min™, uma vez que
CO, é o componente principal da fase mdvel. O equipamento em questdo estava equipado
com quatro colunas quirais Waters (IA, 1B, IC e ID), quatro solventes (diclorometano,
metanol, tetrahidrofurano e acetonitrila) e detector de UV-Vis.

A sequir, para ilustrar os resultados obtidos, serdo discutidos os cromatogramas obtidos
para o racemato e para o produto 72p.

Podemos observar na Figura 27 a presenca dos picos em 4,8 min e 5,3 min referentes aos
enantidmeros do par diastereoisomérico majoritario. Entre 4,5 e 4,8 min podemos observar a

presenca de dois picos menores, atribuidos ao par diastereomérico minoritario.
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Figura 27 — Cromatograma de UPC? do racemato do produto 72p.

A seguir, no cromatograma do produto 72p obtido via catalise assimétrica, podemos

observar um pico majoritario em 5,3 min. referente ao isdmero 2R,3R,4S e um minoritario em

77. Na internet, em: www.waters.com.
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4,8 min. referente ao enantibmero 2S,3S,4R. Pela diferencga entre a &rea dos picos obtemos o

excesso enantiomérico de 86%.
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Figura 28 — Cromatograma do produto 72p.

Com o intuito de explorar a versatilidade dos compostos obtidos testamos algumas
transformacdes em grupos funcionais presentes nos mesmo.

Uma primeira transformacdo pensada foi a di-hidroxilacdo syn da dupla ligacdo
utilizando OsO, e NMO uma vez que essa transformacdo ja foi reportada para compostos
semelhantes por Evans e colaboradores.” Neste caso, porém, foi necesséria a utilizacéo de
NaSO3; como aditivo para a obtencdo dos derivados 73a e 73b em rendimento moderados
(50% e 54%, respectivamente), com razdes diastereoisoméricas altas (15:1 e 17:1) e sem
prejuizo dos excessos enantioméricos, mantendo-se 0s mesmos em 92% e 90%,

respectivamente.

78 . Evans, D. A.; Johnson, J. S.; Olhava, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1635.
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050, NMO, NaSO;

tBuOH/H,0
1
O
72d, p 82a:R =pMe-Ph,R' =Ph  82b: R =Ph,R' = pOMe-Ph
rend.: 50% rend.: 54%
r.d..:17:1;ee.: 92% r.d.. 15:1; e.e.: 90%

Esquema 44 — Obtencdo dos compostos di-hidroxilados.

Os compostos di-hidroxilados foram entdo tratados com DMAP em diclorometano para
desprotonacdo da hidroxila do carbono hemicetalico e consequente eliminacdo do grupo
fosfato, fornecendo as a-hidroxi-lactonas 74a, e 74b de forma altamente seletiva como um
Unico diasteroisdbmero, com rendimentos moderados de 44% e 43%, respectivamente, e sem

alteracdo no excesso enantiomérico.

83a: R=4-Me,R! =H
rend.: 44%, e.e.: 92%
unico diastereoisomero

DMAP
DCM 83b: R = H, R! = 4-OMe
4t'5 h rend.: 43%, e.e.: 90%

.a.

unico diastereoisomero

73a,b

Esquema 45 — Obtencéo das 3-hidroxi-tetrahidropiranonas.
A sequencia one-pot levou a resultados semelhantes em termos de estereoseletividade,

porém com consideravel incremento nos rendimentos. O composto 74a foi obtido com

rendimento de 49% ap6s duas etapas e 0 composto 74b com rendimento de 61%.
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1) 050, NMO, NaSO,

tBuOH/H,0O
4-5h
2) DMAP
12h
83a: R =4-Me, R'=H 83b: R =H, R! =4-OMe
rend.: 49%, e.e.: 92% rend.: 61%, e.e.: 90%
unico diastereoisdbmero unico diastereoisdmero

Esquema 46 — Obtencéo dos compostos di-hidroxilados via reacdo one-pot.

Uma terceira transformacéo pensada foi a obtencdo de bromohidrinas. Assim, 0 composto
75 foi obtido mediante adi¢do de NBS em tBuOH/H,0 (2:1) ao substrato 72f em meio aquoso
e em apenas 2h o produto foi obtido em bons rendimentos de 71%, excelente
diastereoseletividade de 18:1:1 e mantendo os 82% de excesso enantiomérico. Motivados pelo
sucesso das transformacdes anteriores, pensamos na obtengdo de a-bromo-lactonas através do
tratamento do composto 75 com base. Porém, todas as tentativas levaram a obtencdo de

mistura complexa de produtos da qual ndo foi possivel isolar o produto desejado.

84: R =3-NO,
rend.: 71%
rd: 18:1:1; ee: 82%

72f

Esquema 47 — Obtencdo das bromohidrinas.

Através da analise de Difracdo de Raio-X (DRX), pelo método do monocristal, do
derivado 83a, foi possivel a determinacdo da orientacdo relativa de seus centros assimetricos.
Na Figura 29, é possivel observar que o0s centros assimétricos (3, 4, 5 e 6) possuem orientacdo

anti entre si.
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83a

Figura 29 — Estrutura cristalina e orientacéo espacial relativa obtida.

A seqguir, a orientacdo absoluta dos centros assimétricos pdde ser confirmada pela analise
por DRX do cristal do produto 72a. A estrutura e a orientacdo espacial obtida podem ser
visualizadas na figura a seguir, onde temos os centros com relacédo anti entre si e configuracdo

absoluta 2R, 3R e 4S.

T2a

Figura 30 — Estrutura cristalina e orientacdo espacial absoluta obtida.

A estereogquimica observada para os derivados dihidroxilados e, consequentemente, para
as lactonas se deve, muito provavelmente, a interacfes estéricas dos reagentes com o
substituinte aril no carbono 4. Assumindo que os dihidropiranos reajam através de sua
conformacdo pseudo-cadeira, 0 acesso a dupla ligacéo se dara pela face oposta a do carbono

4, como pode ser visto na Figura 31 (o grupo fosfato foi suprimido para melhor visualizagéo).
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Figura 31 — Conformacgéo pseudo-cadeira dos di-hidropirano fosfonatos.

Assim, através da utilizacdo de um organocatalisador bifuncional L-prolina-esquaramida
foram obtidos dihidropirano-fosfonatos via reacdo hetero-Diels-Alder com demanda inversa
de elétrons entre diferentes aldeidos a,B-insaturados ¢ diferentes a-cetofosfonatos a,f-
insaturados.

A metodologia desenvolvida permitiu a obtencdo dos produtos com bons rendimentos (50
a 85%), altas r.d. (de até 20:1) e e.e.'s de moderados a bons (50 a 95%) com a formacdo de
trés novos centros assimétricos contiguos, bem como a formacdo de novas ligacdes C-C e C-
0.

A obtencdo destes compostos € interessante tanto pela aplicacdo bioldgica dos compostos
contendo fdsforo, como pela sua utilizagdo como blocos de construcéo quirais.

Esta versatilidade e aplicabilidade p6de ser constatada pela sua facil manipulacdo, que
levou a obtencdo de trés diferentes derivados. Utilizando simples procedimentos
experimentais foi possivel a obtencdo de tetrahidropiranos di-hidroxilados em rendimentos
moderados (50% aproximadamente) e alta seletividade com o controle de cinco estereocentros
contiguos; alfa-hidroxi lactonas em moderados rendimentos via metodologia one-pot (em
torno de 50%) na forma de Unico diastereoisdmero possuindo quatro estereocentros contiguos
com estereoquimica controlada; e bromohidrina com bom rendimento de 71% e alta
seletividade, com quatro centros assimétricos contiguos com estereoquimica controlada.

Os resultados obtidos ao longo do desenvolvimento deste projeto deram origem a um
artigo recentemente aceito para publicacdo no periddico internacional Journal of Organic

Chemistry.”

79. Weisse, C. F.; Lauridsen, V. H.; Rambo, R. S.; Iversen, E. H.; Olsen, M.-L.; Jargensen, K. A. J. Org. Chem.
2014, 79, 3537.
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5 CONCLUSOES

Analisando-se o0s resultados obtidos neste trabalho, é possivel fazer algumas
generalizacOes e consideracgdes frente aos objetivos propostos.

Ao longo deste trabalho foram obtidos trés novos organocatalisadores tiazolidina-
carboxamida a partir de uma rota sintética convergente, partindo de matérias primas
abundantes e de baixo custo. Os compostos foram obtidos com bons rendimentos globais de
30 a 50%.

Estes compostos foram utilizados com sucesso em reac@es de adicao alddlica direta, uma
reacdo esta amplamente utilizada em sintese organica, especialmente na area de produtos
naturais, sendo um dos métodos mais consistentes para a formacdo de ligacdes carbono-
carbono, fornecendo tanto cadeias carbonicas com funcgdes oxigenadas em posic¢des 1,3,
quanto compostos carbonilicos a,B-insaturados.

Dessa forma, os organocatalisadores forneceram os produtos da adi¢do alddlica direta
entre diferentes cetonas ciclicas e diferentes aldeidos aromaticos com rendimentos de
moderados a excelentes com da formacdo de uma nova ligacdo carbono-carbono e a geracdo
de dois novos estereocentros contiguos com alto controle da estereosseletividade como
mostraram 0s excelentes excessos enantioméricos e excelentes razfes diastereoméricas
obtidas.

Os melhores resultados foram obtidos com a utilizagdo de 10 mol% do composto 44a, em
temperatura ambiente, utilizando como solvente mistura equivolumétrica de cetona e solu¢édo
aquosa saturada de NaCl. Nestas condicGes, os produtos foram obtidos com rendimentos de
até 97%, e.e. de até >99% e r.d. de até >20:1 (anti:syn) salientando-se que mesmo aldeidos
mais reativos forneceram excelentes resultados em termos de seletividade com e.e.'s de até
>99% e ndo menos de 98% e r.d.'s igualmente excelentes entre 10:1 e >20:1 (anti:syn). A
superioridade deste catalisador em relacdo aos outros compostos se deve muito
provavelmente a formacdo de um estado de transicdo com conformacdo e rigidez que
favorecam tanto a ativagdo dos substratos e reagentes quanto suas aproximaces com
orientacdo especifica para a formacao quase que exclusiva de um Unico estereoisdmero.

Por fim, essa nova classe de compostos sintetizados possui um grande potencial para
estudos futuros na area de organocatalise, promovendo reacfes via formacdo de enamina e

orientando a aproximacéo dos reagentes atraves da formacéo de ligacOes de hidrogénio.
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Além da grande variedade de reacBes nas quais estes organocatalisadores podem ser
aplicados, outra grande vantagem é a sua estrutura com caracteristica modular, o que permite
a obtencdo de diferentes compostos com grande diversidade estrutural através da escolha de
blocos sintéticos apropriados ou de simples modificagdes na rota sintética proposta. Esta
versatilidade é muito importante para o desenvolvimento de novos organocatalisadores, uma
vez que assim é possivel analisar a relacdo estrutura do catalisador x atividade catalitica,
permitindo com isso o desenvolvimento de um organocatalisador com superior desempenho.

Até o presente momento, resultados discretos em termos de rendimento e
estereosseletividade foram obtidos quando da utilizacdo deste compostos como
organocatalisadores nas reacfes de Mannich, Friedel-Crafts, adicdes conjugadas e

cicloadicoes.

Num segundo momento, foi-nos oportunizado o intercAmbio através do programa Ciéncia
sem Fronteiras com o grupo de pesquisa do renomado prof. Karl Anker Jargensen no Center
for Catalysis na Aarhus University em Aarhus, Dinamarca.

Assim, no projeto no qual participei, foram obtidos dihidropirano-fosfonatos via reacao
hetero-Diels-Alder com demanda inversa de elétrons entre diferentes aldeidos o,B-insaturados
e diferentes a-cetofosfonatos o,B-insaturados através da utilizacdo de um organocatalisador
bifuncional L-prolina-esquaramida.

A metodologia desenvolvida permite a obtencdo dos produtos com rendimentos de
moderados a bons (50 a 85%), dr de até 99:1 e ee's de até 95%. Cabe resaltar que a formacgéo
de trés novos centros assimétricos contiguos foi controlada, bem como a formacdo de duas
novas ligacBes: C-C e C-O. A obtencdo destes compostos € interessante tanto pela aplicacdo
bioldgica dos compostos contendo fosforo, como pela sua utilizagdo como blocos de
construcdo quirais.

A versatilidade e aplicabilidade dos compostos pode ser constatada pela sua féacil
manipulagédo. Utilizando simples procedimendos experimentais foi possivel a obtencdo de
alfa-hidroxi lactonas em moderados rendimentos (em torno de 50%) como Unico
diastereoisébmero, possuindo quatro estereocentros contiguos com esteroquimica controlada.
Os resultados obtidos deram origem a um artigo recentemente publicado no Journal of

Organic Chemistry.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 SINTESE DE NOVOS AMINOCATALISADORES E APLICACAO EM
REACOES ALDOLICAS DIRETAS

6.1.1 Informacdes Gerais

Os espectros de RMN-'H, RMN-**C, RMN 2D-COSY e RMN 2D-HMQC foram obtidos
em espectrometros Varian Inova 300, Varian VRMNS 300 ambos operando na freqtiéncia de
300 MHz e espectrdmetro Bruker Avance Il operando na frequéncia de 400 MHz. Os
deslocamentos quimicos (d) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagao ao
tetrametilsilano (TMS) utilizado como padréo interno para os espectros de RMN-'H em
CDCls, em relagdo & 4gua residual para os espectros de RMN-'H em D,0 e em relagdo ao
CDClI; para os espectros de RMN-C, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s:
singleto, sl: sinal largo, d: dubleto, dd: duplo dubleto, t: tripleto, m: multipleto), o numero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz
(Hz). Espectros de massa de alta resolugdo (EMAR) foram obtidos em um espectrometro
Bruker Maxis Impact usando ionizacdo por eletrospray (ES+) (referenciado a massa das
espécies carregadas). Excessos enantioméricos (ee) forma determinados através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando fase estacionaria quiral (colunas
Chiracel OD-H ou OJ-H e Chiralpak AD-H ou AS-H) em um cromatégrafo Shimadzu LC-
20AT. Medidas de rotacdo dptica foram obtidas em um polarimetro Perkin Elmer Polarimeter
341, os valores de [o]p séo dados em deg.cm.gt.dm™ e a concentracéo ¢ é dada em g.(100
mL)™. Anélises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas em placas de
aluminio revestidas com silica (Merck Kieselgel 60 F254) e visualizadas sob luz ultravioleta
ou mediante coloragdo com solucéo &cida de vanilina em metanol. Medidas de infravermelho
foram obtidas em espectrometro Varian 640-1R. Separagdes em colunas cromatograficas
foram realizadas utilizando silica Fluka, 100-200 Mesh. Os solventes foram purificados e
secos antes de sua utilizacdo conforme técnicas usuais.®® Os reagentes restantes foram obtidos

de fontes comerciais e utilizados sem previa purificagao.

80. Purification of Laboratory Chemicals, 4° ed.; Perrin, D. D.; Armarego, W. L.; Ed.; Pergamon: New York,
1997.
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6.1.2 Sintese dos Catalisadores

0 Acido (R)-tiazolidina-4-carboxilico (19): A um baldo monotubulado,

ou| adiciona-se o cloridrato da L-cisteina (16g, 95 mmol), agua destilada (10 mL)

\—NH e solucéo aquosa de formaldeido 37% (11 mL). A mistura é agitada por 24h e,
a sequir, adiciona-se alcool etilico (25 mL) e piridina (12 mL). O precipitado é filtrado e
lavado com alcool etilico. Produto utilizado sem posterior purificacdo. Rendimento: 80%.
PF=197-200 °C. [a]p”® = +13 (¢ 1, H,0) [lit.2! PF=220-222 °C. [a]p® = +79,3 (c 1, CHCI5)].
RMN-'H (300 MHz, D,0) &: 4,51 (d, 1H, J=10,5 Hz), 4,41 (dd, 1H, J=3,9 Hz, J=13,0 Hz),
4,27 (d, 1H, J=10,2 Hz), 3,25 (dd, 1H, J=7,5 Hz, J=12,3 Hz), 3,25 (dd, 1H, J=6,0 Hz,
J=12,0 Hz).

O Acido (R)-3-(tert-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (66): A uma

S/ﬁ)J\OH solucdo do composto 14 em 1,4-dioxano (30 mL), agua destilada (15 mL) e 1

\/N‘BOC M NaOH (15 mL), em um baldo monotubulado, adiciona-se, a 0 °C, Boc,0

(3,8 mL, 16,5 mmol). Segue agitacdo a temperatura ambiente por 12h. Apds, a mistura é
concentrada em vacuo (10-15 mL), resfriada novamente a 0 °C e diluida com AcOEt (25 mL).
Apbs, acidificada com solucdo aquosa 1M de KHSO, até pH=2-3. Separam-se as fases e
extrai-se a fase aquosa com AcOEt. As fases organicas sdo combinadas, secas com Na,SO, e
evaporadas. O s6lido branco obtido foi utilizado sem posterior purificacdo. Rendimento: 90%.
PF=124-127 °C. [0]p® = -16 (c 1, DCM). [lit.5*® PF=81-84 °C. [0]p* = -5,88 (c 1,24, H,0)].
RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8: 10,22 (sl, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,58 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 1,40
(m, 9H).

0 Cloridrato do acido (R)-2,2-dimetil-tiazolidina-4-carboxilico (23): Em um
< on| baldo monotubulado de 250 mL, munido de condensador de refluxo, uma
)TNH'HCI mistura do cloridrato da L-cisteina (50 mmol, 8,75g) e propanona (150 mL)

foi refluxado por 18h. Apos, concentra-se a solugédo até aproximadamente 20

mL e, apos resfriar a 0 °C, ocorre a precipitacdo do produto. O solido branco obtido é
utilizado sem posterior purificagdo. Rendimento: 90%. PF=151-154 °C. [a]p?° = -80 (c 0,5,
MeOH). [lit.2? PF=153-156 °C), [a]po®> = -85 (¢ 0,5, MeOH)]. RMN-'H (300 MHz, D,0) &:

81. (a) Kurteva, V. B.; Afonso, C. A. M. Tetrahedron 2004, 61, 267. (b) Oiry, J.; Pue, J. Y.; Fatome, M;
Sentenac-Roumanou, H.; Lion, C.; Imbach, J-L. Eur. J. Med. Chem. 1992, 27, 809.
82. Duthaler, R. O.; Wyss, B. Eur. J. Org. Chem. 2011, 24, 4667.

115



4,65 (dd, 1H, J=10 Hz, J=11 Hz), 3,55 (dd, 1H, J=18 Hz, J=11 Hz), 3,45 (dd, 1H, J=18 Hz,
J=10 Hz), 1,80 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).

0 Acido  (R)-3-(tert-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-tiazolidina-4-carboxilico
S/ﬁ)J\OH (67): A um baldo bitubulado, contendo uma mistura do composto 16 (5,0
)(N\BOC mmol, 0,985g) em acetonitrila (10 mL), adiciona-se gota a gota DIPEA (5,5
mmol, 0,91 mL). Apos, adiciona-se Boc,O (6,5 mmol, 1,429) e segue

agitacdo por 72h. A mistura é entdo lavada com solucdo 1M HCI e sol. ag. sat. de NaCl. A
fase orgénica é seca com sulfato de sodio e evaporada. O residuo é entdo recristalizado em
hexano permanecendo o produto como um solido branco. Rendimento: 50%. PF=107-110 °C.
[a]o?° = -75 (c 0,5, DCM). [lit.2? PF=111-112 °C), [o]o> = -82,7 (c 0,75, CHCl5)]. RMN-'H
(300 MHz, D;0) &: 9,95 (sl, 1H), 4,95 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,43
(s, 3H), 1,38 (s, 6H).

Procedimento Geral para Sintese dos Esteres de L-Aminoacidos:

Em um baldo monotubulado de 250 mL, munido de condensador de refluxo, uma mistura
do cloridrato da L-cisteina (50 mmol, 8,75g) e propanona (150 mL) foi refluxado por 18h.
Ap0s, concentrou-se a solugdo até aproximadamente 20 mL e, apds resfriar a mistura até 0 °C,

ocorreu a precipitacdo do produto. O solido branco obtido foi utilizado sem posterior

purificacdo.
3 Cloridrato do éster metilico da L-metionina (68a): Obtido conforme
S OMe| O procedimento geral em 95% de rendimento como um sélido branco.
NH,HCL | pF=160-162 °C. [0]p® = +22 (c 1, H20) [1it.* PF=151-153 °C, [0]p” =

+21,6 (¢ 1, H,0)]. RMN-'H (300 MHz, D;0) : 4,30 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,31
(m, 2H), 2,10 (s, 3H).

0 Cloridrato do éster metilico da L-cisteina (68b): Obtido conforme o
HS oMe| procedimento geral em 94% de rendimento como um solido branco.
NHHCL | pE=129-131 °C. [a]p® = -1 (c 10, MeOH) [lit.** PF=134-138 °C, [a]p® =

-2,5 (¢ 10, MeOH)]. RMN-*H (300 MHz, D,0) §: 4,25 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,85 (m, 2H).

83. (a) Zhou, Z.; Guo, Y. Synth. Comm. 2008, 38, 684. (b) Vatele, J-M. Tetrahedron 2004, 60, 4251.
84. Still, 1. W. J.; Strautmanis, J. R. Can. J. Chem. 1990, 68, 1408.
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o Cloridrato do éster metilico da L-fenilalanina (68c): Obtido conforme o

Ph oMe| Procedimento geral em 99% de rendimento como um sdlido branco.

NH,.HCl | PF=160-162 °C. [a]p®® = +31 (c 2, EtOH) [lit.** PF=158-160 °C, [a]p® =

+39 (c 2, EtOH)]. RMN-'H (300 MHz, D,0) §: 7,29 (m, 5H), 4,35 (dd, 1H, J=6,0 Hz, J=7,5
Hz), 3,76 (s, 3H), 3,18 (dd, 1H, J=6,0 Hz e J=14,7 Hz), 3,17 (dd, 1H, J=7,8 Hz, J=14,4 Hz).

0 Cloridrato do éster metilico da L-valina (68d): Obtido conforme o
oMe| Procedimento geral em 90% de rendimento como um solido branco.
NHHCL | pF=169-171 °C. [a]po® = +11 (c 1, H,0). [lit.® PF=171-173 °C), [0]p® =
+26,6 (c 5, H,0)]. RMN-'H (300 MHz, D,0) &: 3,88 (dd, 1H, J=4,5 Hz, J=22,8 Hz), 3,72 (s,
3H), 2,28-2,17 (m, 1H), 0,95-0,87 (m, 6H).

