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RESUMO

Neste trabalho foi realizado o estudo de sintese de alcoois secundérios
quirais utilizando nucleéfilos organozinco e carboidratos como matérias primas
(Esquema 1). Primeiramente foram estudadas reacdes de adicdo
diastereosseletiva de reagentes alquinilzinco aos aldeidos derivados da D-
ribose e D-glicose, como substratos quirais. Porém, o produto desejado foi
obtido com baixa seletividade [51 % rend., (2,4:1) r.d. (S:R)]. Os mesmos
experimentos conduzidos na presenca de ZnCl,, forneceram rendimentos mais
elevados e uma diastereosseletividade moderada [62% rend., 3,3:1 r.d. (S:R)].
O comportamento da reacdo também foi avaliado na presenca de ligantes
quirais, mas este método conduziu aos produtos desejados apenas em baixos
rendimentos e seletividade, devido a decomposicdo dos substratos,
evidenciando a instabilidade dos aldeidos de partida. Além disso, estudou-se a
possibilidade da adicdo de grupamento etila a partir de dietilzinco e alguns
ligantes, além da arilacdo de duas novas estruturas de aldeidos derivados de
carboidratos a partir de reagentes mistos arilzinco. Os produtos de arilacédo

foram obtidos em bons rendimentos e elevada seletividade [r.d. >20:1 (S:R)].

" OH

o]
o) RZnEt, PhMe / ~._-0
H > - ' R > |
(LN R = alquinil, alquil, aril \ (L ]
n OP ' n

Esquema 1.

Também foi estudada uma metodologia para a sintese de moléculas de
rotaxanos a partir da reacdo de adicdo diastereosseletiva de reagentes
organozinco a aldeidos aromaticos e derivados de carboidratos, na presenca
de um macrociclo (Esquema 2). Porém, a transferéncia do grupamento arila
ndo ocorreu através do anel macrociclico e assim, néo foi possivel a obtencéo
do produto desejado.
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macrociclo N\ /

)’éfg X OH X
O + EtZZn — >
mo R

O — &cido aril borénico, aril acetileno

© — 3,5-tert-butil benzaldeido, aldeido derivado da b-glicose

Esquema 2.

Dessa maneira, foi sintetizada uma nova estrutura de rotaxano a partir
de uma metodologia classica de Template ativo (AT-CUuAAC), envolvendo uma
reacdo do tipo click entre uma azida aromética e um alcino derivado do
aminoacido L-prolina, catalisada por Cu (I) (Esquema 3). A instabilidade da
estrutura exigiu algumas modificacdes estruturais do alcino terminal, porém

este material de partida ndo forneceu o produto desejado.

CU(MeCN)4PF6
Biphy-4, DIPEA
DCM, N, 24 h

Esquema 3.
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ABSTRACT

In this study, the synthesis of chiral secondary alcohols using organozinc
nucleofiles and sugars as raw materials (Scheme 1). Initially, a methodology
from diastereosselective adition reactions of alkynylzinc reagents to D-ribose
and D-glucose derivative sugars, using its structures of synthesized aldehydes
as chiral substrates to drive the selectivity of the new stereogenic center
formation was studied. But, the desired product with high selectivity [51 % vyield
(2,4:1) d.r. (S:R)], was not obteined. Therefore, new experiments were tested in
the presence of ZnCl, provides increased vyields and moderate
diastereoselectivity [62% yield, 3,3:1 d.r. (S:R)]. The reaction behavior was also
been evaluated in the presence of chiral ligands, but this method led to the
desired product just in low yield and diastereoselectivity wich was a result of the
aldehydes decomposition and showing the fragility of these starting materials.
Also, the possibility of adding ethyl group from diethylzinc and some binders
was studied, and two new structures of aldehydes derived from sugars and
arylzinc reagents was obtained. The arylation products were obtained in good
yields and high selectivity [d.r. >20:1 (S:R)].

0
@) RZnEt, PhMe ~_-0
H/U\(R/Q R = alkynyl, alkyl, aryl ] I‘ ) Q :
' ~oP P ( OP /

Scheme 1.

\

Was also studied a method for the synthesis of Rotaxanes from the
diastereoselective addition reaction of organozinc reagents to aryl and sugar
aldehydes in presence of a macrocycle (Scheme 2). However, the transfer of
aryl group through the macrocyclic ring was not observed, therefare the product

was not obtained.
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macrocycle N/
X=0

P X OH X
+ EtyZn
OA\o R

\

@ — aryl boronic acid, aryl acetylene

@ — 3,5-tert-butyl benzaldehide, D-glucose derivative aldehyde

Scheme 2.

Thus, the conventional method named Active Template (AT-CuAAC),
was used for the synthesis of a new rotaxane, involving a click reaction between
an aryl azide and an alkyne amino acid derivative, catalyzed by Cu (l) (Scheme
3). The instability of the structure demanded a structural change of the starting
alkyne, however this new substrate did not lead to the formation of the product.

OH, Cu(MeCN),PFy
T '  Biphy-4
: iphy-4, DIPEA
N3 + // N
DCM, Ny, 24 h

Scheme 3.
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1.1. INTRODUCAO

1.1.1. FENOMENO DA QUIRALIDADE

A quiralidade molecular € um fenbmeno que tem fascinado quimicos e
fisicos desde sua descoberta em meados do século XIX. Muitas moléculas
biologicamente importantes sdo encontradas em uma Unica forma
enantiomérica na natureza, e isso ha muito tempo instiga curiosidade. O fato da
origem dessa assimetria permanecer desconhecida, faz com que surjam varios
guestionamentos como por exemplo, se seria possivel existir e se originar vida

sem a quiralidade molecular.

Noés seres vivos somos formados, em grande parte, por substancias
organicas quirais de baixo peso molecular, e por macromoléculas constituidas
de mondmeros quirais. Como consequéncia dessa estrutura molecular quiral,
também somos capazes de diferenciar pares de enantibmeros. De fato, a
importancia fundamental que substancias opticamente ativas assumem na
constituicdo e funcionamento dos seres vivos € evidenciada nos mecanismos
de acdo enziméatica (tipo chave-fechadura), mas diversos outros exemplos

podem ser encontrados no estudo de farmacos.”™

Enantibmeros podem ser definidos como uma série de substancias de
mesma forma molecular, mas cujos arranjos espaciais dos atomos séo tais que
suas estruturas sao relacionadas entre si como a imagem especular uma da
outra, ndo sendo sobreponiveis. E interessante notar que cada uma das
moléculas de um par de enantibmeros pode exercer efeitos completamente
diferentes em um organismo vivo. Sabe-se que propriedades organolépticas
como o0 aroma e sabor sdo extremamente dependentes da quiralidade. Um
exemplo interessante € dado pela Carvona. A (R)-carvona, um monoterpeno
natural, tem um odor de horteld enquanto que (S)-carvona tem cheiro de
alcavaria. Outro exemplo é o Aspartame, um adocante artificial ndo caldrico,

em que uma de suas formas diastireoisomeéricas tem sabor adocicado [(S,S)-
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aspartame], enquanto que o seu diastereoisdmero (S,R)-aspartame, apresenta

sabor amargo (Figura 1).%™*

(S)-Carvona (R)-Carvona
(Odor de alcavaria) (Odor de hortela)
O NH 'T' 0] O l;le 'T' (0]
H H N
HO N ~>o0” HO o~
o = O
(S,S)-Aspartame\© (S,R)-Aspartame
(Doce) (Amargo)

Figura 1. Configuracao absoluta e resposta bioldgica dos estereoisémeros

da Carvona e Aspartame.

Além disso, muitos medicamentos tém como principio ativo apenas uma
das formas enantioméricas, cuja substituicdo por aquela que é sua imagem
especular pode levar ao composto biologicamente inativo ou mesmo trazer
consequéncias danosas ao organismo. O desastre da talidomida, na década de
60, € a lembranca mais dolorosa da importancia da quiralidade para a atividade
biolégica. Esse episddio ndo deixou davidas sobre a fundamental importancia
da quiralidade, e desde entdo, muita aten¢éo tem sido dedicada ao estudo das

correlacdes entre toxicologia, propriedades farmacolégicas e quiralidade.?™

Se fizermos uma analise da literatura ao longo dos anos em revistas
cientificas de quimica orgéanica, quimica farmacéutica, farmacologia e outras
areas afins, fica evidente 0 crescente interesse por substancias
enantiomericamente puras. Essa tendéncia pode ser observada tanto na
comunidade académica quanto no setor quimico industrial. Visto que
segmentos industriais usam principalmente matérias-primas de origem

sintética, pode-se constatar, como resposta a esta demanda, um grande
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desenvolvimento de metodologias visando a preparacdo, em laboratério, de
substancias enantiomericamente puras. A origem desta demanda esta
intrinsecamente ligada ao numero crescente de estudos relacionando

propriedades biolégicas com quiralidade molecular.>™

Nesse contexto, para gerar moléculas quirais de uma forma controlada,
comumente sao utilizadas cinco estratégias sintéticas basicas: o uso de
substratos quirais (“chiron approach”), o uso de biocatalisadores, o uso de
catalisadores quirais, 0 uso de auxiliares quirais e o0 uso de reagentes quirais
(base quiral, eletrofilo quiral, etc...). Como substratos quirais, hormalmente séo
empregados produtos naturais como blocos de constru¢do na quimica organica

sintética, tais como carboidratos, aminoacidos, terpenos, dentre outros.®

Particularmente os carboidratos, perfazem a mais abundante classe de
biomoléculas, compondo 75% da biomassa da Terra. Existem difundidos em
toda a natureza, ocorrem em todos 0S seres vivos e S80 essenciais para a vida.
Alguns existem praticamente puros, tais como a sacarose, 0 amido e a
celulose. Os carboidratos também fazem parte de membranas celulares e do
DNA e RNA, que carregam importantes informacdes genéticas nas células, de
glicoconjugados com uma variedade de produtos naturais, tais como
antibioticos, glicolipidios, e glicoproteinas, sendo estes dois Ultimos
responsaveis por reter informacdes de reconhecimento supramolecular que

formam a base da glicobiologia.®

Ainda que seu principal papel esteja relacionado justamente com suas
diversas fun¢Bes na bioquimica dos seres vivos, essa classe de substancias
tém sido amplamente estudada pelos quimicos organicos nos seus diversos

aspectos estereoquimicos, mecanisticos, sintéticos e analiticos.®

1.1.2. OS CARBOIDRATOS COMO SUBSTRATOS EM SINTESE
ESTEREOSSELETIVA

A partir de uma perspectiva histérica, nenhuma classe de moléculas
organicas ja dividiu 0 mesmo impacto na evolucdo da estereoquimica como as

moléculas de acucar. Comparada com a sintese do primeiro produto natural, a
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uréia (Friedrich Wohler, 1828), a determinacdo de configuracbes de
monossacarideos e a sintese total da glicose por Emil Fischer em 1895, sédo

eventos muito marcantes para a sintese organica.’

Um maior interesse pelo estudo de carboidratos surgiu na década de 60,
qguando foram estudados métodos de interconversdo e manipulacdo de seus
grupos funcionais em conjunto com a elucidagéo estrutural de antibioticos que
continham carboidratos. E como resultado, os carboidratos tornaram-se
substratos ideais para se testar novos métodos de formacdo de ligacoes,
particularmente devido a sua variedade conformacional e estereoquimica. O
seu potencial como blocos de construgdo foi introduzido uma década mais
tarde, sendo como componentes da estrutura em si ou utilizados como material
de partida para a construcdo de estruturas mais complexas de produtos
naturais e/ou biologicamente ativos, tais como antibiGticos e agentes

terapéuticos anti-cancerigenos (Figura 2).”®

NH,
+ H2N/4
H, NH
I HO OH
H,N~ NH OH
OHC 09
Me OMe O OH :
e =
OH O NHMe o
OH Me o
e OH
* NH3
HO OH,
Estreptomicina Doxorrubicina
Me Me
(0] (0]
"o H%Om
HO o
Digoxina

Figura 2. Exemplos de produtos naturais que possuem aglicares como componentes

de sua estrutura.
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Na Figura 2 podemos observar a estrutura de produtos naturais que
possuem moléculas de acucar em sua estrutura, bastante conhecidos no
mercado devido as suas propriedades farmacoldgicas. A Estreptomicina e a
Eritromicina A s&o antibidticos potentes, utilizados no tratamento de
tuberculose e infeccdes por bactérias, respectivamente. A Doxorrubicina,
comercializada com o nome de Adriamicina, € um farmaco quimioterapéutico
amplamente utilizado em diversos tratamentos de céncer, enquanto a Digoxina
€ utilizada no tratamento de doencas cardiovasculares, como taquicardia e

insuficiéncia cardiaca.’

Sob o ponto de vista da quimica organica, os carboidratos sao
interessantes materiais de partida para sintese devido aos seguintes fatos:
disponibilidade em grande quantidade, baixo custo, serem enantiomericamente
puros, produto oriundo de tecnologia renovavel, ecologicamente adequados,
configuracdo absoluta ja conhecida, e a possibilidade de um mesmo
carboidrato existir em ambas as formas enantioméricas. Também possuem
uma cadeia poliidroxilada com varios centros quirais, que permite sua

manipulacéo seletiva por meio de métodos quimicos e bioquimicos.®

Todas essas caracteristicas, juntamente com as interessantes
propriedades bioldgicas que essas moléculas podem apresentar, fazem com
gue a quimica dos carboidratos apresente um grande potencial de exploracao
como fonte de compostos para a quimica fina, farmacologica e quimica
medicinal, fazendo assim com que o interesse de grupos de pesquisa, e até

mesmo a industria quimica, seja crescente.

1.1.3. ADICAO SELETIVA DE REAGENTES ORGANOZINCO A
COMPOSTOS CARBONILICOS

A formacao de ligagcdes C-C encontra-se no centro da sintese organica,
e como tal, o desenvolvimento de novas reagbes que resultem na formacéao
desse tipo de ligacdo é de importancia fundamental. Um dos métodos mais
comuns é a adicdo de reagentes organometalicos a compostos carbonilicos.®

12 Apesar de avancos significativos nessa area, um problema de longa data é a
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auséncia de métodos altamente enantiosseletivos para o preparo de alcoois
secundarios opticamente ativos, estruturas comumente presentes em produtos
naturais e farmacos, além de serem importantes intermediarios na preparacao

de compostos quirais funcionalizados.**

Nesse contexto, grande progresso tem sido alcancado na adicdo de
reagentes organozinco a aldeidos com o desenvolvimento de varios ligantes
quirais, capazes de induzir assimetria no novo centro estereogénico formado.
As principais vantagens da utilizacdo dos reagentes organozinco,
particularmente de organozinco mistos, € a sua baixa reatividade, fazendo com

que sejam suscetiveis a catalise assimétrica.

Motivados por essa reatividade peculiar, nosso grupo de pesquisa vem
se dedicando ao estudo de reacbes cataliticas e assimétricas envolvendo
espécies mistas de zinco. Em 2010, uma série de amino alcoois derivados dos
acucares D-xilose e D-glucosamina (L1 e L2, respectivamente) foram
sintetizados e posteriormente empregados como ligantes quirais na arilagéo
assimétrica de aldeidos (Esquema 4). Os melhores resultados foram obtidos
para o derivado xilo-furanosidico contendo um anel morfolinico em sua
estrutura, e sua atividade catalitica resultou na preparacdo de uma série de
diarilmetandis, em altos rendimentos e excessos enantioméricos de até 96%.
Calculos teoricos modulando o estado de transicdo da reacao de arilacdo foram

realizados e auxiliaram na proposta mecanistica.

boLt " !

o OH : @ o 9 :

B(OH), L* | N

Rsl\ . H TNt — e N /'—R“: :
= X Et,Zn L P 5 ;

, ! P 2o !

rend.: até 98% i HOA’S’ |

ee: até 96% \ N :

toL2 @/ %"e '

Esquema 4.
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Mais recentemente, foram realizados estudos direcionados para a
utilizagcéo de reagentes mistos do tipo aril-zinco-etil na arilagao estereosseletiva
de aldeidos quirais, derivados de carboidratos (Esquema 5).1%*’

. o , - \

N B(OH), i. Et,Zn, 60 °C, tolueno ; N : o g
. 1 P N !

H)Kf> \\‘ n’ OP K

(7op N ord>201 [/

n

Esquema 5.

Altas razbes diastereoisoméricas foram observadas para a transferéncia
de uma variedade de grupos arila para os aldeidos furanosidicos e
piranosidicos, derivado da D-glicose, D-ribose, D-galactose e D-manose. A
estereoquimica dos centros formados foi atribuida como resultado de um
processo controlado por quelacdo (Esquema 6). Além disso, essa metodologia
foi aplicada na sintese formal da 7-(+)-epi-goniofufurona 2, um produto natural

pertencente a familia das estirillactonas, a partir da D-glicose.*®’

O._ .OH
HO
HO™ "OH

OH
OH
E'; p-Glicose
© ~OH
l B ZnEt -
Et,Zn o ©/ N
tolueno ZnEt o
+ H ""/O JE—
. O
BnO /’O/%
1
OH
: H H 3 etapas
m (literatura)
B —————
N HO 5 A o o
7-(+)-Epi-goniofufurona 73% rend.

>20:1r.d.

Esquema 6.
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Aléem da adicdo de reagentes arilzinco, os derivados alquinilzinco
também sdo espécies Uteis do ponto de vista sintético. Os alcoois propargilicos
quirais, estruturas resultantes da adicdo de reagentes alquinilzinco a aldeidos e
cetonas, além de estarem frequentemente presentes na estrutura de produtos
naturais, sdo intermediarios valiosos para a sintese organica. A hidroxila e a
fragcdo acetilénica presentes nessa estrutura podem ser uma alavanca para
novas transformacdes, como demonstrado na Figura 3 abaixo,'®'° e por essa
razdo, podem ser utilizados como eficientes intermediarios na construcdo de
moléculas mais complexas, como produtos naturais e compostos
farmacologicamente e biologicamente importantes, que podem incluir

atividades do tipo antifungica, antibidtica, antioxidante, antitumoral,

carcinogénica, antineoplasica, dentre muitas outras.?*>2
OH
HO R" R o _ .
NG N-R
R N=N
HO, R \ )
R>\/\ R' \\‘ ‘ll ,
Produtos ‘x\ g
Naturais
HO R"
-Subs-tanmas E R\
Biologicamente N R
Ativas
Farmacos . . ; . o~
R s .

Figura 3. Aplicacdo de alcoois propargilicos opticamente ativos como blocos

construtores em sintese orgéanica.
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Apesar da sua importancia, reacdes de sintese dessas estruturas
envolvendo reagentes organozinco, particularmente organozinco mistos ainda
sdo pouco exploradas. Nesse contexto, interessantes estruturas de &alcoois
propargilicos quirais poderiam ser convenientemente preparadas a partir de
reacoes de adicdo de reagentes alquinilinco mistos a aldeidos derivados de

carboidratos.

1.1.4. ROTAXANOS

Rotaxanos (do Latim rota e axis, que significam roda e eixo,
respectivamente), sdo moléculas constituidas por um componente linear (eixo)
inserido em um ou mais macrociclos (rodas). Essas duas ou mais partes estao
mantidas em conjunto por consequéncia de uma ligacdo mecanica, onde sua
dissociacdo € dificultada por grupos terminais volumosos presentes no
componente linear (rolhas) (Figura 4). Geralmente existe um numero entre
colchetes antecedendo a palavra rotaxano, 0 que representa 0 numero de
componentes presentes na molécula. O representado na Figura 4 abaixo seria

[2] rotaxano, pois contém dois componentes: 1 eixo e um macrociclo.>*38

Bu O O ‘/,.“N[);/.)_\O Q O Bu
M TG

|
Bu (CHZ)n ’Bu

Figura 4. Exemplo de uma molécula de [2] rotaxano.

Quanto as suas estruturas e caracteristicas, eles possuem propriedades
completamente diferentes das estruturas que as compdem separadamente.

Sado estruturas dindmicas, ou seja, podem demonstrar movimentos relativos
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entre seus componentes, tais como rotacdo e deslocamento do macrociclo
pelos diferentes sitios de reconhecimento localizados ao longo do componente
linear (Figura 5). Ambos os movimentos, podem ser induzidos por estimulos

quimicos, eletroquimicos ou fotoquimicos. %4

-
shuttling

< .....
shuttling

pirouetting

Figura 5. Representacdo dos movimentos de rotagéo e deslocamento do

macrociclo ao longo do eixo.

Elas podem ainda, exibir estereocisomerismo, ou seja, existir na forma de
isbmeros cis e trans, bem como na forma de isdmeros oépticos R e S,
caracteristicas essas inerentes as estruturas, advindas Unica e exclusivamente
da ligacdo mecanica que une seus componentes (Figura 6). A sua quiralidade,
conhecida como Quiralidade Mecéncia é uma area extremamente nova, ainda

muito pouco explorada pela comunidade cientifica.**
a) a a
b) a a

Figura 6. a) Isbmeros cis / trans. b) Isomeros Opticos — quiralidade mecéanica.

Subestruturas de rotaxanos tém sido encontradas na natureza em
peptideos com estrutura de né de sistina. Essas estruturas conferem
estabilidade as proteinas, e sdo formadas a partir de pontes de dissulfeto
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(Figura 7). Elas aparecem em peptideos macrociclicos extraidos de plantas
ciclétides, que possuem interessantes atividades biolégicas, como a
ciclovialacina C1, extraida de violetas. Também podem ser produzidas por

bactérias, como a microsina J25, com comprovada atividade antibiotica, ou até

mesmo por nos seres humanos, como o peptideo HCG, produzido por células
42-46

embrionarias nos liquidos maternos e algumas células cancerosas.

a)
e "/Bac:-mnne mn-c.ydlc.l
-\?_ ar cydic

lop 5

——————
'/T:Dn served cystine -cm:ﬂ loops - naturally have -\]
\_  Wncm in cone |. combinatorial diversity J

Sability Amenable o substitutions nginesring

Curmen § Opinion i G i | Bealogy

Figura 7. a) Estrutura esquematica de um peptideo com estrutura de né de
sistina, contendo pontes dissulfeto que ddo forma a estrutura de um rotaxano. b)

Estrutura esquematica da microsina J 25.

Quanto as aplicacbes dessas moléculas, muitos estudos estdo sendo
realizados, geralmente relacionados a capacidade dessas moléculas de
rearranjo e movimento a partir de estimulos externos. Dentre eles podemos
destacar a aplicacdo como catalisadores em sintese organica, dispositivos
moleculares, em eletrénica molecular, como interruptores, sensores, materiais
inteligentes, sistemas transportadores de farmacos e prototipos de maquinas
moleculares. Se pensarmos nesses movimentos sincronizados, realizados por
moléculas interligadas em um determinado arranjo, executando uma tarefa
especifica, acabamos entrando justamente no conceito de maquinas
moleculares que, sem duvida, é a aplicacdo mais interessante e intrigante

desse tipo de molécula.®3"*’
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Os métodos utilizados para a sintese de rotaxanos tém sido
constantemente aperfeicoados desde os trabalhos pioneiros que apareceram
nos anos 60, baseados puramente em métodos estatisticos com modestos
rendimentos.*®**® O método conhecido como Template ativo (adaptado do
termo em inglés “active template”) é o mais difundido, e foi relatado pela
primeira apenas vez em 2006, e portanto trata-se de uma abordagem
conceitualmente nova para a sintese de rotaxanos. Esquematicamente, ele
consiste na utilizacdo de ions metalicos que se coordenam na cavidade de um
macrociclo, para mediar a formacdo de uma ligacdo covalente entre duas

moléculas organicas, através do anel (Figura 8).>°

?ﬁbﬁ ©—©®

Figura 8. Sintese de [2] rotaxanos via Template ativo.

As caracteristicas cruciais para uma reacdo de Template ativo de
sucesso sdo: i) um macrociclo que possa ligar-se cataliticamente ao metal
ativo; ii) componentes que possuam grupos funcionais reativos adequados para
a formacéo da ligacdo covalente final. Esse método vem sendo aprimorado e
expandido para a sintese eficiente de outras moléculas contendo mudltiplas
ligac6es mecanicas,> [2] catenanos®? e nds moleculares.>?

Nesse contexto, a alta eficiéncia alcancada em nossos estudos de

arilacéo de aldeidos através de reagentes organozinco®>*°°

e a possibilidade
de complexagcdo do atomo de zinco em determinadas cavidades de
macrociclos,>® poderiam ser alternativas interessantes para a sintese de novas

estruturas de rotaxanos quirais.
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1.2. OBJETIVOS

Considerando-se os fatos expostos na literatura e o interesse do nosso
grupo de pesquisa na sintese de compostos organicos derivados de
carboidratos, os objetivos para esse trabalho séo:

1. Sintetizar alcoois propargilicos quirais a partir de reacdes de adicao
diastereosseletiva de nucledfilos alquinilzinco a aldeidos quirais
furanosidicos e piranosidicos, derivados dos carboidratos D-glicose,
D-ribose, D-manose, D-galactose, D-manitol e D-glucono-6-lactona
(Esquema 7). Verificar a influéncia dos grupos protetores presentes
nos carboidratos, bem como a utilizacdo ou ndo de ligantes quirais,

no direcionamento do novo centro formado.

O P RN

o o
: > S oH
( ll \\
n \OP e 0] '
R—==—2ZnEt - g7 : Q
\\ n OP,I’

R = alquil, aril, alquinil . L

Esquema 7.

2. Desenvolver uma metodologia para a sintese de rotaxanos a partir
da reacdo de adicdo diastereosseletiva de reagentes aril e
alquinilzinco a aldeidos aromaticos e derivados de carboidratos, na

presenca de um macrociclo (Esquema 8).

7 \ -
macrociclo =N l\\l /
ﬁfg X OH X
+ EtyZn - >
B(OH), OA\O R
o~/

@ — aril, derivado de carboidratos

Esquema 8.
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CAPITULO 2

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. SINTESE DE ALCOOIS SECUNDARIOS QUIRAIS

Reacdes de adicdo enantiosseletiva de reagentes organometalicos a
aldeidos proporciona a formacédo de alcoois secundarios opticamente ativos.
Essa é uma das mais importantes e fundamentais reacdes assimétricas. Esses
alcoois sdo estruturas componentes de muitos compostos de ocorréncia natural
e compostos biologicamente ativos, além de importantes intermediarios na

sintese de varias fun¢ées organicas.®

Os dois principais métodos utilizados para a sintese dessas estruturas
sdo a reducdo enantiosseletiva de cetonas e a adicdo assimétrica de reagentes
organometalicos & compostos carbonilicos.®*® Este Gltimo é bastante difundido
em sintese organica, produzindo simultaneamente uma ligacdo C-C e um
centro quiral hidroxilado, e por conseguinte, o efetivo controle da
estereosseletividade da adicdo nucleofiica é uma questdo bastante

importante. 08

Os trabalhos originais de Cram, Felkin, e Anh prop6em modelos para
explicar as estereosseletividades observadas. Em geral, estas reacfes séo
altamente dependentes do substrato, e a auséncia ou a presenca de um
agente guelante desempenha um papel crucial na formacao preferencial dos
produtos. Quando heteroatomos sao adjacentes (a e/ou ) ao centro da
reacdo, a quelacdo e grupos protetores (ou falta de) desempenham um papel
importante na determinacdo da diastereosseletividade, mais do que com

exemplos relacionados possuindo simples grupos alquil.*

No caso de aldeidos contendo grupos oxigenados na posicéo alfa, a
diastereosseletividade da adicao de nucledfilos € dependente da natureza do
grupo protetor do oxigénio. Em geral, a presenca de grupos protetores sililados,
resulta em favorecimento da adicdo segundo o modelo de Felkin-Ahn,

enquanto que grupos pouco volumosos como éteres metilicos ou benzilicos
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tendem a favorecer a quelacao (Figura 9). Essa diferenca de seletividade é

refletida na natureza do produto formado, syn ou anti.>”*®
Adigao de Felkin-Ahn Adicao de Cram-quelado
Nu : R
H OH I OH
R : '
H 0 — n R H Omepp - —> N R
u | wMLn u
X pH X X
X produto anti i 4 produto syn
(majoritario) | Nu (majoritario)
1

Figura 9. Modelos Felkin-Ahn e Cram-quelado.

Particularmente sobre adicdo de reagentes organometalicos a aldeidos,
as primeiras reacdes altamente enantiosseletivas foram reportadas nos anos
80, por Mukaiyama e col.>**®' Eles investigaram a adicdo assimétrica de
reagentes alquil-litio e dialquil-magnésio a aldeidos na presenca de um ligante
aminodlcool quiral 3 em quantidades estequiométricas, derivado da (S) —prolina
(Esquema 9). Os alcoois (S)-1-fenilpentanol e (R)-1-fenilpropanol foram

obtidos com 95% e 92% de ee, respectivamente.

OH

BulLi, L*
o — > 77% rend., 95% ee.
I

- Q?D
H |
Et,Mg, L* ! 3
L = = 1
©/\/ 74% rend., 92% ee. :

Esquema 9.

nQ

Com o passar dos anos, varios outros ligantes quirais foram relatados
para a aplicacdo nesse tipo de adicdo assimétrica, porém, um inconveniente
desses métodos ¢é a necessidade de pelo menos, quantidades

estequiomeétricas de ligantes quirais para se obter uma alta enantiosselecao.
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Sem a influéncia de um ligante quiral, reagentes alquil-litio e de Grignard

reagem com os aldeidos gerando alcoois secundarios racémicos.’

A reatividade de compostos organometalicos esta diretamente
relacionada com o carater i6nico da ligacdo carbono-metal. A reatividade
geralmente aumenta conforme o aumento da diferenca de eletronegatividade
entre o centro metalico e o 4tomo de carbono. Quanto maior a diferenca, mais

nucleofilicos s&o os grupos organicos ligados ao metal (Figura 10).%?

3L ‘12Mg 307n 30gn
1.53 1.27 0.84 0.78

aumento da reatividade

Figura 10. Diferencas de eletronegatividade entre o metal e o &tomo de

carbono.

As reacfes de adicdo de reagentes organozinco a aldeidos sdo bem
mais lentas do que as correspondentes com organolitio e organomagnésio,
tornando-os ideais para utilizacdo em catalise assimétrica. Além disso,
apresentam uma excelente compatibilidade com muitos grupos funcionais,
tornando-os ideais como material de partida na sintese de moléculas mais

complexas, altamente funcionalizadas.*®

2.1.1. REAGENTES ORGANOZINCO

Apesar de o primeiro composto organometalico, o dietilzinco, ter sido
obtido em 1849 por Edward Frankland (1825-1899), a aplicacdo de compostos
organozinco em sintese organica s6 se desenvolveu a partir de 1980.°”%% De
acordo com os objetivos do nosso trabalho, descreveremos de maneira mais

detalhada a reatividade peculiar de espécies organozinco, particularmente de
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espécies organozinco mistas, bem como suas aplicacbes em reacdes de

adicdo nucleofilica a aldeidos.
2.1.1.1. Reagentes Dialquilzinco

Os reagentes do tipo R,Zn possuem estrutura linear e uma pequena
diferenca de eletronegatividade entre o Zn (EN = 1,65) e o atomo de carbono
(EN = 2,55), e portanto, uma baixa polaridade da ligacdo Zn-C. Contudo,
através da complexacdo com um ligante adequado, o composto R,Zn converte
sua estrutura linear em uma estrutura tetraédrica, e a ligacdo entre os atomos
Zn-C fica maior (Figura 11). Assim, a energia de ligagdo Zn-C decresce, e a
nucleofilicidade do grupo carbonila aumenta. Dessa forma, ligantes quirais ndo
s6 podem controlar a estereoquimica de uma adi¢cdo organozinco, mas também

ativar os reagentes de zinco.'*%

L

+2L |
RH,C—Zn—CH,R ————» Zn
L\\‘/ \
C

CH,R
RH,

L = ligante

Figura 11. Mudanca de estrutura do composto R,Zn por complexagdo com um

ligante apropriado.

A reacdo de Et,Zn com aldeidos acabou tornando-se um teste classico
na concepcdo de novos ligantes para sinteses cataliticas enantiosseletivas.
Comecando com os trabalhos de Oguni e Omi em 1984, em uma reacao entre
dietilzinco e benzaldeido na presenca de quantidades cataliticas de (S)-
Leucinol (49% ee),®>* e as investigacbes mecanisticas posteriores de Noyori e
col.,®*%” uma grande quantidade de catalisadores tém sido relatados para
promover essa adicdo assimétrica com alta enantiosseletividade, sendo uma

série desses ligantes derivados de amino &lcoois.*
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Segundo os estudos de Noyori e col., os aminoalcoois reagem com
compostos dialquilzinco para gerar um complexo &cido - base de Lewis
dinuclear de zinco, que coordena com ambos 0s substratos, o aldeido e os
reagentes dialquilzinco, para realizar a adicdo catalitica (Esquema 10). Assim,
o complexo de zinco gerado in situ, € um catalisador multifuncional. Ele atua
como um acido de Lewis para ativar os substratos carbonilicos, e também

como uma base de Lewis, para ativar o reagente de organozinco.®’

NR',
|: + Rzzn
OH
R’ “RH OZnR
2
N
[ 'Zn R’ R, R™ "R,
O/ \ N\ + Rzzn N\
\Z{'l j —_— [ Zn—R [ Zn-R
RO 0O -R,Zn o
(1 Rz U] rZNg (M) RoZn
-R{CHO || + R, CHO - R{CHO|| + R,CHO
R'>
R’ R, N\z R .
N_ R *RaZn N R Lenta , n\O—< 1
[ /Zni __/R1 [ /Zni R1 O\/
o 0= - RyZn d o= o R
P : R
(Iv) R'Z?"R/: ~ V)
V)
R,CHO
OZnR
R™ R,

Esquema 10.

Para explicar a enantiosseletividade na etapa de adigdo, foram
propostas estruturas dos estados de transicdo possiveis de serem formados a
partir da interacdo das moléculas de aldeido e dialquizinco com o complexo

quiral dinuclear de zinco (Figura 12).***
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R_R Me R, W R 'V'e R_ R /Me R_ R Me
N\ \Zn N\
Zn / i Zn
Zo/ \ £ —————
0 —XR R
Zn/,, Me n Me Zn—-Me Zn—Me
/ H,/'Q? /Ph,/k / / Ph
Me~ Ph Me M
Estado de transicdo - syn Estado de transicao - anti

Figura 12. Possiveis estruturas de estados de transicdo syn e anti com o

complexo quiral dinuclear de Zn.

Extensivas investigacdes baseadas em estudos tedricos e observacdes
experimentais apontam os estados de transicdo anti como mais estaveis, e
portanto mais favoraveis que syn. Isso se deve as repulsdes estéricas
existentes para os estados de transi¢do syn, entre o ligante e o aldeido, bem
como entre o ligante e o grupamento alquil a ser transferido. Logo, a
estereoquimica final dos produtos é dependente da estrutura do ligante quiral
utilizado, que serd responsavel pelas pequenas alteracfes estéricas e pela
estabilidade dos estados de transicdo, que levam a formacdo dos

produtos, 11:1367.68

2.1.1.2. Reagentes Arilzinco

Em contraste com a adicdo de dialquilzinco, extremamente lenta na
auséncia de um catalisador, a reacdo de adicdo de reagentes do tipo
difenilzinco a aldeidos, pode ocorrer mesmo sem a presenca de catalisador.
Portanto ha uma competicdo da adicdo de Ph,Zn nao catalisada, que € um
processo rapido e pouco enantiosseletivo. Uma estratégia promissora para
contornar esse problema é a geracdo de reagentes organozinco mistos (RZnX),
de reatividade intermediaria, fazendo com que sejam suscetiveis a catéalise
assimétrica. Além disso, uma limitacdo da adicdo enantiosseletiva de

7

diorganozinco a aldeidos é a pequena variedade de reagentes disponiveis

comercialmente (Me, Et, i-Pr, Ph).**%°
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Nesse contexto, varios grupos de pesquisa tém trabalhado nessa
estratégia de gerar espécies mistas nas quais o atomo de zinco esta ligado
simultaneamente a um carbono sp? e a um carbono sp® apresentando uma
reatividade intermediaria entre os dialquil e diarilzinco. Um dos métodos mais
atraentes para a geracao de tais espécies € a partir de uma reacao de troca B-
Zn entre acidos borénicos e dietilzinco.®® O estudo teérico e experimental do
mecanismo dessa transmetalacdo foi descrito em 2008 por Maseras e
Pericas,’® e baseia-se na gradual transmetalacdo sequencial de Boro-Zinco e

Zinco-Boro, em duas trocas Boro-Zinco, conforme ilustrado no Esquema 11.

OH QZn% QZnEt @QZnEt
|
B. +2 EtyZn B. Et,Zn B.& B—Et
OH — < OZnEt —=—_ O—-ZnEt . |
-2 EtH 2 ZnEt (/O@\ ZnEt
7/
U] E'O Etzn ()

; ZnEt' Et___OZnEt
i b+ B
‘\\ OZnEt

Esquema 11.

O acido borbnico reage com dois equivalentes de Et,Zn levando a
formacdo do intermediario |. Este intermediario reage com uma terceira
molécula de Et,Zn, formando a espécie Il. Uma troca Zn-Boro com a
transferéncia de um grupamento etila forma o intermediario Ill. A segunda troca
Boro-Zinco com a transferéncia do grupo fenil, leva a formacédo do produto, a

espécie mista de zinco PhZnEt.

As principais vantagens da utilizacdo dessa metodologia sdo a
diversidade de acidos arilborénicos comercialmente disponiveis, a facilidade de
preparacado dos mesmos, a facil troca B-Zn para gerar o reativo ArZnEt, e a alta
preferéncia pela transferéncia do grupo arila versus alquila. Essa preferéncia
pode ser explicada pela diferenca de energias de ativacdo, relacionadas aos

estados de transicdo, necessarias para que ocorram as transferéncias. Norrby
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e col.,”*

em um estudo publicado em 2003, calcularam o valor dessas energias,
e encontraram uma diferenca de 40 KJ.mol™ para a transferéncia de etila, em
relacdo a transferéncia da fenila. Essa diferenca de energia pode ser
compreendida através da analise das estruturas no estado de transicéo (Figura
13). Na transferéncia de um grupamento PhZnEt a um composto carbonilico, a
geometria do estado de transicdo esta altamente relacionada ao anion a ser
transferido, com o orbital preenchido localizado entre o atomo de zinco e o

carbono carbonilico.

R R’
Zn>O:_AH Zn—Q:_AH
| |
O=2Zn O=2Zn H
[ |
R R H Me

Figura 13. Comparacédo do estado de transi¢do para a transferéncia dos

grupos Fenil e Etil.

O estado de transi¢cdo é o ponto de minima sobreposicdo do anion com
0 aceptor de elétrons. No entanto, para o grupo fenila o orbital = aromatico
sobrepde-se também ao atomo de zinco, deficiente de elétrons, e isso contribui
para uma maior estabilizacdo do estado de transicdo. Enquanto que para o
grupo etila, a distorcdo correspondente € um processo altamente energético,
assim, mesmo na presenca de um grande excesso do reagente Et,Zn, a

transferéncia do grupo fenil é favorecida.”™

Ainda mais interessante € o recurso que essa metodologia permite,
ambos os enantiomeros de um dado produto podem ser preparados utilizando-
se 0 mesmo ligante quiral, apenas pela escolha apropriada dos dois

componentes da reac&o, o acido borénico e o aldeido (Esquema 12).%"2

Interessados por esse padrdao peculiar de reatividade, nosso grupo de
pesquisas vem se dedicando ao estudo de reacdes cataliticas e assimétricas,
de arilacdo de aldeidos utilizando a reacdo de permuta de boro-zinco para a
geracdo de grupos arila transferiveis. Como mencionado no capitulo anterior,
foram sintetizados aminoalcoois quirais derivados de carboidratos e aplicados

como ligantes em reacées de arilacdo assimétrica de aldeidos aromaéticos,™
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bem como aldeidos derivados de carboidratos, que foram utilizados como
substratos quirais nas reacdes de arilagdo, metodologia esta aplicada na

sintese da (+)-7-epi-goniofufurona 2.°

o) o)
B(OH), - B(OH), z
X X A X
PDEEPIEEDEE
1/ =X ) S -
R R R2 R?
L* L*

Esquema 12.

Mais recentemente, a reacdo de permuta de boro-zinco também foi
aplicada com bastante sucesso em reacdes de arilacdo diastereosseletiva de
um aminoaldeido quiral, derivado da L-prolina (Esquema 13). Os aminodlcoois
correspondentes foram obtidos com excelente diastereosseletividade, >20:1,
independentemente do &cido arilborbnico utilizado. Nesta reacdo, a
estereoquimica dos produtos formados € resultado de um estado de transicdo
previsto pelo modelo de Felkin-Ahn. A presenca do substituinte tritil volumoso
ligado ao atomo de nitrogénio, impede a quelagédo do substrato com o a&tomo de
Zn, favorecendo uma adicdo direta trans ao atomo de nitrogénio,

energeticamente mais favoravel.>
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OH Tr i
i. EtyZn, tolueno, 60 °C, 1h N !
ArB(OH)2 » Ar 2 : /N"'
i. Q Tr H T ArZnEt
N . i H H
H™ 5 ,25°C, 4h rend.:33-76% | _
H r.d: >20:1 i Felkin-Ahn

Esquema 13.