Procedimento Geral para Sintese dos Aminoalcoois:

Em um bal&o bitubulado, sob atmosfera de argonio, munido de condensador de refluxo,
adicionou-se Mg (5,83, 240 mmol), lodo (catalitico) e THF anidro (120 mL). A seguir,
adicionou-se, lentamente, bromo benzeno (27,8 mL, 264 mmol). Ap6s todo magnésio ter
reagido, adicionou-se, lentamente, o éster 68a-d (30 mmol). Deixou-se a mistura agitando por
12h e, a seguir, adicionou-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl até cessar a reagdo e a
mistura foi extraida com DCM. O solvente organico é seco com Na,SO, e evaporado. O

residuo foi purificado conforme mencionado.

phph | (S)-2-amino-4-(metiltio)-1,1-difenilbutan-1-ol ~ (69a):  Apdés o

- OH| procedimento descrito acima o residuo foi filtrado em um plug de silica
NH,

gel 70-230 Mesh eluindo-se mistura de hexano/acetato de etila (70:30).
O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e recristalizado em Et,O fornecendo o
produto como um sélido branco em 55% de rendimento. PF=95-97 °C. [lit.2* ® PF=96-98 °C.
[a]p? = —108,57 (c 0,986, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,15 (m, 10H), 2,93 (m,
1H), 2,35 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,49 (m, 2H), 1,18 (m, 2H).

ph  ph | (R)-2-amino-3-mercapto-1,1-difenilpropan-1-ol (69b): Apés o

HS OH| procedimento descrito acima o residuo foi filtrado em um plug de silica gel
NH,

85. Ananthio, N.; Balakrishnan, U.; Velmathi, S. ARKIVOC, 2010, xi, 370.
86. Itsuno, S.; Nikano, M.; Miyazaki, K.; Masuda, H.; Ito, K. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 2039.
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70-230 Mesh eluindo-se mistura de hexano/acetato de etila (70:30). O filtrado foi concentrado
sob presséo reduzida e purificado por cromatografia flash eluindo mistura hexano/acetato de
etila (1:1) fornecendo o produto com oum 6leo amarelo com 40% de rendimento. [a] o = -
80° (¢ 1, CHCI3). RMN-H (300 MHz, CDCl3) &: 7,58 (m, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,31 (m, 3H),
7,16 (m, 3H), 4,24 (dd, 1H, J =2,4Hz, J =12,3 Hz), 2,56 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=16,4 Hz), 2,29
(dd, 1H, J=11,2 Hz, J=15,3 Hz), 1,70 (bs, 1H).

phph | (S)-2-Amino-1,1,3-trifenilpropan-1-ol (69c): Ap6s o procedimento

Ph OH| descrito acima o residuo foi filtrado em um plug de silica gel 70-230 Mesh
NH,

eluindo-se mistura de hexano/acetato de etila (70:30). O filtrado foi

concentrado sob pressdo reduzida e recristalizado em Et,O fornecendo o produto como um
s6lido branco em 65% de rendimento. PF=140-142 °C. [o]p® = -70 (c 0,5, CHCl5). [lit.®*
PF=144-145 °C. [a]p® = -88,50 (c 0,604, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,57 (m,
5H), 7,14 (m, 10H), 4,46 (sl, 1H), 4,10 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,19 (sl, 1H).
RMN-2C (CDCl3, 75,5 MHz) &: 146,8, 1443, 139,6, 129,1, 128,6, 128,4, 128,2, 126,7,
126,5, 126,4, 125,8, 125,4, 78,5, 76,6, 58,2, 36,8, 29,7, 22,3, 14,1.

(S)-2-Amino-3-metil-1,1-difenilbutan-1-ol (69d): Apds o procedimento

Ph_ Ph
)\R<OH descrito acima o residuo foi recristalizado em etanol fornecendo o produto
NH,

como um sélido branco em 50% de rendimento. PF=95-97 °C. [o]p® = -125

(c 0,5, CHCIs). [lit.2>® PF=94-95 °C, [0]p> =-127,7 (c 0,639, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz,
CDCls) &: 7,38 (m, 10H), 3,89 (d, 1H, J=2,1 Hz), 1,82 (m, 1H), 0,96 (m, 6H).

o /\‘/\OH (S)-2-Amino-3-fenilpropan-1-ol (69e): A uma solucdo do éster 68c em

NH, etanol e &gua destilada (1:1), adicionou-se lentamente uma solucdo de

NaBH, também dissolvido em uma etanol e agua destilada (1:1). Apds, seguiu-se refluxo por
24h. A mistura foi entdo evaporada e ao residuo foi adicionado solu¢do 1M de NaOH e
solugdo aquosa saturada de NaCl. Seguiu-se extracdo com diclorometano. A seguir, 0
solvente foi seco com Na,SO, e evaporado. O residuo foi recristalizado em Et,O para
obtencdo de um solido branco com rendimento de 75%. PF=90-93 °C. [a]o® = -20 (c 1,
CHCIs). [lit®” PF=86-88 °C, [a]p?® = -21,7 (c 1, CHCI5)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &:
7,46-7,11 (m, 5H), 3,63 (dd, 1H, J=3,6 Hz, J=10,5 Hz), 3,39 (dd, 1H, J=7,2 Hz, J=10,5 Hz),

87. Cariou, C. A. M,; Kariuki, B. M.; Snaith, J. S. Org. Biom. Chem. 2008, 6, 3337.
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3,15-3,07 (m, 1H), 2,79 (dd, 1H, J=5,1 Hz, J=13,5 Hz), 2,51 (dd, 1H, J=8,7 Hz, J=13,5 Hz),
2,19 (sl, 1H), RMN-13C (CDCls, 75,5 MHz) &: 138,7, 129,2, 128,5, 126.,4, 66,1, 54,1, 40,7.

Procedimento Geral para Sintese dos Precursores 70a-f:

A um bal&o bitubulado, sob atmosfera inerte, resfriado a 0 °C, contendo uma solugéo da
tiazolidina N-Boc protegida 66 ou 67 (15 mmol) em diclorometano anidro (30 mL)
adicionou-se a N-metilmorfolina (1,62 mL, 15 mmol). Seguiu-se agitacdo por
aproximadamente 30 min. e, entdo, adicionou-se o cloroformiato de etila (1,43 mL, 15 mmol)
seguido de agitacdo por mais 30 min. Adicionou-se entdo o respectivo aminoalcool 69a-d (15
mmol). Apos 24h de agitacdo a t.a., a mistura foi diluida em diclorometano (20 mL) e lavada
com solucdo 1M de NaOH e solucdo aquosa saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca em

Na,SO4 e 0 solvente evaporado sob pressdo reduzido. O residuo foi purificado conforme

mencionado.
~g (R)-Tert-butil 4-(((S)-1-hidroxi-4-(metiltio)-1,1-difenilbutan-2-
o il)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato (70a): Apds o procedimento
/ﬁ)LN Phoy| descrito acima o residuo foi recristalizado em CH,Cl, fornecendo um
S\/N\ H  5n | solido branco em 66% de rendimento. PF=194-196 °C. [o]p® = -158
Boc

(c 1, DCM). RMN-'H (300 MHz, CDCl3) §: 7,43 (m, 4H), 7,18 (m,
6H), 6,47 (sl, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,02 (d, 1H, J=15,2 Hz), 2,82 (m, 2H), 2,49
(m, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,65 (M, 2H), 1,31 (sl, 9H). RMN-**C (CDCls, 75,5 MHz) &: 170,1,
152,8, 146,2, 144.4, 127,8, 127,4, 126,1, 125,7, 1252, 80,3, 79,9, 62,3, 54,3, 48,8, 34,1, 30,1,
29,7, 27,8, 14,3.

Hs (R)-Tert-butil  4-(((R)-1-hidroxi-3-mercapto-1,1-difenilpropan-2-

0

/ﬁ)LNj\?Ph il)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato (70b): Apo6s o procedimento
S . - , . . .

N B Oy descrito acima o residuo foi recristalizado em CH,CI, fornecendo um

N

Boc sélido branco em 50% de rendimento. PF=202-204 °C. [a]p?° = -312
(c 1, DCM). RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,56 (m, 4H), 7,18 (m, 7H), 5,78 (sl, 1H), 5,20
(sl, 1H), 4,68 (sl, 1H), 4,46 (sl, 1H), 4,22 (d, 1H, J=9,8 Hz), 3,01 (sl, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,49
(sl, 1H), 1,37 (sl, 9H). RMN-'3C (CDCls, 75,5 MHz) &: 171,2, 153,2, 143.8, 142,2, 127.9,
126,2, 125,8, 125,3, 80,9, 79,8, 62,2, 55,0, 48,8, 37,8, 34,6, 27,7.
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Ph (R)-Tert-butil 4-(((S)-1-hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-

o}

/ﬁ)L j\f”ﬁph il)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato (70d): Apds o procedimento
N

S - - ’ - - -

N LT descrito acima o residuo foi recristalizado em Et,O fornecendo um

N

Boc s6lido branco em 75% de rendimento. PF=195-198 °C. [a]p?° = -60 (c
1, DCM). RMN-1H (300 MHz, CDCly) : 7,49 (m, 5H), 7,16 (m, 10H), 6,60 (s, 1H), 4,62 (m,
2H), 3,69 (d, 1H, J=9,0 Hz), 2,81 (m, 3H), 2,51 (I, 1H), 1,69 (s, 1H), 1,23 (m, 9H). RMN-
3¢ (CDCl3, 75,5 MHz) &: 171,1, 154,0, 145,5, 144,8, 138,7, 129,2, 128,5, 128,4, 128,3,
127,0, 126,9, 126,4, 125,6, 125,5, 81,9, 80,8, 76,6, 63,0, 59,0, 49,3, 35,4, 28,1.

o (R)-Tert-butil 4-(((S)-1-hidroxi-3-metil-1,1-difenilbutan-2-

/ﬁ)LNjiTEPh il)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato (70e): Ap6s o procedimento

S

\—N_ H o on
Boc

descrito acima o residuo foi recristalizado em CH,Cl, fornecendo um

sélido branco em 60% de rendimento. PF=216-219 °C. [a]p®® = -176
(c 1, DCM). RMN-H (300 MHz, CDCly) &: 7,57 (m, 4H), 7,24 (m, 6H), 5,37 (sl, 1H), 4,98
(sl, 1H), 4,66 (sl, 1H), 4,51 (sl, 1H), 4,36 (d, 1H, J=13,7 Hz), 3,21 (s, 2H), 2,91 (sl, 1H), 2,61
(m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,39 (m, 9H), 0,97 (m, 3H), 0,84 (m, 3H). RMN-'*C (CDCls, 75,5
MHz) 6: 169,9, 152.,4, 146,8, 145,7, 127,7, 125,8, 125,1, 123,9, 123,2, 80,8, 80,0, 61,8, 57,8,
48,3, 33,9, 27,8, 27,4, 22,2, 17 6.

Ph (R)-Tert-butil 4-(((S)-1-hidroxi-3-fenilpropan-2-
0
/ﬁ)L j\ il)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato (70f): Apds o procedimento
N
S\/N\ H 4| descrito acima o residuo foi recristalizado em CH,Cl, fornecendo um
Boc

s6lido branco em 45% de rendimento. PF=142-145 °C. [o]p™® = -155 (c
1, DCM). RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,23 (m, 5H), 6,87 (sl, 1H), 4,60 (sl, 2H), 4,19 (s,
3H), 3,58 (M, 1H), 3,18 (sI, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,42 (sl, 9H). RMN-13C (CDCls, 75,5 MHz)
6:169,8, 153,1, 137.,6, 129,0, 128,0, 126,0, 81,1, 63,1, 61,8, 52,1, 49,0, 36,4, 28,1, 25,0.

Procedimento Geral para Sintese dos Catalisadores 71a-f

A uma solugéo dos respectivos precursor 71a-f (9,7 mmol) em AcOEt (60 mL), a 0 °C,
adicionou-se lentamente uma solugdo 4,5 M de HCI em AcOEt (35 mL). A mistura foi
agitada por aproximadamente 30 min. e, entdo, o solvente foi evaporado. Ao residuo foi
adicionado mistura 1:1 de diclorometano e agua destilada (30 mL) e seguiu-se neutralizacdo

do acido ndo reagido com K,COj3 até pH=7. As fases foram separadas e a fase aquosa extraida
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com diclorometano. As fases organicas foram combinadas, secas com Na,SO, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado conforme descrito para cada produto.

g (R)-N-((S)-1-Hidroxi-4-(metiltio)-1,1-difenilbutan-2-il)tiazolidina-

0 o 4-carboxamida (71a): Ap6s o procedimento descrito acima o residuo

/ﬁ)LN Ph\" foi recristalizado em CH,CI, fornecendo um sélido branco em 80% de
S\, H : 20

NH OH | rendimento. PF=152-154 °C. [a]p” = -57 (¢ 1, DCM). IV (FT-

IR/ATR, cm™): 1515, 1651, 3324. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,55 (m, 4H), 7,44 (d, 1H,
J=9,2 Hz), 7,23 (m, 6H), 4,98 (m, 1H), 4,73 (sl, 1H), 3,98 (d, 1H, J=10 Hz), 3,78 (dd, 1H,
J=4,8, Hz, J=7,3 Hz), 3,51 (d, 1H, J=10 Hz), 2,97 (dd, 1H, J=4,9 Hz, J=10,9 Hz), 2,81 (dd,
1H, J=7,3 Hz, J=10,8 Hz), 2,58 (m, 2H), 2,33 (sl, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,84 (m, 1H). RMN-**C
(CDCls3, 75,5 MHz) 6: 172,1, 146,2, 144,1, 128,8, 128,1, 127,7, 127,3, 124,9, 81,2, 65,9, 56,1,
53,6, 35,1, 31,1, 28,2, 15,3. HRMS calculado para [C21H26N20,S,+Na]™: 425,5626, obtido:
425,5620.

oS (R)-N-((R)-1-Hidroxi-3-mercapto-1,1-difenilpropan-2-
/ﬁ)LNj\Tﬁph iltiazolidina-4-carboxamida (71b): Apds o procedimento descrito
S\/NH H 55 | acima o residuo foi recristalizado em EtOH fornecendo um sélido

branco em 60% de rendimento. PF=129-131 °C. [a]p?° = -151 (c 1, DCM). IV (FT-IR/ATR,
cm™): 1522, 1655, 2554, 3334. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,71 (m, 5H), 7,25 (m, 6H),
5,29 (sl, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,08 (sl, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,39 (sl, 1H). RMN-**C
(CDCls3, 75,5 MHz) &: 172,1, 145,2, 1441, 129,1, 128,9, 127,9, 125,5, 81,1, 66,1, 57,5, 53,4,
38,2, 35,1. HRMS calculado para [C19H2N»0,S,+Na]*: 397,5094, obtido: 397,5090.

ofh (R)-N-((S)-1-Hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)-2,2-
/ﬁ)LNj\TEPh dimetiltiazolidina-4-carboxamida (71c): Ap0s o procedimento
;(NH H &y | descrito acima o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando silica flash e eluindo mistura de hexano/acetato de etila

(1:1) fornecendo o produto como um so6lido branco em 60% de rendimento. PF=193-196 °C.
[a]o®® = -98 (c 1, DCM). IV (FT-IR/ATR, cm™): 1517, 1656, 2960, 2980, 3320. RMN-'H
(300 MHz, CDCl3) &: 7,71 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,24 (m, 7H), 7,17 (m, 3H),
5,40 (sl, 1H), 4,84 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,91 (dd, 2H, J=3,4 Hz, J=13,6 Hz),
2,79 (dd, 2H, J=8,5 Hz, J=11,9 Hz), 2,09 (sl, 1H), 1,63 (sl, 1H), 1,43 (s, 3H), 0,97 (s, 3H).
RMN-C (CDCl3, 75,5 MHz) &: 172,1, 145,7, 1449, 139,1, 129,1, 128.,8, 1283, 1274,
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126,6, 126,2, 125,8, 125,4, 80,9, 80,2, 67,6, 60,8, 59,4, 36,1, 30,3, 28,3. HRMS calculado
para [C,7H30N20,S+Na]*: 469,5935, obtido: 469,5940.

OPh (R)-N-((S)-1-Hidroxi-1,1,3-trifenilpropan-2-il)tiazolidina-4-
/ﬁ)L Phoul carboxamida (44a): Apobs o procedimento descrito acima o residuo
S\/NH E ou | foi recristalizado em Et,O fornecendo um sélido branco em 90% de
rendimento. PF=171-173 °C. [o]p® = -44 (c 1, DCM). IV (FT-IR/ATR, cm™): 1519, 1652,
3318. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,69-7,61 (m, 2H), 7,58-7,48 (m, 2H), 7,42-7,32 (m,
3H), 7,31-7,04 (m, 8H), 4,84 (ddd, J=11,3 Hz, J=8,6 Hz, J=3,1 Hz, 1H), 3,83 (d, J=10,1 Hz,
1H), 3,75 (dd, J=7,1 Hz, J=5,7 Hz, 1H), 3,15-3,01 (m, 2H), 2,92-2,80 (m, 3H). RMN-**C
(CDCls3, 75,5 MHz) &: 171,9, 164,7, 145,9, 144,7, 138,9, 129,0, 128,5, 128.4, 128,1, 126,9,
126,8, 126,4, 125,5, 125,5, 80,8, 65,4, 60,1, 52,9, 34,9, 34,6. HRMS calculado para
[Ca5H26N20,S+Na]": 441,5404, obtido: 441,5408.

o (R)-N-((S)-1-Hidroxi-3-metilbutan-2-il)tiazolidina-4-carboxamida
Ph
s/ﬁ)LN Ph| (44b): Ap6s o procedimento descrito acima o residuo foi recristalizado
H : .
\—NH OH | em CHyCI, fornecendo um solido branco em 70% de rendimento.

PF=203-205 °C. [a]p® = -73 (c 1, DCM). IV (FT-IR/ATR, cm™): 1521, 1660, 2920, 2970,
3334. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,38 (m, 11H), 4,86 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=10,2 Hz),
4,15 (d, 1H, J=9,9 Hz), 3,94 (d, 1H, J=9,9 Hz), 3,80 (dd, 1H, J=4,8 Hz, J=7,5 Hz), 3,29 (sl, -
NH), 3,07 (dd,1H, J=4,9 Hz, J=10,9 Hz), 2,87 (dd, 1H, J=7,5 Hz, J=10,8 Hz), 2,34 (sl, -OH),
1,91 (m, 1H), 0,90 (m, 6H). RMN-"*C (CDCls, 75,5 MHz) §&: 170.8, 146,2, 145,3, 128.4,
128,3, 127,0, 126,9, 1254, 1253, 82,1, 66,1, 58,4, 53,6, 35,5, 28,9, 22,8, 17,9. HRMS
calculado para [C21H26N20,S+Na]*: 393,4976, obtido: 393,4971.

P (R)-N-((S)-1-Hidroxi-3-fenilpropan-2-il)tiazolidina-4-carboxamida
/ﬁ)L j\ (44c): Apos o procedimento descrito acima o residuo foi recristalizado
S\/NH II\JI ou| €m CH.CI, fornecendo um solido branco em 65% de rendimento.
PF=133-136 °C. [a]p?° = -20 (c 1, DCM). IV (FT-IR/ATR, cm™): 1517, 1633, 3309, 3374.
RMN-'H (300 MHz, CDCls/DMSO-d®) §: 7,44-7,09 (m, 6H), 4,23-4,09 (m, 2H), 4,04 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 3,72 (dd, J=11,1 Hz, J=3,8 Hz, 1H), 3,62 (dd, J=11,1 Hz, J=5,7 Hz, 1H),
3,41 (d, J=10,0 Hz, 1H), 3,30 (dd, J=11,0 Hz, J=4,2 Hz, 1H), 3,04 (dd, J=11,0 Hz, J=7,8 Hz,
1H), 2,97 (dd, J=14,0 Hz, J=6,4 Hz, 1H), 2,77 (dd, J=13,9 Hz, J=8,6 Hz, 1H), 2,35 (sl, 1H).
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RMN-C (CDCls, 75,5 MHz) &: 169,8, 137.4, 128,4, 127.4, 1254, 76,6, 65,3, 61,8, 52,6,
51,4, 35,9, 34,5. HRMS calculado para [C13H1sN20,S+Na]™: 289,3484, obtido: 289,3489.
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6.1.3 Adicao Aldolica Direta Organocatalisada

(@)
Ph
ﬁ)LN]\kph
S H

NH OH
44a 0 OH

N\

(0] (@)

10 mol%
+ H
Solvente
24-120h, t.a.
n
31 5b

Esquema 48 — Adicdo Alddlica Direta Organocatalisada.

32b

Procedimento Geral

A um baldo monotubulado, adiciona-se 2 mL de solvente (acetona, agua destilada ou
mistura acetona/NaCl,q, sat)) € 0 organocatalisador (0,1 mmol, 0,1 eq.). Segue agitagéo por
aproximadamente 2h. Adiciona-se, entdo, o benzaldeido lentamente (0,202 mL, 2 mmol). Ao
final da reagéo, independentemente do solvente utilizado, adiciona-se solugdo aquosa saturada
de NH4CI. Segue extracdo com diclorometano. A seguir, o solvente é seco com Na,SO, e
evaporado. O residuo € purifica por cromatografia em coluna eluindo-se uma mistura 20%
AcOEt/Hexano.

O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(fenil)metil)ciclohexanona (32b): Obtido conforme

procedimento descrito com rendimento de 66%, €.e.=99% e r.d.=91:9. A

pureza éptica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel OD-
H (hexanos/2-propanol 90:10), 221 nm, fluxo de 0,5 mL/min: trmy)=9,38 min (S, R),
trmin)=12,48 min (R, S). [a]*°p = +18 (¢ 1, CHCly). [Iit.®® [a]*°p = +19 (¢ 1, CHCl3)]. RMN-
'H (300 MHz, CDCls) 8: 7,30 (m, 5H), 4,79 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H), 2,63 (m, 1H),
2,47 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,62 (m, 4H), 1,29 (m, 1H).

O OH (S)-2-((R)-(4-Clorofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanona (32d): Obtido

conforme procedimento descrito com rendimento de 84%, e.e.=99% e

ci| r.d.=96:4. A pureza optica foi determinada por CLAE utilizando

coluna Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 221 nm, fluxo de 0,5 mL/min:
tr(majy=32,63 Min (S, R), tremin)=27,29 min (R, S). [a]*p = +20 (¢ 1, CHCIly) [lit.%® [a]*p =
+23,4 (c 1,3, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,36-7,07 (m, 4H), 4,66 (d, 1H, J=8,5
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Hz), 4,04 (sl, 1H), 2,58-2,17 (m, 3H), 2,02-1,86 (m, 1H), 1,73-1,33 (m, 4H), 1,26-1,05 (m,
1H).

O OH (S)-2-((R)-(4-Bromofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanona (32e):
Obtido conforme procedimento descrito com rendimento de 60%,

Br| €..=99% e r.d.=98:2. A pureza Optica foi determinada por CLAE

utilizando coluna Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 221 nm, fluxo de 1,0 mL/min:
tr(majy=18,57 min (S, R), tremin)=15,76 min (R, S). [a]®p = +24 (¢ 1, CHCIy) [lit.® [a]*p =
+22,6 (c 0,7, CHCIl3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,38 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,11 (d, 2H,
J=8,5 Hz), 4,66 (d, 1H, J=8,6 Hz), 3,98 (sl, 1H), 2,58-2,19 (m, 3H), 2,05-1,88 (m, 1H), 1,75~
1,26 (m, 4H), 1,26-1,07 (m, 1H).

0O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(p-tolil)metil)ciclohexanona (32f): Obtido conforme
procedimento descrito com rendimento de 25%, e.e. > 99% e r.d.=98:2.

A pureza optica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel
AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 221 nm, fluxo de 0,5 mL/min: trmaj)=25,27 min (S, R),
trmin)=23,45 min (R, S). [a]®p = +17 (c 0,2, CHClI3) [lit.%® [a]*p = +12,9 (c 0,17, CHCIJ)].
RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,18-7,02 (m, 4H), 4,67 (d, 1H, J=8,8 Hz), 2,58-2,46 (m,
1H), 2,45-2,34 (m, 1H), 2,34-2,17 (m, 4H), 2,07-1,93 (m, 1H), 1,77-1,63 (m, 1H), 1,63-1,35
(m, 3H), 1,30-1,12 (m, 1H).

O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohexanona (329):

Obtido conforme procedimento descrito com rendimento de 15%,

OMe| e.e.=98% e r.d.=89:11. A pureza ¢ptica foi determinada por CLAE

utilizando coluna Chiralcel OD-H (hexanos/2-propanol 95:5), 221 nm, fluxo de 0,5 mL/min:
tr(majy=33,85 Min (S, R), trmin)j=30,60 min (R, S). [a]*p = +25 (¢ 1, CHCIy) [lit.%® [a]*p =
+30,5 (¢ 1,7, CHCls)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,17 (d, 2H, J=8,7 Hz), 6,81 (d, 2H,
J=8,5 Hz), 4,67 (d, 1H, J=9,0 Hz), 3,87 (sl, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,60-2,21 (m, 3H), 2,09-1,92
(m, 1H), 1,83-1,38 (m, 4H), 1,30-1,09 (m, 1H).