A troca boro-zinco permitiu ainda, pela primeira vez, uma investigacao
sistematica de reacdes de arilacdo de aldeidos alifaticos, pouco abordada na
literatura (Esquema 14). Todos os ligantes testados nesse trabalho, oito
aminodlcoois quirais com diferentes estruturas quimicas, haviam sido usados
anteriormente na arilacdo de aldeidos aromaticos, proporcionando 0s

correspondentes diariimetandis em ee’s superiores a 90%.>°

5 Ph :
. Ph_
s, -EtZn60°C.05n OH ; N Ph !
R _@/ ° i L AN alquil L e N Ph/\XOH :
| R1_IJ ' !
Pz > ' OH N .
iii.oec, ©Q : :
H Alquil rend.: até 97% E \
ee: até 73% ! L1 L2 E
Esquema 14.

Para este trabalho, os correspondentes &lcoois secundarios quirais
foram obtidos em até 73% de ee, sendo L1 e L2 os ligantes com melhor
desempenho. Esse resultado confirmou que a arilacdo de eletrofilos
conformacionalmente mais flexiveis esta longe de ser apenas uma mera
extensdo do ambito do substrato. Essa reatividade inferior observada para
adicdo nucleofilica, juntamente com a maior flexibilidade conformacional da

cadeia alquilica lateral, impds obstaculos adicionais que foram refletidos em
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pequenas diferencas energéticas nos estados de transicao diastereoisomeéricos

que levam a formacéo dos enantidmeros do alcool secundério quiral.>

2.1.1.3. Reagentes Alquinilzinco

Reagentes alquinilzinco ndo estdo disponiveis comercialmente, mas
podem ser obtidos através da reacdo de Me,Zn ou Et,Zn com alcinos terminais.
A desprotonacao de 1-alcinos é facilmente obtida através da ativacdo do alcino
pelo reagente de zinco, que aumenta a sua basicidade. A reacdo de permuta
cria uma espécie mista alquil-alquinil-zinco, que é de carater nucleofilico e
capaz de alquinilar aldeidos e cetonas na presenca de um catalisador
(Esquema 15).*

R',Zn l ]
R———H > R———2ZnR'
R' = Me, Et ]
OH
Re— & Zn° R"CHO
— r L — : "o
[R — ZnBr] : RO
L R
Zn(OTH),
R—=——H ~ [R—=—2zn(oTH) |
Et;N

Esquema 15.

Dois processos alternativos incluem a sintese de brometos de
alquinilzinco através da reagdo com brometos de alquinila (preparados
separadamente) e Zn° ativado, e a sintese de alquinilzinco triflatos, através da
reacdo de alcinos terminais in situ, na presenca de triflato de zinco e de
trietilamina. Estes reagentes tém um elevado grau de tolerancia a grupos
funcionais e reagem lentamente com compostos carbonilicos na auséncia de

uma base de Lewis.*?
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A utilizacdo de reagentes alquinilzinco ou alquil-alquinil-zinco para a
adicdo de alcinos a aldeidos, foi desenvolvido sobre os ombros das aquilagées,
ja bem estabelecidas na literatura. A primeira analise desse processo foi
realizada por Soai e col. em 1990. Eles utilizaram (1S,2R)-(-)-N,N-
dibutilnorefedrina (DBNE) 4 como catalisador na adicdo de reagentes
alquinilzinco ao benzaldeido, e obtiveram o &lcool propargilico correspondente
com excelentes rendimentos de até 99%, porém com baixa

enantiosseletividade de até 40% (Esquema 16).2%"3

0 OH

I L* (5-20 mol%) 5
+ ——ZnR \\ : )_/,,
<:> O ' 4 OH
ta.,12-15 h ;

hexano/THF (2:3)
R = Et, Me, Ph—— rend.: até 99%

ee: até 40%

Esquema 16.

Este trabalho demonstrou a viabilidade das espécies alquinilzinco como
nucledfilos para a adicdo assimétrica a aldeidos. A justificativa para
enantiosseletividade estava de acordo com o modelo proposto por Noyori para
a adicdo de grupos alquil, a partir de reagentes dialquilzinco a aldeidos,

catalisada por derivados da efedrina (Figura 14).%

M& Me Me M Me Me
@Z\I\f R @2\'\{ R Q
O/Zn\O:<H o-Zn_ :<R‘
\ o \ “os

'anR'
R R

favorecida desfavorecida

Figura 14. Justificativa para enantioseletividade na adicdo de grupamento

alquil (ou alquinil) R & um aldeido.
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Neste modelo, um atomo de zinco se liga ao grupo aminoalcool e outro
equivalente de organozinco liga-se ao oxigénio. O aldeido, por sua vez, liga-se
ao atomo de zinco (acido de Lewis) e a transferéncia do grupo alquila (ou
alquinil) R fornece o produto. A enantiosseletividade é governada pelo
impedimento estérico entre os grupos R do &tomo de Zn e o grupo R* do

aldeido.*®

Em 1994, Hoshino e col. obtiveram melhor enantiosseletividade na
alquinilacdo de aldeidos via reagentes alquinilzinco mistos (38 - 95% ee),

promovida pelo ligante quiral (S)-5 (Esquma 17).”

i. Et,Zn, THF, refl o : E

i. n, , reflx. . ' '

R'——H 2 * . R2 | :
ii. L* (10 mol%) ., 5

jii. RRCHO, 0° C e ta. R :

rend.:31-93% | L*=(S)-5

R' = Ph, n-CgH13, Ph3Si ee: 38-95% ! R = o—Naftil
R? = Ph, n-CgHy7, n-CgH14, t-Bu e e -

Esquema 17.
R' R!

(R'—=),zn &S <

=
o]

. (S)-5
R'—/——ZnEt — »
Ar

Esquema 18.
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Experimentos comparativos de adicdo dos reagentes bis(2-
feniletinil)zinco e etil(2-feniletinil)zinco tanto a aldeido aromético como alifatico,
conduzidas a t.a., mostraram que a espécie organozinco mista era mais
seletiva. Esse fato foi atribuido as provaveis interacées entre o grupo alquinil e
a porcao piridinica do ligante (S)-5, que se encontrariam muito préximas com a
utilizacdo de dialquinilzinco como agente de transferéncia de grupamento
alquinil (Esquema 18). Essa proximidade causaria indesejadas mudancas
conformacionais do complexo de zinco B, acarretando na perda de

seletividade.”™

Em 1999, Carreira e col. descobriram um novo processo para a geragao
de acetiletos de zinco, usando uma combinacdo de Zn(OTf), e aminas
terciarias. O acetileto é gerado in situ, analogamente a quimica conhecida para
alcinos terminais e sais de Cu(l), e na presenca de um ligante quiral, como o
aminoacido N-metil-efedrina, conduz a um processo de adicdo a compostos

carbonilicos altamente seletivo (Esquema 19).”>7°

Zn(OTf), EtzN )\ i
RCHO + R——H - R S >_<
L*, 23 °C, tolueno N ! HO NMe,

rend.: 35-99%
ee: 90-99%

R, R = alifaticos, aromaticos

Esquema 109.

Na presenca de quantidades estequiométricas de (+)-N-metil-efedrina 6
e Zn(OTf),, a reacdo de uma ampla variedade de aldeidos e acetilenos levou a
formacdo dos alcoois propargilicos quirais correspondentes em altos
rendimentos e seletividade (até 99% de rend. e ee). Quando o enantibmero (-)-
N-metil-efedrina foi utilizado como ligante, como produto final foram isolados os
enantibmeros opostos, em comparavel rendimento e seletividade. A otimizacao
das condi¢cOes reacionais mostrou que a reagao podia ser conduzida sem
atmosfera inerte, a 23 °C e que nao sofria altera¢cdes significativas a mudancas

76-78 A

de concentracdo ou solvente. reacdo também foi conduzida a
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temperatura de 60 °C, o que permitiu a utilizacdo de quantidades cataliticas de
metal e ligante.”

O uso dessa metodologia foi demonstrada por Finney e col. na sintese
do esqueleto principal da polioxina C (Figura 15), membro de uma larga classe

de peptideo-nucleosideos, produtos naturais hibridos utilizados na sintese de
drogas antifngicas.®

OH O CO,H

O (0)
o NH
HoN J\OWJ\MW%GO
OH NH, o —

S

Polioxina L

= O CoH O
| Lo M
N™ H\\\ Njo
OH NH, . —
H

N\

Nicomicina Z
Figura 15. Produtos naturais pepptideo-nucleosideos.

Eles utilizaram as suaves condicbes de Carreira para gerar 0
estereocentro C5, de configuracdo R, a partir da adicdo assimétrica de

fenilacetileno a um aldeido derivado do aglcar D-ribose (Esquema 20).%°

Ph Tl
G OH N3
HO  NMe; . N
0FN\=0_  / o /N 0O o /
o} Zn(OTf)y EtN Z O \ 5etapas o}
O y + Ph—= + Ph 8 o > o .
= o ! a 5 ¢t ! y &
)(O 7 N,, 23 °C, tolueno \‘\ O>(O ’, o><o
\\\ rend.: 87% ,/’

. . Esqueleto central
~ . Welol)) e
\\e‘e—.~9—0_ ??,Af/ da Polioxina C

Esquema 20.
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Devido a estrutura altamente instavel do aldeido 7, a reacao foi
conduzida sob atmosfera inerte de N, e sob condicbes otimizadas
(aproximadamente 2 equiv. de acetileto de zinco e ligante, e 18 hs de reagé&o),
o alcool propargilico 8a enantiomericamente enriquecido foi obtido com

sucesso, em 87% de rendimento.®

Os autores também observaram que a utilizacdo do isémero (+)-N-metil-
efedrina 6 como ligante quiral resultou em uma reacdo extremamente lenta,
que levou a formacgédo do produto em uma mistura diastereoisomerica de 3:1,
com formacgéao preferencial do isbmero S, juntamente com uma variedade de

produtos de decomposic&do.®

Muitos grupos de pesquisa visaram a utilizagdo de novos ligantes e
condicBes reacionais com o intuito de aumentar o escopo de substratos para
essas reacdes. Em 2006, Davis e col. investigaram a influéncia da estrutura de
uma série de ligantes derivados de carboidratos, em reacdes de alquinilagdo de
aldeidos, catalisadas por Zn(OTf), (Esquema 21). Os autores partiram das
condicbes de Carreira, numa reacdo entre fenilacetieno e cicloexano
carboxaldeido, o aminoalcool 9 como ligante, EtsN como base e tolueno como
solvente. Apds 21 hs de reacao a 40 °C, o produto desejado foi isolado com
95% de rend. e 97% de ee.®

L* (1,1 equiv.)
o Zn(OTf), (1,2 equiv.) OH
)k + —R! EtzN (1,2 equiv.) _ R)\
R™ H  (12equiv) tolueno, 40 °C, ) R’
21h até 95% rend.

até >99% ee

R =j-Pr, c-Pr, t-Bu, n-C5H12, Ph(CHz)Z’ Ph, p-CH3C6H4Y p-CH:3-O-CBH4y p-CleH4Y PhCH=CH R1 =Ph
R=c-CgHyi R' = Ph(CHs)2 Me>,COH, Me,COTMS, HO(CHy),, Et3Si

RFR3N 12
OH OMe OMe

L* = R? = R® = (a) -(CH2),0(CHz)z-, (b) -(CHz)4-, (€) Et, (d) Pr, () Bn

Esquema 21.
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O estudo prosseguiu com a variacdo do ligante quiral com diferentes
grupos C-2 amino substituintes (9a-e), bem como com inversdo dos centros
estereogénicos C-1, C-2 e C-3 (10a, 11a e 12a respectivamente). Os melhores
resultados foram obtidos para os ligantes 9a (95% rend. e 97% ee), 9b (53%
rend. e 99% ee) e 10a (94% rend. e 99% ee). Numa tentativa de desenvolver
uma versao catalitica para essa reacao, foi encontrada uma razdo de 2:1 para
Zn (Il) e ligante a serem utilizados, sem que houvesse perdas significativas de
rendimento e seletividade (estudo realizado com o ligante 9a, 86% rend. e 93%
ee). Para a apliagdo do escopo reacional, 9a e 10a foram testados na reagéo
de fenilacetileno com uma variedade de aldeidos alifaticos, de cadeia linear e
ramificada, bem como aldeidos aromaticos p-substituidos (4-80% rend. e 26-
98% ee). Nos exemplos com aldeidos alifaticos ndo ramificados os autores
alcancaram altos excessos enantiomericos, porém apenas rendimentos baixos
a moderados. JA nos exemplos envolvendo aldeidos aromaticos, muitos
excessos enantioméricos ndo puderam ser determinados. Além disso, 10a foi
testado na reacdo de cicloexano carboxaldeido com acetilenos terminais de
diferentes funcionalidades, tais como alcoois primarios e secundarios e Et3Si
(8-89% rend. e 94->99% ee).®

De acordo com os resultados, os autores especulam que o0 oxigénio
morfolinico, presente em algumas das estruturas dos ligantes testados,
desempenha um papel importante na coordenacdo do reagente de Zn, e
propoem dois mecanismos possiveis: um formando uma espécie de estado de
transicdo tridentado A, e outro bifuncional, onde o oxigénio pode agir como
uma base de Lewis, ativando o acetileto de zinco, em um estado de transi¢cao

B, como ilustrado no Esquema 22.%!

Esquema 22.
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Outra estratégia de sucesso para a alquinilacdo enantiosseletiva de
aldeidos envolve o uso de ligantes quirais ligados ao titanio. O sistema
catalitico formado pela combinacdo de titanio e BINOL foi estudada de forma
independente pelos pesquisadores Pu e Chan. Em 2002, Pu e col. utilisaram
complexos de (S)-BINOL e Ti(O'Pr); combinados com reagentes mistos de
zinco do tipo alquinil-etil-zinco, gerados in situ, para catalisar a alquinilacdo de

uma variedade de aldeidos aromaticos (Esquema 23).%2

______________________

i. Et,Zn (2 equiv), tolueno OH OO
T . I . * 0

. ii. TI(O'Pr)4 (0,5 equiv), L* (20 mol%) _ Ar)\ OH
jiii. ArCHO, DCM, 4 h, t.a.

R =TIPS, 75% rend. e 92% ee

L OO
R =Ph, 71-81% rend. e 92-98% ee ! .

Esquema 23.

A formacgdo do reagente organozinco misto foi feita pela mistura do
alcino terminal com Et,Zn, sob atmosfera inerte de N,, aquecida sob refluxo
pelo periodo de 5 h. Durante esse periodo, observou-se a formacdo de um
precipitado branco no meio reacional, uma evidencia visual da formacédo de
alquinil-etil-zinco. A subsequente adicéo de BINOL e DCM, seguida de Ti(O'Pr)4
e do aldeido, a temperatura ambiente, produziram os &lcoois propargilicos
correspondentes, de configuracdo R, em altos rendimentos e seletividade (até
98% ee). Durante a otimizacdes das condi¢cdes reacionais, 0sS autores
observaram que quando a etapa de formacdo do reagente organozinco era
conduzida sob temperaturas mais amenas, com variagdo de solventes, na
presenca ou auséncia de BINOL e Ti(OPr),, a reacdo conduzia

preferencialmente a formac&o do produto de adicéo de etila ao benzaldeido.®

Mais tarde, a adicdo de 2 equivalentes de hexametilfosforamida (HMPA)
permitiu que esta etapa fosse executada a t.a., permitindo a utilizacdo de
alcinos funcionais, que se decompdem quando aquecidos a temperatura de

refluxo em tolueno, na presenca de Et,Zn.®* Além disso, o aumento da
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quantidade de catalisador (BINOL 40 mol%) e a utilizacdo de 1 equivalente de
Ti(O'Pr), se fez necessaria para a alquinilacdo de aldeidos alifaticos e a-B-

insaturados com elevada enantiosseletividade (91-99% ee).'®8

Embora o trabalho experimental de Chan tenha sido bastante
semelhante ao de Pu, as principais diferencas estdo na utilizacdo de Me,Zn
para gerar o reagente misto de zinco, formado na presenga de um complexo de
titnio-BINOL, depois de 15 min a 0 °C (Esquema 24). Além disso, foram
utilizados apenas fenilacetiieno como doador de grupamento alquinila, na
quantidade de 1,3 equivalentes, juntamente com 1,2 equivalentes de MeyZn
(em contraste com os 2 equiv. utilizados por Pu). Essas condi¢des reacionais
produziram os alcoois propargilicos a partir de aldeidos aroméaticos (derivados
do benzaldeido) com altos rendimentos e enantiosseletividade (até 96% ee). Ja
para aldeidos alifaticos e benzaldeidos o-substituidos, a enantiosseletividade

foi apenas moderada (até 82% ee).*®°

i. MesZn (1,2 equiv) OH
Ph—— ii. Ti(O'Pr), (1,5 equiv), L* (20 mol%) . R/'\
(1,3 equiv.) iii. RCHO, THF, overnight, 0 °C

e (L, et
OH R=Ar OH 75-91%rend.

83-88% rend. 76-96% ee

OH OH
- )
OO 64-92% ee ‘O R = alifaticos

84-87% rend.
L* = (S)-BINOL L* = (S)-Hg-BINOL 74-82% ee

Esquema 24.

Chan conseguiu aumentar a enantiosseletividade das suas reacdes de
alquinilagdo através da combinagdo de (R) ou (S)-BINOL com aditivos ou
outros ligantes quirais. Quando a sulfonamida N-tosil-norefedrina (10 mol%)
combinada com BINOL (10 mol%) e Ti(O'Pr)s (15 mol%), aldeidos aromaticos

foram alquinilados com >99% de ee. E interessante salientar que a
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enantiosseletividade das reacfes foi dirigida pelo BINOL, e o outro ligante
atuou como um ativador do sistema catalitico. A utilizacdo de (R)-BINOL
produziu alcoois propargilicos de configuracdo S, e (S)-BINOL, alcoois
propargilicos de configuracdo R.*® A adicdo de fenol (10 mol%), combinado
com (R)-BINOL (10 mol%) e Ti(O'Pr)s (30 mol%), também aumentou a
seletividade em até 96% de ee, e permitiu a alquinilacdo de aldeidos alifaticos

com excessos enantioméricos de até 90%.8’

Outro trabalho de destaque é o de Trost e col., que desenvolveram um
sistema catalitico dinuclear de zinco Il, derivado da prolina, altamente eficiente
para reacbes de adicdo enantiosseletiva de alcinos terminais a aldeidos
(Esquema 25). Esse sistema consiste no tratamento do ligante Profenol | com
dimetilzinco, gerando um catalisador dinuclear I, capaz de se ligar tanto ao

nucleodfilo quanto ao eletréfilo envolvidos na reacédo, dentro do espaco quiral da

espécie II1.*°
) R e
Base de Bronsted Acido de Lewis )\
h h o " Me ¥ h I 07 H
pR1, OH Ph RO M ” _ pn phh oI ¢ Ph
HO Ph Zg sZn/ Ph ZD gn/o Ph
"N OH N “N O NI I
Me,Zn R——2ZnR’
—_—
o)
0] (n R")J\H (m
(S,S)-Profenol
Esquema 25.

Este sistema foi aplicado com sucesso na reagcdo entre aldeidos
aromaticos e a-B-insaturados, e uma variedade de alcinos, incluindo
alquilalcinos e TMS-acetileno (Esquema 26). Através dos estudos de
otimizacao, foi escolhido tolueno como solvente, a temperatura de 4°C e a
presenca de 10 mol% do ligante |. Depois de 21 h de reacédo, os produtos
desejados foram obtidos em elevados rendimentos e seletividade (até 99%

ee).®
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Me,Zn (3 equiv) OH

(S,S)-Profenol (10 mol%)
R— > R’ A
R'CHO, tolueno, 4 °C, 21 h

(3 equiv.)

R = Ar, R' = Ph, TMS, CH,OCH3 COEt (74-95% rend. e 68-99% ee)
R = insaturados, R' = TMS, CH,OCH3 CH(OEt), SiMeBn, CgH43 (66-100% rend. e 36-97% ee)

Esquema 26.

De maneira a atestar a aplicabilidade dos compostos sintetizados, nesse
mesmo trabalho, também foi realizada a sintese de um intermediario mais
avancado utilizado em reac¢fes de Diels-Alder, o 1,3-dieno 14, a partir do alcool
propargilico 13 (Esquema 27).%

OH OAc
N T™S e [ ™S
13 0 °C, 6 h, t.a.
91% rend.
100% rend. 95% ee
94% ee
Pddbaj . CHCI3 (5 mol%)
PPh3 (15 mol%)
dietilaliimalonato, NaH
THF, t.a.
; EtO,C
! Et02C2) 7
i Pd(OAc), (15 mol%)
; BBEDA (15 mol%) | N
' TMS
. benzeno, 100 °C, 10 h
el e 76% rend.
77% rend.
95% ee

Esquema 27.