O OH 4-((R)-Hidroxi((S)-2-oxociclohexil)metil)benzonitrila (32h): Obtido
conforme procedimento descrito com rendimento de 96%, e.e.=98% e

CN

88. Wu, Y.; Zhang, Y.; Yu, M.; Zhao, G.; Wang, S. Org. Lett. 2006, 8, 4417.
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r.d.=96:4. A pureza oOptica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel AD-H
(hexanos/2-propanol 90:10), 254 nm, fluxo de 1,0 mL/min: trm)=34,97 min (S, R),
trminy=27,37 min (R, S). [0]®p = +19 (¢ 1, CHCI) [Iit*® [a]®; = +20,1 (c 1,4, CHCIy)].
RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7,64 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,45 (d, 2H, J=8,0 Hz), 4,85 (d, 1H,
J=8,3 Hz), 4,12 (sl, 1H), 2,64-2,31 (m, 3H), 2,14-2,06 (m, 1H), 1,84-1,79 (m, 1H), 1,70—
1,50 (m, 3H), 1,42-1,32 (m, 1H).

O OH NO,| (5)-2-((R)-Hidroxi(2-nitrofenil)metil)ciclohexanona  (32i):  Obtido
conforme procedimento descrito com rendimento 97%, e.e. >99% e

r.d.=98:2. A pureza Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna
Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 254 nm, fluxo de 1,0 mL/min: trmaj)=17,29 min
(S, R), trminy=18,94 min (R, S). [0]®p = +15 (¢ 1, CHCly) [lit® [a]*p = +19,8 (c 1,6,
CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8: 7,85 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J=7,0 Hz), 7,64
(t, 1H, J=7,3 Hz), 7,43 (t, 1H, J=7,1 Hz), 5,43 (m, 1H), 4,20 (d, 1H, J=4,4 Hz), 2,83-2,68 (m,
1H), 2,50-2,27 (m, 2H), 2,16-2,02 (m, 1H), 1,91-1,51 (m, 5H).

O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(3-nitrofenil)metil)ciclohexanona (32j): Obtido
NO

[\S)

conforme procedimento descrito com rendimento 95%, e.e.=98% e

r.d.=91:9. A pureza dptica foi determinada por CLAE utilizando

coluna Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 95:5), 254 nm, fluxo de 0,8 mL/min:
tr(majy=41,25 min (S, R), tremin)=53,82 min (R, S). [a]*p = +26 (¢ 1, CHCIy) [lit.*® [a]*p =
+32,5 (c 1,35, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 8,21 (s, 1H), 8,14 (d, 1H, J=8,2 Hz),
7,68 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,42 (t, 1H, J=7,8 Hz), 4,92 (d, 1H, J=8,5 Hz), 4,20 (sl, 1H), 2,72—
2,58 (m, 1H), 2,57-2,28 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 1H), 1,91-1,75 (m, 1H), 1,75-1,47 (m, 3H),
1,46-1,28 (m, 1H).

O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona (32l): Obtido

conforme procedimento descrito com rendimento 90%, e.e.=98% e

NO,| r.d.=91:9. A pureza dptica foi determinada por CLAE utilizando

coluna Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 254 nm, fluxo de 1,0 mL/min:
tr(majy=31,55 Min (S, R), tremin)j=23,24 min (R, S). [a]®p = +10 (¢ 1, CHCIy) [lit.® [a]*p =
+12,8 (¢ 1,85, CHCI3)]. RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 8,10 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,43 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 4,83 (d, 1H, J=8,2 Hz), 4,11 (sl, 1H), 2,61-2,49 (m, 1H), 2,40-2,24 (m, 2H), 2,11
1,96 (m, 1H), 1,83-1,64 (m, 1H), 1,64-1,41 (m, 3H), 1,38-1,23 (m, 1H).
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O OH (S)-2-((R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclopentanona (32m):

Obtido conforme procedimento descrito com rendimento 97%,

(I

NO,| e..=90% e r.d.=68:32. A pureza Optica foi determinada por CLAE

utilizando coluna Chiralcel AD-H (hexanos/2-propanol 90:10), 254 nm, fluxo de 1,0 mL/min:
tr(majy=37,53 min (S, R), trminy=36,09 min (R, S). [a]*°p = -25 (¢ 0,5, CHCly) [lit.% [0]*p = -
30,6 (c 0,56, CHCI3)]. RMN-H (300 MHz, CDCls) (Mistura de anti/syn: 2:1) &: 8,28-8,13
(m, 2H), 7,61-7,45 (m, 2H), 5,41 (s, 0,32H CH do diastereoisdmero syn), 4,86 (d, 0,68H,
J=8,9 Hz, CH do diastereoisémero anti), 3,27 (sl, 1H), 2,60-2,30 (m, 2H), 2,19-1,89 (m, 3H),
1,88-1,64 (m, 2H).

Procedimento Geral para Obtencéo dos Adutos de Aldol Racémicos

A um baldo monotubulado, a 0 °C, adiciona-se 2 mL da cetona apropriada (1-2 mL) e
pirrolidina (0,1 mmol, 0,1 eq.). Segue agitagdo por aproximadamente 2h. Adiciona-se, entéo,
0 aldeido lentamente (0,202 mL, 2 mmol). Apds aproximadamente 12h de agitacdo a 0 °C,
adiciona-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano. A seguir,
o0 solvente é seco com Na,SO, e evaporado. O residuo é purifica por cromatografia em coluna
eluindo-se uma mistura 20% AcOEt/Hexano.
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6.2 SINTESE ORGANOCATALISADA DE DIHIDROPIRANO FOSFONATOS VIA
REACAO HETERO-DIELS-ALDER COM DEMANDA INVERSA DE
ELETRONS

6.2.1 Informagdes Gerais

Espectros de RMN foram obtidos em um espectrometro Bruker Avance 111 HD, operando
na frequéncia de 400 MHz para 'H, 100 MHz para *C e 162 MHz para RMN-*'P,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (6) sdo dados em ppm em relagdo ao sinal do
cloroférmio residual no CDCls: 7,26 ppm para RMN-'H e 77,0 ppm para RMN-'*C. Os
deslocamentos quimicos (8) no RMN-'°F sdo dados em ppm relativos ao CFCl; como padréo
externo e no RMN-*'P em relagdo ao HsPO, como padrdo externo. Somente os sinais dos
diastereoisbmeros majoritarios sdo reportados. As seguintes abreviacGes sdo usadas para
indicar a multiplicidade: s — singleto, sl — sinal largo, d — dubleto, dd — duplo dubleto, ddd —
duplo duplo dubleto, dt — duplo tripleto, t — tripleto, g — quadrupleto, m — multipleto.
Espectros de massa de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos em um espectrometro Bruker
Maxis Impact usando ionizacdo por eletrospray (ES+) (referenciado a massa das espécies
carregadas). Rotacbes Opticas foram medidas em um polarimetro Bellingham + Stanley
ADP440+ e os valores de [a]p sdo dados em deg.cm.gt.dm™, a concentragdo c é dada em
0.(100 mL)™. Anélises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas em
placas de aluminio revestidas com silica (Merck Kieselgel 60 F254) e visualizadas sob luz
ultravioleta ou mediante coloragdo com KMnO,. Os excessos enantioméricos (e.e.) dos
produtos foram determinados mediante Cromatografia Convergente de Ultra Performance
(UPC? em um equipamento Waters System ACQUITY UPC? utilizando fases estacionérias
quirais (colunas Daicel Chiralpack IA-3, IB-3, IC-3 e ID-3). Exceto quando mencionado,
solventes e reagentes foram utilizados de fontes comerciais e sem prévia purificacdo. As
purificacbes por cromatografia flash em coluna foram realizadas utilizando silica gel (Silica
gel 60, 230-400 mesh, Fluka) ou iatrobeads (latrobeads 6RS-8060, Mitsubishi Chemical

Medience Corporation) como fases estacionarias.
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6.2.2 Sintese dos aldeidos a,fB-insaturados 52a-i

Aldeidos 52a-g foram preparados de acordo com procedimentos ja descritos e 0s dados
espectrais estdo de acordo com os reportados.’” *® Os aldeidos inéditos 52e,f foram
completamente caracterizados. Aldeido 52h,i foi preparado conforme o procedimento de
Oshima modificado.®

Procedimeto para Obtencéo do Aldeidos 52a-g:

A um baldo bitubulado, sob atmosfera inerte, foram adicionados o crotonaldeido (15,0
mmol, 1,24 mL) o respectivo alilbenzeno 52 (5 mmol) e CH,Cl, anidro (25 mL), apds a
mistura foi degaseada com fluxo de Argobnio. A seguir, o catalisador de Grubbs-Hoveyda de
segunda geracao (0,05 mmol, 31,3 mg) foi adicionado e a reacdo foi agitada a 40 °C por 5h.
Apo6s, uma segunda porc¢édo do catalisador foi adicionada (0,05 mmol, 31,3 mg) e a reacdo foi
agitada a t.a. overnight. A seguir, o volume da reacdo foi reduzida & metade sob presséo
reduzida e o mistura foi diretamente submetida a purificagdo por cromatografia em coluna

para obtencdo do respectivo produto de interesse 52a-g.

_~__0| (E)-4-Fenilbut-2-enal (52a). Obtido conforme procedimento geral na
©/\/\f forma de um dleo amarelo com 74% de rendimento. Purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica flash e eluindo mistura pentano/acetato de etila
(98:2). RMN-"H (400 MHz, CDCls) &: 9,54 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,29-7,24
(m, 1H), 7,21-7,17 (m, 2H), 6,97 (td, J=15,6 Hz, J=6,7 Hz, 1H), 6,12 (tdd, J =155 Hz,
J=7,9 Hz, J=1,6 Hz, 1H), 3,66 (dd, J=6,7 Hz, J=1,3 Hz, 1H). RMN-'*C (100 MHz, CDCl3) &
193,7, 156,4, 137,0, 133,5, 128,8 (2C), 128,7 (2C), 126,9, 39,0.

___o0| (E)-4-(4-(Trifluorometil)fenil)but-2-enal (52b). Obtido conforme

m procedimento geral na forma de um 6leo amarelo com 66% de
e rendimento. Purificado por cromatografia em coluna utilizando
silica flash e eluindo gradiente de pentano até CH,Cl, (98:2). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &:
9,54 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,95 (dt, J=15,6 Hz,
J=6,8 Hz, 1H), 6,10 (ddt, J=15,6 Hz, J=8,0 Hz, J=1,6 Hz, 1H), 3,71 (d, J=6,8 Hz, 1H). RMN-

89. Inoue, A.; Kitagawa, K.; Shinokubo, H.; Oshima, K. J. Org. Chem., 2001, 66, 4333-4339.
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13C (100 MHz, CDCls) &: 193.4, 154,7, 141,1, 134,0, 129,4 (q, J=32,3 Hz), 129,1 (2C), 125,8
(g, J=3,8 Hz, 2C), 124,0, (q, J=270,5 Hz), 38,6.

—_0 (E)-4-(4-Fluorofenil)but-2-enal (52¢). Obtido conforme

/©/\/\T4 procedimento geral na forma de um O6leo marrom com 79% de
i . rendimento. Purificado por cromatografia em coluna utilizando silica
flash e eluindo mistura pentano/acetato de etila (90:10). RMN-'H (400 MHz, CDCI3) &: 9,53
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,17-7,10 (m, 2H), 7,05-6,98 (m, 2H), 6,93 (ddd, J=15,6 Hz, J=7,2 Hz,
J=6,0 Hz, 1H), 6,12-6,03 (m, 1H), 3,62 (d, J=6,5 Hz, 2H). RMN-"C (100 MHz, CDCI3) &:
193,6, 161,7 (d, J=245,3 Hz), 156,1, 133,3, 132,6 (d, J=3,3 Hz), 130,2 (d, J=8,0 Hz, 2C),
115,5 (d, J=21,3 Hz, 2C), 37,9.

_~__0| (E)-4-(o-Tolil)but-2-enal (52d). Obtido conforme procedimento geral
m na forma de um 6leo amarelo com 74% de rendimento. Purificado por
s cromatografia em coluna utilizando silica flash e eluindo gradiente de
pentano/acetato de etila 98:2 até 90:10. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 9,54 (d, J=7,9 Hz,
1H), 7,25-7,15 (m, 3H), 7,15-7,09 (m, 1H), 6,97 (dt, J=15,6 Hz, J=6,3 Hz, 1H), 6,02 (ddt,
J=15,5 Hz, J=7,9 Hz, J=1,5 Hz, 1H), 3,65 (dd, J=6,3 Hz, J=1,5 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H). RMN-
3C (100 MHz, CDCls) &: 193,7, 156,1, 136,3, 135,2, 133,4, 130,5, 129.4, 127,2, 126,4, 36,7,
19,3.

—___0 (E)-4-(4-Metoxifenil)but-2-enal ~ (52e). Obtido  conforme
M m procedimento geral na forma de um 6leo alaranjado com 71% de
<0 rendimento. Purificado por cromatografia em coluna utilizando
silica flash e eluindo gradiente de pentano/acetato de etila 98:2 até 90:10. RMN-'H (400
MHz, CDCly) 6: 9,53 (d, J=7,89 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,95 (dt, J=15,5 Hz, J=6,7
Hz, 1H), 6,87 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,09 (dd, J=15,5 Hz, J=7,9 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,60 (d,
J=6,6 Hz, 2H). RMN-'3C (100 MHz, CDCl3) 8: 193,38, 158.6, 156,9, 133,2, 129,8 (2C), 128.9,
114,2 (2C), 55,3, 38,1. HRMS calculado para [C11H12,0,+Na]™: 199,0730, obtido: 199,0729.

_~__0] (E)-4-(3,5-Dimetilfenil)but-2-enal  (52f).  Obtido  conforme

H procedimento geral na forma de um oleo amarelo com 52% de

rendimento. Purificado por cromatografia em coluna utilizando silica
flash e eluindo gradiente de pentano/acetato de etila 98:2 até 90:10. RMN-'H (400 MHz,
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CDCls) 8: 9,54 (d, J=7,91 Hz, 1H), 6,99-6,91 (m, 2H), 6,81 (s, 2H), 6,13 (dd, J=15,5, J=7,9
Hz, 1H), 3,58 (d, J=6,7 Hz, 2H), 2,32 (d, J=9,3 Hz, 6H). RMN-'*C (100 MHz, CDCls) &:
193,9, 156,8, 138,4, 136,8, 133,3 (2C), 128,5, 126,6 (2C), 38,9, 21,2 (2C). HRMS calculado
para [C1,H140+Na]": 197,0937, obtido: 197,0936.

o _~_.0| (E)-4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)but-2-enal (529). Obtido
<o:©/\/\1f conforme procedimento geral na forma de um éleo amarelo com
75% de rendimento. Purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash e eluindo
gradiente de pentano/acetato de etila 98:2 até 80:10. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 9,53 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 6,92 (td, J=15,6 Hz, J=6,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,66-6,61 (m,
2H), 6,09 (tdd, J=15,6 Hz, J=7,6 Hz, J=1,6 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,56 (dd, J=6,6 Hz, J=1,5
Hz, 2H). RMN-*C (100 MHz, CDCls) &: 1937, 156,6, 148,0, 146,5, 133,3, 130,6, 121,8,
109,2, 108,5, 101,6, 38,6.

Procedimeto para Obtencao do Aldeidos 52h,i:

A uma solucédo de brometo de butilmagnésio (1,2 mL, 1,0 M solucdo em THF, 1,2 mmol)
em THF (2 mL) foi adicionado n-butil litio (1,5 mL, 1,6 M solugdo em hexano, 2,4 mmol) a 0
°C. A solucdo foi agitada por 10 min. e, a seguir, uma solucdo do respectivo haleto (1,0
mmol) em THF (2 mL) foi adicionada gota a gota. Apds agitacdo por 30 min. a 0 °C, a
mistura foi resfriada a —78 °C e agitada por 1 h. CuCN.2LiCl (0,3 mL, solucdo 1,0 M em
THF, 0,3 mmol) e brometo de alila (0,35 mL, 4,0 mmol) foram adicionados sucessivamente.
Apbs agitacdo por 30 min. a —78 °C, a reacdo foi encerrada com solucdo aquosa saturada de
NH,CI. A mistura foi extraida com acetato de etila e as fases organicas foram combinadas e
secas com Na,SO, anidro e concentrada sob vacuo. O residuo foi utilizado sem posterior
purificacdo, sendo dissolvido em 10 mL de CH.CI, e entdo crotonaldeido (3,0 mmol) foi
adicionado. A seguir, adicionou-se catalisador de Grubbs-Hoveyda de 22 geracdo (0,01 mmol)
dissolvido em 1,0 mL de CH,Cl,. A mistura reacional foi agitada overnight a 40 °C. O
solvente foi entdo removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado conforme

indicado.

(E)-4-([1,1'-Bifenil]-2-il)but-2-enal  (52h): Obtido conforme o

_~_0
©/\/\H( procedimento geral como um o0leo amarelo em 71% de rendimento.

Ph Purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash e como
eluente mistura pentano/acetato de etila 10:1. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 9,38 (d, J=7,9
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Hz, 1H), 7,35-7,16 (m, 9H), 6,75 (dt, J=15,5, J=6,4 Hz, 1H), 5,84 (ddt, J=15,6 Hz, J=7,9 Hz,
J=1,6 Hz, 1H), 3,54 (dd, J=6,4, J=1,6 Hz, 2H). RMN-"*C (100 MHz, CDCls) &: 193,7, 156,9,
142,2, 141,0, 134,4, 133,4, 130,4, 129,8, 129,0 (2C), 128,3 (2C), 127,8, 127,3, 127,0, 36,6.
HRMS calculado para [C16H140+Na]*: 245,0937, obtido: 245,0935.

\_s u

(E)-4-(Tiofen-2-il)but-2-enal (52i). Obtido conforme o procedimento

geral como um o6leo amarelo em 44% de rendimento. Purificado por

cromatografia em coluna utilizando silica flash e como eluente gradiente de pentano/Et,O
10:1 de 20:1 até 10:1. RMN-*H (400 MHz, CDCls) 8: 9,56 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=5,2
Hz, J=1,2 Hz, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,93 (t, J=6,6 Hz, 1H), 6,88-6,84 (m, 1H), 6,17 (ddt,
J=15,5 Hz, J=7,8 Hz, J=1,5 Hz, 1H), 3,87-3,83 (m, 2H). RMN-*C (100 MHz, CDCls) &:
193,5, 154,7, 138,9, 133,5, 127,2, 125,9, 124,6, 32,8.
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6.2.3 Sintese dos (E)-alquil cinamoil/enoilfosfonatos

Procedimento Geral

A uma suspensdo do acido (12 mmol, 1,2 equivalentes) em 5 mL de CH,ClI, anidro (no
caso do acido ser liquido, ndo foi utilizado solvente), resfriado a 0 °C foi adicionado cloreto
de oxalila (1,02 mL, 12 mmol, 1,2 equivalentes) gota a gota, seguido de duas gotas de DMF.
Manteve-se o resfriamento por aproximadamente 10 min. e a agitacdo foi mantida até que a
solucéo ficasse limpida e ndo houvesse mais evolucao de gas (de 2 a 3 horas, acompanhado
por RMN-'H indicando conversdo total). Apds, a reacéo foi resfriada a 0 °C e 10 mmol (1,0
equivalente) do respectivo fosfato foi adicionado gota a gota por aproximadamente 1h, apos o
qual a reacdo se torna amarela. A reacdo foi agitada a t.a. overnight e, apos, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando iatrobeads e como eluente misturas de pentano/acetato de etila de 9:1 até 2:1. Para
assegurar que a separacdo estava sendo satisfatéria, foram feitas analises de RMN-*!P de
varias aliquotas. As aliquotas contendo &cido remanescente foram lavadas com solugédo
aquosa saturada de NaHCO;. Todos os produtos foram estocados sob resfriamento e nédo

apresentaram decomposic¢do ao longo do desenvolvimento do projeto.

o) (E)-Dimetil cinamoilfosfonato (62a). Obtido conforme o
©/\/U\P(0Me)2 procedimento geral na forma de um 6leo amarelo com rendimento
0 de 14% (com pureza de 93% determinada por RMN-'H). RMN-'H
(400 MHz, CDCls) &: 8,12 (d, J=16,3 Hz, 1H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,49-7,39 (m, 3H), 7,07
(dd, J=16,3 Hz, J=12,9 Hz, 1H), 3,90 (d, J=10,8 Hz, 6H). RMN-C (100 MHz, CDCl3) :
198,5 (d, J=175,2 Hz), 149,7 (d, J=1,8 Hz), 134,5 (d, J=1,6 Hz), 132,4 (2C), 129,7 (3C),
125,7 (d, J=66,3 Hz), 54,6 (d, J=7,2 Hz, 2C). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: 0,38. HRMS
calculado para [C11H1304P+Na]": 263,0444, obtido: 263,0443.

0 (E)-Dietil  cinamoilfosfonato  (62b). Obtido conforme o
\)J\P(OEOZ procedimento geral na forma de um 6leo amarelo com rendimento de
©/\ 0 27%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 8,04 (d, J=16,3 Hz, 1H), 7,59-
7,52 (m, 2H), 7,41-7,31 (m, 3H), 7,02 (dd, J=16,3, 11,9 Hz, 1H), 4,19 (dq, J=14,2 Hz, J=7,1
Hz, 4H), 1,32 (t, J=7,1 Hz, 6H). RMN-'*C (100 MHz, CDCls) 8: 199,0 (d, J=175,7 Hz), 148,9
(d, J=1,9 Hz), 134,4 (d, J=1,6 Hz), 132,0, 129,4 (2C), 129,3 (2C), 125,4 (d, J=66,0 Hz), 64,2
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(d, J=7,1 Hz, 2C), 16,7 (d, J=5,7 Hz, 2C). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) §: -1,62. HRMS
calculado para [C13H1704P+Na]™: 291,0757, obtido: 291,0759.

o (E)-Di-isopropil cinamoilfosfonato (62c). Obtido conforme o

\/U\P(Oﬂ)r)2 procedimento geral na forma de um 6leo amarelo com rendimento
©/\ 0 de 30%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 8,09 (d, J=16,3 Hz, 1H),
7,66-7,59 (m, 2H), 7,47-7,38 (m, 3H), 7,11 (dd, J=16,3, J=10,7 Hz, 1H), 4,82 (dq, J=13,0,
J=6,3 Hz, 2H), 1,38 (d, J=8,3 Hz, 12H). RMN-'*C (100 MHz, CDCls) &: 199,7 (d, J=177,8
Hz), 148,3 (d, J=2,2 Hz), 134,5 (d, J=1,7 Hz), 131,9, 129,4 (2C), 129,3 (2C), 125,3 (d, J=65,7
Hz), 73,3 (d, J=7,2 Hz, 2C), 24,4 (d, J=3,8 Hz, 2C), 24,2 (d, J=4,7 Hz, 2C). RMN-'P (162
MHz, CDCls) §: -3,17. HRMS calculado para [C15H,:04+Na]*: 319,1070, obtido: 319,1074.