Segundo 0 mecanismo proposto pelos autores para a formacdo dos

alcoois propargilicos, o ciclo catalitico representado no Esquema 28 abaixo, 0
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primeiro passo seria a coordenacéo de 2 equivalentes de alquinil-zinco-metil ao
complexo dinuclear de zinco A, seguida pela coordenagcdo do aldeido, pelo
lado mais estericamente acessivel, formando o intermediario B. A transferéncia
do alcino ao aldeido define a estereoquimica do novo centro formado C, e a
transmetalacdo de outro equivalente de alquinil-zinco-metil forma o alcoxido do

produto, recomecando o ciclo catalitico.®

\ Z(;HS//W

/CHS
O/Zn ’ Zn Zn X \
O
RZJ\H
Zn— CH3
R2
HR 1 H\\<
/)/ CH3 A R! oc|:H3 R
= 0 Zn/ \Z"// O
olj :o0
©©Z A, O 2
'N" o N \
V\_/
(C) (B)

Esquema 28.

Essa metodologia também foi utilizada na sintese total de véarios
produtos naturais, incluindo o adociacetileno B 17 (Esquema 29), pertencente
a uma familia de poliacetilenos isolados de uma esponja marinha, e que
exibem uma variedade de atividades biologicas. O substrato 15 foi tratado com
(S,S)-Profenol, TMS-acetileno e MeyZn, fornecendo o diol 16 em 61% de
rendimento e 99% de ee, e este desprotegido com K,CO; em metanol,

provendo o composto 17 em 99% de rendimento.®

Recentemente, Trost e col. exploraram essa metodologia para a adicao

de 1,3 diinos a aldeidos aromaticos, alifaticos e a-B-insaturados (Esquema

30).%°
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N
o M, == O = W™, ¥ o
15

\/

=——R, MeyZn
(S,S)-Profenol (20 mol%)

16- R=TMS,60%derend.e>99%dece ™)\ ~q MeoH

17- R=H,99 % derend. <=——

Esquema 29.

Para essa transformacdo, os autores precisaram utilizar o aditivo oxido
de trifenilfosfina para interagir com o catalisador e aumentar o reconhecimento
quiral, na proporcdo de 2:1 (aditivo:ligante).Dessa maneira, 0s produtos
desejados foram obtidos com rendimentos de até 99% e alta seletividade de
até 98%. Para demonstrar a sua aplicabilidade, alguns exemplos foram
utilizados como blocos construtores na sintese total de quatro produtos naturais

contendo diinois em sua estrutura.®

R'=TIPS, TBS, OAc, CgHq1, CgHg

Sistema catalitico dinuclear de Zn
+ Aditivo

i Ph _PPhg
% (S,S)-Profenol (10 mol% ) OH : ,,O/
Q \ Ph3P=0 (20 mol% AL BN
¥ X 3 (20 mol% ) i Zn
)J\ N ' > R N ! \ V4 \
R™H R - N i N0 N
MeyZn (2-3 equiv.) % | “ \/ \
tolueno, 4 °C, 24 h R ! Zn~i__ Ph
58-99% rend. | & O+
R= aril, o-B-insaturad turad -08Y : /
aril, a-B-insaturados e saturados 63-98% ee i Ph3P/ Ph

Esquema 30.

Os autores acreditam que a formacao desses compostos, passa por um
mecanismo ciclico catalitico semelhante ao proposto para as reacfes de
alquinilacéo, e encontra-se ilustrado no Esquema 31. O ligante quiral Profenol

reage com 2 equiv. de uma espécie diinil-zinco-metil, gerando o acetileto
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dinuclear de zinco A. No intermediario A, 0 Zn estad coordenado tanto ao
nitrogénio da unidade do prolinol quanto ao oxigénio da unidade de fenol (e
cada atomo de zinco, coordenado com uma molécula do aditivo, a
trifenilfosfina). Estas interacdes hipervalentes dédo ao acetileto um carater mais
aniénico, formando uma espécie nucleofilica diinil zincato activada. O aldeido
se liga ao alcéxido de Zn (4cido de Lewis) formando o intermediario B. A
reorganizacdo do diino e do aldeido permitem uma reacdo de adicdo dirigida
para formac&o de um alcoxido propargilico de zinco C. A transmetalacédo entre
C e outra molécula de diinil-metil-zinco libera o produto desejado 18 e A

recomeca o ciclo catalitico.”
R1

([

R2
A

(0]
o Pﬁ ~ / o h
J\ loanZn’
R2""H 4 N

Phyo" HO PF?h ZnM |
nivie
"N OH NJL) = I
= RN o /h
R K Ph, ,oan Zn’
N éN 9 jl

= ~ H
7" . 2CH, NG
(S,S)-Profenol ; =

* (A)

Ph;P=0 ?f —~0
3 MeZn ph3 ,oan Zn
/ ZnMe

R1 ©)

Esquema 31.

2.2. SINTESE DE ROTAXANOS

Em 1961, os pesquisadores Frisch e Wasserman sintetizaram uma
molécula de estrutura bem diferente, composta por dois anéis entrelacados a

qual eles nomearam de catenano,® e pela primeira vez, a estrutura de uma
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molécula n&do pbéde ser absolutamente descrita a partir dos conceitos
existentes, pois o “catenano” nao diferenciava-se em nada das estruturas que o
formavam separadamente, ou seja, dois anéis ndo entrelacados. Esse foi o
ponto de partida para o surgimento de novos conceitos sobre ligacdes e
moléculas, a partir principalmente, da evolucdo dos estudos topoldgicos e da
quimica supramolecular, definidas como a "quimica além da molécula”, e

relacionadas a entidades organizadas de alta complexidade.*®

Nesse contexto surgiram as definicbes de Moléculas Mecanicamente
Interligadas e de Ligacdo Mecanica. Elas compreendem a interconexao
mecanica de moléculas, que acontece quando duas ou mais espécies se
conectam ndo por ligacdes quimicas, mas quando estdo enroscadas umas nas
outras, entrelacadas, formando uma Unica entidade. Essa classe de moléculas
tém sido objeto de muito estudo durante os ultimos anos, essencialmente
devido as suas estruturas fascinantes e os desafios que envolvem a sua
sintese. Esse grande interesse recentemente despertado nessa éarea da
qguimica, permitiu 0 avanco nas pesquisas, e consequentemente, a construcao

de uma grande variedade de estruturas cada vez mais complexas.**

Rotaxanos, Catenanos e N6Os Moleculares sdo exemplos tipicos de
compostos mecanicamente interligados (Figura 16). A existéncia de uma
consideravel biblioteca dessas novas estruturas, também tém estimulado a
investigacdo de aplicacdes bastante interessantes. Estas compreendem desde
catalisadores em reacdes organicas que imitam o comportamento de enzimas,
sistemas de carreamento de farmacos, prot6tipos em nanossistemas funcionais
(sensores, valvulas, amplificadores, transistores moleculares, portas l6gicas em
dispositivos de memoaria), até complexas maquinas moleculares (nanovalvulas,
musculos moleculares, nanoelevadores, motores de rotacdo, dentre

outros).3>3747

rotaxano catenano némolecular

Figura 16. Representagdo esquematica de moléculas mecanicamente interligadas.
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Nesse contexto, 0s rotaxanos sdo moléculas promissoras que tém sido
investigadas como prototipos de dispositivos e maquinas moleculares. Tratam-
se de estruturas dindmicas compostas por um anel molecular e um eixo
molecular, ambos mecanicamente interligados. O primeiro relato da sintese
dessa molécula data 1967, quando Harrison, através de uma abordagem
puramente estatistica trataram um macrociclo ligado a uma resina com
decanodiol e cloreto de trifenilmetila, na tentativa de que uma pequena
percentagem dessa ligacado acontecesse através do anel macrociclico. Para se
obter uma quantidade razoavel de rotaxano, o macrociclo foi tratado com
ambos substratos por 70 vezes, e a molécula de rotaxano entdo obtida com 6%

de rendimento.*®

(0]
OR Y OR QO
CH-C EH-C
, ?H . prce 10X <
(CH3)2g tolueno (CHz)2s
R =resina 6% rend.
Esquema 32.

Fica claro que abordagens baseadas na probabilidade de uma ligacéo
mecéanica acontecer entre trés moléculas ou mais é altamente improvéavel, e
com o avanco da quimica supramolecular, na metade do século XX nasceram
novas estratégias de sintese. Elas ficaram conhecidas como template-directed,
que traduzido para o portugués refere-se a uma pré-organizacdo dos
componentes. Estas continuam sendo desenvolvidas e constantemente
aprimoradas até hoje. Dentre as mais utilizadas, pode-se destacar: stoppering,

clipping, slipping, metal ativo e template ativo.%*™%

Capping,' também conhecido pelo termo stoppering," como a prépria

traducao do inglés ja diz, € o método baseado em prender o anel, bloqueando

| .

Cobrir, rematar.
1l

Tapar, selar.
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as extremidades da cadeia linear (Figura 17). A cadeia linear € primeiramente
conduzida através do macrociclo através de interacdes ndo covalentes,
formando o chamado pseudo-rotaxano, que é convertido em rotaxano por
reacdo das extremidades da molécula linear com grupos volumosos, que

previnem a dissociacéo da molécula.®*™**

Capping
2x
O0—6—@6

Clipping

Figura 17. Representacdo esquematica dos métodos capping, clipping e slipping -

estratégias para a sintese de rotaxanos.

O método clipping," consiste na formacéo do macrociclo em torno da
molécula linear, previamente sintetizada (Figura 17). O inconveniente dessa

7

metodologia é a dificuldade de aproximagdo das moléculas devido ao

impedimento estérico causado pelos grupos volumosos que as compdem.®2

Slipping,Y segundo a prépria traducdo do inglés, significa um
deslizamento. Esse método explora a estabilidade cinética do rotaxano, e
envolve o aquecimento de uma mistura dos seus componentes (sintetizados
separadamente), a fim de provocar o deslizamento do macrociclo pela
molécula linear. Para que esse procedimento tenha sucesso € importante que

0S grupos terminais da molécula linear sejam de tamanho adequado, em

1l
Grampear, prender.

[\ .
Escorregar, deslizar.
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relacdo a cavidade do macrociclo. Ao arrefecer esse complexo dinamico, as

moléculas ficam cineticamente presas, na forma de um rotaxano (Figura 17).>

Na década de 80, um avanco fundamental foi feito na sintese de
moléculas mecanicamente interligadas, quando Sauvage e col. utilizaram ions
metélicos para moldar rotaxanos.®* Trata-se do método hoje conhecido como
“passive metal template”, expressao que traduzida para o portugués refere-se a
um modelo com metal passivo, ou seja, onde um ion metalico se coordena com
a cavidade do macrociclo e é utilizado para mediar a formacédo da ligacao
covalente entre duas moléculas através do anel (molécula linear) (Figura
18).50'95

02 ofo-0fo

Figura 18. Representagdo esqueméatica do método conhecido como metal ativo -

estratégia para a sintese de rotaxanos.

Ele se utiliza da geometria de coordenacado tetraédrica do atomo de
cobre para prender um par de ligantes bidentados em uma orientacdo
mutuamente ortogonal, criando um ponto de cruzamento que direciona a
formacdo da molécula linear. Com a utilizacdo dessa técnica, Sauvage
conseguiu sintetizar um [2] catenano com 27% de rendimento, uma descoberta
surpreendente, visto que essas estruturas eram obtidas por longas rotas
sintéticas em aproximadamente 1% de rendimento. A evolugdo desta técnica
ampliou consideravelmente a eficiéncia dessa técnica e a biblioteca de

estruturas mecanicamente interligadas, bem como a sua complexidade.®>*

Apesar desta diversidade, todos os sistemas de modelos passivos
desenvolvidos até a data possuiam duas caracteristicas comuns: (i) eles
exigiam, pelo menos, uma quantidade estequiométrica do metal e (i) e a
necessidade de locais de coordenagdo permanentes em cada um dos

componentes, para que a estrutura fosse montada.**%°
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00 <~

0o a:

Figura 19. Representacdo esquematica do método conhecido como template ativo -
estratégia para a sintese de rotaxanos.

Mais tarde, com base nos principios da catalise de metais de transicéo,
foi desenvolvida uma nova estratégia que ficou conhecida como “active metal
template”, expressédo que traduzida para o portugués refere-se a um modelo
em que o metal é ativo. Ou seja, nela o ion metalico é agora modelador e
catalisador da reacdo, podendo ser utilizado muitas vezes em quantidades
subestequiométricas (Figura 19).°° A primeira reacdo de sintese utilizando
esse conceito de metal-template ativo foi reportada em 2006 por Leigh e col.

(Esquema 33).%

A, "
N
(o} O,
0O o N N"oR
Cu(CH3CN)4PFg O O
Py (4 equiv.) @ @ O\’N / o] O O

DCM 70 °C, 36h O I

Cu (1 equiv.) = 92% de converséo, 20 = 94% rend.
Cu (0,2 equiv.) + Py = 94% de conversao, 20 = 82% rend.

Esquema 33.
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Eles utilizaram um macrociclo piridinico 2,6-di-substituido 19, ja utilizado
em trabalhos anteriores como ligante mono e bidentado coordenado com
metais, e o complexo Cu(CH3CN)4PFs como fonte de Cu (I), para catalisar uma
reacao de cicloadicdo do tipo click entre uma azida e um alcino terminal, na
sintese de uma molécula de [2] rotaxano 20 (Esquema 33). Apés otimizacéo
das condicOes reacionais, e a utilizacdo de 1 equivalente de catalisador e um
excesso de alcino e azida (5 equiv.), o rotaxano 20 foi obtido com 94% de
rendimento, depois de 72 h de reacdo. A adicado de piridina como um ligante
competitivo, a fim de remover o catalisador metalico do rotaxano formado,
possibilitou que o ion de Cu (I) participasse da formacao de outra molécula, e
consequentemente, utilizado na reacdo em quantidades substequiométricas.
Dessa forma, o rotaxano 20 p6de ser obtido com 82% de rendimento, apds 36
h de reacdo a uma temperatura de 70 °C, na presenca de piridina (4 equiv.) e

de apenas 4 mol% de Cu (1).

N’ MCULJPFs A
S
PFg g

N
+ | o
c N
= ”\L X _OR
0 , & ﬁﬁ
o o) N’
(-2L) 4 |

“N(CHy); (HPFg) * o |
(-L) L~
L PF; L = CHsCN, H,0, Y.
| + piridina, solvente \Oﬂ
Cu—L
TN
L (o) (0}
NcHr
(+3L) OR

KCN m4CuL]PFG ﬁ\ (-L) /H
N N’
) RS N

. 0°d, 0L O cu O 5
_____________________ " PF N .
i ! L N=N ¢ I+ N
| PRODUTO | N2 or V>, RO/\L \

Ll A, ONY - T LA B
) ) ~ FPre) ) T A N \{i

NCHy (CH7 NI

(o] (0}
(CH)7g

Esquema 34.
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O mecanismo proposto pelos autores envolve um ciclo catalitico,
comecando com a coordenacdo do ion de Cu (l) tetraédrico a cavidade
piridinica do macrociclo (mono ou bidentada), forcando a coordenacgéo da azida
e do alcino terminal com o cobre por faces opostas do macrociclo (Esquema
34). A subsequente reacado de cicloadi¢cdo, gera uma molécula de [2] rotaxano
20.9%9% Em 2007, esse trabalho foi ampliado através da utilizacdo de
macrociclos mono e bidentados, e durante os estudos, a utlizagdo de um
grande excesso de macrociclo no meio reacional, conduziu a formacédo de
moléculas de [3] rotaxanos (uma molécula linear contendo um anel triazoélico
inserida em dois macrociclos). Essa observagao levou os autores a acreditar
gue 0 mecanismo envolve um intermediario reativo que possui pelo menos dois

fons metalicos.®®

O Prof. Stephen Goldup tem sido pioneiro no desenho, otimizacdo e
aplicacdo de novos métodos para a sintese de moléculas mecanicamente
interligadas, tais como rotaxanos e catenanos, com uma énfase particular no
desenvolvimento de métodos de template ativo para a sintese de alvos
contendo ligacdes interligadas de dificil conectividade. Recentemente tém se
dedicado a contrucdo de uma familia de pequenos macrociclos para aplicacéo
em reacoes de cicloadicdo azida-acetileno, mediadas por cobre, voltados para
a sintese de pequenas moléculas de catenanos e rotaxanos.’” Uma delas foi
reportada em 2013, através da sintese de um complexo rotaxano- triazélida de
cobre (1) 22 (Esquema 35).%

\ ) t-Bu 21
N N N3 t-Bu t-Bu
t-Bu - + =
CuPFg.(MeCN), \
O Q ¢-Bu t-Bu \ / t-Bu
(o] (0] — (0} (o]
24
t-Bu 22

50-91% rend.

Esquema 35.
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Nesse trabalho, foi utilizado o complexo CuPFes.(MeCN), como fonte de
cobre, ion metélico utilizado como catalisador e mediador para uma reacao do
tipo click entre uma azida organica (21) e um alcino (22), além de um
macrociclo de cavidade pequena. O objetivo inicial era a sintese da molécula
23 porém durante as otimizacOes das condi¢des reacionais, o complexo 24 foi
isolado preferencialmente, com excelente rendimento de 91%. Essa estrutura,
confirmada por Raio-X, foi obtida a temperatura ambiente, na presenca de
'PrE,N, e tanto nos solventes DCM, MeCN, THF, EtOH quanto em meio
aguoso. Em testes de estabilidade, a estrutura foi exposta a reacdo com AcOH,
'PrCO,H, 'BUCO,H, e 4cido 1-adamantanocarboxilico, o complexo levou de 2 &
18 hs para ser consumido completamente, o que demonstrou a nhatureza
estericamente restrita da ligacdo mecanica. Acidos mais fortes como TFA e
CCI3CO,H degradaram a estrutura em menos de 5 min. Essa foi a primeira
espécie de rotaxano organometalica mononuclear de Cu (I) estavel isolada até

entdo.%

Os autores acreditam que o ion de cobre ficou preso na estrutura do
rotaxano em funcdo do impedimento estérico causado pela ligagdo mecanica
entre os componentes da estrutura, impedindo a reprotonacao da ligagdo C-Cu.
Eles comentam ainda o potencial desse tipo de ligagdo mecanica futuramente,
para o isolamento e caracterizacao de intermediarios reativos, capturados em

solucao.”®

Outro trabalho de destaque, publicado em 2014, descreve uma
estratégia para a sintese de um par enantiomérico de rotaxanos com
quiralidade mecanica planar, em excelente enantiopureza, ilustrada na Figura
20. Baseada na resolucdo de misturas racémicas, ela possibilitou a atribuicédo
da estereoquimica absoluta dos enantibmeros formados, o que até entdo ndo

havia sido reportado na literatura.**

Primeiramente, o estudo envolveu a aplicacdo de moléculas de agucar
como fonte de assimetria, originando uma mistura diastereoisomérica de
rotaxanos. Para esta transformacgdo, os autores submeteram o macrociclo
assimétrico 27 a uma reacéao de cicloadicdo azida-alcino catalisada por cobre,

do tipo “template ativo”, com o alcino 22 e a azida quiral 28 (Esquema 36).*
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macrociclo .
_ separadas por cromatografia

formagao da
Ilgagao
mecanica
11

(R,Rmp)-25 Diastereoisomeros (R,Sp,;)-26

5 aquiral
mole.cula q - carboidrato
aquiral

=

SASAAS A S

I

substituicdo da
molécula quiral

cGo oPo

Enantiomeros

Figura 20. Representagéo da proposta de obteng&o de rotaxanos com quiralidade

planar.

Esta reacao foi realizada a uma temperatura de a 40 °C, em DCM, na
presenca de NEtPr,, durante 5 h, levando a formacédo dos diastereoisdmeros
(DRmp)-25" e (DSmp)-26"" isolados por cromatografia em coluna, em 43% e 45%

de rend. (respectivamente).**

Bu
tBU 22 (0]

1,5 equiv.

‘O
[Cu(MeCN),].PFg (0,96 equiv.)

O
N -
3/\3/ O NEt'Pr; (10 equiv.)

d DCM, 40 °C, 5h

O 28
X 1,5 equiv.

95% conv.

(D,Rmp)-25 (D,Sip)-26
43% rend. 45% rend.

Esquema 36.

v . A ] o .
DRnp- Diastereoisomero de configuragdo R, onde D refere-se a nomenclatura do carboidrato, e m,
refere-se a quiralidade mecanica planar.

v DSpp- Diastereoisémero de configuragdo S.
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Posteriormente, cada diastereoisdmero foi submetido a uma reacdo de
adicdo nucleofilica-eliminacdo da por¢cdo do carboidrato por uma amina
desprovida de assimetria, para a formacdo de amidas. A reacao entre 0s
rotaxanos (DRmp)-25 e (DSmp)-26 com a amina aquiral 29, pré-ativada com
AlMe3, sob aquecimento de 80 °C, em tolueno, durante 16 h, originou os
respectivos enantidmeros (Smp)-30 e (Rmp)-31 com 76% e 67% de rendimento,

respectivamente (Esquema 37).*

‘Bu Bu

29 t t 29
HN By AlMe; AlMe; ‘Bu NHz

PhMe, 80 °C, 16 h

(D,Rmp)-25 (D,Sp)-26

PhMe, 80 °C, 16 h

Smp-30 Rnp-31
76% rend. 67% rend.
98,6% ee >99% ee

Esquema 37.