0 (E)-Di-isopropil (3-(p-toluil)acriloil)fosfonato (62d). Obtido
/©/\/U\p(0ipr)2 conforme o procedimento geral na forma de um sélido amarelo
H,C 6 com rendimento de 40%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) 8: 8,06
(d, J=16,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,08 (dd, J=16,2, J=10,9
Hz, 1H), 4,87-4,74 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,39 (d, J=2,2 Hz, 6H), 1,37 (d, J=2,2 Hz, 6H).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls) 8: 199.2 (d, J=177,0 Hz), 148,1 (d, J=2,2 Hz), 142,4, 131,4 (d,
J=1,6 Hz), 129,8 (2C), 129,1 (2C), 124,0 (d, J=65,8 Hz), 72,8 (d, J=7,1 Hz, 2C), 24,1 (d,
J=3,8 Hz, 2C), 23,7 (d, J=4,7 Hz, 2C), 21,6. RMN-*!P (162 MHz, CDCl5) &: -2,94. HRMS
calculado para [C16H2304P+Na]": 333,1226, obtido: 333,1229.

o) (E)-Di-isopropil (3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)fosfonato

H,CO \/“\p(o,-pr)2 (62¢e). Obtido conforme o procedimento geral na forma de um
H,CO 0 6leo amarelo denso com rendimento de 10%. RMN-"H (400
OCH, MHz, CDCls) 8: 8,05 (d, J=16,2 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=16,1

Hz, J=11,5 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 4,84-4,76 (m, 2H), 3,90 (s, 9H), 1,38 (dd, J=6,2 Hz, J=2,4
Hz, 12H). RMN-"C (100 MHz, CDCls) &: 198,9 (d, J=176,3 Hz), 153,5 (2C), 148,4 (d, J=1,9
Hz), 141,3, 129,5 (d, J=1,7 Hz), 124,3 (d, J=69,1 Hz), 106,2 (2C), 73,1 (d, J=7,2 Hz, 2C),
61,0, 56,2 (2C), 24,0 (d, J=4,1 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,4 Hz, 2C). RMN-'P (162 MHz, CDCl5)
d: -3,23. HRMS calculado para [C1gH270,P+Na]": 409,1392, obtido: 409,1390.
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0 (E)-Di-isopropil (3-(3-nitrofenil)acriloil)fosfonato (62f). Obtido
\)kP(OiPr)z conforme o procedimento geral na forma de um sélido amarelo com
@A 0 rendimento de 28%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) §: 8,46 (s, 1H),
NO, 8,28 (dd, J=8,2, J =1,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J=16,3 Hz, 1H), 7,90 (t,
J=6,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=16,3, 10,0 Hz, 1H), 4,82 (dq, J=12,6, 6,3
Hz, 2H), 1,38 (t, J=7,0 Hz, 12H). RMN-C (100 MHz, CDCls) &: 199,7 (d, J=180,7 Hz),
149,1, 1449 (d, J=1,9 Hz), 136,2 (d, J=1,8 Hz), 134,6, 130,5, 127,5 (d, J=65,7 Hz), 125,8,
123,5, 73,7 (d, J=7,3 Hz, 2C), 24,4 (d, J=3,8 Hz, 2C), 24,2 (d, J=4,7 Hz, 2C). RMN-*'P (162
MHz, CDCl;) &: -3,89. HRMS calculado para [CisH20NOeP+Na]™: 364,0920, obtido:
306,0923.

F 0 (E)-Di-isopropil (3-(2-fluorofenil)acriloil)fosfonato (62g). Obtido

@A\)kp(ol])r)z conforme o procedimento geral na forma de um 6leo amarelo denso
1l

o com rendimento de 36%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 8,18 (d,

J=16,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=10,8 Hz, J=4,3 Hz, 1H), 7,46-7,34 (m, 1H), 7,22-7,08 (m, 3H),
4,82 (dg, J=12,7 Hz, J=6,3 Hz, 2H), 1,38 (d, J=6,2 Hz, 12H). RMN-3C (100 MHz, CDCls) &:
199,8 (d, J=179,4 Hz), 162,3 (d, J=255,9 Hz), 140,4, 133,3 (d, J=8,9 Hz), 129,6 (d, J=2,5
Hz), 127,4 (d, J=6,3 Hz), 126,8 (d, J=6,1 Hz), 124,9 (d, J=3,7 Hz), 116,7 (d, J=21,9 Hz), 73,3
(d, J=7,3 Hz, 2C), 24,4 (d, J=3,7 Hz, 2C), 24,2 (d, J=4,8 Hz, 2C). RMN-°F (376 MHz,
CDCly) &: -112,9. RMN-'P (162 MHz, CDCly) &: -3,21. HRMS calculado para
[C15Ha0FO.P+Na]*: 337,0981, obtido: 337,0974.

0 (E)-Di-isopropil  (3-(4-clorofenil)acriloil)fosfonato  (62h).

/@/\/U\p(omr)z Obtido conforme o procedimento geral na forma de um dleo
1]

cl o amarelo denso com rendimento de 10%. RMN-1H (400 MHz,

CDCls) &: 8,03 (d, J=16,2 Hz, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,07 (dd, J=16,3
Hz, J=10,5 Hz, 1H) 4,88-4,76 (m, 2H) 1,42-1,35 (m, 12H). RMN-'*C (100 MHz, CDCl5) :
199,6 (d, J=178,5 Hz), 146,7 (d, J=2,1 Hz), 137,9, 133,0, 130,5 (2C), 129,8 (2C), 125,6 (d,
J=65,8 Hz), 73,4 (d, J=7,2 Hz, 2C), 24,4 (d, J=3,8 Hz, 2C), 24,2 (d, J=4,7 Hz, 2C). RMN-*'P
(162 MHz, CDCl3) §: -3,56. HRMS calculado para [C15H2ClO4P+Na]™: 353,0680, obtido:
353,0683.
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0 (E)-Di-isopropil (3-(4-bromo-2-fluorofenil)acriloil)fosfonato
/@E\)\ﬁ(olpr)z (621). Obtido conforme o procedimento geral na forma de um
Br F o 6leo amarelo denso com rendimento de 30%. RMN-'H (400
MHz, CDCls) &: 8,02 (d, J=16,5 Hz, 1H), 7,41 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,31-7,17 (m, 2H), 7,09 (dd,
J=16,4 Hz, J=9,5 Hz, 1H), 4,82-4,66 (m, 2H), 1,31 (dd, J=6,2 Hz, J=1,2 Hz, 12H). RMN-C
(100 MHz, CDCls) &: 199.4 (d, J=180,1 Hz), 161,4 (d, J=260,3 Hz), 138,8 (t, J=2,7 Hz),
130,1 (d, J=3,1 Hz), 128,2 (d, J=3,7 Hz), 126,9 (dd, J=65,4, J=6,2 Hz), 125,9 (d, J=9,9 Hz),
121,4 (dd, J=11,6, J=1,9 Hz), 120,1 (d, J=25,0 Hz), 73,1 (d, J=7,3 Hz, 2C), 24,0 (d, J=3,7
Hz), 23,8 (d, J=4,8 Hz). RMN-'°F (376 MHz, CDCls) &: -110,6. RMN-*!P (162 MHz, CDCls)
3: -3,41. HRMS calculado para [C15H19BrFO4P+Na]™: 415,0081, obtido: 415,0083.

o (E)-Di-isopropil but-2-enoilfosfonate (62j). Obtido conforme o
/\\)I\P(inr)z procedimento geral na forma de um 6leo amarelo claro com rendimento
C de 31%. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,48 (tt, J=13,9 Hz, J=6,9 Hz,
1H), 6,44 (dd, J=15,4 Hz, J=14,4 Hz, 1H), 4,75 (dq, J=12,5 Hz, J=6,3 Hz, 2H), 1,97 (t, J=9,2
Hz, 3H), 1,35 (d, J=6,2 Hz, 12H). RMN-'*C (100 MHz, CDCls) &: 199.,5 (d, J=174,7 Hz),
150,5, 131,6 (d, J=65,0 Hz), 73,1 (d, J=7,3 Hz, 2C), 24,3 (d, J=3,8 Hz, 2C), 24,2 (d, J=4,8
Hz, 2C), 19,4 (d, J=1,6 Hz). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: -3,20. HRMS calculado para
[C10H1904P+Na]": 257,0913, obtido: 257,0912.

o) (E)-Di-isopropil pent-2-enoilfosfonate (62k). Obtido conforme o
\/\/U\P(inr)2 procedimento geral na forma de um déleo amarelo claro com
1

o rendimento de 12% (com pureza de 93% determinada por RMN-'H).
RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,46 (dt, J=16,0 Hz, J=6,3 Hz, 1H), 6,38 (ddt, J=15,5 Hz,
J=13,6 Hz, J=1,7 Hz, 1H), 4,80-4,64 (m, 2H), 2,38-2,18 (m, 2H), 1,31 (dd, J=6,2 Hz, J=1,3
Hz, 12H), 1,06 (t, J=7,4 Hz, 3H). RMN-*C (100 MHz, CDCl3) &: 199.2 (d, J=174,6 Hz),
156,0, 128,5 (d, J=65,0 Hz), 72,7 (d, J=7,2 Hz, 2C), 26,2 (d, J=1,5 Hz), 23,9 (d, J=3,7 Hz,
2C), 23,7 (d, J=4,8 Hz, 2C), 11,7. RMN-*'P (162 MHz, CDCls) §: -3,17. HRMS calculado
para [C11H2:04P+Na]™: 271,1070, obtido: 271,1069.
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6.2.4 Sintese dos Catalisadores

o 0 3-((3,5-bis(trifluorometil)benzil)amino)-4-metoxiciclobut-3-
j\;/( ene-1,2-diona (79): A uma solucdo do dimetil esquarato (142

\QAE OMe| mg, 1,0 mmol) em CH,Cl, (4 mL) adicionou-se o 3,5-
bis(trifluorometil)-benzilamina (255 mg, 1,05 mmol) dissolvido

em CHyCI, (1 mL). Apbs 18h de agitacdo a t.a., a mistura foi

filtrada e o filtrado foi lavado com solucdo 1M HCI. A fase orgéanica foi seca com Na,SO,,
filtrado e concentrado sob vacuo fornecendo o produto 79 com rendimento de 85% na forma
de um sélido branco. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,96 (sl, 1H), 8,01 (s, 2H), 7,95 (s,
1H), 4,78 (sl, 2H), 4,27 (s, 3H).”

o o CF, (S)-3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-((pirrolidin-
jtﬁ @\ 2-ilmetil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-dione (60): A uma
N N suspensdo do composto 79 (2,1 mmol) em MeOH (20 mL),

L H H CF,

‘H e TFA adicionou-se o (S)-tert-butil 2-(aminometil)pirrolidina-1-

carboxilato 80 (2 mmol) gota a gota. Apds dois dias de agitacdo em t.a., o sélido branco
formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de metanol e seco. A seguir, 0 mesmo
solido branco foi suspenso em CH,Cl, (17,6 mL) e TFA (4,4 mL) foi adicionado gota a gota.
Apbs agitacdo em t.a. overnight, a reacdo foi terminada com adi¢do de NaHCOg3. O so6lido
formado foi filtrado, lavado exaustivamente com metanol e seco sob vacuo fornecendo o
catalisador 60 com 91% de rendimento apds duas etapas. [a]o> = +5,6 (¢ 0,6, DMSO). RMN-
'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 8,82 (s, 2H), 8,18 (s, 2H), 7,60 (s, 1H), 3,97-3,82 (m, 2H),
3,78-3,67 (m, 1H), 3,30-3,15 (m, 2H), 2,14-2,04 (m, 1H), 2,01-1,84 (m, 2H), 1,79-1,64 (m,
1H). RMN-'*C (100 MHz, DMSO-d6) &: 184,7, 180,7, 170,1, 163,2, 159,4 (g, J=33,2 Hz),
141,4, 131,4 (q, J=32,8 Hz), 123,1 (q, J=272,8 Hz), 118,0 (m, 2C), 116,8 (q, J=296,6 Hz),
114,6 (m), 59,4, 44,9, 44,2, 27,0, 22,7. HRMS calculado para (C1gH16F9N3O3+H"): 408,1147;
obtido: 408,1143.%®

Procedimento Geral para Sintese dos Catalisadores 45b,d:
TMSOTTf (10 mmol, 1,3 eq.) foi adicionado a 0 °C a uma solugdo do aminoéalcool

apropriado (7,6 mmol) e EtsN (10 mmol, 1,3 eq.) em CH,Cl;, (50 mL). A reagéo foi agitada a

90. Konishi, H.; Lam, T. Y.; Malerich, J. P.; Rawal, V. H. Org. Lett. 2010, 12, 2028.
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t.a. por 1 h até completo consumo do material de partida (acompanhado por CCD). Apés,
adicionou-se agua ao meio reacional e a mistura foi extraida com CH,Cl, e seca com Na,;SO,.
O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo purificado por cromatografia em coluna

levando a obtencdo dos produtos com rendimentos quase quantitativos.

(S)-2-(Difenil-trimetilsilaniloxi-metil)-pirrolidina (45b): Obtido

O O conforme o procedimento geral. [a]D25 = -30,0 (c 1,0, CH.CL). RMN-H

0 (400 MHz, CDCls) 8: 7,36-7,30 (m, 10H), 4,86 (sl, 1H), 4,50 (t, 1H, J=7,2

NH_TIMS | 1), 3,10 (dt, 1H, J=10,7 Hz, J=6,7 Hz), 2,84 (dt, 1H, J=10,7 Hz, J=7,0

Hz), 2,05-1,99 (m, 1H), 1,96-1,82 (m, 2H), 1,58-1,51 (m, 1H), -0,01 (s, 9H); RMN-"*C (100

MHz, CDCls) &: 143,9, 143,7, 128,3, 128,1, 128,0, 127,9, 127,8, 127,7, 82,4, 66,4, 47,1, 27,3,
24.6,1,8.

CF;  CF; (S)-2-[Bis-(3-5-bistrifluorometil-fenil)-trimetilsilaniloxi-

FiC O O cr, metil]-pirrolidina (45d): Obtido conforme o procedimento

geral.[a]p® = -6,8 (C 1,2, CH2Cl,). RMN-'H (400 MHz, CDCls)

NI (’i?MS d: 8,04 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,79 (s, 2H), 4,25 (t,

1H, J=7,2 Hz), 2,93 (dt, 1H, J=10,0 Hz, J=6,8 Hz), 2,59 (dt, J=10,0 Hz, J=6,0 Hz), 1,75 (sl,

1H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,60-1,42 (m, 2H), 1,17-1,08 (m, 1H), -0,08 (s, 9H); RMN-*C (100

MHz, CDCls) &: 148,7, 146,7, 131,8 (q, J=33,4 Hz), 131,1 (q, J=33,4 Hz), 128,9 (g, J=3,1

Hz), 128,3 (q, J=3,1 Hz), 123,6 (q, J=271 Hz), 128,1 (g, J=271 Hz), 121,9 (hept, J=3,8 Hz),
121,7 (hept, J= 3,8 Hz), 82,6, 64,5, 47,5, 27,8, 25,5, 2,0.
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6.2.5 Sintese Enantiosseletiva dos Di-hidropiranilfosfonatos

Procedimento Geral

A 0,4 mmol (1 equivalente) do fosfonato 62 adiciona-se 0,8 mL de uma solucdo de N,N-
dietilacetamida (DEA) em MeCN (1 equivalente de DEA), 0,4 mmol (2 equivalentes) de
aldeido 52 e 0,16 equivalentes (0,032 mmol) de catalisador. A mistura é agitada a t.a. e
monitorada por espectroscopia de RMN de *H e *'P. Apés o completo consumo do fosfonato,
a reacdo é resfriada a 0 °C e 15,1 mg (0,4 mmol, 2 equivalentes) de NaBH, sdo adicionados
seguidos de 0,1 mL de MeOH. Segue agitacdo por 2h a t.a. Apos, a mistura é diluida em 30
mL de Et,O e extraida de 6 a 8 vezes com 8 mL de &gua para a remocao do DEA. As fases
organicas sdo combinadas e secas com Na,SO, anidro e o solvente é removido sob pressao
reduzida. O residuo é purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash e
utilizando como eluente mistura de CH,Cl,/MeOH (0%, 0,5%, 1%, 2%).

Variacao dos fosfonatos:

Dimetil  ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-3,4-difenil-3,4-dihidro-2H-
piran-6-il)fosfonato (72a)

Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma de

um Gleo amarelo claro em 72% de rendimento (r.d.=5:1, e.e.=86%).
[a]®p = -139,5 (¢ 1, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,35
7,08 (m, 3H), 7,14-7,09 (m, 3H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,84 (dd, J=6,7 Hz, J=3,0 Hz, 2H), 6,02
(dd, J=11,0, J=2,3 Hz, 1H), 4,47-4,35 (m, 1H), 3,91-3,80 (m, 6H), 3,79-3,64 (m, 3H), 2,75
(t, J=10,4 Hz, 1H), 2,24 (s, 1H), 1,72-1,52 (m, 2H). RMN-"3C (100 MHz, CDCls) &: 144,4 (d,
J=228,9 Hz), 140,1, 139,6 (d, J=1,1 Hz), 128,7 (2C), 128,2 (2C), 128,1 (2C), 127,7 (2C),
127,1, 126,8, 120,4 (d, J=23,0 Hz), 79,3 (d, J=8,1 Hz), 59,6, 53,3 (d, J=2,5 Hz), 53,2 (d,
J=2,3 Hz), 52,6 (d, J=1,9 Hz), 47,1 (d, J=12,8 Hz), 35,3. RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &:
11,47. HRMS calculado para [C21H250sP+Na]™: 411,1332, obtido: 411,1336.

Dietil ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-3,4-difenil-3,4-dihidro-2H-
piran-6-il)fosfonato (72b)
Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma de

um 6leo incolor em 81% de rendimento (r.d.=7:1, e.e.=86%). RMN-
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'H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,15 (m, 3H), 7,15-7,09 (m, 3H), 6,91 (d, J=7,1 Hz, 2H),
6,87-6,81 (m, 2H), 6,03 (dd, J=11,0 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,40 (td, J=9,4 Hz, J=3,1 Hz, 1H),
4,32-4,14 (m, 4H), 3,82-3,66 (m, 3H), 2,75 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,06 (sl, 1H), 1,76-1,53 (m,
2H), 1,48-1,34 (m, 6H). RMN-"C (100 MHz, CDCls) &: 145,4 (d, J=227,8 Hz), 141,2, 139,7
(d, J=1,1 Hz), 128,7 (2C), 128,6, 128,5, 128,2, 128,1, 127,8, 127,1, 126,8 (2C), 119,7 (d,
J=23,1 Hz), 79,8 (d, J=8,2 Hz), 62,8 (t, J=5,3 Hz, 2C), 60,1, 52,6 (d, J=2,0 Hz), 47,1 (d,
J=12,9 Hz), 35,3, 16,3 (d, J=1,4 Hz), 16,4 (d, J=1,5 Hz). RMN-*!P (162 MHz, CDCls) &:
8,57. HRMS calculado para [CasH290sP+Na]*: 439,1645, obtido: 439,1651. [0]*p = -102,1 (c
1, MeCN).

Di-isopropil  ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-3,4-difenil-3,4-dihidro-

2H-piran-6-il)fosfonato (72c)
@ Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagdo na forma de

(iPr0),p” O ou| um 6leo amarelo claro em 82% de rendimento (r.d.=8:1, e.e.=90%).
: [a]®p = -100,8 (c 1, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,37
7,15 (m, 3H), 7,14-7,09 (m, 3H), 6,95-6,87 (m, 2H), 6,84 (dd, J=6,6 Hz, J=2,9 Hz, 2H), 6,03
(dd, J=10,8, 2,3 Hz, 1H), 4,88-4,69 (m, 2H), 4,37 (td, J=9,7 Hz, J=3,3 Hz, 1H), 3,83-3,65
(m, 3H), 2,73 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,18 (sl, 1H), 1,71-1,55 (m, 2H), 1,43-1,36 (m, 12H).
RMN-3C (100 MHz, CDCly) 8: 146,3 (d, J=227,6 Hz), 140,6 (d, J=152,2 Hz), 139,8, 128,7
(2C), 128,5 (2C), 128,2, 128,1, 128,1, 127,8, 127,1, 126,8, 119,2 (d, J=23,1 Hz), 79,9 (d,
J=8,0 Hz), 71,6 (d, J=5,9 Hz), 71,5 (d, J=5,9 Hz), 60,2, 52,7 (d, J=1,8 Hz), 47,1 (d, J=12,8
Hz), 35,4, 24,1 (d, J=4,1 Hz, 2C), 23,1 (d, J=4,7 Hz, 2C). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &:
6,17. HRMS calculado para [C2sH330sP+Na]™: 445,2138, obtido: 445,2141.

Di-isopropil ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-3-fenil-4-(p-tolil)-3,4-
dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72d)
Obtido conforme o procedimento geral em 48h de reacdo na forma de

um 6leo amarelo claro em 87% de rendimento (r.d.=8:1, e.e.=92%).
[a]*5 = -125,0 (c 0,51, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,31—
7,11 (m, 4H), 6,96-6,88 (m, 3H), 6,72 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,01 (dd,
J=10,8 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,85-4,69 (m, 2H), 4,34 (td, J=9,8 Hz, J=3,0 Hz, 1H), 3,79-3,62
(m, 3H), 2,71 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,84 (sl, 1H), 1,68-1,53 (m, 2H), 1,45-1,32
(m, 12H). RMN-"*C (100 MHz, CDCls) &: 146,1 (d, J=227,9 Hz), 139,9 (d, J=0,9 Hz), 138,2
(d, J=0,8 Hz), 136,2, 128,9 (2C), 128,7 (2C), 128,2 (2C), 127,6 (2C), 127,0, 119,6 (d, J=22,9

(iPrO),P
1l

140



Hz), 79,9 (d, J=8,0 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz), 71,4 (d, J=5,7 Hz), 60,2, 52,6 (d, J=1,7 Hz), 46,6
(d, J=12,7 Hz), 35,3, 24,1 (d, J=4,1 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,4 Hz, 2C), 21,0. RMN-*'P (162
MHz, CDCls) &: 6,27. HRMS calculado para [CasH3s0sP+Na]*: 481,2114, obtido: 481,2122.

Di-isopropil  ((2S,3S,4R)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-(2-hidroxietil)-
3-fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72e)

Obtido conforme o procedimento geral em 48h de reacdo na forma de

OMe

um 6leo amarelo claro em 70% de rendimento (r.d.=9:1, e.e.=90%).
[]® b = -1104 (c 1, CHCl;). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &:
7,23-7,18 (m, 3H), 6,92 (d, J=6,9 Hz, 2H), 6,05 (dd, J=10,7 Hz, J=2,0
Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,83—4,72 (m, 2H), 4,37 (td, J=9,9 Hz, J=3,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 1H),
3,75 (s, 5H), 3,60 (s, 6H), 2,66 (t, J=10,5 Hz, 1H), 2,20 (sl, 1H), 1,67-1,60 (m, 2H),
1,42-1,37 (m, 12H). RMN-*C (100 MHz, CDCls) &: 152,7 (2C), 146,8 (d, J=227,9 Hz),
140,0 (2C), 136,8 (d, J=25,6 Hz), 128,7 (2C), 128,2 (2C), 127,0, 118,6 (d, J=22,9 Hz), 104,6
(2C), 79,7 (d, J=7,8 Hz), 71,5 (d, J=2,3 Hz), 71,4 (d, J=2,2 Hz), 60,5 (d, J=64,0 Hz, 2C), 55,8
(2C), 52,6 (d, J=1,5 Hz), 47,2 (d, J=12,9 Hz), 35,3, 24,1 (d, J=2,0 Hz), 24,0 (d, J=2,1 Hz),
23,9 (d, J=4,7 Hz), 23,8 (d, J=4,5 Hz). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: 6,03. HRMS
calculado para [CasH39O0gP+Na]": 557,2275, obtido: 557,2279.

Di-isopropil  ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-4-(3-nitrofenil)-3-fenil-
3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72f)
wPh Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma de

O,N

(iPrO),P” YO on| um 6leo amarelo em 65% de rendimento (r.d. >20:1, e.e.=82%). [0]*%
e = -96,6 (c 0,60, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 8,01-7.98
(m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,34-7,15 (m, 4H), 7,14-7,15 (m, 1H), 6,93-6,86 (m, 2H), 5,98 (dd,
J=10,7 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,82-4,72 (m, 2H), 4,40 (td, J=9,7 Hz, J=3,2 Hz, 1H), 3,88-3,80
(m, 1H), 3,75 (sl, 2H), 2,71 (t, 3=10,4 Hz, 1H), 2,13 (s, 1H), 1,73-1,54 (m, 2H), 1,45-1,36
(m, 12H). RMN-3C (101 MHz, CDCls) &: 148,6, 147,7 (d, J=226,7 Hz), 143,7, 138,8, 1341,
129,2, 129,1, 128,0 (2C), 127,6 (2C), 122,6, 122,1, 117,1 (d, J=23,3 Hz), 79,5 (d, J=8,0 Hz),
71,9 (d, J=5,7 Hz), 71,7 (d, J=5,7 Hz), 59,9, 52,6 (d, J=1,9 Hz), 46,8 (d, J=12,9 Hz), 35,3,
24,1 (d, J=4,2 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,5 Hz, 2C). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: 5,51. HRMS
calculado para [CsH3NO,P+Na]™: 512,1809, obtido: 512,1817.
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Di-isopropil ((2S,3S,4R)-4-(2-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)-3-fenil-
3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (729)

«Ph Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma de

(iPrO),p” ~O ou| um 6leo amarelo palido em 70% de rendimento (r.d.=7:1, e.e.=88%).
0 [0]®b =-99,4 (c 0,827, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,30—
6,90 (m, 8H), 6,84-6,76 (m, 1H), 5,95 (dd, J=10,8 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,85-4,66 (m, 2H),
4,38 (td, J=9,7 Hz, J=3,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J=8,1 Hz, 1H), 3,80-3,67 (m, 2H), 2,89 (t, J=10,4
Hz, 1H), 2,32 (sl, 1H), 1,74-1,54 (m, 2H), 1,41-1,34 (m, 12H). RMN-**C (101 MHz, CDCls)
3: 160,6 (d, J=246,6 Hz), 146,0 (d, J=227,0 Hz), 139,3, 129,4 (d, J=4,4 Hz), 128,6 (2C),
128,5, 128,4 (d, J=6,7 Hz), 128,1, 127,9, 127,1, 124,1 (d, J=3,6 Hz), 118,6 (d, J=23,1 Hz),
115,3 (d, J=22,5 Hz), 79,9 (d, J=8,2 Hz), 71,5 (d, J=5,5 Hz), 71,4 (d, J=5,6 Hz), 60,0, 50,7,
40,5 (d, J=13,2 Hz), 35,3, 24,0 (d, J=4,2 Hz, 2C), 23,8 (t, J=4,9 Hz, 2C). RMN-*P (162
MHz, CDCl3) &: 6,14. RMN-*F (376 MHz, CDCls) §&: -115,3. HRMS calculado para
[CasH3:FOsP+Na]™: 485,1864, obtido: 485,1870.

Cl Di-isopropil  ((2S,3S,4R)-4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxietil)-3-fenil-
3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72h)

Obtido conforme o procedimento geral em 30h de reacdo na forma de

um 6leo amarelo palido em 67% de rendimento (r.d.=11:1, e.e.=92%).
[a]®p = -109,3 (c 0,58, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,20
(dd, J=9,6 Hz, J=7,1 Hz, 3H), 7,08 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,75 (d, J=8,4 Hz,
2H), 5,95 (dd, J=10,8 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,85-4,67 (m, 2H), 4,40-4,30 (m, 1H), 3,79-3,62
(m, 3H), 2,65 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,31 (sl, 1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 1,47-1,28 (m, 12H).
RMN-C (100 MHz, CDCls) &: 146,7 (d, J=227,7 Hz), 139,6 (d, J=47,3 Hz), 132,5 (2C),
129,1 (2C), 128,8 (2C), 128,4 (2C), 128,1 (2C), 127,2, 118,3 (d, J=22,9 Hz), 79,5 (d, J=8,1
Hz), 71,6 (d, J=5,8 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz), 59,9, 52,6 (d, J=1,9 Hz), 46,5 (d, J=12,8 Hz),
35,3, 24,1 (d, J=1,5 Hz), 24,0 (d, J=1,4 Hz), 23,9 (d, J=1,9 Hz), 23,8 (d, J=1,9 Hz). RMN-*'P
(162 MHz, CDCls3) &: 5,93. HRMS calculado para [C25H3,ClOsP+Na]™: 501,1568, obtido:
501,1574.

(iPrO),P” O OH
1
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(iPrO),P
I
0

Br

«Ph

Di-isopropil ((2S,3S,4R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(2-
hidroxietil)-3-fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72i)

Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma de
um 6leo amarelo claro em 78% de rendimento (r.d.=8:1, e.e.=88%).

[]®p = -112,7 (c 0,538, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &:

7,25-7,18 (m, 3H), 7,13 (dd, J=8,3 Hz, J=1,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J=9,7 Hz, J=1,9 Hz, 1H),
6,97-6,89 (m, 3H), 5,90 (dd, J=10,7 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,38 (td, J=9,7 Hz,
J=3,1 Hz, 1H), 4,02 (dt, J=10,8 Hz, J=3,0 Hz, 1H), 3,75 (t, J=5,7 Hz, 2H), 2,84 (t, J=10,4 Hz,
1H), 2,06 (sl, 1H), 1,74-1,51 (m, 2H), 1,47-1,31 (m, 12H). RMN-*3C (100 MHz, CDCls) &:
160,4 (d, J=251,4 Hz), 146,6 (d, J=227,1 Hz), 138,9, 130,5 (d, J=5,1 Hz), 128,8, 128,5, 127,9,
127,5, 127,5, 127,4, 127,3, 120,7 (d, J=9,7 Hz), 119,0 (d, J=25,9 Hz), 117,6 (d, J=23,2 Hz),
79,8 (d, J=8,2 Hz), 71,6 (d, J=5,7 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz), 59,9, 50,7, 40,2 (d, J=13,3 Hz),
35,3, 24,0 (d, J=4,2 Hz, 2C), 23,8 (t, J=4,2 Hz, 2C). RMN-"°F (376 MHz, CDCl5) §: -114,9.
RMN-3*'P (162 MHz, CDCl3) 8: 5,80. HRMS calculado para [C2sH31BrFOsP+Na]*: 563,0969,

obtido: 563,0977.

o)

(iPrO),P~ O
1

«Ph

OH

Di-isopropil ((2S,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-4-metil-3-fenil-3,4-
dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72j)

Obtido conforme o procedimento geral em 48h de reacdo na forma de

um 6leo amarelo em 52% de rendimento (r.d.=8:1, e.e.=80%). [a]*> = -13,4 (c 1,07, MeCN).
! RMN-'H (400 MHz, CDCly) 8: 7,36-7,21 (m, 3H), 7,11-7,05 (m, 2H), 5,88 (dd, J=10,9 Hz,
J=2,1 Hz, 1H), 4,78-4,64 (m, 2H), 4,13 (td, J=9,8 Hz, J=3,1 Hz, 1H), 3,69 (t, J=5,8 Hz, 2H),
2,55 (sl, 1H), 2,30 (t, J=10,2 Hz, 2H), 1,65-1,45 (m, 2H), 1,39-1,30 (m, 12H), 0,86 (d, J=7,0
Hz, 3H). RMN-'*C (100 MHz, CDCls) &: 144,5 (d, J=227,8 Hz), 140,5, 128,9, 128,5, 1284,
128,0, 127,1, 121,7 (d, J=22,1 Hz), 79,9 (d, J=8,0 Hz), 71,4 (d, J=5,7 Hz), 71,3 (d, J=5,5 Hz),
60,2, 52,1 (d, J=1,8 Hz), 35,3, 34,9 (d, J=12,8 Hz), 24,0 (dd, J=4,1 Hz, J=2,5 Hz, 2C), 23,8
(dd, J=4,6 Hz, J=2,9 Hz, 2C), 18,6 (d, J=1,5 Hz). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) §: 6,72.
HRMS calculado para [CooH3105P+Na]*: 405,1801, obtido: 405,1805.

(iPrO),P
1l

«Ph

OH

Diisopropil ((2S,3S,4R)-4-etil-2-(2-hidroxietil)-3-fenil-3,4-dihidro-
2H-piran-6-il)fosfonato (72k)
Obtido conforme o procedimento geral em 48h de reacdo na forma de

um 6leo amarelo escuro em 66% de rendimento (r.d.=7:1, e.e.=84%).

[0]®p = -18,3 (¢ 0,535, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) §: 7,37-7,20 (m, 3H), 7,12-7,06
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(m, 2H), 6,00 (dd, J=11,1 Hz, J=1,3 Hz, 1H), 4,83-4,61 (m, 2H), 4,10 (dt, J=7,4 Hz, J=3,7
Hz, 1H), 3,69 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,52-2,39 (m, 2H), 2,38-2,16 (m, 1H), 1,66-1,54 (m, 1H),
1,53-1,44 (m, 1H), 1,40-1,27 (m, 13H), 1,15-1,05 (m, 1H), 1,03-0,93 (m, 1H). RMN-2C
(100 MHz, CDCl3) &: 145,2 (d, J=227,4 Hz), 140,6, 128,9, 1285, 128,4, 128,1, 127,1, 119,5
(d, J=22,3 Hz), 80,0 (d, J=8,0 Hz), 71,4 (d, J=5,5 Hz), 71,3 (d, J=5,5 Hz), 60,4, 49,4 (d, J=1,8
Hz), 41,1 (d, J=12,3 Hz), 35,4, 24,6, 24,0 (d, J=2,5 Hz), 24,0 (d, J=2,6 Hz), 23,8 (d, J=4,7
Hz), 23,8 (d, J=5,0 Hz), 10,3. RMN-*'P (162 MHz, CDCl3) &: 6,69. HRMS calculado para
[C21H330sP+Na]*: 419,1958, obtido: 419,1961.

Variacao dos aldeidos:

Di-isopropil ((2R,3R,4S)-2-(2-hidroxietil)-4-fenil-3-(4-

CF,
Ph
b\g (trifluorometil)fenil)-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72I)
|
(iPr0),P” ~O
1l

OH Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagdo na forma

de um oOleo amarelo palido em 82% de rendimento (r.d.=10:1,
e.e.=92%). [a]*p = -87,3 (¢ 1,15, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,47 (d, J=8,1 Hz,
2H), 7,16-7,11 (m, 3H), 7,03 (d, J=7,9 Hz, 2H), 6,82 (dd, J=6,5 Hz, J=3,0 Hz, 2H), 6,01 (dd,
J=10,8 Hz, J=2,2 Hz, 1H), 4,87-4,68 (m, 2H), 4,39 (td, J=9,9 Hz, J=2,8 Hz, 1H), 3,82-3,62
(m, 3H), 2,82 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,34 (sl, 1H), 1,69-1,48 (m, 2H), 1,42-1,34 (m, 13H).
RMN-C (100 MHz, CDCls) &: 146,5 (d, J=228,2 Hz), 144,1, 140,7, 129,4 (q, J=32,6 Hz),
1285, 128,4 (2C), 127,7 (2C), 127,1, 125,3 (q, J=3,6 Hz, 2C), 123,9 (g, J=271,1 Hz), 118,7
(d, J=22,9 Hz, 2C), 78,9 (d, J=8,3 Hz), 71,7 (d, J=5,8 Hz), 71,6 (d, J=5,8 Hz), 59,6, 52,7 (d,
J=1,9 Hz), 47,2 (d, J=12,7 Hz), 35,4, 24,1 (d, J=4,1 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,6 Hz, 2C). RMN-
31p (162 MHz, CDCl3) &: 6,18. RMN-*°F (376 MHz, CDCls) §: -62,51. HRMS calculado para
[Ca6H32F30sP+Na]": 535,1832, obtido: 535,1835.

Ph ©/F Di-isopropil ((2R,3R,4S)-3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)-4-fenil-
/E‘j\‘A 3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72m)

(iPr0),P” O on | Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagdo na forma de
I
(0]

um oleo amarelo claro em 77% de rendimento (r.d.=8:1, e.e.=88%).
[0]®p = -100,3 (¢ 0,52, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) §: 7,17-7,07 (m, 3H), 7,01-6,78
(m, 6H), 6,01 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H), 4,84-4,70 (m, 2H), 4,33 (td, J=9,6 Hz, J=3,4
Hz, 1H), 3,74 (dd, J=10,7 Hz, J=5,1 Hz, 2H), 3,63 (ddd, J=10,5 Hz, J=3,6, 2,2 Hz, 1H), 2,73
(t, J=10,4 Hz, 1H), 2,22 (sl, 1H), 1,66-1,55 (m, 2H), 1,42-1,35 (m, 12H). RMN-**C (100
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MHz, CDCls) &: 161,8 (d, J=245,8 Hz), 146,4 (d, J=227,8 Hz), 141,1, 135,6 (d, J=3,0 Hz),
129,5 (d, J=7,7 Hz), 128,8, 128,3 (2C), 128,0, 127,7, 127,0, 118,9 (d, J=22,9 Hz, 2C), 115,6
(d, J=21,4 Hz), 79,6 (d, J=8,1 Hz), 71,6 (d, J=5,8 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz), 60,0, 52,0 (d, J=1,9
Hz), 47,3 (d, J=12,6 Hz), 35,3, 24,1 (d, J=4,1 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,5 Hz, 2C). RMN->'P (162
MHz, CDCls) &: 6,07. RMN-"F (376 MHz, CDCls) &: -115,30. HRMS calculado para
[CasH3:FOsP+Na]™: 485,1864, obtido: 485,1872.

Di-isopropil ((2R,3R,4S)-2-(2-hidroxietil)-4-fenil-3-(o-tolil)-3,4-

Me
/?j\\@ dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72n)

(iPrO),P | 0 ou| Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagéo na forma de
0 um Gleo amarelo palido em 84% de rendimento (r.d.=15:1, e.e.=84%).
[a]®5 = -95,1 (c 0,445, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,23 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,19-
7,00 (m, 5H), 6,93 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,86-6,75 (m, 2H), 6,07 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H),
4,79 (ddp, J=18,4 Hz, J=7,7 Hz, J=6,1 Hz, 2H), 4,35 (td, J=9,9 Hz, J=3,0 Hz, 1H), 3,77-3,70
(m, 2H), 3,66 (dt, J=10,5 Hz, J=2,8 Hz, 1H), 3,05 (t, J=10,3 Hz, 1H), 2,22 (sl, 1H), 1,71-1,51
(m, 5H), 1,40 (dt, J=13,9 Hz, J=6,3 Hz, 12H). RMN-C (100 MHz, CDCls) &: 146,7 (d,
J=228,2 Hz), 141,2, 137,9 (d, J=146,4 Hz), 130,1, 128,1, 127,7 (3C), 126,8, 126,7, 126,5
(2C), 125,9, 119,2 (d, J=23,0 Hz), 80,6 (d, J=7,9 Hz), 71,5 (dd, J=9,7 Hz, J=5,8 Hz, 2C),
60,5, 47,6 (d, J=12,9 Hz), 47,0, 34,8, 24,1 (d, J=4,2 Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,6 Hz, 2C), 19,4.
RMN-*!P (162 MHz, CDCls) &: 6,25. HRMS calculado para [CasHss0sP+Na]™: 481,2114,
obtido: 481,2113.

o ome| Di-isopropil  ((2R,3R,4S)-2-(2-hidroxietil)-3-(4-metdxifenil)-4-
. ©/ fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (720)
(Z.Pro)zp/@\AOH Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma
0 de um oOleo amarelo palido em 74% de rendimento (r.d.=10:1,
e.e.=86%). [0]®p = -122,5 (c 0,72, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,19-7,08 (m,
3H), 6,87-6,79 (m, 4H), 6,75 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,01 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H), 4,87-
4,64 (m, 2H), 4,36-4,25 (m, 2H), 3,74 (s, 5H), 3,65 (ddd, J=10,5 Hz, J=3,7 Hz, J=2,4 Hz,
1H), 2,67 (t, J=10,4 Hz, 1H), 2,24 (sl, 1H), 1,67-1,56 (m, 2H), 1,46-1,33 (m, 12H). RMN-*3C
(100 MHz, CDCls) &: 158,5, 146,2 (d, J=227,5 Hz), 1414, 131,7, 129,0 (2C), 128,2 (2C),
127,8 (2C), 126,7, 119,2 (d, J=22,9 Hz), 114,1 (2C), 80,0 (d, J=8,0 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz),
71,4 (d, J=5,7 Hz), 60,2, 55,1, 51,8 (d, J=1,8 Hz), 47,1 (d, J=12,8 Hz), 35,3, 24,1 (d, J=4,2
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Hz, 2C), 23,9 (d, J=4,6 Hz, 2C). RMN-*'P (162 MHz, CDCl3) 8: 6,24. HRMS calculado para
[C26H3506P+Na]+: 497,2063, obtido: 497,2069.

Me Di-isopropil ((2R,3R,4S)-3-(3,5-dimetilfenil)-2-(2-hidroxietil)-4-
Ph @\ fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72p)

/E'j\/\ Mel Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacéo na forma
iPrO 0 OH ) - :
(o)l de um o6leo amarelo palido em 72% de rendimento (r.d.=9:1,

ee=92<;,). [a]”5 = -128,1 (c 0,54, MeCN). RMN-H (400 MHz, CDCl3) &: 7,17-7,06 (m, 3H),
6,90-6,83 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,02 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H), 4,86-4,68
(m, 2H), 4,36-4,24 (m, 1H), 3,75 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,69 (dt, J=10,4 Hz, J=3,0 Hz, 1H), 2,65
(t, J=10,3 Hz, 1H), 2,28 (sl, 1H), 2,20 (s, 6H), 1,71-1,56 (m, 2H), 1,44-1,33 (m, 12H). RMN-
3C (100 MHz, CDCls) &: 146,3 (d, J=227,3 Hz), 140,7 (d, J=192,8 Hz), 138,1 (3C), 128,8
(2C), 128,3 (2C), 127,9, 126,8 (2C), 126,1, 119,6 (d, J=22,9 Hz), 80,3 (d, J=8,0 Hz), 71,6 (d,
J=5,7 Hz), 71,5 (d, J=5,7 Hz), 60,6, 52,5 (d, J=1,8 Hz), 46,9 (d, J=12,6 Hz), 35,5, 24,2 (d,
J=4,2 Hz), 24,1 (d, J=3,3 Hz, 2C), 24,0 (d, J=3,3 Hz), 21,4 (2C). RMN-*'P (162 MHz,
CDCls) 8: 6,25. HRMS calculado para [Ca7H370sP+Na]™: 495,2271, obtido: 495,2275.

Di-isopropil ((2R,3R,4S)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

Ph 0
/@g(? hidroxietil)-4-fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72q)
(iPrO),P~ ~O

ou | Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reacdo na forma

1l
O

de um dleo amarelo pélido em 80% de rendimento (r.d.=11:1,
..=90%). [0]®p = -114,9 (c 1,65, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,19-7,10 (m,
3H), 6,92-6,83 (m, 2H), 6,63 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,44 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,33 (dd, J=7,9 Hz,
J=1,7 Hz, 1H), 6,00 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H), 5,91 (d, J=6,9 Hz, 2H), 4,87-4,68 (m,
2H), 4,32-4,22 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,63 (dt, J=10,5 Hz, J=3,0 Hz, 1H), 2,66 (t, J=10,4 Hz,
1H), 2,24 (s, 1H), 1,70-1,59 (m, 2H), 1,45-1,30 (m, 12H). RMN-"*C (100 MHz, CDCls) &:
147,5, 147,4 (d, J=146,7 Hz), 145,2, 141,5, 133,6, 128,8, 128,4, 128,2, 127,9, 126,9, 121,7,
119,3 (d, J=22,9 Hz), 1085, 108,1, 101,1, 80,1 (d, J=8,1 Hz), 71,7 (d, J=5,7 Hz), 71,6 (d,
J=5,8 Hz), 60,3, 52,4 (d, J=2,0 Hz), 47,2 (d, J=12,7 Hz), 35,4, 24,22 (d, J=4,2 Hz, 2C), 24,02
(d, J=45 Hz, 2C). RMN-*’P (162 MHz, CDCls) &: 6,15. HRMS calculado para
[C26H330,P+Na]": 511,1856, obtido: 511,1859.
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Ph Di-isopropil  ((2S,3S,4R)-3-([1,1'-bifenil]-2-il)-2-(2-hidroxietil)-4-
Ph
\Q fenil-3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72r)

(iPrOy,p” 0 on| Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagao na forma de
)2
|

um 6leo amarelo palido em 70% de rendimento (r.d.>20:1, e.e.=94%).
[a]®b = -70,3 (c 1,6, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,46-7,39 (m, 1H), 7,31 (t,
J=6,4 Hz, 3H), 7,25-7,10 (m, 6H), 7,02 (dd, J=7,7 Hz, J=1,3 Hz, 2H), 6,75-6,68 (m, 2H),
5,99 (dd, J=10,8 Hz, J=2,3 Hz, 1H), 4,80-4,64 (m, 2H), 4,27-4,15 (m, 1H), 3,83-3,75 (m,
1H), 3,66 (q, J=5,8 Hz, 2H), 2,84 (t, J=10,3 Hz, 1H), 2,17 (d, J=5,5 Hz, 1H), 1,57-1,44 (m,
2H), 1,38-1,27 (m, 12H). RMN-C (100 MHz, CDCls) &: 146,58 (d, J=228,7 Hz), 1437,
140,9 (d, J=63,5 Hz), 137,7, 130,1, 129,2 (2C), 128,3 (2C), 128,2 (2C), 128,1, 127,6 (2C),
126,9, 126,6, 126,3, 126,2 (2C), 119,0 (d, J=22,9 Hz), 80,9 (d, J=7,7 Hz), 71,5 (d, J=4,6 Hz),
71,4 (d, J=4,4 Hz), 60,7, 47,2 (d, J=12,7 Hz), 46,9, 34,9, 24,1 (d, J=4,3 Hz), 24,0 (d, J=4,4
Hz), 23,9 (d, J=4,7 Hz), 23,7 (d, J=4,5 Hz). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: 6,18. HRMS
calculado para [C3;Hs;OsP+Na]™: 543,2271, obtido: 543,2273.

TR Di-isopropil  ((2R,3S,4R)-2-(2-hidroxietil)-4-fenil-3-(tiofen-2-il)-
\;> 3,4-dihidro-2H-piran-6-il)fosfonato (72s)
(iPrO),P | 0 ou| Obtido conforme o procedimento geral em 24h de reagdo na forma de
1l

0 um 6leo amarelo em 64% de rendimento (r.d.=4:1, e.e.=64%). [0]*°o
= 87,3 (¢ 0,83, MeCN). RMN-!H (400 MHz, CDCls) &: 7,20-7,13 (m, 4H), 6,98-6,91 (m,
2H), 6,83 (dd, J=5,1 Hz, J=3,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J=3,5 Hz, 1H), 5,97 (dd, J=10,7 Hz, J=2,3
Hz, 1H), 4,89-4,68 (M, 2H), 4,29 (ddd, J=10,2 Hz, J=7,1 Hz, J=5,1 Hz, 1H), 3,84-3,63 (m,
3H), 3,11 (t, J=10,3 Hz, 1H), 2,27 (sl, 1H), 1,77-1,65 (m, 2H), 1,46-1,30 (m, 12H). RMN-13C
(100 MHz, CDCl3) 6: 146.4 (d, J=227,6 Hz), 142,5 (d, J=1,3 Hz), 141,2, 128,7, 128,3, 128,2,
127,7, 127,0, 126,8, 125,7, 124,4, 118,6 (d, J=22,9 Hz), 80,2 (d, J=8,1 Hz), 71,6 (d, J=6,4
Hz), 71,5 (d, J=5,9 Hz), 60,0, 48,5 (d, J=12,7 Hz), 48,3 (d, J=2,0 Hz), 35,3, 24,1 (d, J=4,2 Hz,
2C), 23,9 (d, J=4,5 Hz, 2C). RMN-*P (162 MHz, CDCls) &: 5,99. HRMS calculado para
[C23H3:0sPS+Na]": 473,1522, obtido: 473,1523.