A pureza optica foi confirmada por analise de HPLC, e (Smp)-30 e (Rmp)-
31 foram obtidos com 98,6% e >99% de ee, respectivamente. Como a
substituicdo da unidade de glicose ndo afetou a orientacao relativa da molécula
linear nem do macrociclo, a configuracdo da ligacdo mecanica de cada

enantidbmero pdde ser atribuida inequivocamente.*!

Outro foco atual de estudos envolvendo estruturas de rotaxanos, esta
voltado para aplicacdo destes como catalisadores em transformacoes
sintéticas. Embora os estudos sejam bastante recentes, os resultados ja

demonstram um caminho promissor e abrangente para investigacoes futuras
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nessa area. Um exemplo é o trabalho elaborado por Leigh e col., em 2014, que
consiste na sintese de uma molécula de rotaxano capaz de imitar uma das
funcBes essenciais de uma enzima, a catalise, ou seja, a habilidade de regular

sua atividade em resposta a estimulos externos (Esquema 38).%°

s

A estrutura do organocatalisador € constituida de um macrociclo
dibenzo-24-coroa-8 e um eixo (molécula linear) contendo um anel triazolico e
uma amina secundaria derivada do aminoacido D-fenilalanina. A sua atividade
catalitica pode ser ligada e desligada através da mudanca de posicdo dos
componentes de sua estrutura, que acontece pela mudanca de pH do meio
reacional. Isso acontece através do impedimento estérico fornecido pelo
macrociclo para reversivelmente, cobrir e revelar o sitio catalitico contido na
molécula linear, a amina secundaria quiral, através do movimento de
deslocamento desse anel ao longo do eixo. Quando a amina protonada esta
cercada pelo macrociclo, o rotaxano ndo demonstra nenhuma atividade
catalitica. Em contraste, quando o rotaxano é submetido a uma solugcdo de
NaOH, a amina é desprotonada e o macrociclo se desloca, interagindo com o

triazol e revelando o sitio catalitico.*°

(O O\ Ph
Q o :/(,)\ UO\/\/\/\O
=z N
IS NP m

(R)-1-H*-2PF¢

(R)-1-PFg



Esquema 38.
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Os autores testaram a atividade desse organocatalisador em uma
reagdo de adicdo de Michael entre a 1,3-difenil-1,3-propanodiona e o E-
crotonaldeido (Esquema 39). Para essa transformacéo, foi utilizado DCM como
solvente, 20 mol% de catalisador na sua forma desprotonada, a uma
temperatura de 10 °C. ApdGs 48 h de reacdo o produto esperado 32 foi obtido

com 60% de rendimento e proporcdo enantiomérica de 90:10 (R:S).*°

(0] O
O (@] .
Catalisador (20 mol%) Ph)ﬁ
/M + M >
R ° Ph Ph DCM, 10 °C, R™+ ~0
48 h (R)-32
R = Me, Et, n-Pr, Ph rend. até 70%

ee até 94%

H k Ph O\ﬁAr
N OTMS N OTMS
H  Ph H A
R

(S)-33 Ar = 3,5-(CF3),Ph
(S)- 34

Esquema 39.

Para a utilizacdo do catalisador na sua forma protonada, nédo foi
observada nenhuma formagao de produto. Foram testados outros aldeidos a-[3-
insaturados, de cadeias mais longas e foram observados bons resultados (até
90% de rend. e 94% ee). No entanto nenhuma reacéo foi observada quando foi
utilizado um aldeido aromatico. De maneira comparativa, foi testada a mesma
reacdo com dois catalisadores comercialmente disponiveis derivados do
prolinol (S)-33 e (S)-34. Ambos apresentaram conversao superior ao rotaxano,
porém, inferior seletividade (produto de configuracdo S, com 100 % de rend. e

68 e 92% ee respectivamente).*

Além disso, o progresso da reacdo de adicdo de Michael pode ser
controlado através de uma mutacdo in situ do organocatalisador (Esquema
40). Depois de 48 h de reacdo de uma mistura dos materiais de partida e 20

mol% do catalisador inativo (rotaxano protonado), a formac¢do do produto nao
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foi observada. Apés uma breve lavagem da mistura com uma solucdo de NaOH
1M, o catalisador ativado (rotaxano desprotonado), e depois de mais 48 h de
reacdo, o produto esperado foi obtido com 70% de rendimento e proporcao
enantiomérica de 94:6 (R:S). O catalisador ainda pdde ser desativado in situ,

através da adicdo de 20 mol% de uma solucéo de HCI 1M, parando a formacao
do produto.*

Ph Ph

(20 mol%)

Cat OFF o0
a
o 0 Ph
Ph)ﬁ\h SN
(R)-32 0% rend.
70% rend. e 94:6 re R
DCM, 10 °C, 48 h o:e:“:o ! 2) NaOH,q, 10 °C, 5 min !
Cat ON

Esquema 40.
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CAPITULO 3

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. ADICAO DIASTEREOSSELETIVA DE REAGENTES ORGANOZINCO A
ALDEIDOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

Neste trabalho procurou-se desenvolver uma metodologia seletiva para
sintese de alcoois propargilicos quirais a partir da adicdo de reagentes do tipo
alquinilzinco a aldeidos derivados de carboidratos. Idéia inspirada nos
excelentes resultados obtidos anteriormente em nosso grupo de pesquisa, na

construcdo de arilmetandis quirais.*>*’

Devido as dificuldades encontradas em torno da seletividade na adicédo
do reagente escolhido, também ampliou-se o0s estudos para a utilizacdo de
diferentes reagentes organozinco e os classicos reagentes de Grignard. Isso
permitiu uma melhor avaliacdo do comportamento dessas moléculas frente a
diferentes condigbes reacionais. Os resultados obtidos seréo apresentados e

discutidos a seguir.

3.1.1. Andlise Retrossintética Proposta para a Sintese dos Alcoois

Propargilicos Quirais Derivados de Carboidratos

PO I
I He— R + Etzn
0 H
Acucares ; ; )
PO n

Esquema 41.
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O Esquema 41 apresenta a analise retrossintética para a preparacao
dos alcoois propargilicos quirais derivados de acucares. Essa metodologia foi
sugerida uma vez que na literatura, ndo existem muitos trabalhos de sintese
dessas estruturas a partir de reagentes do tipo organozinco. Além disso, nossa
proposta visa estudar o potencial das préprias estruturas dos aldeidos
sintetizados como substratos quirais capazes de direcionar a seletividade sobre
a formagao do novo centro estereogénico. Dentre os trabalhos descritos na
literatura, apenas um relata a sintese de um alcool propargilico
enantiomericamente enriquecido a partir de um aldeido derivado da D-ribose,

utilizando-se um alquiniltriflato de zinco combinado com um ligante quiral.®

Inicialmente, os trabalhos foram direcionados para a sintese de uma
variedade de aldeidos de partida preparados a partir de carboidratos,
considerando-se diferentes padrfes estruturais e estereoquimicos. Optou-se
pela utilizacdo de D-ribose, D-glicose, D-manose, D-galactose, D-manitol e da D-
glucono-o6-lactona. Todas as estruturas foram preparadas de acordo com
procedimentos encontrados na literatura, e envolvem basicamente estratégias

guimiosseletivas, de protecdo, desprotecéo seletiva e oxidacdo (Esquema 42).

D-Ribose D-Manose D-Glicose p-Galactose p-Manitol D-Glucono-3-lactona

Esquema 42.
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3.1.2. Sintese dos Materiais de Partida - Aldeidos Derivados de

Carboidratos

3.1.2.1. Aldeido 7 Derivado da D-Ribose

o OH o)
Ho/\L)MOH acetona, MeOH, o IBX, CH3CN, / 0
HCI, 24h, 60 °C o 24h, reflx. o
HO  * = \ = \
OH 82% o : 90% o

Qm
N

D-Ribose )(O 39

Esquema 43.

O aldeido 7 foi preparado através de duas etapas reacionais partindo-se
do acucar D-ribose (Esquema 43). Na primeira etapa, foram feitas duas
modificacdes estruturais envolvendo catalise acida. As hidroxilas das posicées
2 e 3 sao protegidas numa reacdo com acetona, e a hidroxila em posicéo

anomérica é substituida por um grupo metoxila proveniente do metanol.*

A segunda etapa envolveu a oxidacdo do alcool 39 na presenca de

acido iodoxibenzéico (IBX),1%°'% e o aldeido 7 foi obtido com excelente

rendimento de 90%.

Esquema 44.

O mecanismo dessa reacdo passa pela formacédo do intermediario I,

etapa conhecida como torgéo hipervalente. Ela acontece através de uma troca
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reversivel de ligantes, o alcool primario assume o lugar anteriormente ocupado
por uma hidroxila, no atomo de iodo eletrofilico da molécula de IBX, com a
eliminacdo de uma molécula de agua (Esquema 44). O produto da oxidacéo é
liberado através da eliminacdo de uma molécula de iodo trivalente, o acido

iodobenzoico (IBA).1%?

Cabe salientar a importancia do acompanhamento da evolugdo da
reacdo, pois o alcool precisa ser totalmente consumido devido a dificuldade de
purificacdo de uma mistura das duas substancias. Quanto a instabilidade do
composto 7, uma consideracdo deve ser salientada. Pelo periodo de no
méaximo 15 dias, o composto permanece razoavelmente estavel em solucéo de
tolueno seco e armazenado no freezer. Sob baixas temperaturas, a
solubilidade do produto € baixa e um precipitado solido esbranquicado é
observado ao fundo do recipiente. Trata-se do aldeido 7 puro, e apenas as
impurezas decorrentes da sua decomposicéo, que torna-se mais lenta devido a

temperatura de armazenamento, permanecem sollveis no tolueno.

3.1.2.2. Aldeido 1 Derivado da D-Glicose

o OH }LO TMAB, BnBr, %O

acetona, I, O NaOH,, DCM, O %

_ . _
_48h ta. O 48hta. 0
HO OH 72% o "0 86% 50 "0
OH )\\ no” J\\
o) o)
D-Glicose 40 4

HO

OH o)
AcOH 60%, MO * o Si0,.NalO,, I o
4 _16hta \/I) DCM, 16 h, t.a. )
96% Q 83% /0

BnO %, BnO % /%
42 O/% 1 O

Esquema 45.
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Para a obtencao do aldeido 1 derivado da D-glicose foram necessarias 4
etapas reacionais, conforme ilustrado no Esquema 45. A primeira etapa desta
sintese envolveu a acetalizacao da D-glicose utilizando acetona na presenca de

quantidades cataliticas de iodo (Esquema 46).1%

- HO

Esquema 46.

A complexacao da estrutura do aglcar com |, acarreta na reorganizacao
estrutural da D-glicose através da abertura do anel tetraidropirano formando o
acucar de cadeia aberta. Quando a reacédo de ciclizacdo ocorre novamente, ha
a formacdo de um anel de 5 membros simultaneamente a formacdo dos
acetonideos pela reacdo das hidroxilas com acetona. Esse procedimento deu

origem ao bis-acetonideo 40 (Esquema 46).

Voltando ao Esquema 45, o composto 40 teve sua hidroxila secundaria
protegida pela reagcdo com brometo de benzila, na presenca de hidroxido de

sodio e brometo de tetrametilamdnio'®*

na segunda etapa. Na sequéncia, 0
composto devidamente benzilado 41 foi hidrolisado seletivamente em solugéo
aquosa de &cido acético,’®™ o que levou a formacdo do diol 42. Por fim, na

guarta e Ultima etapa desta sintese, a clivagem oxidativa utilizando-se NalO4
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suportado em silica, levou a formacao do aldeido 1 com excelente rendimento
de 83 %.'% O mecanismo para essa etapa, envolve a formacdo de um

complexo de iodo ciclico Il (Esquema 47).

® O
Co AN ; °
N OH HO—I/»\J )
Na® oY, O 2 %4 \o‘- :OH

N,/ o) 040/519

OH "0 e & o
BnO ’/,O/k\ \/17 Q)
1 () o\ -

BnO ke
Esquema 47.

Devido a eficiéncia desta oxidacdo e a posterior filtracdo da mistura,
através da propria silica suportada com periodato de sédio, o produto foi obtido
em alto grau de pureza, sem a necessidade de purificacdes. Outro aspecto
importante a ser ressaltado é a alta instabilidade do composto 1. Assim como
os outros aldeidos derivados de carboidratos, deve ser utilizado logo apos ser
sintetizado, pois em poucos dias mesmo conservado no freezer, concentrado
ou em solucéo de tolueno, alguns produtos provenientes da sua decomposi¢céo
comecam a ser observados. Neste estagio, uma purificacdo acarreta uma

perda de massa bastante significativa, inviabilizando o procedimento.

Com relacdo a conservacdo do oxidante NalO,4.SiO,, que é preparado
previamente no laboratorio, o armazenamento deve ser feito em geladeira pelo
periodo de no maximo 15 dias. Depois desse periodo a sua reatividade fica

comprometida, e sua decomposicdo pode ser observada na reacéo pelo
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surgimento de uma coloracdo rosada. Isso implica na utilizacdo de quantidades
maiores de oxidante, em relagdo aquelas descritas no procedimento
experimental original da literatura, para que a reagdo seja completa e a

necessidade de purificacdo do produto final em coluna cromatogréfica.

3.1.2.3. Aldeido 35 Derivado da b-Manose

MeOH, HCI »L
O .OH acetona, 24h, G o

HO

refluxo - (0] o
—_— an
OH (@)

O 43
D-Manose
o, | AcOH 60%,
98% | 16h, t.a.
1 o HO
O .0
e] SiOZ.Na|O4, le)
S \ DCM, 24h, t.a. \
o3%B = O 44
)( 82% )(O
Esquema 48.

O aldeido 35 derivado da D-manose foi sintetizado através de 3 etapas
reacionais, que encontram-se ilustradas no Esquema 48. Assim como para o
aldeido 7, duas modificacBes estruturais sdo realizadas na primeira etapa,
ambas catalisadas em meio acido: a bis-acetalizacdo e a substituicdo da
hidroxila na posicdo anomérica.’®” A etapa seguinte envolve a desprotecdo
seletiva do bis-acetonideo 43 com a utilizagdo de uma solucdo aquosa de acido
acético, que conduz ao diol 44. Este é por fim oxidado, utilizando-se NalO4
suportado em silica,’*® levando ao aldeido 35 com excelente rendimento de
82%.
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3.1.2.4. Aldeido 36 Derivado da D-Galactose

0 0
O. _OH acetona,l;, o e IBX, CH;CN, = e

HO 24 h, ta., W 2ahrefix. O <
0 "0 T 0 "0

HO "OH 84% 89%
o %/o 45 %/o 36

p-Galactose

Esquema 49.

A sintese do aldeido 36 ocorre em duas etapas a partir da D-galactose,
como ilustrado pelo Esquema 49. A primeira envolve a protecdo da D-
galactose na forma de um bis-acetonideo 45, utilizando-se acetona e I, em
quantidades cataliticas. Em seguida 45 é oxidado utilizando-se como agente

oxidante o IBX, e o aldeido 36 é obtido com 89 % de rendimento,%0:101:103

3.1.2.5. Aldeido 37 Derivado do D-Manitol

H ©oH 2,2-DMP, DMSO oH ng Si0,.Naloy, |
HO/\/'\‘/\/OH p-TSA, 24 h, ta. /\/H/\/ DCM, 48 h, t.a. /\)

£ o i O :
OH OH 84% )ro OH 46 96% )ré 37

D-Manitol

Esquema 50.

A construcdo do aldeido opticamente puro 37 foi feita a partir do D-
manitol em apenas duas etapas (Esquema 50).2®*! |nicialmente, o actcar é
tratado com 2,2-dimetoxipropano (DMP), DMSO seco e quantidades cataliticas
de acido p-toluenosulfénico para gerar o bis-acetonideo 46 em 84% de
rendimento. Como sub-produto dessa reacdo é formado o tris-acetonideo, que

pode ser removido apds a etapa de recristalizacdo de 46, através de uma
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lavagem com hexano. Na sequéncia, a clivagem oxidativa do bis-acetonideo é
feita na presenca de silica impregnada de NalO,4, dando origem ao
gliceraldeido 37 em excelente rendimento de 96 %. Nesta etapa, a purificacdo
por cromatografia em coluna s6 se faz necessaria se ainda restarem tracos da
presenca do tri-acetonideo. Um cuidado importante € a auséncia de umidade
na etapa de oxidagdo. O aldeido 37 na presenca de umidade pode formar um
hidrato altamente solivel em agua, interferindo consideravelmente no

rendimento final da reacéo.

3.1.2.6. Aldeido 38 Derivado da D-Glucono-&-lactona

2,2-DMP, p-TSA
acetona, MeOH
24 h, t.a.

80%

HO 0._0

H O\\“' “yy OH

OH

p-Glucono-3-lactona

LiAIH,, THF
09C-ta, 24 h
72%

>< OH
o 0 O . HO.
H SlOZ.NaIO4’ DCM, (@) 48
20 h, t.a. 74
38 = o7 = P

7<o 70% %\

Oum
o\\\\

Esquema 51.

A D-glucono-d-lactona que em solugéo, encontra-se em equilibrio com o
acido D-glucénico, é obtida industrialmente a partir da D-glicose e foi utilizada
como material de partida para a sintese do aldeido 38 (Esquema 51).**? Na
primeira etapa reacional, a D-glucono-d-lactona, na presenca de MeOH, p-TSA
e DMP sofre uma reagéo de esterificagdo concomitante com a bis-acetalizag&o
de suas hidroxilas, dando origem ao éster 47 em 80% de rendimento. Na etapa

seguinte, o éster 47 é reduzido com LiAlH4, gerando o diol 48, que finalmente é
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convertido no aldeido 38 através de uma clivagem oxidativa com a utilizacao de
NalO,4.SiO, em DCM, com 70% de rendimento.

Uma vez obtidos os aldeidos de partida, iniciaram-se os estudos visando

a sintese dos alcoois propargilicos de interesse.

3.1.3. Sintese de Alcoois Propargilicos Quirais a Partir de Aldeidos

Derivados de Carboidratos

Os estudos de sintese dos alcoois propargilicos quirais foram
realizados com base em metodologias de adicdo diastereosseletiva de
reagentes organozinco a aldeidos, descritas no capitulo anterior, na revisdo de
literatura.*>19 73748284 Esses estudos iniciais visaram a otimizacdo das
condicBes reacionais e a avaliacdo da influéncia da estrutura dos aldeidos

sobre a diastereosseletividade da reagéo (indugcéo assimétrica).

I/ OH \\
1° etapa 2% etapa ! e O )
EtZn — ——° _ |Etzn—=— R - 7 Q !
R—= 0 (5~"op;
O \\ Il
(5~"op
Esquema 52.

O esquema genérico da reacao € descrito acima, e como pode ser
observado, divide-se em duas etapas. A primeira é responsavel pela formacao
do reagente alquinilzinco, e a segunda pela adicdo ao aldeido e formacao do

alcool propargilico quiral (Esquema 52).

Depois de uma triagem inicial, foram elaboradas as condi¢des para a
formacao in situ do reagente alquinilzinco por desprotonacéo de fenilacetileno
com EtyZn, seguido de adi¢cdo do aldeido 7 derivado da D-ribose (Tabela 1).
Para isso, Et,Zn (em solucdo de tolueno 1,5 M, 2 mmol) foi adicionado em

tolueno seco, seguido de fenilacetileno (2 mmol). Essa mistura permaneceu
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sob agitacdo e aquecimento de 60 °C por 1 h, e ao final desse periodo
observou-se a formacdo de uma solucao turva. A mistura foi entdo resfriada a
temperatura ambiente, e o aldeido 7 (0,5 mmol) solubilizado previamente em
tolueno seco foi adicionado lentamente. O progresso da reacao foi
acompanhado por CCD, e ap6s 4 h de reacdo foi observada a formacéao do
produto 8 em 32% de rendimento na forma de uma mistura diastereocisomeérica
de razdo 2,3:1, observada por RMN 'H (Tabela 1, linha 1). Posteriormente,
aumentou-se o tempo reacional para 22 h nas mesmas condicdes, porém nao
foi obtido o produto desejado com melhor rendimento ou seletividade (Tabela
1, linha 2).

Tabela 1. Otimizacéo das condi¢des reacionais.

J N\ i. EtoZn 4 equiv.