Procedimento Geral para Obtencédo dos Racematos

A 0,2 mmol (1 equivalente) do fosfonato 62 adiciona-se 0,4 mL de uma solucéo de N,N-
dietilacetamida (DEA) em MeCN (1 equivalente de DEA), 0,2 mmol (2 equivalentes) de
aldeido 52 e 8 mg (0,016 mmol, 0,16 equivalentes) de mistura equimolar de (R)-catalisador e

(S)-catalisador prolina-esquaramida 60. A mistura é agitada a t.a. por 24h. Apos, a reacao é
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resfriada a 0 °C e 7,5 mg (0,2 mmol, 2 equivalentes) de NaBH, s&o adicionados seguidos de
0,1 mL de MeOH. Segue agitacdo por 2h a t.a. Apds, a mistura € diluida em 15 mL de Et,0 e
extraida de 6 a 8 vezes com 5 mL de agua para a remocdo do DEA. As fases organicas sao
combinadas e secas com Na,SO, anidro e o solvente é removido sob pressdo reduzida. O
residuo e purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash e como eluente
mistura de CH,Cl,/MeOH (0% — 0,5% — 1% — 2%).

6.2.6 Sintese de Derivados
Sintese dos derivados di-hidroxilados:

Ar! Ar!
2
| SAT 050, NMO, Na,SO; HO,, "\ .

(iPr0),P” O OH tBuOH, H,0 (PrO),P” 20 OH

Ar?

72d,p 82a,b

Esquema 49 — Sintese dos derivados di-hidroxilados.

A uma solucdo do composto 72d ou p (0,14 mmol, 1 equivalente) em 1,4 mL de
'BuOH/H,0 (10:1) adicionou-se 0,8 mmol (2 equivalente) de NMO seguidos de 0,14 mmol (1
equivalente) de Na,SO3 e 100 pL de solucéo 2,5% (w/w) de OsO4 em tBuOH/H,0. A mistura
foi agitada a t.a. e monitorada por espectroscopia de RMN de *H e *'P. Apés a reacdo ter se
completado (3-5 h), dilui-se a mesma com 20mL de Et,O e lavou-se com solu¢do aquosa
saturada de NaCl (3 x 10 mL) e &gua (6 x 10 mL). As fases organicas foram secas com
Na,SO, anidro e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna utilizando silica flash eluindo gradiente MeOH/CH,ClI, (de 0 a 2%).

Di-isopropil ((4R,5R,6R)-2,3-dihidroxi-6-(2-hidroxietil)-5-fenil-4-
(p-tolil)tetrahidro-2H-piran-2-il) (82a):

@ Obtido conforme o procedimento geral na forma de sélido branco com
' 50% de rendimento (r.d.=17:1, e.e.=92%). [a]®p = -29,9 (c 1,
(PrOLP7E 0 OH| MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,15-6,90 (m, 9H), 5,89 (sl,

[6)

1H), 4,94-4,80 (m, 2H), 4,59-4,49 (m, 1H), 4,16 (dd, J=10,4 Hz,
J=4,9 Hz, 1H), 3,84-3,72 (m, 1H), 3,65-3,54 (m, 1H), 3,46 (sl, 1H), 3,33 (t, J=11,1 Hz, 1H),

HO,,
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3,21 (sl, 1H), 2,84 (t, J=11,2 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,52-1,46 (m, 2H), 1,44 (d, J=6,2 Hz,
3H), 1,38 (t, J=6,0 Hz, 9H). RMN-"3C (100 MHz, CDCls) §: 138,80 (d, J=1,6 Hz), 136,54 (d,
J=1,5 Hz), 135,9, 128,9 (4C), 128,3 (2C), 128,0 (2C), 126,6, 95,9 (d, J=207,9 Hz), 73,5 (d,
J=6,9 Hz), 72,9 (d, J=7,9 Hz), 72,1 (d, J=9,1 Hz), 71,9 (d, J=6,4 Hz), 59,6, 53,8 (d, J=1,7
Hz), 48,9 (d, J=8,9 Hz), 35,2, 24,4 (d, J=2,5 Hz), 24,1 (d, J=3,6 Hz), 23,9 (d, J=4,8 Hz), 23,6
(d, J=5,5 Hz), 20,9. RMN-*P (162 MHz, CDCls) &: 15,60. HRMS calculado para

[Ca6H3707P+Na]": 515,2169, obtido: 515,2175.

Di-isopropil  ((2R,3R,4S,5S,6S)-2,3-dihidroxi-6-(2-hidroxietil)-
@/OM" 5-(4-metoxifenil)-4-feniltetrahidro-2H-piran-2-il)fosfonato
HOm AN (82b):
(iPrO}P &P OH Obtido conforme o procedimento geral na forma de sélido branco
O

com 54% de rendimento (r.d.=15:1, e.e.=90%). [a]*°p = -36,2 (C

1,41, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) §: 7,17-7,11 (m, 2H), 7,10-7,02 (m, 3H), 6,91—
6,84 (m, 2H), 6,64 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,94-4,79 (m, 2H), 4,54-4,45 (m, 1H), 4,19 (dd, J=10,4
Hz, J=4,9 Hz, 1H), 3,82-3,73 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,60 (dt, J=10,9 Hz, J=4,8 Hz, 1H), 3,30
(t, J=11,1 Hz, 1H), 2,79 (t, J=11,2 Hz, 1H), 1,54-1,44 (m, 2H), 1,43 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,41
1,34 (m, 9H). RMN-'3C (100 MHz, CDCls) &: 158,1, 139,9, 130,7 (d, J=1,5 Hz), 128,3 (2C),
128,1 (4C), 126,5, 113,7 (2C), 95,9 (d, J=207,8 Hz), 73,5 (d, J=6,9 Hz), 72,9 (d, J=8,0 Hz),
72,4 (d, J=10,8 Hz), 71,9 (d, J=8,4 Hz), 59,8, 55,0, 52,9 (d, J=1,7 Hz), 49,6 (d, J=8,9 Hz),
35,1, 24,4 (d, J=2,4 Hz), 24,1 (d, J=3,8 Hz, 2C), 23,6 (d, J=5,4 Hz). RMN-*'P (162 MHz,

CDCls) §: 15,50. HRMS calculado para [Ca6H37OgP+Na]™: 531,2118, obtido: 531,2121.

Sintese das lactonas:

A partir dos compostos dihidroxilados (método A):

Ar!
2
HOu, A\ AT DMAP
_—
(iPr0),P 20 OH CH,Cl,
1 OH
82a-b

Ar!

HO,, JAP?
0”0 OH

83a-b

Esquema 50 — Sintese das lactonas a partir dos derivados di-hidroxilados.
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A uma solucdo do composto 82a ou b (0,17 mmol, 1 eq.) em DCM (1,7 mL) foi
adicionado DMAP (0,68 mmol, 4 eq.). A reacgdo foi agitada overnight a t.a. e, apés, foi diluida
em Et;O (10 mL) e lavada com 0,5M HCI (3 x 10 mL) e agua (3 x 10 mL). A fase orgéanica
foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando silica flash eluindo misturas de
MeOH/CH,Cl; (de 0 a 5%).

A partir dos dihidropiranofosfonatos (método B):

Ar!

A 1) 0sO, NMO, Na,SO; Ar!
| - fBuOH, H,0O _ HO, JAT?
: O OH 2) DMAP
(zPrO)zlg) 0”0 OH
72d,0 83a.b

Esquema 51 — Sintese one-pot das lactonas.

Adicionou-se 1,4 mL de tBuOH/H,0 (10:1) a 0,14 mmol (1 eq.) do composto 72d ou p.
A sequir, adicionou-se 0,28 mmol de NMO (2 eq.) e 0,14 mmol ( 1leq.) de Na,SO3 e 100 pL
de solucédo 2,5% (w/w) de OsO, em tBUOH/H,0. A reacdo foi agitada a t.a. e monitorada por
espectroscopia de RMN de *H e *!P. Apés a reacéo ter se completado (3-5 h), adicionou-se
0,56 mmol (4 eq.) de DMAP e a reacdo foi agitada novamente a t.a. overnight. Apds, a reacdo
foi diluida em Et,O (20 mL) e lavada com 0,5 M HCI (3 x 10 mL), sol. ag. sat. de NaCl (3 x
10 mL) e 4gua (6 x 10 mL). A fase organica foi seca com Na,SO,4 anidro e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando silica flash eluindo misturas de MeOH/ CH,Cl; (de 0 a 2%).

(4R,5R,6R)-3-hidroxi-6-(2-hidroxietil)-5-fenil-4-(p-tolil)tetrahidro-
2H-piran-2-one (83a):
O produto foi obtido conforme os procedimentos descritos acima em 44%
de rendimento para 0 metodo A e 49% de rendimento para 0 método B,

na forma de um unico diastereoisdmero, como um solido branco
(e.6.=92%). [0]*p = -30,9 (c 0,493, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,22-7,08 (m,
3H), 7,03 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,01-6,91 (m, 4H), 4,84 (ddd, J=11,7 Hz, J=9,0 Hz, J=3,2 Hz,
1H), 4,45 (d, J=11,0 Hz, 1H), 3,85-3,69 (M, 2H), 3,41 (t, J=11,5 Hz, 1H), 3,31-3,17 (m, 2H),
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2,20 (s, 3H), 1,88-1,58 (m, 2H), 1,66 (sl, 1H). RMN-"3C (100 MHz, CDCls) &: 173,4, 136,9,
136,7, 134,9, 129,2 (2C), 128,8 (2C), 128,3 (2C), 127,5 (3C), 83,4, 71,9, 58,7, 51,9, 51,2,
36,4, 20,9. HRMS calculado para [CooH204+Na]*: 349,1410, obtido: 349,1413.

(3R,4S,5S,6S)-3-hidroxi-6-(2-hidroxietil)-5-(4-metoxifenil)-4-
feniltetrahidro-2H-piran-2-one (83b):

O produto foi obtido conforme os procedimentos descritos acima em

43% de rendimento para 0 método A e 61% de rendimento para o

método B, na forma de um dnico diastereoisdmero, como um sélido branco (e.e.=90:1). [a]**5
= -31,1 (c 0,787, MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,18 (t, J=7,4 Hz, 2H), 7,12 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,93 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,79-6,61 (m, 2H), 4,89-4,71 (m,
1H), 4,46 (d, J=11,1 Hz, 1H), 3,86-3,71 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,39 (t, J=11,5 Hz, 1H), 3,21
(t, J=11,2 Hz, 1H), 1,82-1,69 (m, 2H), 1,61 (sl, 1H), 1,25 (s, 1H). RMN-*C (100 MHz,
CDCly) 6: 173.,4, 158,7, 138,1, 129,2 (3C), 128,7 (2C), 128,5, 127,7, 127,2, 114,2 (2C), 83,6,
71,9, 58,8, 55,1, 51,7, 51,0, 36,3. HRMS calculado para [CxoH20s+Na]": 365,1359, obtido:
365,1364.
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Sintese de bromohidrina:

Diisopropil  ((4R,5R,6R)-2,3-dihidroxi-6-(2-hidroxietil)-5-fenil-4-
(p-tolihtetrahidro-2H-piran-2-il) (84):
@ A uma solu¢do do composto 72f (0,16 mmol, 1 eq.) em 0,6 mL de

(iPrO), P 0 on| tBUOH e 0,3 mL de H,O foi adicionado 0,33 mmol de NBS (2 eq.). A
), OH
O

reacéo foi agitada a t.a. por 2h (monitorada por espectroscopia de *H e
1p RMN). Ap6s, a mistura foi diluida em Et,O (10 mL) e lavada com sol. ag. sat. de NaCl (3

x 10 mL) e 4gua (6 x 10 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado em cromatografia em coluna
utilizando silica flash eluindo misturas de MeOH/CH,Cl, (0 — 2%) fornecendo o produto
como um sélido branco em 71% de rendimento (r.d.=18:1:1, e.e.=82%). [a]*p = +3,8 (c 1,
MeCN). RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 8,10 (s, 1H), 7,98-7,91 (m, 1H), 7,51 (d, J=7,8 Hz,
1H), 7,32 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J=4,4 Hz, 3H), 7,09-7,02 (m,
1H), 4,95-4,78 (m, 2H), 4,64-4,53 (m, 1H), 4,50-4,39 (m, 1H), 4,31 (d, J=2,8 Hz, 1H), 3,99—
3,80 (m, 2H), 3,56-3,42 (m, 2H), 1,66-1,56 (m, 2H), 1,50 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,47 (d, J=6,2
Hz, 3H), 1,44 (s, 1H), 1,40 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,36 (d, J=6,2 Hz, 3H). RMN-'3C (100 MHz,
CDCly) 8: 1479, 141,4 (d, J=1,4 Hz), 138,0 (d, J=1,4 Hz), 135,7, 128,8 (3C), 128,5 (2C),
127,1, 1247, 121,8, 96,6 (d, J=221,0 Hz), 74,6 (d, J=6,9 Hz), 72,7 (d, J=8,2 Hz), 71,5 (d,
J=10,6 Hz), 57,8, 56,1 (d, J=7,0 Hz), 45,7, 45,1 (d, J=5,4 Hz), 35,4, 24,5 (d, J=2,2 Hz), 24,1
(d, J=3,7 Hz), 23,7 (d, J=5,0 Hz), 23,4 (d, J=5,6 Hz). RMN-*'P (162 MHz, CDCls) &: 14,62.
HRMS calculado para [C2sH33BrNOgP+Na]*: 608,1019, obtido: 608,1029.
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6.2.7 Analise de DRX dos Compostos 83a e 72a

Dados cristalograficos do composto 83a, mostrando configuracdo relativa:

83a

Dados cristalogréaficos para [83a]: C20H2204, M = 326,37, ortorrémbico, grupo espacial P 21
21 21 (no. 115), a = 6,2585(3) A, b = 15,968(7) A, ¢ = 17,0842(8) A, V = 1707,32(14) A%, T =
100 K, Z = 4, d. = 1,27 g.cm™, (Mo Ka, A = 0,56085 A) = 0.055 mm™, 16203 reflexdes
coletadas, 3726 Unicas [Rinx = 0,0377], as quais foram utilizadas em todos os calculos.
Refinamento em F?, final R(F) = 0.0442, Ry,(F2) = 0.0924. CCDC 982946

Dados cristalograficos do composto 72a, mostrando configuragdo absoluta:

T2a

Dados cristalogréaficos para [72a]: C21H2505P, M = 388,38, monoclinico, grupo espacial P 1
21 1 (no. 6), a = 9,4518(6) A, b = 9,6464(6) A, ¢ = 10,9137(7) A, = 99,425(3)°, V =
981,63(11) A®>, T=100 K, Z = 2, d. = 1,314 g.cm™, x(Mo Ko, % = 0,56085 A) = 0,096 mm™,
32834 reflexdes coletadas, 8741 Unicas [Rin = 0,0462], as quais foram utilizadas em todos os
calculos. Refinamento em F?, final R(F) = 0,0485, R,,(F2) = 0,1. CCDC 977826.
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8 ANEXOS

A sequir, serdo apresentados espectros selecionados de compostos inéditos obtidos ao
longo do desenvolvimentos dos projetos relacionados ao doutorado.

Por fim, é apresentado o artigo publicado contendo os resultados do capitulo 4.2 Sintese
Organocatalisada de Dihidropirano Fosfonatos Via Reacdo Hetero-Diels-Alder com Demanda
Inversa de Eletrons.
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cisteina aalcool
File: xp
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
width 4789.3 Hz

8 repetitions

HS

OBSERVE H1, 299.9566528 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Ph

NH,

Ph
OH

Total time 0 min, 31 sec

— —T T — T T T —r— 77— — T
8 74 6 S 4 3 2 1 -0
it — e e
12.8318.45 5.30 10.94
17.1318.38 5.85 6.15

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl;3 do composto 69b.

File: xp
Pulse Sequence:

Solvent: cdci3
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: alunos
INOVA-300 “inova300" \S

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
Width 4799.3 Hz

8 repetitions (@)
0BSERVE H1, 299.9566524 MHz
DATA PROCESSING

esol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

s2pul

Ph
Ph

((D
p
Iz

OH

Boc

e

_—
Pl

|
L e N T

| - P I P
l‘\..__/' bﬂ«,vﬂ' _/V\WMJU”\/\

8 7 6 S 4 3 2

—_ - Gl g e =
11.60 2.48 6.14 §.32

25.37
18.68 2.61 3.19 6.06

11.71
6.84

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCI; do composto 70a.
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DDR 48 - rec
File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdel3

Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: jairton

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

7000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245644 Mz
DECOUPLE H1, 299.9581231 Mz
Power 40 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 4 hr, 29 min, 35 sec

|

Ji|

Ph
Ph

Iz

OH
Boc

Mecosalion

-
L L L B e R R a e s ma s e e R S A RABARRREaY Lo
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
13
Espectro de RMN-""C (75,5 MHz) em CDCl3 do composto 70a.
File: home/alunos/vimrsys/data/Raoni-Tz1BocCH22SMe-COSY . fid
Pulse Sequence: COSY
Solvent: cdc13
Temp. 22.0 C , 295.1 K
Operator: alunos [
File: Raoni-Tz1BocCH22SMe-COSY | /
INOVA-300 "inova300" h ‘M \
_ JUR /\__J“\J_ BN N N i =
Relax, delay 1.000 sec | - T S —
widin " Ca750.3 ne (F2 4 ]
2D Width 4799.3 Hz ‘ (ppm% ’
8 repetitions |
1300 increments
OBSERVE  H1, 299.9566529 MHz ‘ -0 |
DATA PROCESSING &y & 1
Sine bell 0.107 sec | |
F1 DATA PROCESSING ‘ 1 |
Sine bell 0.542 sec | |
FT size 16384 x 16384 | 1 ; |
Total time 3 hr, S8 min, 24 sec | 1~ ’
> 1 ‘
% ] 0 |
1 B8 1)
77‘? 2;\1 &
¢ |
{ 3 l z j
N~ ’ 1
S I ’ |
] K |
4 4 Bl i/ L2 i
o] ¢ 1 4 "
Ph ) 1 g
Ph| ¢ s » @ ‘
s N Jr f? Vel \
H ;, 1 |
\—N OH || & |
N
Boc | ] |
{ %0 |
| 1 i
| 7 i
=
5 ‘
8]
{
|
|
gr~ T M e s S R e S — T T

7 6 5 4

3

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 70a.
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File:

Pulse

Solve
Temp.
Operat
INOVA-.

Relax
Acq.

Width
20 wi
8 rep

xp
Sequence: HMQC

nt: cdcl3

22.0 C / 295.1 K
or: alunos

300 "inova300"

. delay 1.000 sec
time 0.128 sec
4798.3 Hz
dth 18103.6 Hz
etitions

O0BSERVE H1, 299.9566232 MHz i l
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz

2 x 850 increments | | JJ

Power 35 dB L E —

on during acquisition -
off during delay F2 1

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING (ppm \
Gauss apodization 0.059 sec -0- S
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.037 sec
FT size 2048 x 4096 1
Total time 4 hr, 28 min, 51 sec 1-

Ph
Ph

Iz

OH

Boc

A~
w
-

6

]

|

74

| y

’ §
-:‘fvr*rrT_V_I_T_r_Y_v_f]’T'vvl7rv'j"'1'v'—r‘l—vv“"vv‘—rrv’vr‘[_r_vﬁ_r'ﬂ’ T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40

20

[ T T

0

£ e

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDClI; do composto 70a.

Tz1BocCisPhPh - DDR 149-4 branco

File:

xp

Pulse Sequence:

s2pul

Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec

ons
OBSERVE H1, 299.9565726 MHZz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

i
/M\

Ph
Ph

OH

Boc

2

J T : Txf— /
A o T !
g NI A
10 9 8 7 6 4 3
B e v ,
17.90 3.04 3.47 3.27 7.06
20.74 3.05 3.28 4.74 2.87

30.58

l
1 J

ppm

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 70b.
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Tz1BocCisPhPh
File: xp

Pulse Sequence:
Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: alunos

INOVA-300 "inova300"

s2pul

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
. time 1.300 sec

tions

y 75.4241907 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581230 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 3 hr,

12 min, 27 sec

|

W

Iz

Boc

Ph

Ph

OH

L_JU MA.J .

e o o B I B N T
180 160 140

T

120

T T

100

80

T

60

e

40

T

20

Espectro de RMN-*C (75 MHz) em CDCl; do composto 70b.

Tz1BocCisPhPh
File: xp

Pulse Sequence: COSY

Solvent: cdci13

Temp. 22.0 C s 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
. time 0.213 sec
Width 4799.3 Hz

2D Width 4799.3 Hz

8 repetitions

1024 increments
OBSERVE H1, 299.9565728 MHz
DATA PROCESSING

Sine bell 0.107 sec
F1 DATA PROCESSING
Sine bell 0.427 sec
FT size 16384 x 16384

Total time 3 hr, 3 min, 56 sec

N

Ph
Ph

OH

Boc

wn
(
,Z
Ir=z
D R N |

—_———
6 5

Fo.

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 70b.
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Tz1BocCisPhPh HS

File: xp (o)

Pulse Sequence: HMQC Ph
?ce).l;?néz.gdcli 295.1 K Ph

0s
INOVA-300 1an6300

Relax delay 1.000 sec

A . time 0.128 sec

aeas time Gazseec” |\ __N OH
2D Width 18103 6 Hz

a repetitio BOC |

%3024 increments | ‘
0BSERVE H1, 299.9565730 MHZ | J

DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz

Power 35 dB | l
on during acquisition Ju |
off during delay i —— - e - il

GARP-1 modulated |
DATA PROCESSING | F2

Gauss apodization 0.059 sec m |
F1 DATA PROCESSING (pp ); ‘
Gauss apcdizanon 0.026 sec s =0 |
FT size 2048 x 4096 |
Total time S hr 25 min, 4 sec
1 ] &

E
J

T T T T T T T T T T T Tt

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDClI; do composto 70b.

Ph
Ph

I=

<

Boc

R J’(

\ i*@ AN SN VAN

T T r r—v*‘rﬁ—'-r—v— L L T T ‘r T T T | T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 -0 Ppm
e [ R — f— [T E—
11.73 2.82 7.10 8.79
32.60 2.84 2.88 2.53 26.18

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 70d.

164



Ph

Ph

|
|| | |
J R ‘ . o Jeadh
BLNLIN L L L e TTTT T T L L L L B L e S ‘rv—v—r'v—r‘r-.v—v-vT'n T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 70d.