— ii. aldeido 7

12 etapa 23 etapa
Temp. Tempo Temp. Tempo Solvente
1 60 °C 1h 25°C 4h PhMe, 4 mL 32% 2,3:1
2 60 °C 1h 25°C 22 h PhMe, 4 mL 30 % 1,5:1
3 60 °C 1h 25°C 4h Hexano/ PhMe, 4 mL 15 % 1,1:1
4 60 °C 1h 25°C 4h DCM/ PhMe, 4 mL 19 % 1,4:1
5 60 'C 1h 0°C 4h PhMe, 4 mL 15 % 1,1:1
6 60 'C 1h 60 °C 4h PhMe, 4 mL 55 % 1,9:1
7 60 °C 1h 60 °C 24 h PhMe, 4 mL 56 % 1,7:1
8 110 °C 1h 25°C 4h PhMe, 4 mL 25 % 1,7:1
9 110 °C 5h 25°C 4h PhMe, 4 mL 25 % 1,5:1
10 110°C 1h 25°C 4h PhMe, 10 mL 50 % 1,7:1
11 60 °C 1h 25°C 4h PhMe, 10 mL 51 % 2,4:1

2 Rendimento isolado. ° r.d. estabelecida através de RMN 1H. ° Atribuicdo dos centros baseada na literatura, ref. 79.

Tendo como objetivo a otimizacdo das condi¢des reacionais, algumas
variacbes foram avaliadas no intuito de investigar os fatores que poderiam
afetar potencialmente a estereosseletividade do sistema. Quanto a escolha do

solvente da reacao, foram testadas duas misturas com diferentes polaridades,
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levando-se em consideracéo a solubilidade do aldeido 7. A primeira tratava-se
da mistura de hexano e tolueno, e a segunda de uma mistura de diclorometano
com tolueno (Tabela 1, linhas 3 e 4). Em ambos os casos observou-se uma
gueda no rendimento e seletividade para esta reacdo, confirmando que o

tolueno é o solvente mais adequado.

Em relacdo a temperatura de adicdo do aldeido, quando ela foi
conduzida a 0 °C, observamos uma diminuicdo de rendimento e seletividade
(Tabela 1, linha 5). Em contrapartida, 0 aumento da temperatura para 60 °C
elevou o rendimento reacional para 55%, mas diminuiu a seletividade para uma
razdo de 1,9:1 (Tabela 1, linha 6). Mesmo estendendo-se o tempo reacional
deste ultimo experimento pelo periodo de 24 h, ndo foi possivel obter o produto
desejado em rendimentos ou diastereosseletividade superiores (Tabela 1,
linha 7). Esses dados nos mostram que a mudanca de temperatura claramente
afeta a eficiéncia da transferéncia do grupamento alquinil ao aldeido 7, mas

nao a seletividade com que ela ocorre.

Partiu-se entédo para a investigacdo da primeira etapa desta reacdo, com
o intuito de verificar se de fato o reagente alquinilzinco estava sendo formado
de maneira eficiente no meio reacional. Encontramos referéncias na literatura
qgue mencionam a formacdo de um precipitado branco, quando essa etapa €
mantida sob temperaturas de refluxo.®>® Uma evidéncia visual da formacao
efetiva da espécie alquinilzinco no meio de reacdo. Entdo, uma mistura de
fenilacetileno (2 mmol) e Et,Zn (em solucdo de tolueno 1,5 M, 2 mmol) em
tolueno seco (2 mL) foi submetida a agitacdo e temperatura de 110 °C pelo
periodo de 5h (Tabela 1, linha 8). E a formacdo de um precipitado branco foi
de fato observada. A reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente, e o
aldeido 7 (0,5 mmol) foi adicionado lentamente. Nestas condicdes, observou-se
gque mesmo apos 4 h de reacéo, o produto desejado 8 foi obtido com apenas
25% de rendimento e diastereosseletividade de 1,7:1. Resultados semelhantes
se aplicaram as mesmas condi¢cdes de reacdo, onde o refluxo na primeira
etapa é mantido por um tempo reduzido de 1 h (Tabela 1, linha 9). Atribuimos
esse resultado a baixa solubilidade do reagente alquinilzinco formado no meio
reacional. O soélido branco, mesmo apo0s 24 h, permaneceu insolivel na

mistura.
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Com o intuito de melhorar a solubilidade dos reagentes envolvidos,
decidiu-se aumentar a quantidade total de solvente da reagdo. Reagdes mais
diluidas poderiam dificultar a proximidade das espécies reativas, reduzindo a
velocidade de reacédo e assim contribuindo com o aumento de seletividade em
reacdes de adicdo.'™ Para isso, utilizamos um total de 10 mL de tolueno seco
e reproduzimos as condi¢cOes reacionais da reacdo anterior. Mais uma vez,
obtivemos um acréscimo no rendimento de 50% mas nao na seletividade, que
manteve-se na razao de 1,7:1 (Tabela 1, linha 10). A quantidade de 10 mL de
tolueno também foi aplicada para uma reacdo, em que a primeira etapa foi
conduzida a temperatura de 60 °C e agitacdo por 1 h (Tabela 1, linha 11).
Finalmente obtivemos um pequeno acréscimo em seletividade (2,4:1 r.d., 51%
rend.). Sendo este o melhor resultado alcancado até o momento, percebemos
que a velocidade da reacdo ndo parece ter grande influéncia sobre a

seletividade da adigéo.

As razbes diastereoisoméricas foram deduzidas a partir dos espectros
de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H). A Figura 21
mostra o RMN *H da mistura diastereoisomérica dos compostos 8a e 8b, e as
expansdes representadas no espectro séo relativas as regides dos sinais dos
hidrogénios da estrutura da molécula de acgucar, sendo os hidrogénios
referentes a metila do grupo metoxil denominados pela letra g. Pela integracdo
destes sinais definiu-se a razdo diastereoisomérica, que € de 1,5:1. De acordo
com os dados de RMN 1H e 13C encontrados na literatura,®® concluiu-se que o
composto obtido preferencialmente nas reagbes de adicdo de alquinilzinco,
apresenta configuracao absoluta S (8b) no novo centro formado.

Muitos dos sinais no espectro na Figura 21 aparecem sobrepostos ou
duplicados, devido a presenca da mistura diastereocisomérica. Pode-se
observar em 1,34 e 1,50 ppm quatro singletos sobrepostos referentes aos
hidrogénios das metilas do acetonideo. Na regido de 3,47 e 3,52 ppm,
observam-se os dois singletos referentes aos hidrogénios das metoxilas. Os
hidrogénios da hidroxila, representados pela letra f, sdo observados na forma
de singletos em 3,99 e 4,02 ppm. Na regido entre 4,5 e 4,66 ppm observa-se
alguns sinais sobrepostos referentes aos hidrogénios representados pela d, e

possivelmente (S) - e. Os hidrogénios representados pela letra c, aparecem
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como um dubleto em 4,62 ppm com J = 5,9 Hz. Em 4,7 ppm observa-se um

dubleto de J = 2 Hz
aparece na forma de um dubleto em 4,88 ppm com J = 590 Hz, e os

referente ao hidrogénio (R) - e. O hidrogénio (S) - b

hidrogénios anoméricos a, aparecem como dois singletos em 5,03 e 5,04 ppm.

O hidrogénio (R) - b pode ser observado em 5,08 ppm como um dubleto de J =

5,90 Hz. Finalmente os hidrogénios do anel aromético aparecem na forma de

dois multipletos na regido de aproximadamente 7,46 e 7,32 ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H da mistura diastereoisomérica dos composto 8a e 8b,

em CDCl; a 300 MHz.
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Figura 22. Espectro de RMN C da mistura diastereoisomérica dos composto
8a e 8b, em CDCl;a 75,5 MHz.

No espectro de RMN **C (Figura 22) podemos confirmar a presenca
de 15 sinais principais da estrutura do composto 8, onde mais uma vez alguns
aparecem sobrepostos ou duplicados, consequéncia da mistura dos epimeros
8a e 8b. Na regiao entre 131,8 e 122,4 ppm, observam-se sinais referentes aos
carbonos hidrogenados do anel aromatico, sendo o sinal em 1224 ppm
referente ao carbono quaternario representado pela letra h. Em 112,3 ppm
aparece o carbono quaternario do acetonideo |, e em 110,1 ppm o carbono
anomerico a. Os carbonos da tripla ligacdo f e g se encontram em 86,7 e 89,9
ppm. Em 85,6, 85,5 e 81,6 ppm encontram-se 0s sinais referentes aos demais

carbonos da estrutura do acgucar b, ¢ e d. O carbono assimétrico e ligado a
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hidroxila se encontra em 63,8 ppm e o carbono metilénico m se encontra em

55,7 ppm. Finalmente, os carbonos metilénicos | do acetonideo encontram-se
em 26,3 e 24,8 ppm.
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Figura 23. (a) Cromatograma gerado pela andlise de cromatografia gasosa em coluna
B-DEX 120; (b) Integracdo e ampliacdo dos picos referentes aos epimeros 8a e 8b; (c)

e (d) Espectros de massas idénticos dos epimeros 8a e 8b.
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Adicionalmente, realizou-se a andlise de cromatografia gasosa
acoplada em espectrometro de massas (CG - MS), utilizando-se uma coluna
quiral do tipo B-DEX 120, recomendada para separacdes enantioméricas de
uma vasta gama de compostos quirais, dentre eles alcoois. Através dela foi
possivel separar os epimeros e pela integracédo dos sinais gerados, confirmar a

razao diastereoisomeérica da mistura (Figura 23).

No cromatograma (a e b) observamos o aparecimento dos sinais
referentes aos diastereoisdmeros 8a e 8b , sendo que o de configuragcédo S (8b)
apresentou um menor tempo de retencdo na coluna, aparecendo apos 32,25
min. Os espectros de massas aparecem idénticos para os dois compostos
(Figura 23, ¢ e d), mostrando que ndo ha diferencas de fragmentacdo para
cada diastereoisbmero. Tém-se como sinais principais o ion molecular M* de
M/Z 304 e o pico base da molécula M/Z 45. O ion molecular pouco intenso
sugere a fragilidade da molécula, que se fragmenta rapidamente em extensao
muito alta. Ja os ions de M/Z 45 e M/Z 59 intesos, sdo caracteristicos de
cadeias lineares. Destacam-se também os ions de M/Z 173, referente a perda
da fracao hidroxi-acetilénica (ion de M/Z 131), seguido pelo ion de M/Z 141,
referente a perda da metoxila. O ion de M/Z 115 representa, provavelmente, a
fragmentacado do acetonideo, e o de M/Z 77 ao anel aromatico.

pZ
RN 1 R re
;n \ ! R\ H *
| H_ o Zn—0N-0
R %«OMe

Majoritario Minoritario

Esquema 53.
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Uma proposta para 0 mecanismo dessa reagcdo € proposto no
Esquema 53 abaixo. Dados da literatura e trabalhos de pesquisa anteriores
nos levam a acreditar que, apdés a mistura do fenilacetileno e dietilzinco, uma
troca de grupos ocorre e o equilibrio € composto predominantemente pela
espécie alquinil-zinco-etil. Este reagente misto, na presenca de uma molécula
de aldeido derivado de acgucar, coordena com os &tomos de oxigénio da
estrutura, formando um complexo quelado de zinco substituido com o grupo
etil. Outra molécula de alquinil-zinco-etil se aproxima e transfere o grupamento

alquinila ao aldeido, formando um alcool propargilico quiral.

Esta adicdo deveria ocorrer via inducdo assimétrica, preferencialmente
via modelo quelado 1,2, resultando na formagdo de um novo estereocentro
preferencialmente de configuracdo S (8b) por ataque da face si do aldeido.
Mas devido a alta deatividade e a natureza estérica pouco impedida dos
acetilenos (geometria linear, a 180°), a adicdo ndo acontece preferencialmente
nesta face, e o produto de configuracdo R 8a, resultado de um ataque pela face
re do aldeido, também é observado em proporcdes significativas. Trata-se de

um controle ndo-quelado previsto pelo modelo de Felkin-Ahn (Esquema 53).

OH OH

/ \ i. EtoZn, PhMe, 60 °C, 1 h, Ar

— ii. aldeido 1, 25 °C, 15h

(R)-49a (S)-49b

64% rend.
1:4,8 r.d. (R:S)

Esquema 54.

Decidiu-se testar o aldeido derivado da D-glicose 1, frente as mesmas
condi¢bes reacionais descritas naTabela 1, linha 11, por possuir a estrutura
mais estericamente impedida dentre os aldeidos de partida anteriormente
sintetizados. Nesse experimento o produto 49 foi obtido com 64% de
rendimento na forma de uma mistura diastereoisomérica na razdo de 4,8:1

(Esquema 54).
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De forma similar ao mecanismo de adicdo nucleofilica proposto
anteriormente para o aldeido 7, a adicdo de reagentes alquinilzinco ao aldeido
1 derivado da D-glicose deve ocorrer preferencialmente via modelo quelato 1,2,
formando um anel de 5 membros. Este modelo prevé o ataque pela face si e a
formacdo de um novo estereocentro de configuragdo S (49b) (Esquema 55).
Provavelmente a presenca de um grupamento benzila, mais volumoso,
interferiu na aproximacado do reagente alquinilzinco e elevou, mesmo que
modestamente, a seletividade dessa adi¢céo. O produto de configuracdo R 49a,
segue um modelo de adicdo do tipo quelado 1,3 formando um anel de 6

membros ou ainda o modelo ndo-quelado de Felkin-Ahn (Esquema 55).
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si _E\ﬁ/é N BnO 0\
/ w""'o 7n- Felkin-Ahn
BnO /% R
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Quelado 1,3

49b 49a
Majoritario Minoritario

Esquema 55

Com o intuito de favorecer a quelacdo e aumentar a seletividade da
reacao, foram realizados novos experimentos utilizando alguns aditivos como
ZnCl,, EtZnCl e Ti(PrO)s, todos bons agentes quelantes. Os resultados
encontram-se listados na Tabela 2. A parir das condicbes reacionais preé-
estabelecidas (Tabela 1, linha 11), fenilacetileno (2 mmol) e Et,Zn (2 mmol)

foram solubilizados em tolueno seco (6 mL) e a mistura aquecida pelo periodo
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de 1 h a 60 °C. Apds, a reacdo foi ambientada a temperatura ambiente e 1
equivalente de ZnCl, (previamente seco em bomba de alto-vacuo) foi
adicionado. A mistura permaneceu sob agitacdo magnética durante 30 min, e
s6 entdo o aldeido 7 (0,5 mmol), previamente solubilizado em tolueno seco (4
mL), foi adicionado lentamente. O produto foi obtido em 62% de rendimento e
r.d. de 3,3:1 (Tabela 2, linha 1). Observou-se que quantidades inferiores de
ZnCl, ndo alteraram significativamente o rendimento da reacdo, mas diminuem
a sua seletividade (Tabela 2, linha 3). Por outro lado, quando a reacao foi
realizada usando 1,2 equiv. de ZnCl,, o produto foi obtido em apenas 11% e
r.d. de 1,7:1 (Tabela 2, linha 2).

Na presenga de EtZnCl como aditivo, a reagdo simplesmente né&o
acontece (Tabela 2, linha 4). E a utilizagdo de Ti(Pr'O), claramente conduz a
decomposicdo dos reagentes, fato observado através da brusca mudanca de
coloracdo do bruto de reacdo durante o processo de evaporacdo, apos
purificacdo em coluna e até mesmo em solu¢cdo de CDCI;. Nesse caso, 0
produto foi obtido numa raz&o diastereocisomérica de 1:2,4, com a formacao

preferencial do produto ndo-quelado de configuracdo R (Tabela 2, linha 6).

Tabela 2. Otimizac&o das condi¢des reacionais — Aditivos.

i. Et,Zn, 60 °C, 1h, PhMe, Ar

— ii. t.a., aditivo, 30 min
iii. t.a., aldeido, 4h

1 4 h ZnCl,, 1 equiv. 7 62 % 3,3:11
2 4 h ZnCly, 1,2 equiv. 7 11 % 1,7:1
3 4h ZnCly, 0,8 equiv. 7 60 % 2,6:1
4 4 h EtZnCl, 1 equiv. 7 - -

5 4h  Ti(Pr'o), 1 equiv. 7 30 % 1:2,4
6 15h ZnCl,, 1 equiv. 1 80 % 3,4:1

2 Rendimento isolado. ° r.d. estabelecida através de RMN 1H.
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A reacao de adicao diastereosseletiva conduzida com o aldeido derivado
da D-glicose 1, na presenca de 1 equiv. de ZnCl,, conduziu o produto desejado
em 80% de rendimento e r.d. de 3,4:1(S:R) (Tabela 2, linha 5).

Esses resultados sugerem que somente a estrutura do complexo
formado entre o reagente organozinco e os aldeidos nédo € de fato capaz de
induzir a seletividade desejada. Para que a reacdo aconteca de maneira
seletiva, se faz necessario a presenca de grupos mais volumosos ou ligantes
gue possam auxiliar na complexacdo do estado de transicdo das moléculas
envolvidas, modelando e controlando a reatividade do reagente misto de zinco
para reforcar a preferéncia facial, ou até mesmo inverter a seletividade e

resultar em um processo de adicdo mais seletivo.

Com o proposito de comparar a reatividade de diferentes espécies
organometalicas na sintese dos alcoois propargilicos almejados, e certificar-se
de que a utilizacdo de reagentes organozinco combinados com ligantes quirais
seriam a melhor escolha para a alquinilacao seletiva dos aldeidos derivados de
acucares, testamos a reatividade de reagentes do tipo alquinil-magnésio e

alquinil-litio (Tabela 3).
Tabela 3. Reacdes de alquinilagéo do aldeido 7 via organometalicos.
L i. EtMgBr, BuLi ou Et,Zn (4 equiv.) R
<:> ~i. aldeido 7, 0-25 °C i

1 4h Ph——=——MgBr 656% 1:1.4
2 4h Ph—=——Li 12% 11
3 4 h Ph———ZnEt 15% 1:1

a b

Rendimento isolado.
estabelecida através de RMN.

Relacdo diastereoisomérica

A preparagao do reagente alquinil-magnésio seguiu protocolo classico
de Grignard, onde o fenilacetileno foi desprotonado com EtMgBr, gerado in situ
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a partir de Mg° e brometo de etila em THF. Porém, quando esse reagente
alquinil-magnésio foi adicionado a uma solucéo do aldeido 7 em THF, a0 °C o
produto esperado 8 ndao se formou no meio reacional, mesmo depois de 16 h
de reacdo. Somente quando a ordem de adicdo dos reagentes foi invertida foi
observada a formacéo do produto, ou seja, uma solucédo do aldeido 7 em THF
adicionado a uma solucdo do reagente alquinil-magnésio. O composto 8 foi
obtido na forma de uma mistura distereoisomérica, com 65% de rendimento
(Tabela 3, linha 1). Curiosamente, 0 mesmo acontece para a reacdo em que
foi utilizada a espécie alquinillitio. Gerada por desprotonacdo de fenilacetileno
na presenca de BuLi, essa espécie organometalica somente transfere o
grupamento alquinila para o aldeido 7 quando este é adicionado a uma solugéo
de THF contendo o reagente alquinillitio formado. Nesse experimento, o
produto foi obtido como uma mistura distereoisomérica em apenas 12% de
rendimento (Tabela 3, linha 2), provavelmente consequéncia da decomposi¢éo
do aldeido de partida, observada por andlise de cromatografia em camada
delgada (CCD).

Uma vez que o reagente organolitio conduziu a decomposicdo do
aldeido de partida, comparamos a reatividade da espécie organomagnésio com
a espécie organozinco, em um exemplo de semelhantes condi¢cdes reacionais
(Tabela 3, linha 3). De fato o composto organico de zinco é menos reativo, e
portanto mais suscetivel a catalise assimétrica. Sua combinacdo com o0s
ligantes quirais adequados pode conduzir a excessos enantioméricos elevados.
Portanto, o reagente alquinilzinco permanece como reagente mais adequado

para a continuacdo de nossos estudos.

Desta maneira, 0 comportamento da reacdo na presenca de ligantes
também foi avaliado. Com base na literatura, selecionamos diferentes
aminoalcoois e os classicos (R) e (S) - Binol, todos capazes de coordenar com
reagentes alquinilzinco e formar um estado de transicdo organizado, com a

estrutura do aldeido derivado de agucar (Figura 24).
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Figura 24. Estrutura dos ligantes quirais utilizados em combina¢cdo com reagentes

organozinco.

O aldeido 7 foi escolhido como substrato em funcdo da sua maior
estabilidade e facil preparo, se comparado aos demais aldeidos sintetizados, e
o procedimento reacional adotado foi 0 mesmo para as reacdes descritas
anteriormente, na presenca de aditivos. A principal diferenca entre os dois
procedimentos se da na reacdo que deve ocorrer entre o reagente organozinco
e o ligante na primeira etapa de reacéo, para a formacdo de um complexo
quiral de zinco, que sera o catalisador para a alquinilacao seletiva do aldeido 7.
Os resultados obtidos para esses experimentos encontram-se resumidos na

Tabela 4 abaixo.

Os primeiros ligantes a serem testados foram o (R) e (S)-Binol,
combinados com Ti(Pr'0).*®, ligantes quirais comumente utilizados em reacdes
de adicéo para transferéncia de grupamentos alquinila (Tabela 4, linhas 1 e 2).
Em ambos os casos o0 produto foi obtido em baixo rendimento e
diastereosseletividade. A decomposicdo produto pode ser observada em
ambos experimentos, pela brusca mudanca de coloracdo da solugdo ao
decorrer do processo de extracdo e evaporacdo, bem como a grande
guantidade de sinais observada no espectro de RMN *H, mesmo apdls a

purificag@o por coluna cromatogréfica.
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Tabela 4. Otimizac&o das condi¢des reacionais - Ligantes.

i. Et;Zn, 60 °C, 1h, PhMe, Ar

— ii. L*, 30 min
iii. aldeido 7

2° Etapa Tempo Ligante Aditivo

Temperatura (mol%) (equiv.)

1 L1(20) Ti(Pro),(1) 15% 3,6:1
2 25°C 4 h L2 (20) Ti(Pro),(1) 11% 11
3 25°C 45h L3 (20) - - -

4 60 °C 20h L3 (20) - tr -

5 25°C 4h L4 (20) - 50%  1:1,7
6 25°C 4h L5 (20) - 30% 1,51
7 25°C 24h L5 (20) - 42% 1,71
8 0°C 4h L5 (20) - - -

9 0°C 45h L5 (20) - 65% 1,2:1
10 0°C 16 h  L5(10) - 46% 1,21
11 60 °C 16h  L5(20) - 20%  2,6:1
12 25°C 4h L6 (20) - 60% 2,51
13 25°C 4h L7 (20) - - -
14 25°C 4h L7 (20) PhsP=0 (1) - -
15° 25°C 24h L7 (20) - 15% 21

2 Rendimento isolado. ° r.d. estabelecida através de RMN H. © Segue metodologia
de Trost, ref. 90.

Na sequéncia, o 2-aminoetanol L3, aminoalcool de estrutura simples e
aquiral, foi testado frente a alquinilagdo assimétrica do aldeido 7, utilizando
fenilacetileno como fonte de grupamento alquinil. Esta reacdo ndo conduziu a
formacdo do produto desejado (Tabela 4, linha 3). Durante o procedimento, foi
observada a formacdo de cristais na primeira etapa de reagdo, que se
dissolveram logo apds a adicdo do aldeido, indicando a formacédo de uma
estrutura estavel e organizada. Em uma tentativa de aumentar a temperatura
na segunda etapa de reacao para 60 °C, apenas tracos da obtencédo do
produto foram observados (Tabela 4, linha 4).

Segundo mecanismo mencionado na revisao da literatura, proposto por

7
.8

Noyori e co (Esquema 10, pag. 21), a interacdo entre um aminoetanol e um
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reagente organozinco ocorre para a formacdo de um complexo quiral de zinco,
um aminoalcoxido de zinco I, que esta em equilibrio com o seu dimero Il. Essa
interacdo que acontece entre os atomos de Zn e O seria do tipo acido-base de
Lewis, onde o0 Zinco seria 0 acido e o oxigénio a base, doadora de elétrons.
Estes complexos | e Il podem ser estabilizados pela reacdo com outro
equivalente de organozinco, gerando o complexo lll, que em seguida reage
com um uma molécula de aldeido, gerando o complexo V. A adicdo de um
equivalente de aldeido ao complexo I, seguida pela coordenagdo com mais um
equivalente de organozinco também leva a formacdo de V. Finalmente, a
transferéncia intramolecular do grupamento R do organozinco ao aldeido leva a
formacdo do complexo VI, sendo esta a etapa lenta e determinante da
estereosseletividade da reacdo. Na presenca de um equivalente de
organozinco ou aldeido, o complexo VI gera etoxido de zinco como produto e

retorna ao ciclo catalitico na forma dos complexos Il e IV.

Com base nesse estudo mecanistico, acreditamos que as estruturas | e
II formadas com o reagente alquinilzinco e o ligante aminodlcool aquiral
possam ser bastante estaveis, e o equilibrio esteja deslocado para os
reagentes, pois a transferéncia do grupamento alquinil para a molécula de
aldeido 7, mesmo a temperaturas mais elevadas, ndo acontece. Partiu-se
entdo para a aplicacdo dos ligantes L4, L5 e L6, aminoalcoois de estruturas
mais complexas e quirais, sintetizados e aplicados com sucesso anteriormente
em nosso grupo de pesquisa em reagdes de arilacdo enantiosseletiva de

aldeidos via reagentes organozinco.>

Utilizando-se o ligante L4, o produto foi obtido com 50% de rendimento e
r.d. de 1:1,7 (Tabela 4, linha 5). Nas andlises de RMN H do bruto de reacéo
desse experimento, foram observados tracos da possivel adicdo de
grupamento etila ao aldeido 7. Para a adicdo de grupamento alquinila, embora
com baixa diastereosseletividade, obtivemos a formacéo preferencial do
produto 8a de configuracdo R, o que difere dos resultados obtidos até o

momento.

A reacao realizada na presenca do ligante L5, levou a formacgéo do
produto com 30% de rendimento e r.d. de 1,5:1 (Tabela 4, linha 6). Com base

nos resultados publicados anteriormente sobre a eficiéncia de L5 em reactes
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de arilacdo de aldeidos alifaticos, decidimos investigar alguns parametros desta
reacdo especificamente, como tempo e temperatura de adicdo do aldeido 7.
Quando o tempo reacional foi aumentado para 24 h, observamos o aumento do
rendimento reacional para 42%, mas a r.d. ndo foi alterada (Tabela 4, linha 7).
Quando diminuimos a temperatura de adicdo do aldeido de 25 °C para 0 °C, e
o tempo reacional de 48 h, a reacdo formou o produto em 65% de rendimento,
na r.d. de 1:1,2 (Tabela 4, linhas 8 e 9). A diminuicdo da quantidade de
ligante para 10 mol% também ndo mostrou um resultado interessante, uma vez
gue levou a um decréscimo no rendimento (Tabela 4, linha 10). O aumento da
temperatura de adicdo do aldeido para 60 °C acarretou no decréscimo do
rendimento, porém num pequeno aumento da diastereosseletividade, com
razdo de 1:2,6 (Tabela 4, linha 11). Assim como para L4, durante as andlises
desses experimentos com o ligante L5, foram observados tracos da possivel

adicdo de grupamento etila ao aldeido 7.

A utilizacédo do L6, nas condi¢cbes anteriormente estabelecidas de tempo
e temperatura, conduziu a formacéao do produto 8 em 60% de rendimento e r.d.

de 2,5:1 (Tabela 4, linha 12), o melhor resultado obtido para esse estudo.

Adicionalmente, foram realizados dois experimentos utilizando-se o
ligante Profenol L7 (Tabela 4, linhas 13 - 15). Este catalisador foi desenvolvido
por Trost e col.®*'*115 e teve sua eficiéncia reportada em diversos trabalhos
envolvendo arilagcdo e alquinilacdo de aldeidos. Infelizmente a tentativa de
sintetizar a molécula 8 nao foi bem sucedida. Dois métodos de reacao foram
testados, o primeiro utilizando as condi¢Bes reacionais pré estabelecidas
(Tabela 4, linhas 13 e 14), onde nao foi observada a formacdo do produto
desejado. A adicdo de o6xido de trifenilfosfina, aditivo comumente utilizado nos
trabalhos de Trost, ndo alterou o resultado. Durante os dois experimentos, 0
aldeido parece ser consumido totalmente e uma grande quantidade de
substancias se forma no meio reacional, sendo que nenhuma delas € o produto
8. O segundo método utilizado é o mesmo descrito por Trost e col. num
trabalho publicado em 2010.*° Nestas condi¢cbes formou-se o produto 8 em

apenas 15% de rendimento e r.d. de 1:2 (Tabela 4, linha 15).

A possibilidade de se preparar alcoois alquilicos secundarios utilizando-

se aldeidos derivados de agucares a partir da combinacéo dos ligantes L4 e L5
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com Et,Zn, nos pareceu bastante atrativa, uma vez que essas estruturas ainda
nao estédo descritas na literatura. Entéo, foram realizados alguns experimentos
envolvendo a alquilagdo do aldeido 7 (Tabela 5, linhas 1 a 7). Partimos de
uma reacao de alquilacdo com reagente de Grignard, que devido a sua alta
reatividade conduziu sem a presenca de ligantes, a formacdo do produto
desejado na forma de uma mistura diastereoisomérica na proporcao de 1:1, um

ponto de referéncia para nosso estudo (Tabela 5, linhas 1 a 3).

Tabela 5. Otimizac&o das condi¢des reacionais.

P L* . L__o
Et,Zn ou EtMgBr i.L%,30min _ \)\Lfo
. \

ii. aldeido 7

2° Etapa Tempo Rend.?
Temperatura
1° 0-25°C 10h  EtMgBr, 4 equiv. - THF -
2 0-25°C 4h EtMgBr, 4 equiv. - THF 50 %
3 0-25°C 4h EtMgBr, 2 equiv. - THF 64 %
4 60 °C 48 h Et,Zn, 4 equiv. - Tolueno -
5 25°C 24 h Et,Zn, 4 equiv. L3 Tolueno -
6 60 °C 24 h Et,Zn, 4 equiv. L3 Tolueno -
7 25°C 48 h Et,Zn, 4 equiv. L4 Tolueno 5 %
8 25°C 48 h Et,Zn, 4 equiv. L4 Tolueno/hexano 6 %
9 25°C 45 h Et,Zn, 4 equiv. L5 Tolueno 23 %
10 60 °C 48 h Et,Zn, 4 equiv. L5 Tolueno 25 %
11 0°C 45 h Et,Zn, 4 equiv. L5 Tolueno 30 %

2 Rendimento isolado. ° Procedimento classico para uma reagdo de Grignard, onde o reagente alquilmagnésio
foi canulado a uma solugéo do aldeido de partida (7).

O progresso da reacdo foi acompanhado por CCD e de maneira
semelhante aos experimentos conduzidos com a utilizagdo de um reagente
alquinilmagnésio ilustrados anteriormente na Tabela 4, a adicdo do
grupamento etil s6 ocorreu quando uma solucédo do aldeido 7 foi adicionada a

uma solucdo do reagente alquilmagnésio (Tabela 5, linhas 1 a 3). Quatro
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equivalentes do reagente alquilmagnésio conduziram a formacéo do produto 50
em 50% de rendimento (Tabela 5, linha 2), porém uma grande quantidade de
subprodutos foi observada, parecendo se tratar da decomposi¢cdao do material
de partida. Assim, testou-se a mesma reacdo com menos equivalentes do
reagente alquilmagnésio e obteve-se o produto 50 em 64% de rendimento
(Tabela 5, linha 3), com a formacéo de subprodutos em menor quantidade.

P

—
Qm
2451
421=

T T
5 14 13 1.2 1.1 1.0 09 08
f1 (ppm

T T T
18 17 16 1
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—— T f e
50 49 48 47 46 45 44 43
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= | 3523

0 0.5 0.0

Figura 25. Espectro de RMN *H do composto 50 em CDCl;a 300 MHz.

Essa mistura dificultou bastante o processo de purificacdo desses

compostos. No espectro de RMN H (Figura 25), pode-se observar em 4,97
ppm a presenca de um singleto, o mais desblindado, referente ao hidrogénio
ligado ao carbono anomérico a. Na regidao de 4,84 e 4,58 ppm observam-se
dois singletos com J = 6 Hz, referentes aos hidrogénios representados pelas

letras b e c, respectivamente. O hidrogénio representado pela letra d, aparece



CAPITULO 3 — RESULTADOS E DISCUSSAO

na forma de um dubleto com J = 1,8 Hz em 4,26 ppm. O hidrogénio da hidroxila
f aparece na forma de um singleto largo em 3,68 ppm, seguido por um tripleto
com J = 6 Hz em 3,61 ppm, sinal referente ao hidrogénio e ligado ao carbono
assimétrico. Os hidrogénios da metoxila (g) aparecem na forma de um singleto
em 3,44 ppm. Na regido entre 1,58 — 1,52 ppm observa-se um multipleto
referente aos dois hidrogénios alifaticos, representados pela letra h. Os
hidrogénios das metilas do acetonideo (j) aparecem como dois singletos em
1,48 e 1,32 ppm, seguidos de outro multipleto na regido entre 1,06 — 0,98 ppm,
que representa os trés hidrogénios representados na figura pela letra i. As
expansdes criadas permitem uma visualizacdo mais clara dos sinais. Na
regido em torno de 1 e 2 ppm, aglomerados com os hidrogénios alifaticos da
molécula, também podem ser observados sinais que pertencem
provavelmente, a algumas impurezas ou produtos de decomposicdo da
molécula 50.

Entretanto, diferente dos resultados obtidos anteriormente, néo foi
observado no espectro de RMN *H uma duplicacdo clara de sinais, em que
suas integrais pudessem ser utilizadas para calcular a razéo
diastereoisomérica da mistura. Tratando-se de uma reacdo de Grignard, o
produto 50 € esperado na forma de uma mistura diastereocisomérica na razao
de 1:1.

Ja o espectro de RMN 13C (Figura 26), revela a mistura dos epimeros,
uma vez que a maioria dos sinais aparecem duplicados. Em 130,9 e 128,8 ppm
aparecem dois sinais pouco intensos, referentes ao carbono quaternario a. Na
sequéncia, em 112 e 109,9 ppm aparecem dois sinais referentes ao carbono
anomeérico b. Os carbonos representados pelas letras c, d e e, encontram-se
respectivamente em 91,4, 85,9 e 79,8 ppm. O carbono assimétrico f encontra-
se em 73,7 ppm, e o carbono da metoxila g, em 55,5 ppm. Na regido de 25
ppm, encontram-se 0s carbonos das metilas representados pela letra |,
juntamente com o carbono representado pela letra h. Finalmente em 10,4 ppm,

observa-se o carbono |.
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Figura 26. Espectro de RMN **C do composto 50 em CDCl;a 75,5 MHz.

Uma vez confirmada a sintese do composto 50, a reacdao de Et,Zn com
os ligantes L3, L4 e L5 e o aldeido 7 foi investigada. Como esperado, a
espécie organozinco foi incapaz de transferir o grupamento etila ao aldeido 7
sem a presenca de um catalisador (Tabela 5, linha 4), assim como o ligante L3
(Tabela 5, linhas 5 e 6). Quando o ligante L4 foi utilizado, o produto desejado
(50) foi obtido com rendimento de apenas 5%, mesmo apds um tempo
reacional longo de 48 h (Tabela 5, linha 7). Uma tentativa de mudanca de
polaridade do meio reacional com a utilizagdo de uma mistura de tolueno e
hexano, ndo surtiu os efeitos esperados (Tabela 5, linha 8). Infelizmente, as
reacoes conduzidas na presenca do ligante L5 levaram a resultados
moderados, com a formacédo do produto 50 em rendimentos de 23 a 30%
(Tabela 5, linha 9 a 11). Além disso, a etapa de purificacdo foi bastante
dificultada devido a proximidade dos rf's dos produtos e do ligante L5. A
instabilidade e fragilidade da estrutura dos substratos utilizados, principalmente

do ligante, que entraram em decomposi¢cdo muitas vezes frente as condicbes
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reacionais impostas, mostrou-se um obstaculo dificil de ser contornado. A
possivel instabilidade do produto 50 também impediu a determinacdo da
seletividade nos exemplos testados.

Infelizmente, a utilizacdo de uma variedade de ligantes, em sua maioria
aminoalcoois, tanto na alquilacdo como na alquinilacdo assimétrica dos
aldeidos derivados de acucares, mostrou-se um desafio complexo, que
conduziu aos A&lcoois secundarios quirais desejados apenas em baixos
rendimentos e diastereosseletividade. E todos esses resultados afirmam mais
uma vez a dificuldade de se transferir grupamentos alquinila e alquila de uma

maneira seletiva.

3.1.4. Sintese de Arilmetandis Quirais a partir de Aldeidos Derivados de

Carboidratos

Considerando-se a reatividade e seletividade das espécies organicas de
zinco do tipo aril-zinco-etil, e o sucesso obtido em trabalhos anteriores
desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa, foram estudadas reacdes de
arilacdo enantiosseletiva de dois novos aldeidos derivados de carboidratos.
Trabalho este, desenvolvido paralelamente aos estudos de alquilacdo e
alquinilacédo aqui reportados.

" OH
12 etapa a / N
PhB(OH), _ ~ o2 _ PthEt] Zetapa /o0 :
Etzzn O I\\ < Q I‘
)KL . 51 oP/

L0 \ an OF,

S . .
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Esquema 56.

A abordagem utilizada para a preparacao do reagente aril-zinco-metil

seguiu protocolo desenvolvido anteriormente por nosso grupo de pesquisa

16,17

(Esquema 56). Ela consiste na troca boro-zinco utlizando acidos

arilborénicos como a fonte de grupos arila transferiveis, mediante reacdo com
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dietilzinco em tolueno (12 etapa de reacdo). Uma vez obtido o reagente
PhZnEt, o aldeido foi adicionado resultando na formacé&o do alcool arilico 51 (22
etapa de reacgéao).

Os estudos foram conduzidos utilizando-se o acido fenilborbnico e os
aldeidos 37 e 38 derivados do D-manitol e da D-glucono-6-lactona, como

materiais de partida, e os resultados encontram-se descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Otimizac&o das condi¢des reacionais.
B(OH), i.EtyZn, 60 °C, 1h, PhMe, Ar o
©/ ii. aldeido , PhMe, Ar ( Q

Organozinco 2° Etapa

Tempo Aldeido Rend.?

(equiv.) Temperatura (S:R)°
1 1,2 25 °C 4h 37 35% 5:1
2 1,2 25°C 10 h 37 43%  7:1
3 1,2 60 °C 4h 37 59% 5:1
4 1,2 60 °C 10 h 37 60% 5:1
5 1,2 0°C 4h 37 20%  11:1
6 1,2 0°C 10 h 37 40% 111
7 1,2 0°C 48 h 37 50%  12:1
8 1,7 0°C 10 h 37 36% 81
9 1,2 -20°C 4h 37 50% 91
10 1,2 25°C 4h 38 - -
11 1,2 25°C 48 h 38 62% >20:1

3 Rendimento isolado. ° r.d. estabelecida através de RMN H.

Em um primeiro experimento, foi realizada a reacdo do &cido
fenilborénico (0,6 mmol) e Et,Zn (3,5 mmol) em tolueno seco (4 mL), a 60 °C
pelo periodo de 1 h. A reacéo foi resfriada a t.a. e uma solucdo do aldeido 37
(0,5 mmol em 4 mL de tolueno seco) foi adicionada lentamente. Apds 4 horas
de reacdo, o produto 5la foi obtido na forma de uma mistura

diastereoisomérica em 35% de rendimento e r.d. de 1:5 (Tabela 6, linha 1). No



CAPITULO 3 — RESULTADOS E DISCUSSAO

intuito de investigar fatores que poderiam afetar potencialmente o rendimento e
diastereosseletividade desse sistema, algumas variagdes nas condi¢Oes
reacionais foram avaliadas, dentre elas a mudanca de temperatura, tempo e
estequiometria da reacdo. Aumentando o tempo de reacao para 10 h, o produto
51a foi obtido com rendimento de 43% e r.d. de 1:7 (Tabela 6, linha 2).
Quando a temperatura de adicdo do aldeido foi aumentada para 60 °C, e a
reacdo mantida pelo periodo de 4 h, o produto 51a foi obtido em rendimento de
59% e r.d. de 1:5 (Tabela 6, linha 3). Nesse caso, 0 aumento do tempo de
reacdo para 10 h ndo conduziu a mudancas significativas no resultado do
experimento (Tabela 6, linha 4). Para nossa satisfacéo, quando a temperatura
da segunda etapa foi reduzida para 0°C, observou-se um acréscimo na
seletividade da adicéo (r.d. 1:11, Tabela 6, linha 5). Nesse caso, um tempo
maior de reacao acarretou hum acréscimo de rendimento. Depois de 10 horas
de reacdo, o rendimento passou de 20 para 40% sem perda de seletividade. Ja
num tempo superior de 48 h, o rendimento aumentou para 50%, e a
seletividade numa r.d. de 1:12 (Tabela 6, linha 6 e 7).