File: xp \
Pulte Sequence: COSY
Solvent: dmso
Temp. 22.0 C / 295.1 K i
Operator: alunos | A
INOVA-300 "inova300" ! |
|
Relax. delay 1.000 sec I v h ] l‘ AVA
Acg. time 0.213 sec J | Fy / \
Width 4799.3 Hz > A S S AR N / N
2D Width 4799.3 Hz T e Bk I "~ S ——
8 repetitions d
2018 increments F2
OBSERVE  H1, 299.9580402 MHz
DATA PROCESSING 1 (ppm) s
Sine bell 0.107 sec
F1 UATA PROCESSING
Sine bell 0.853 sec
FT <ize 32768 x 32768 H v
Total time 6 hr, 36 min, 40 sec 4 1 ’
: Vi
\ P
;o2 &
i 2
i Y
*‘:t 3-1 % = 1
A
| u
*_\\ 4 @ 1 0
]
" "
Ph ; :
0] '
Ph 5]
\ Ph - ‘
S H < »
\—N OH s
N\ 1
Boc I 1
SRR | 7j @
"> i -
—_— j .
\A
! 8
| 1
4
|
|
Ehl
— T i B e T B o e  a an
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 70d.
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File: xp

Pulse Sequence: HMQC |

Solvent: dmso |
Temp. 22.0 C 7 295.1 K

Operator: alunos

INOVA-300 "inova300"

| |
Relax. delay 1.000 sec i
Acq. time 0.128 sec | P ‘LJ i i [
width  4799.% Hz = - =
20 Width 18103.6 Hz
8 repetitions F2 ;
2 x 1021 increments
OBSERVE ~ H1, 299.9580480 MHZ (pprg} Ph |
|

DECOUPLE C13, 75.4324307 MHz

Power 35 dB O

on during acquisition J ¢

off during delay i

GARP-1 modulated —_— 4 1 Ph

DATA PROCESSING 2 1

Gauss apodization 0.059 sec ~ Ph

F1 DATA PROCESSING ()
J

Gauss apodization 0.037 sec
FT size 2048 x 1096
Total time S hr, 25 min, 4 sec

TYTTTT T TR ST T ] T dnEm T

5 o r : e =
180 160 140 120 100 80 - 60 40 20 -0

Espectro de RMN-2D HMQC 'H-*C em CDCI; do composto 70d.

File: xp

Pulse Sequence: HMQC

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C 7 295.1 K
Operator:
INOVA-300

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.128 sec

Width 4799.3 Hz l

2D Width 18103.6 Hz |

8 repetitions | J
2 x 1024 increments ‘ |
OBSERVE ~ H1, 299.9580480 MHz |

DECOUPLE Cl1%, 75.4324307 MHz ! 7 i

Power 35 dB i

on during acquisition M J\ A\
off during delay st

GARP-1 modulated { - - - - -
DATA PROCESSING Fi2 2
Gauss apodization 0.059 sec |
F1 DATA PROCESSING (ppm}i

Gauss apodization 0.037 sec
FT size 2048 x 4096

Ph
Total time 5 hr, 25 ] O
’ min, 4 sec - 1.0 : Ph
- > ] /ﬁ)J\ Ph

— 1.54 N

S H
2.0+ \/N\ OH

»s] Boc

w @ I
w o @«
PP T N W
©

— —r— e s s e S T e —
80 70 60 50 40 30

Espectro de RMN-2D HMQC *H-"*C em CDClI; do composto 70d.
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DDR - Tz1BocvalPhPh
File: xp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

8 repetitions
OBSERVE H1, 299.3580315 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

Iz

Boc

Ph

OH

Ph

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl3 do composto 70e.

DDR - Tz1BocValPhPh

File: xp

Pulse Seq
Solvent:
Temp. 22

Operator:

INOVA-300

uence: s2pul
dmso

.0 C/ 295.1 K

alunos
inova300"

Ph

Ph

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

5000 repetitions N
OBSERVE C13, 75.4245915 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz

Power 38 dB

(UJ
P
Iz

OH

Boc

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 3 hr, 12 min, 27 sec

el

" i Y
LA s o B

180 160

S s S

140

i
E:
i B

Y s Liand s X

T T

120

T L e o e L T

100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN-C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 70e.
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DDR - Tz1BocValPhPh
File: xp

Pulse Sequence: COSY

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Acq. time 0.213 sec

Width 4799.3 Hz 1

2D Width 4799.3 Hz ANVAV/

8 repetitions

1024 increments

OBSERVE _ H1, 299.9580335 MHz F2 1
DATA PROCESSING

Sine bell 0.107 sec [poI
F1 DATA PROCESSING 1
Sine bell 0.427 sec -0 /
FT size 16384 x 16384 | 8

Total time 3 hr, 3 min, 56 sec

-
% 2_
4—: i i

0 ] % o p
Ph o] , /4

Ph 1

Iz

g(D

OH 3
Boc ]

LA s s e B e e 5 e e S L e S

9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCI; do composto 70e.
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Tz1BocCisPhPh
— O

Pulse Sequence: HMQC Ph

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: alunos N
H

INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec \/

Aca:iime 01128 sec N OH |
Width 4799.3 Hz S |
20 Width 18103.6 Hz Boc ‘
8 repetitions |

2 x 1024 increments |
OBSERVE ~ H1, 299.9565730 MHz 0
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz " {
Power 35 dB J

on during acquisition ol A

off during delay T

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING 2 4
Gauss apodization 0.059 sec

F1 DATA PROCESSING (ppm})

Gauss apodization 0.026 sec == =0
FT size 2048 x 4096
Total time 5 hr, 25 min, 4 sec
1 : g)
— ] )
\ ] .
B
0
3 8
4
" b
5| b
5 s

b T T

T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20

T T . T

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDCl; do composto 70e.

Ph

S
\_—N OH

Boc

I T L L AL T T L B R T L LA S B p p
8 7 6 5 4 3 2 1
el el — [ S— [I—
18.32 7.46 7.60 9.63
3.40 10.2% 7.45 35.85

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 70f.
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i

Ph

OH

Boc

e
L I L e B I B I | T TTTT -
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
13
Espectro de RMN-""C (75,5 MHz) em CDCl3 do composto 70f.
DOR - Tz1BocPheHH i
File: xp |
Pulse Sequence: COSY
Solvent: cdc13 I i
Temp. 22.0 C , 295.1 K i
Operator: alunos ‘ J A
INOVA-300 "inova300" | A u' 1\‘ i
i/ f
Relax. delay 1.000 A /AR /
Asq‘?xu:s 0514 sec S e I\ et A N Lo T S W 1
width 4799.3 Hz E— weili—— , B W e T
20 Width 4799.3 Hz
8 repetitions \ F2
1600 ; t
OBSERVE"C'sT?nzgs.sse‘saoa MHz | (ppm)
DATA PROCESSING i
Sine bell 0.107 sec — -0
F1 DATA PROCESSING B! 'S
Sine bell 0.667 sec !
FT size 32768 x 32768
Total time 5 hr, 1 sec
1=
| A
e ? S s
; i J
2,
| |
| I
i 2 [ |
- 3 : . ﬁ |
- !
:‘:\ & )ﬁ i
) 4- i
Ph | < | > s ® e ‘
O g\' ] = o ?
| gl
N 3 |
S H i |
\—N_ OH| & |
| |
Boc 4 1
\ i
] '
—_— 1 K L]
N 1 [
| |
] |
| 1 !
4 |
1 |
L T o o e T e eI ey
8 7 6 5 4 3 2 1. -0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 70f.
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DDR - Tz1BocPheHH FDh
File: xp O

Pulse Sequence: COSY

Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C , 295.1 K N B i
Operator: alunos [ 1
INOVA-300 *“inova300"

Relax. delay 1.000 sec AN

Acqg. time 0.213 sec BOC
Width 47989.3 Hz
20 width 4799.3 Hz
8 repetitions

1600 increments |
OBSERVE  H1, 299.9566304 MHz F2 |
DATA PROCESSING [ppml

Sine bell 0.107 sec
F1 DATA PROCESSING

Sine bell 0.667 sec
FT size 32768 x 32768 i
Total time 5 hr, 1 sec 2.5 |

k]

v 3222
&

@)
%
&

R e e

S S
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 70f.
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DDR - Tz1BocPheHH

File: xp O
Pulse Sequence: HMQC
Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 285.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 “inova300" S N
Relax. delay 1.000 sec \/ H
Acq. time 0.128 sec |
Width 4799.3 Hz N OH !
2D Width 18103.6 Hz \B
8 repetitions
2 x 750 increments oc
OBSERVE  H1, 299.9566232 MHz | |
DECOUPLE C13, 75.4320724 WHz JL
Power 35 dB S - —— = —_—
on during acquisition 1 '7 BE == =5 = = F—— - —
off during delay F2 ] —‘
GARP-1 modulated {
DATA PROCESSING (ppm} i
Gauss apodization 0.059 sec = -0 |
F1 DATA PROCESSING 1 |
Gauss apodization 0.026 sec ]
FT size 2048 x 4096 ]
Total time 3 hr, 56 min, 44 sec 1 |
|
e , * @
\\ . “
)
-_— 3_ 6
= 1 o
S '
4-
- §0 |
= r
R 1 0 i
5 1
E ‘J
e — ] g
8
9 !
L TEY TN T T Ty T T |RAEEE AR EE b R Tl Sl B
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
DDR - TZz1BocPhdHH Ph
File: xp O
Pulse Sequenced HMOC
Solvent: cdcl
Temp. 0C J 295.
Operator: alunds
INOVA-300 "ingv. L N
Relax. delay J.00Q sec H
Acq. time 0.148 2&&/
Width 479913 Hz N\ OH |
20 Width 18103.6 Hz L
8 repetitions BOC || o JAe T D N .
2 x 750 increents — - — e = _— =
OBSERVE  H1, 299.9566232 WAz 2
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz =
Power 35 dB (ppm)i
on during acquisition 4 ;
off during delay f
GARP-1 modulated ] |
DATA PROCESSING 0.5 |
Gauss apodization 0.059 sec 1
F1 DATA PROCESSING ]
Gauss apodization 0.026 sec 1,03
FT size 2048 x 4096 -0
Total time 3 hr, 56 min, 44 sec 9
ey 1.54 - {
B |
2.0
2.5+
3 0:
3.0
3.5 Y |
] Y |
4 v 1
4.0
4.5+ 0 0 |
s | |
5.0
5.5+
o B0 ENELAC™ A s 7 - L m o e e ——
80 70 60 50 40 30 20 10 0

Espectro de RMN-2D HMQC *H-**C em CDClI; do composto 70f.
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Tz1MetPhPh

File: /home/alunos/vnmrsys/data/fids_2012/DDR-Tz1Ch22SMe-H.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos

File: DDR-Tz1Ch22SMe-H

INOVA-300

“inova3oo"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
width 4799.3 Hz 0

ons

OBSERVE  H1, 299.9566232 MHz
DATA PROCESSING F)r1
Resol. enhancement -0.0 Hz

FT size 65536 Ph
Total time 0 min, 31 sec

- S | AR S
—— T —— — s S e
10 9 8 7 6 5 4 3 . 2 1 ppm

-5 - e TET W T T R
. s o o o o o oo oo ® < < @

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCI; do composto 71a.

Tz1MetPhPh
File: shome/alunos/vnmrsys/data/fids_2012/DDR-Tz1Ch22SMe-H.fid

Pulse Sequence; s2pul
Solvent: cdcl13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos

File: DDR-TZ1Ch22SMe-H
INOVA-300 "inova300" ‘\\\

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
Width 4799.3 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 299.9566232 MHz ()

DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz F)k

FT size 65536 Ph
Total time 0 min, 31 sec

s ok e Yo,

Jﬂﬂvh‘\,,ﬂ/"\ o JU‘L JM\_’; ) /‘u \__ !lv!J?‘&? Hu’ V‘\\_}ﬂ“ W‘/'\,Ah, f/ VM_ -

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
BT S S TR X N 3 ] z 2
o i - ¥, & & @ < < = g

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 71a.
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Ph
N Ph
S H

\__NH OH

J‘ka 3 J ﬂ J J

L o o L B e L L e T T

S S

. T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-3C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 71a.
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File: homesalunos/vnmrsys/data/Raoni-Tz1Ch22SMe-Cosy.fid
Pulse Sequence: COSY "
Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
File: Raoni-Tz1Ch22SMe-Cosy I
INOVA-300 "inova300" 1 [
I
Relax. delay 1.000 sec /| f !}
Acq. time 0.213 sec \ J V\x/ %
width 4799.3 Hz - - = e
20 Width 4799.3 Hz | - =
8 repetitions F2 4
1500 increments
OBSERVE  H1, 299.9566530 MHZz (ppm)]|
DATA PROCESSING 1
Sine bell 0.107 sec
F1 DATA PROCESSING =0+
Sine be 0.625 sec 1
FT size 32768 x 32768 6|
Total time 4 hr, 39 min, 12 sec 4
1-]
2 [ & s
2 ® = A
] B ke
1 A2 jgs
\\\\ES 34 g
] TSP
o 4 Vd
] 8 T
N y i
S\/ i ; ,
\ £
; 4
7-]
= ] 4 »
rﬁc._-=\\
l g
| ]
b o e e SR S : — . S e -
9 8 7 6 S 4 3 2 1 0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCI; do composto 71a.

File: home/alunos/vnmrsys/data/Raoni-Tz1Ch22SMe-HMQC.fid

Pulse Sequence: HMQOC

Solvent:
Temp.
Operator:
File: Raoni-Tz1Ch22SMe-HMQC
INOVA-300 “inova300"

cdc13

Relax. delay 1.000 sec
. time 0.128 sec

width  4799.3 Hz

20 Width 18103.6 Hz

4 repetitions

2 x 1400 increments
OBSERVE ~ H1, 299.9566232 MHz |
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz

Power 35 dB l |
on during acquisition

off during delay

GARP-1 modulated
DATA PROCESSING
Gauss apodization 0.059 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization
FT size 2048 x 1638
Total time 4 hr, 51 min,

0.071 sec
a

19 sec

: Ph
1 Ph

\

Iz

OH

JJULJ

£
53
6~

7 09

= |
| 87‘
| i
|3

ac

T "'j—v—rvrj—!—\*‘»‘

T T T T 3
180 160 140 120 100 80

T T T

60

40

20 0

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDCI; do composto 71a.
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DOR - TZ1CisPhPh
File: xp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cdcl3

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300" HS

Relax. delay 1.000 sec O

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec Ph
Width 4799.3 Hz

8 repetitions Ph
OBSERVE  H1, 299.9566373 MHz

DATA PROCESSING N

Resol. enhancement -0.0 Hz S

FT size 655.

Total time 0 min, 31 sec
\_—NH OH

v e ‘ TS S — PP sy P — st A ‘ SR
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
R B e s e S o saae S
< s - < A

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 71b.

DDR - TZ1CisPhPh

File: xp HS
Pulse Sequence: s2pul o)
Solvent: dmso
Temp. 22.0 C / 295.1 K Ph
Operator: alunos

INOVA-300 "inova300" Ph

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees S

Acqg. time 1.200 sec \/

Width 18103.6 Hz

5000 repetitions NH OH
OBSERVE C13, 75.4241606 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHZz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536
Total time 3 hr, 12 min, 27 sec

VMJ

SR o e 0 o T L e LA 2 o B

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

T TTTT T

220 200

Espectro de RMN-*C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 71b.
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DDR - TzI1CisPhPh
File: xp

Pulse Sequence: COSY
Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos

INOVA-300 "inova300" \

Relax. delay 1.000 sec

fll
Acq. time 0.226 sec /
width  18103.6 Hz
2D Width 18103.6 Hz
8 repetitions ——

1024 increments
OBSERVE  H1, 299.9566388 MHz F2 1 —
DATA PROCESSING (ppm]
Sine bell 0.113 sec HS
F1 DATA PROCESSING -
Sine bell 0.113 sec = (@) i
FT size 16384 x 16384 8
Total time 2 hr, 55 min, 7 sec 4 Ph
1 N
) S\/ H
2
1 =
3f Q
] TEP =
4 e
ol
] Bl & =
6
7~
: =]
8-
] |
9+ {
g |
T T L T | AL | (I ) R S R Vil T |4‘\\|‘v\vv][
9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0

Espectro de RMN-2D COSY 'H-'H em CDCl; do composto 71b.

DOR - TZzICisPhPh

File: exp

Pulse Sequence: HMQC
Solvent: cdc13

Temp. 27.0 C / 300.1 K

Operator: alunos
INOVA-300 ™inova300"

Relax. delay 1.000 sec ‘
Acq. time 0.128 sec

Width  4799.3 Hz L J LJ JLJ

2D Width 18103.6 Hz | M

8 repetitions L —— —
2 x 512 increments

OBSERVE ~ H1, 299.9565379 MHZ F2 ]
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz (ppm}]
Power 34 dB

on during acquisition -0
off during delay 1 O
GARP-1 modulated ]

DATA PROCESSING ] Ph
Gauss apodization 0.059 sec 1+

F1 DATA PROCESSING g Ph
Gauss apodization 0.026 sec

FT size 2048 x 4096

Total time 2 hr, 40 min, 45 sec 2 S H
: s | \—=NH OH o

o

o

~
[ I N

©

T T T T T T T T T T T T

g T T T 77 T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN-2D HMQC *H-**C em CDClI; do composto 71b.
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Tz1MeMePhePhPh

File: home/alunos/vnprsys/data/DDR-Tz1MeMePhePhPh-Hbidim.fid
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3 Ph
Temp. 22.0 C , 295.1 K

Operator: alunos O
File: DDR-TzIMeNePhePhPh-Hbidim

INOVA-300 *“inova300

Ph

Relax. delay 1.000 sec Ph
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec N
Width 4799.3 Hz

8 repetitions S H
O0BSERVE H1, 299.9566335 MHz

DATA PROCESSING NH OH
Resol. enhancement -0.0 Hz

FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

upng_JMMLJJwJ —

T

: T ,»%r , L T —
10 9 8 6 5 4 3 2: 1 0 ppm
mw i3 R 3 R =z TY e
NN N o o o~ 6 oo o N © -

Espectro de RMN-H (300 MHz) em CDCl; do composto 71c.

Tz1MeMePhePhPh

File: home/alunos/vnmrsys/data/DDR-Tz1MeMePhePhPh-Hbidim.fid
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13
Temp. 22.0 C 72951 K Ph
Operator: alun

File: DDR~- TZ]MeNePhePhPh ~Hbidim O
INOVA-300 "inova300

Ph

Relax. delay 1.000 sec Ph
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2. 045 sec N
widtn 4799.3 H. S
8 repetitions H
OBSERVE H1, 299.9566335 MHz
DATA PROCESSING NH OH
Resol. enhancement -0.0 Hz

FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

— e I i — .
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 2.5 ppm
k - ‘
s g a

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 71c.
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Tz1BocMeMePhePhPh

File: home/alunos/vnmrsys/data/DDR-Tz1BocMeMePhePhPh-C.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos

File: DDR-Tz1BocMeMePhePhPh-C
INOVA-300 “inova300"

|
Relax. delay 1.000 sec [ Ph
Pulse 45.0 degrees O
Acq. time 1.300 sec
Width 18103.6 Hz | Ph
5000 repetitions
OBSERVE C13, 75.4241620 MHz | Ph
DECOUPLE H1, 299.9581230 MHz
Power 38 dB N
continuously on
WALTZ-16 modulated S H
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536 NH OH
Total time 3 hr, 12 min, 27 sec

‘ i
) R J MV ___Alll Mﬂll .

T T T T LA L B T L e o e T

T
180 160 140 120 100 80

T ™7 L e o e e LA B T

60 40 20 ppm

Relax. delay 1.000 sec

Acq. time 0.213 sec

Width 4799.3 Hz

2D Width 4799.3 Hz o
8 rep?tiﬂons F2
2048 increments

0BSE H1, 299.9566351 MHZ (ppm)|

DATA PROCESSING —o- . . )
Sine bell 0.107 sec

F1 DATA PROCESSING 4
Sine bell 0.853 sec 4
FT size 32768 x 32768

Total time 6 hr, 36 min, 40 sec

Ph E

Ph . )
Ph g

4
NH OH 1
] 5 o wa
5
6
7 “
&
vty T e | vt IR Y R
7 6 5 4 3 2 1 -0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDClI; do composto 71c.
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uDR 152 - 2
Tz1MeMePhePhPh
File: home /alunos /vnmrsys /data/DDR-Tz1MeMePhePhPh-HMQC.fid
Pulse Sequence: HMQC
Solvent: cdc13 Ph
Temp. 22.0 C / 295.1 K O
Operator: alunos
File: DDR-Tz1MeMePhePhPh-HMQC Ph
INOVA-300 "inova300"
Ph
Relax. delay 1.000 sec
Acq. time 0.128 sec N
Width 4799.3 Hz S |
Foipath Joiss-e ve H
ués’ék\lfg“ ;T?'g'g:'_';gssaso MHZ )VNH OH ‘
DECOUPLE C13, 75.4320724 MHz |
Power 35 dB
on during acquisition |
off during delay ‘ |
GARP-1 modulated | |
DATA PROCESSING J , || I l | HH
Gauss apodization 0.059 sec Ssvism -
F1 DATA PROCESSING T = R e e R R i S R SRS
(St epddization o.0s2 sec F2 ]
Total time 5 hr, 25 min, 4 sec (ppm}
2 E
1 *
- i i )
2
E
33 o
4] !
5 L
6]
74 )
E— :t 9“
8
=
10
114
12
13-
1 T T Banax: T T rrereT T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
de RMN-2D HMQC *H-C em CDCI; do composto 71c
Espectro de - Q -~Cem 3 p .
Ph
Ph
Ph
N -
S H
\_-NH OH
I T T T
T g T T =29 T = =
5.0 45 40 35 30
ppm
f
h{ v #f
) .. -
e Braran - 7 o
5838 g &8 8
10.5 10,0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Espectro de RMN-H (300 MHz) em CDCl; do composto 44a.
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Ph

Ph
o)
Ph
s N
\_-NH OH

JJMWM

AN

180 160 140 120 100 80 60

40

20

S IR 6 L T 9 R e e e L e IR

0

T

ppm

Espectro de RMN-"3C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 44a.
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1
F2
{ppm}
] = ==
= .
3.5
] S B
4.0—_
4.5-
1 O = E
5.0—_
5.5—
6.0
6.5
‘?J 7.0
— : = Ph
7.5—_ O
- 1 Ph
- N Ph
8.0 S H
- \_—NH OH
8.5*] T L T i T T I
8 7 6 5 4 3 2

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 44a.
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F2 ]
(ppm)
3 &
] @
4—5 @
5— @
6-
)
8] Ph
] 0
. Ph
] Ph
] N
] S H
10 \_—NH OH
130 120 110 100 o 80 70 60 5o 40 a1 20
Espectro de RMN-2D HMQC *H-"*C em CDCI; do composto 44a.
0
Ph
N Ph
S H
\_—NH OH
Il
‘ﬁ' T
| | I \ L L | LA B
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
l;f,‘, e I_T_.A : ll - T T T I._._'._l L S ;'_J
43.73 3.55 3.49 3.89 5.07 22.59
3.41 3.54 3.44 3.64 3.66

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 44b.
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o)
Ph
Ph
S N
\_—NH OH
L -
Ty T T Ir T TrrT T T TrrrTT T T T T I I T T T I T T
5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 ppm
Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 44b.
0
Ph
Ph
s N
\_—NH OH

i

180 160 140 120 100 80 60 40 20

|‘\|4\|=|||||\ll\'l\l.\||\|lIIX‘|l\l|r'l\\|\||\[|\|\‘llll\|\|\||\|1\||[|l||||\|‘|li|\|\

Espectro de RMN-C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 44b.
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A
-
¥

,{ 1 » »
57
oy
] 0 Ph
.
1 5 " Ph
_ - & S H
o] \_—NH OH
] T T T T I T T T T l T T T T I T T T T I T T T T I T T T L [ T T T T | T T T T ]
8 T 6 5 4 3 2 1 0

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 44b.
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g ©
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5 e
Ph
\_—NH OH

lT|il|l[||||]IlIr|HH\l||||l|||[|I|I|II|I||||||lll||\i\l‘illl|l||l|!|||]|\l\||||l||iw|i|¢|l|ll
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:
3

Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 44b.

[
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(ppm)

n

L

100
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J

3 o)

140—5 S/w)J\H

OH

Ph
Ph

3 \__NH

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDClI; do composto 44b.

Fl A
(ppm)-

20

40-]

g @

50

60

Ph
Ph

OH

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDClI; do composto 44b.
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Ph
0 J;
N
S/ﬁ)LH —
\__NH OH
B S e e
ﬂ 4.f5 ' 4:D ‘ 3?5 ‘ 3.ID I 2.‘5 2.rD
ppm
oy | L g b —
g B 5385380 %
10 5 5 7 s 5 4 ; 2 :
ppm
Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCls do composto 44c.
Ph
@)
s/ﬁ)ku
\_-NH OH
‘J ‘
H L L AL L L L L L L L L N L B L L L L Y B T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPm

Espectro de RMN-*C (75,5 MHz) em CDCl; do composto 44c.
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Espectro de RMN-2D COSY *H-'H em CDCl; do composto 44c.
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Ph

Espectro de RMN-2D HMQC *H-*C em CDCl; do composto 44c.

Aldol RAC

Sample: 2tehil_lindanone
File: exp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cdc13

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.043 sec

Width 4799.3 Hz

8 repetitions
OBSERVE H1, 299.9566338 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

[

k3
s

T
5

>

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCI; do composto 32b (racémico).
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/
[
BRUKER
NAME CJR049-Col-H.fid
EXPNO 2
PROCNO 1
Date_ 20120312
Time 10.53
INSTRUM spect
PROBHD S mm QNP 1H/13
— PULPROG 2g30
TD 65536
T T T T T T SOLVENT CDC13
! : NS 16
53 52 51 50 49 48 ppm DS 2
SWH 8250.825 Hz
FIDRES 0.125898 Hz
o - AQ 3.9715922 sec
S L) RG 28.5
= g DW 60.600 usec
- r DE 6.50 usec
[ TE 294.5 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 H
Pl 10.00 usec
PL1 4.14 dB
SFO1 400.1324710 MHz
SI 32768
SF 400.1300389 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
st
T T T T T T T I T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm
|
-4 o~
5 g 3 2 373 | (32)8])2
© Iv ~ < Slalo| (o [~|=|d| |2
n =] =) === N |=|os e
0 - - wlelel el el e e
CJR 071Co1
File: home/alunos/vnmrsys/data/CJR071-Col-H.fid
Pulse Sequence: s2pul I
Solvent: cdc13 [
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
File: CIR071-Col-H
INOVA-300 "inova300"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Ccq. time 2.049 sec
Width 4799.3 Hz
8 repetitions
OBSERVE H1, 299.9566445 MHz
DATA PROCESSING
Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec
I
i
|
/
[
41
i
/|
3 R I L. s o |
T T T v ———— .
9 8 - 7 6 -0 ppm
<
S

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 32d.
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CJR 79C
File: xp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos |
INOVA-300 “inova300" | |
|
Relax. delay 1.000 sec |
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec
Width 4799.3 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 299.9566498 MH
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0|Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 seq

0.02
0

?
29.51
8

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 32e.

CJR 082 Col

File: home/alunos/vnm:sys /data/CJR082-Col-H.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl13

Temp. 22.0 C s 295.1 K
Operator: alunos
File: CJR082-Col-H
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

ons

O0BSERVE H1, 299.9566516 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

7 —

, i/ I/
. J _ ) J/'UM MJLJWM\_N*E

22.

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 32f.
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CJR 083 Col

File: xp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 299.9566525 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

OMe

&
1
0.5¢

File: heme/zalunos /v sy zdata COR0B0C -1, [ id

L2
Operator
File: CJRO8IC-H
INOVA-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

q. time 2.049 sec
Width 1799.3 Hz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 299.9566209 MHz
DATA PROCESSING
Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536 ‘ O OH
Total time 0 min, 31 sec

|
|

r —— T T
9 8 7 6 5 4 3

J 3 w Y ey

< IS w - © o ©

11.84

s

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 32h.
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i lome/e Tunos /vnmrsys /data/Par ioHS-Carol-Raoni-CJR103_H 1 id

“quence: s2pul

: cuc13

. ¢2.0C /7 295.1 K

Operator: alunos

File: PauloHS-Carol-Raoni-CIR103_H

INOVA-:00  “inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 15.0 degrees
Acq. time 1.049 sec
Width 4799.3 Hz

32 repetitions

OBSERVE  HI, stAssssrn MHZ

DATA PROCESSING
Resol. enhancement -0|.0|
FT size 65536
Total time 1 min, 44 skc|

Hz

— — T T — —— —Tr T 77T
9 8 7 6 S 4 3 2 ) 3 -0 ppm
St i e e e
5.1%.54 0.11 5.55 14.30 36.31
5.59 5.98 5.50 5.9 9.03

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 32i.
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File: hﬂme/aIUHOS/vnmrsys/da?d/Pau]oHS-CarO]fRaOni-HJRIOG_H.fid

s2pul (3

Pulse Sequence:

OH

Solvent: cdcl3
temp. 22
Operator:
File: PauloHS-Carol-Raoni-CJR104_H
IHOVA-300  "inova200"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees |
Acq. time 2.049 sec
Width 1799.3 Hz
32 repetitions

’ NO,

OBSERVE  H1, 299.85
DATA PROCESSING
Resol. enhancement [-0.0 Hz
F1 size 65536 |

Total time 1 min, 44 sec

[
|

66189 MHz

—r——F — — T — — ——T T —T —
9 8 7 6 5 4 3 2

[ E—
.82

6.37 2,
1.40 13.36

6.94

20.14

-

ppm

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 32j.

CJR 070 - Cot
File: home/atunos/viarsys/data/CIR070-Col-H

Pulse Sequence:

Solvent: cdoli

Temp. 22.0 ¢ ; 7295.1 K
Operator: alunos
File: CJRO70-Col-H
INOVA-300 "inova300"

s2pul

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

cq. time 2.043 se
Width 4799.3 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 299.9566414 MHz (@)
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 31 sec

OH

NO,

0.5§
-5
7

12.
5
q
7
a
7

=0

ppm

Espectro de RMN-"H (300 MHz) em CDCl; do composto 32a.
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DDR 158 - 2
File: xp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cdcl

3
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: alunos

INOVA-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
Width 4799.5 Hz

ons
OBSERVE H1, 299.9566225 MHz
DATA PROCESSING
Resol. enhancement -0.0 Hz

. FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

o

e R - - —— —— - - — - — - R
9 8 7 6 5 4 3 1 0 ppm
A - sy — Tl G M g ey
13.19 3.55 7.50 2.26 17.56 5.62
14.98 3.30 14.35 16.96

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCI; do composto 32l.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\Raoni-save\CJRracC.lcd
mV
Y DetA Ch
] @] OH
750+ g
‘ ®
500
. 2
. <
250 ® o \
i \
0 — [\'\,/- ‘ o 1
T Y T T j T g 3 T T l T T T T I T T T T | ‘—!—r_‘r“ﬁ—]"—v—J
0.0 25 5.0 75 10.0 125 15.0 17.5
' min
1 DetACh1/221nm
PeakTable
Detector A Chl 221nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
B 1 8.338 3013663 225040 12.718 16.523 |
2 8.763 2164032 199107 9.133 14.619
3 9.295 8597736 599192 36.284 43.994
| 4 11.478 9920415 338644 41.866 24.864
| Total 23695846 1361983 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32b (racémico).

C:\LabSolutions\Data\Project1\Raoni-save\CJR014.Icd
mV
750 Det.A Chi
500+
’ &
(o]
250+ /\
: b g
F ol
0-+— _ - —_— T,I ]
T T ‘ T T T T l T T T l T T i T T T T T T ‘ T T T 1 T T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
min
1 DetA Ch1/221nm
PeakTable
Detector A Chl 221nm
Peak# Ret. Time Area _Height Area % Height % |
1 8.547 113120 9466 2267 2.458
2 8.825 49479 6099 0.992 1.584
3 9.378 4795705 366621 96.113 95.189
4 12479 31336 2965 0.628 0.770
Total 4989639 385151 100.000 100.000

Espectro de RMN-'H (300 MHz) em CDCl; do composto 69b.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR078C.lcd

500 DetA Chi
1 @] OH
400+
]
300-]
Cl
200
] e 8
] 5 . 8
100-] § 8
] ; [
S S e S S s b

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
1 DetA Ch1/220nm
PeakTable
Detector A Chl 220nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 18.652 5596448 129967 26.348 33.615
2 21.600 5516630 108009 25972 27.936
3 28.145 5198421 80176 24.474 20.737
4 32.906 4928775 68479 23.205 17.712
Total 21240274 386631 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32d (racémico).
C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR07 1fim.lcd
mV
. = Det.A Ch1
O  OH {\g
1000 1
750- ’
500 f
§ \
] \
1 i
250—, - {
_ 2 B 2 /
h b ~
oiﬁ_J _T/,Q_L’“__TANL T/ —_— I
L L B B S L S S L Sy ULy FN B S | v
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
1 DetA Ch1/220nm
PeakTable
Detector A Chl 220nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 18.511 2475925 61985 2.378 4.893
2 21451 981115 23832 0.942 1.881
3 27.906 589465 13830 0.566 1.092
4 32.634 100083398 1167069 96.114 92.133
Total 104129904 1266717 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32d.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR095C Icd
e DetA Chi
400 g O OH
o ~
_ A
300 =
4
1 Br
200+ 8 o
_ = g
] ()
100- \
1 ] L
0_“_ T  ; T T T T T T T ‘ T T T l T i 7 T T ‘ T T T T ] T ‘
0 5 10 15 20 25 30
min
1 DetA Ch1/220nm
PeakTable
Detector A Chl 220nm _
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height % |
| 8.095 2737252 147575 10.007 16.944
2 9.429 2837104 127136 10372 14.597
3 12.696 9883854 317630 36.134 36.468
4 14.707 11894902 278637 43.486 31.991
Total ) 27353112 870978 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32e (racémico).
C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR079Ca1.lcd
mV
2000+ '5‘; Det A Cht
1 O OH {\9
4 I
1500~ ’
1000
500-] \
] g % B / \
] _J’\,\ 2, 5 2, e b
F D T T T — i
1 R — B
0 5 10 15 20 25
min
1 Det.A Ch1/220nm
PeakTable
Detector A Chl 220nm
[ Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 10.095 519483 23757 0.521 1.169
2 11.867 275452 12654 0.276 0.622
3 15.756 638743 20756 0.641 1.021
4 18.567 98223458 1975742 98.561 97.188
Total 99657137 2032908 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32e.
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR082Cb.Icd
mV
1000~ 2 Det. A Cht
| Py
750-]
500
250
— r\_JnA\j gl § ! g)
¥ Sy T : ,
L S R s S s S S S SN S B S e —
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min
1 DetA Ch1/220nm
PeakTable
Detector A Chl 220nm
[ Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 16.609 359418 12168 0.536 1.213
2 17.958 464546 7556 0.693 0.753
3 23.448 117805 3062 0.176 0.305
4 25.269 66137586 980508 98.596 97.729
| Total 67079354 1003294 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32f.
C:\LabSolutions\Data\Project1\DDR132Cb.lcd
mV
100+ DetA Chi
1 0] OH
75+ 3
&
- OMe
8 g
] & < 3
- A/ [
0ﬂ;_/\,___,_v_/\/\/\,\/ ‘/\,J—F
— T T T T T
0 S 10 15 20 25 30 35 40
min
1 Det A Ch1/225nm
PeakTable
Detector A Chl 225nm )
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height % |
1 25.689 1134693 31593 18.624 21.265
2 26.641 1167128 27710 19.156 18.652
3 30.639 2453253 59195 40.265 39.844
4 34.331 1337697 30070 21.955 20.240
Total 6092772 148569 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32g (racémico).
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR083C.lcd

mV
g Det A Cht
] 9
1500
1000-~ OMe
500
! 3F g
% 8
0~ H_,ﬁ__"/\,‘_,h 8
0 5 25 40
min
1 DetA Ch1/225nm
PeakTable
Detector A Chl 225nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 25.822 2177370 61938 1.985 3.182
2 26.754 3134391 74941 2.858 3.851
3 30.601 1663558 16575 1.517 0.852
4 33.847 102693654 1792760 93.640 922.115
Total 109668972 1946215 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32g.
C:\LabSolutions\Data\Project1\DDR123.lcd
mV
300 DetA Chi
O OH g
o
1 o~
200- 2 g
« ~
| CN L 5
' 3
1 8
100
| |
1 |
5 | {\ /
0 ‘__M\‘M\_,\_/ L% [y A————
Sl aminsemtaasietisessirraul NG PO, PR, P, RO o ~mcou i
0 10 20 30 40 50
min
1 DetA Ch1/234nm
PeakTable
Detector A Chl 234nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 20.546 11022545 210672 24.122 30.590
2 23.995 11184397 180846 24.476 26.260
3 27.335 12631036 170625 27.642 24.775
4 35.001 10857482 126544 23.761 18.375
Tota 45695460 688686 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32h (racémico).
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR080C.Icd
mV
s500 Det A Ch1
_ O OH
1000 3
i |
500 J \
] \
] 8 g8 & \
0 ~
] < < o
0 A T&L#\u__} =5 g . i )
L Lt S e L B s I I B B B e L L L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
1 DetA Ch1/234nm
PeakTable
Detector A Chl 234nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 20.522 2307940 56009 2.397 5.281
2 24.006 903928 20521 0.939 1.935
3 27.371 887207 16352 0.921 1.542
4 34.965 92196689 967669 95.743 91.242
Tota 96295763 1060552 100.000]  100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32h.
C:\LabSolutions\Data\Project1\DDR154c.lcd
mV
J Det.A Ch1
i (@] OH
1000+ § NO,
750-
500- -
) Q ~
] 8 = 8
250
D;""l"'I”'l'f"Tl""l“‘
0 5 10 15 20 25 30
min
1 DetA Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm i
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 11.209 7820608 312594 12.155 16.863
2 12.360 28177522 896474 43.794 48.361
3 17.317 12360450 326538 19.211 17.615
4 18.939 15981819 318097 24.839 17.160
Total| 64340399 1853703 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32i (racémico).
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR103c.lcd

mV
150 DetA Chi
100+
50—
0* I—
0 25 30
min
1 DetA Cht/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 11.202 42820 2067 0.983 2.035
2 13.929 13249 419 0.304 0413
3 17.288 4300490 99063 98.713 97.552
Total 4356560 101549 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32i.
C:\LabSolutions\Data\Project1\DDR155c.lcd
mV 15
- Det. A Ch1
: 0] OH
4 D
] NO,| 3 B 3
10 g 8
] b
4
5 } /\
I | |
Q—L—J L.,\F‘F | }
U RN S I D R i S S R S o e i e e T el T I R WL N
0 10 20 30 40 50 60 70
min
1 DetA Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height % |
1 33.194| 666476 9744 17.523 26.177
2 35.909 885687 9893 23.286 26.576
3 40419 1174101 10038 30.869 26.965
4 52.890 1077199 7550 28.322 20.282
Total 3803463 37225 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32j (racémico).
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C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR104C.lcd
mV .
Det.A Ch1
w0
o
8
——— e
50 60 70
min
1 DetA Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 33.842 664015 12263 1.678 3.124
2 36.456 380760 6982 0.962 1.778
3 41.252 38174222 369463 96.443 94.104
4 53.815 363282 3902 0.918 0.994
Total 39582278 392610 100.000 100.000
Cromatograma de CLAE do produto 32j.
C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR0O76C-IV.lcd
mV 450
| Det.A Ch1
O OH
100
i NO,
|
A o .
# = 8 8
' T & R b
s
Oﬂ*\__rj J»MV\AMM_J ~ f&v/'g—
Tk a- [ & T & ¥ [ a & o1 [ 4 & ax & L& Lo F v & 8§ _Jd %R e s G L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
1 Det.A Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm ) o
| Peak# | Ret.Time |  Area | Height | Area% | Height% |
1] 18.452 1853942 39940 24303  30.050
20 20.782 1878141 33850 24620 25467
3 23.284| 2109004 34677, 27647, 26090
4 31.542 | 1787351 24446 23430 18393
Total 7628439 132914 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32a (racémico).
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mV

C:\LabSolutions\Data\Project1\CJR70-s.lcd

31.552

Det.A Ch1|

500
g 8 &
1 ® & 8
0~"—J\'\ TM_T&J%L—' B _,g
——————— T T T T T T T T T
0 é 10 15 20 25 30 35 40
min
1 Det.A Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm N -
Peakd# Ret. Time Area |  Height Area % Height %
1 18.399 1686760 45145 1493|3158
} 2 20.735 1044446 27289 0.924 1.909
3 23237 1161555 27478 1.028 1922
4 31552| 109105928 | 1329643 96555  93.011
Total 112998689 1429555 100.000 100.000 |
Cromatograma de CLAE do produto 32a (racémico).
C:\LabSolutions\Data\Project1\RAC50na?2.lcd
mV
] 2 Det.A Cht
1 [, OH ]
40- 2
i 1)
30
20
] g 8
10| 8 =
T T T T T U L S
0 10 20 30 40 50
min
1 DetA Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 23.313 3010293 51180 38.462 49.217
2 31.852 3101984 34835 39.634 33.499
3 39.832 650969 8749 8317 8413
4 41.882 1063370 9224 13.587 8.870
Total 7826617 103988 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32l (racémico).
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C:\LabSolutions\Data\Project1\DDR 158-Col.lcd
125 § Det.A Ch1
§ ~
] o OH : 5
100+ :
] i
75
: :
50
25+ \
0+— Kl J \
1 T T T
. —— — e r—— e
0 10 20 30 40 50
min
1 Det A Ch1/254nm
PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 20.200 6130688 93578 23.871 32.078
2 28.095 5205369 60631 20.268 20.784
3 36.091 711132 13079 2.769 4.483
4 37.526 13635899 124430 53.093 42.654
Total 25683087 291718 100.000 100.000

Cromatograma de CLAE do produto 32I.
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1
Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDClI3 do composto 52e.
i M e I I
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Espectro de RMN-"*C (100 MHz) em CDCl; do composto 52e.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 52f.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 52f.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDClI3 do composto 52h.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 52h.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 62a.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62a.
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Espectro de RMN-"3C (100 MHz) em CDCl; do composto 62a.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 62b.
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Espectro de RMN->'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62b.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 62b.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 62c.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 62c.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 62d.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62d.
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Espectro de RMN-"C (100 MHz) em CDCl; do composto 62d.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDClI3 do composto 62e.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62e.
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Espectro de RMN-""C (100 MHz) em CDClI3 do composto 62e.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 62f.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62f.
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Espectro de RMN-"*C (100 MHz) em CDCl; do composto 62f.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCI; do composto 62g.
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spectro de RMN-*!P (162 MHz) em CDCl; do composto 62g.
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Espectro de RMN-"°F (376 MHz) em CDCl; do composto 52g.
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Espectro de RMN-"°C (100 MHz) em CDCI; do composto 62g.

mmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmm

o]

cl o

w o - oo s comwx
83 b =5 b | S883
@ m ~r ~ o~ ~ ==
/
I

L

81 BO 79 78 77 76 75 74 73 72 74 70 69 |

B — s

.

-
fﬁ?ﬁ
]

19 =
200 <~
102

203 ¢

T T v T g T T v T T T g T v v T :
7 6 H 4 3 2 1 0

14 13 12 11 10

oo

Ppm

Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 62h.

222



cl o

-3.36

I
¥ 120 | w00 | s | e | 4 20 0 | 20 | <40 | 60 40 | 100 | 120 | 140 | 180 | -180 | -200 | -220 | -240
ppm
1
Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62h.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 62h.

223



37
;]
13
137

S S Ve Y
o)
/@j\)Lﬁ(omz
Br F o
17 T
1
‘I ] II\I
Il
J MIM ”JU |
- J W UL
BTZ BT[ BIU ?!9 7!8 1‘? 7!6 7!5 7.‘4 7!3 7!2 ?!L
ppm
I‘
| 1y
“ . _JL S L

(L I i
% 5 » 8 ®© & @» § ! 1 & ! 1 °§ 7T
ppm
Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCI; do composto 62i.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62i.
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Espectro de RMN-""F (376 MHz) em CDCl3 do composto 62i.
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Espectro de RMN-"C (100 MHz) em CDCl; do composto 62i.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 62j.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62j.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 62j.

227



N r~
REITLINITFEIRBLEL{SLSY 83
<

0
\/“\)J\P(on:r}z
1]
o}
, -,
rd
FEELIT STERBLRAHS
mmmmmm SITEE23233
S B A o
|
|
ik !
u»M_,_J |
T T
75 7.0 65
ppm

L]

: L
‘_L L [ 1 b
T T T T foi
T T T T T —: T '—‘ T T = T T T 'ni T '—. -
8 7 6 g 4 ] 2
ppm

T T T T
12 1 10 9

Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 62k.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 62k.
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Espectro de RMN-"C (100 MHz) em CDCl; do composto 62k.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72a.
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Espectro de RMN-""C (100 MHz) em CDClI3 do composto 72a.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72b.
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Espectro de RMN-""P (162 MHz) em CDCl3 do composto 72b.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCI; do composto 72b.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 72c.
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Espectro de RMN->'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72c.
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Espectro de RMN-"C (100 MHz) em CDClI3 do composto 72c.
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Espectro de RMN-

'H (400 MHz) em CDCl; do composto 72d.

234



—6.26
—6.07

05 10 a5 80 85 80 25 70 65 60 85 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -5 L
ppm
31
Espectro de RMN-""P (162 MHz) em CDCl3 do composto 72d.
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Espectro de RMN-"*C (100 MHz) em CDCl; do composto 72d.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72e.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72e.
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Espectro de RMN-""C (100 MHz) em CDClI3 do composto 72e.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 72f.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72f.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 72f.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72g.
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Espectro de RMN-'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72g.
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Espectro de RMN-"F (376 MHz) em CDCl3 do composto 72g.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 72g.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72h.

Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCI; do composto 72h.
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Espectro de RMN-*C (100 MHz) em CDCI; do composto 72h.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72i.
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Espectro de RMN->'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72i.
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Espectro de RMN-°F (376 MHz) em CDCl; do composto 72i.
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Espectro de RMN-"°C (100 MHz) em CDCl; do composto 72i.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 72j.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72j.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 72j.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72k.
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Espectro de RMN->'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72Kk.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 72k.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCI; do composto 72l.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72l.
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Espectro de RMN-F (376 MHz) em CDCl; do composto 72l.
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Espectro de RMN-""C (100 MHz) em CDClI;3; do composto 72m.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72m.
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Espectro de RMN-*F (376 MHz) em CDCl; do composto 72m.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 72m.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72n.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72n.
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Espectro de RMN-"°C (100 MHz) em CDCl; do composto 72n.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 720.
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Espectro de RMN-3'P (162 MHz) em CDCl; do composto 720.
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Espectro de RMN-""C (100 MHz) em CDClI3 do composto 720.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72p.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72p.

[ N W A
Me
Ph @
(iPrO),P”~ ~O OH
(\)I

—524
— 354
F24.1
239
£23:8
—213

T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

0 70 60

FiTTI | —

pp!

Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 72p.
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Espectro de RMN-'H (400 MHz) em CDCl; do composto 72q.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72q.
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Espectro de RMN-*C (100 MHz) em CDCl; do composto 72q.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) em CDCl; do composto 72r.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72r.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 72r.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 72s.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72s.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 72s.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDClI; do composto 82a.
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Espectro de RMN-'3C (100 MHz) em CDCl; do composto 82a.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl3 do composto 72b.
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Espectro de RMN-*'P (162 MHz) em CDCl; do composto 72b.
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Espectro de RMN-*C (100 MHz) em CDCI; do composto 72b.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCI; do composto 83a.
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Espectro de RMN-"°C (100 MHz) em CDCl; do composto 83a.
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Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 83b.
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Espectro de RMN-C (100 MHz) em CDCl; do composto 83b.

180

9'E
&b mV

e
S8'E
2:3

€%

[43 vV.
b=
Wy

9y —F
85 vu\
wr
6Ly
8
@

LR
98’

681
16'r

b6'p-

Byeo ||

ppm

Espectro de RMN-"H (400 MHz) em CDCl; do composto 84.
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Espectro de RMN-'P (162 MHz) em CDCl; do composto 84.
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Espectro de RMN-3C (100 MHz) em CDCl; do composto 84.
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