Quanto a estequiometria da reacdo, um aumento da quantidade de
reagente organozinco no meio reacional, acarretou em menor rendimento e
seletividade (Tabela 6, linha 8). Sob temperaturas ainda mais baixas, de -20
°C, esse experimento conduziu a formacao do produto esperado em 50% de
rendimento e r.d. 1:9, num tempo reacional de apenas 4 h (Tabela 6, linha 9).
Com base nesses dados, podemos concluir que a relacdo diastereoisomérica
obtida, bem como o tempo de reacdo estavam diretamente relacionados a
temperatura na qual a reacdo foi conduzida. Temperaturas mais baixas
combinadas a um tempo maior de reacdo, conduziram a um aumento de

rendimento e seletividade.

A Figura 27 mostra o espectro de RMN *'H dos epimeros 51a, e nela
pode-se observar em 1,32 ppm e 1,50 ppm, dois singletos referentes aos
hidrogénios das metilas (d). Na regido de 2,80 ppm observa-se um singleto
largo referente ao hidrogénio da hidroxila. Os dois hidrogénios representados
pelas letras b e c, aparecem na forma de um multipletos na regiao entre 3,74 e
4,57 ppm. Na regido de aproximadamente 4,7 ppm, pode-se melhor observar

na expansao criada no espectro os sinais dos hidrogénios representados pela
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letra a, ligados ao carbono assimétrico, e pela integracdo desses sinais, a
razdo observada é 1:12. Por fim, na regido de aproximadamente 7,34 ppm,

aparecem multipletos referentes aos hidrogénios do anel aromatico.

(]
1.00
2]

_

&

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN *H do composto 51a em CDCl;a 400 MHz.

No espectro de RMN ®C, Figura 28, podemos observar mais
claramente a mistura dos epimeros, através da duplicagdo da maioria dos
sinais dos carbonos do composto 5la. Na regido de 140,7 e 139,7 ppm,
encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos do anel aromaético,
representados pela letra a. Em 128,6 ppm aparecem o0s carbonos aromaticos
representados pela letra b, em 128,4 e 128,2 ppm o0s carbonos aromaticos
representados pela letra ¢ e em 126,8 e 126,9 ppm os carbonos d. Os
carbonos quaternarios e se encontram em 110,1 e 109,8 ppm. J& os carbonos
assimeétricos f ligados as hidroxilas, se encontram em 83,3 e 80,2 ppm. Os
carbonos representados pela letra g encontram-se em 75,9 e 72,8 ppm, e 0s

carbonos representados pela letra h encontram-se em 67,4 e 66,0 ppm.
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Finalmente, os carbonos metilénicos i encontram-se em 27,0, 26,4,
25,4 e 25,2 ppm.

oMo~
mmmmm
JRERS

26.96
26.38

14069
~139.66
11011
- 109.78
—83.34
—80.20
— 7595
—72.80
L%
N5
25.18

—67.36
~—66.02

150 140 130 120 110 100 90

80 70
f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN **C do composto 51a em CDCl;a 75,5 MHz.

Neste caso, diferentemente das adigcbes de grupamento alquinila
discutidas anteriormente, o grupamento arila € transferido ao aldeido 37 de
maneira mais seletiva. Isto provavelmente deve estar relacionado a reatividade
e ao volume da fenila, que é estericamente mais impedida e menos reativa que
um alcino. Uma racionalizacdo dos resultados para a adicdo desse nucledfilo
ao aldeido 37 leva em consideracdo a possibilidade de coordenagdo do
reagente misto de zinco através de um complexo quelado 1,2, formando um
anel de 5 membros (Esquema 57), que leva a formagdo de um novo centro
estereogénico preferencialmente de configuragcdo S, previsto pelo modelo
guelado. Sendo a estrutura do aldeido pequena e desempedida, o controle ndo

h116

guelante, previsto pelo modelo de Felkin-An também deve ser considerado,
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levando ao produto de configuracdo R. Para melhor visualizagdo dessa

transferéncia, € mostrada a imagem especular do complexo aqui discutido.

i ZnEt  Etzn e
o | ©/ : R H #
si 1 w0 v H ; Zn----.Q w0
- \\ (0] ! RI H
. S Y
H - /,ZQ/R o
/ O'/ R
Quelado 0] Felkin-Anh

\ OH l OH /
e R

(S)-51a (R)-51a
Majoritario Minoritario

Esquema 57.

A mesma estratégia empregada anteriormente foi estendida para a
adicdo de ArZnEt ao aldeido 38. O progresso da reacédo foi acompanhado por
CCD e ap06s 4 h néao foi observada a formacédo de produto (Tabela 6, linha 10).
Surpreendentemente, quando o tempo de reacdo foi estendido para 48 h, o
processo conduziu a formacdo de essencialmente um Unico diastereoisdémero,
em 62% de rendimento (r.d. >20:1 - Tabela 6, linha 11). A Figura 29 mostra
o espectro de RMN *H do composto 51b, e a expansdo no espectro permite
uma melhor visualizacdo da razdo diastereoisomérica obtida através da
integracdo dos sinais dos hidrogénios ligados ao carbono assimétrico. O duplo
dubleto a com deslocamento quimico em 4,84 ppm é referente ao hidrogénio
ligado ao novo centro estereogénico formado de configuracdo S. Quanto aos
demais sinais da molécula, em 1,31 e 1,32 ppm, observam-se dois singletos
referentes aos 12 hidrogénios das metilas (g). O sinal referente ao hidrogénio
da hidroxila b aparece como um dubleto de J =7,8 Hz em 3,13 ppm. Na regiéo
de 3,86, observa-se um duplo duplo dubleto com J = 8,1, 6,1 e 2,3 Hz,

referente aos dois hidrogénios representados pela letra f. Os hidrogénios
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representados pela letra e, aparecem na forma de um multipleto na regido
entre 3,93 e 3,98 ppm. J& os hidrogénios c, um pouco mais desblindados
aparecem como um duplo dubleto em 4,08 ppm com J = 8,5 e 6,1 Hz. Os
hidrogénios representados pela letra d, também aparecem como um duplo
dubleto, mas na regido de 4,21 ppm e com J = 6,9 e 4,0 Hz. Por fim, na regido
entre 7,45 e 7,22 ppm observam-se os multipletos referentes aos hidrogénios

do anel aromético (h).

51b g»L
g

i 218{
100{

EELL

5923
5.90%

h
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Figura 29. Espectro de RMN *H do composto 51b em CDCl;a 400 MHz.

Através do espectro de RMN **C, ilustrado na Figura 30, podemos
observar os sinais dos carbonos do composto 51b. Diferentemente dos
espectros obtidos anteriormente para mistura diastereoisomérica, este nao
apresenta duplicacdo dos sinais, evidenciando a presenca de apenas um
composto. Em 140,7 ppm observa-se o sinal referente ao carbonos aromatico
mais desblindado, representado pela letra a. Em seguida, aparecem o0s

carbonos b, c e d em 128,2, 126,8 e127,7 ppm, respectivamente. Os carbonos
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quaternarios e e f se encontram em 110,0 e 109,8 ppm. Em 83,3 77,9 e 76,7
ppm encontram-se 0s demais sinais referentes aos carbonos da estrutura do
acucar representados pelas letras g, h e i, respectivamente, sendo o sinal em
67,3 ppm referente ao carbono | . O carbono assimétrico | ligado a hidroxila, se
encontra em 72,8 ppm e os carbonos metilénicos m encontram-se em 27,4,
27,3, 26,4 e 25,1 ppm.

140.67
s
126,77
_-110.08
- 100.77
—83.33
—~—77.69
7673
—72.78
—67.34
27.43
L5728
A-26.36
25.17

7.
\

51b m
ha
o)

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
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Figura 30. Espectro de RMN **C do composto 51b em CDClya 75,5 MHz.

A adicao nucleofilica de reagentes arilzinco ao aldeido 38 parece seguir
a inducdo assimétrica controlada pelo modelo quelato 1,2 preferencialmente,
modelo que prevé a formagao de um novo estereocentro de configuracao S. O
mecanismo proposto para a formacgéo do composto 51b pode ser observado no
Esquema 58.
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Esquema 58.

3.2. CONSIDERACOES FINAIS

Nesse trabalho, foi apresentado um estudo para a sintese de alcoois
propargilicos quirais a partir da alquinilacdo de aldeidos derivados de
carboidratos utilizando reagentes organozinco mistos. Através das condi¢des
reacionais testadas foi possivel a obtencdo dos produtos desejados com

rendimentos e excessos diastereoisoméricos moderados.

Nos primeiros experimentos foram realizadas reacfes que visavam
avaliar a capacidade da estrutura do préprio aldeido, composta por Vvarios
centros estereogénicos derivados da estrutura dos carboidratos, em direcionar
a adicdo dos reagentes alquinilzinco, para originar predominantemente, um dos
diastereoisdbmeros. Porém essa hipotese ndo mostrou-se possivel,
provavelmente devido a natureza pouco impedida do grupamento alquinil, e os
produtos foram obtidos com baixas razdes diastereoisoméricas. Acreditando na
possibilidade de complexa¢édo do atomo de zinco com os oxigénios da estrutura
do aldeido, conduzindo assim a uma adi¢do preferencial via modelo quelado,
testamos a reacao de adicdo na presenca de alguns aditivos, que também se
coordenassem com a estrutura do substrato, favorecendo assim a quelacéao.
Os melhores resultados obtidos foram para a combinacdo do reagente
alquinilzinco com ZnCl,, que renderam bons rendimentos e razdes

diastereoisoméricas moderadas de aproximadamente 3:1.



capituLo 3 - ResuLtapos £ piscussio  |IECEEEGBG

Além disso, o comportamento da reacdo também foi analisado na
presenca de alguns ligantes quirais. Porém, na maioria dos exemplos,
observamos a decomposicdo dos substratos e do produto formado. A partir
desses resultados foi possivel atestar que a principal dificuldade dessa
metodologia era a instabilidade dos substratos escolhidos como aldeidos de
partida frente as condi¢cdes de reacdo estudadas. Também durante esses
experimentos foram observados tragos da adicdo do grupo etila, o que nos
motivou a realizar alguns experimentos com esses ligantes em reacfes de
alquilacdo do mesmo aldeido a partir da reacéo de adicao diastereosseletiva de
dietilzinco. Mais uma vez, a instabilidade dos substratos dificultaram a analise
dos resultados obtidos para esse estudo, e as razées diastereoisoméricas nao

puderam ser determinadas.

Por fim, foram testadas reacfes de arilacdo de duas novas estruturas de
aldeidos com reagentes organozinco mistos, baseadas em protocolos
anteriormente estudados em nosso grupo de pesquisa. Como esperado, a
adicao de reagentes arilzinco a essas novas estruturas derivadas de acucares,
mostrou-se uma metodologia altamente eficiente no controle da
diastereosseletividade na formag¢ao do novo centro estereogénico, promovendo
a formacdo dos produtos sem tracos de decomposicdo das substancias
envolvidas. Um dos exemplos apresentou uma razdo diastereoisomérica maior
<20:1.

Assim, podemos destacar que dentre os beneficios desse estudo
desenvolvido, sem duvida, estd a utilizacdo de aclUcares como substratos
quirais, e a aplicacdo de reagentes organozinco mistos em reacfes de adicdo a
esses compostos carbonilicos na construgdo de alcoois secundarios quirais,
método ainda pouco explorado na literatura. Como principal inconveniente,
destacamos a instabilidade das estruturas perante as condi¢cdes reacionais
testadas, e a dificuldade em se obter os produtos desejados em excessos
diastereoisoméricos elevados. Todavia, acreditamos na importancia da
tentativa de desenvolvimento de novas metodologias envolvendo esses
reagentes, mesmo que o0s resultados obtidos ndo sejam exatamente o0s
esperados. Elas podem vir a fornecer muitas informacdes e conhecimento

cientifico em torno das dificuldades encontradas, importantes para a busca de
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novos caminhos no desenvolvimento de processos assimétricos, que
conduzam a formacdo de ligacbes C-C para a construgcdo de novas e

estruturas interessantes.

3.3. SINTESE DE ROTAXANOS UTILIZANDO REAGENTES
ORGANOZINCO

Neste trabalho, desenvolvido no grupo de pesquisa do Professor Steve
Goldup na Universidade de Southampton, Inglaterra, procuramos sintetizar
pequenos rotaxanos quirais a partir da adicdo de reagentes organozinco a
aldeidos aromaticos e derivados de carboidratos, na presenca de um
macrociclo. Essa idéia foi inspirada nos excelentes resultados obtidos
anteriormente em nosso grupo de pesquisa para reacdes de arilacdo de
aldeidos via organozinco, bem como na possibilidade de complexacdo de
reagentes de zinco nas cavidades de macrociclos, sintetizados pelo grupo de

pesquisa do professor S. Goldup.

Devido as dificuldades que encontramos em torno da adicdo dos
reagentes organozinco através do anel macrociclico, também realizamos
paralelamente a sintese de um rotaxano quiral a partir de uma metodologia
mais classica, envolvendo catalisador de Cu e reagfes do tipo click. Como
materiais de partida foram utilizados um alcino terminal derivado de um
aminoacido (sintetizado no grupo de pesquisa do Professor Diogo Liudtke no
Brasil), um macrociclo e uma azida aromética (sintetizados pelos alunos do
Prof. S. Goldup, na Inglaterra). A combinacdo destas moléculas resulta na
estrutura de um rotaxano quiral, que possuindo um grupo amino e uma
hidroxila, pode ter potencial como ligante em rea¢cGes de adicdo a compostos
carbonilicos, particularmente aquelas envolvendo reagentres organozinco. Os
resultados obtidos em ambos o0s estudos serdo apresentados e discutidos a

sequir.
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3.3.1. Anélise da Proposta Sintética para Moléculas de Rotaxanos Quirais

Sintetizadas a partir de Reagentes Organozinco

O Esquema 59 apresenta a proposta sintética para a preparacao de
rotaxanos quirais. As reacdes envolvem a formacdo de moléculas de rotaxano
através da adicdo de um reagente aril-zinco-etil 53 a um aldeido 56, na
presenca de um macrociclo 54. Os estudos foram direcionados para que essa
adicdo ocorresse através do anel macrociclico (55), suportados pela hipotese
de que as moléculas do reagente organozinco geradas in situ 53 sejam

capazes de se complexar na cavidade piridinica do macrociclo 55.%°

Em sua maioria, os trabalhos descritos envolvem reacfes classicas do
tipo click entre uma azida e um alcino terminal catalisadas por Cu,

condicionando a estrutura a possuir um centro triazélico.

\
=N N /
X OH X
52 7
B(OH), ,
+ aYa
Et,Zn 57
,Et macrocmlo 54

Zn
X= Oou C
53

Esquema 59.
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Os primeiros testes realizados, envolveram a sintese dos materiais de
partida necessarios para dar inicio ao estudo das reacbes propostas.
Escolhemos trabalhar com o &cido fenilborbnico aromético 52, um aldeido
também aromatico (56a) e outro derivado de acucar (1), além de dois
macrociclos de estrutura semelhante (54a e 54b). Todas essas moléculas
foram sintetizadas a partir de procedimentos descritos na literatura, e os

resultados encontram-se descritos a seguir.

3.3.2. Sintese dos Materiais de Partida

Como substratos para a reacdo, foram escolhidos duas estruturas de
macrociclos simétricos semelhantes 54a e 54b, de cavidade pequena e que
continham dois anéis piridinicos adjacentes, capazes de se ligar a metais e
cations metalicos por ligacdes coordenadas'!’. A escolha dos componentes na
estrutura linear foi feita, levando-se em consideragdo o volume das estruturas
dos componentes da molécula linear e a cavidade dos macrociclos escolhidos
(Biphy-4 - 54a e Estra-4 - 54b), de maneira atuassem como rolhas, impedindo
o deslizamento dos anéis ao longo da molécula linear formada. Foram entdo
escolhidos o acido 3,5-di-tert-butil fenilborénico 52 e o 3,5-di-tert-butil
benzaldeido 56a, devido aos volumosos grupos tert-butila presentes em suas
estruturas; o aldeido 1 derivado do acgucar D-glicose, devido a sua conformacéo

e a presenca de um grupo benzila como protetor de uma de suas hidroxilas

(Esquema 60).
7 \N\d™
— N/
N N
Baavs 0
N o)
B(OH), i}wo
BnO ‘O |
52 o 56a 1
\_/°
X = O (54a)
X = C (54b)

Esquema 60.
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O composto 52 foi preparado a partir do brometo de arila 58 via litiacéo,

insercéo de borato e posterior hidrélise, levando ao acido borénico 52 em 40%

de rendimento (Esquema 61)."%%

Br ) B(OH),
i. nBuLi, B(O'Pr);, THF, Np, -78 °C, 2h

ii. HCI (10%), Et,0, t.a.
58 52
40% rend.

Esquema 61.

Essa reacdo ocorre pois o n-butillitio € capaz de efetuar a troca metal-
halogénio com o brometo 58. Como em muitos processos organometalicos
esse mecanismo nao é claro, mas pode ser representado pelo ataque
nucleofilico do organolitio ao bromo. Essa reacédo € governada pelo pK,, pois o
arillitio gerado como intermediario € menos bésico, ou mais estavel, que o
organolitio de partida (n-BuLi).'*® Apés ocorre o ataque nucleofilico do arillitio
ao tri-isopropil borato, fornecendo ap6és hidrolise com solu¢cdo HCI (10%), o
acido bordnico 52. Sua estrutura foi confirmada por RMN *H (Figura 31), e o0s
dados espectrais estavam de acordo com a literatura.

No espectro de RMN H (Figura 31), pode-se observar em 8,15 ppm a
presenca de um singleto referente ao hidrogénio aromatico de posigéo para (¢).
Na regido de 7,60 ppm observa-se um singleto referente aos outros dois
hidrogénios do anel aromético de posicdo orto (c). Os hidrogénios das
hidroxilas ligadas ao boro (b), aparecem na forma de um singleto em 4,55 ppm.
Os hidrogénios das metilas dos grupos t-butila (a) aparecem como singletos na
regido entre 1,56 e 1,39 ppm. Os outros singletos que encontram-se nessa
regido do espectro provavelmente sejam resquicios de hexano, usado na

recristalizacdo desse composto.
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Figura 31. Espectro de RMN *H do composto 52 em CDCls;, 400 MHz.

O aldeido 56a também foi preparado a partir do brometo de arila 58, via
litiacdo e posterior reagdo com DMF, levando a substituicdo nucleofilica do
grupo carbonilico e a formacao do 3,5-di-tert-butil-benzaldeido 56a em 47% de
rendimento (Esquema 62).*** A estrutura do composto foi confirmada por RMN

1H (Figura 32), e os dados obtidos estavam de acordo com a literatura.

Br /O
i. nBuLi, THF, -78 °C, 20 min
jii. DMF, -78 °C - t.a., 1 h; H,O
58 56a
47% rend.

Esquema 62.

No espectro de RMN *H (Figura 32), pode-se observar em 9,94 ppm a
presenca de um singleto mais desblindado referente ao hidrogénio carbonilico,
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representado pela letra /. Na regido entre 7,84 - 7,53 ppm, observa-se um
multipleto referente aos dois hidrogénios aromaticos de posicdo orto, e
hidrogénio aromatico de posi¢do para, aparece na forma de um multipleto em
7,19 ppm (b, c). Os hidrogénios das metilas dos grupamentos t-butila (a)
aparecem juntos, como um singleto em 1,30 ppm.

T T T
7.69 7.67 7.65 7.63 7.61
f1 (ppm)

1.00 =
3.06 =
18.79=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN *H do composto 56a em CDCls, 400 MHz.

O composto 1 foi preparado a partir da metolodogia descrita
anteriormente nesse capitulo (pag. 57),'°'% partindo-se da D-glicose, via
protecdo e desprotecdo seletivas das hidroxilas, seguidas de clivagem
oxidativa com periodato de sodio suportado em silica, levando ao aldeido 1 em
50% de rendimento (Esquema 63).
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10 OH i. acetona, Iy ?
HO ii. TMAB, BnBr, NaOH, DCM o
Ho\\\\' '///OH iif. ACOHaq (60%) .,uIO
OH iv. Si0,.NalOs, DCM BnO "”o/%
i 1
D-Glicose
50% rend.

Esquema 63.

Os macrociclos 54a e 54b foram sintetizados a partir de rotas sintéticas
desenvolvidas pelo grupo de pesquisa do Prof. S. Goldup. O macrociclo Biphy-

4 54a foi sintetizado numa sequéncia de 4 etapas reacionais como mostra o

97,122
Br Br
HBr, CH,Cl,
el
88%

o o
N,

\
\
N NiBr, PPhs M
61 Ho | NaH, DMF 1B, 3, Mn
+ 7 —
N™ "Br  70% NEt,l, DMF, 60 °C
62
OUO

Biphy-4 (54a)
45% rend.

Esquema 64 abaixo.

H
© Br204H8 K2C03

MeCN
78%

59
OH

Esquema 64.

Primeiramente, a reacdo de substituicdo nucleofilica (SN,) entre dois
equivalentes do alcoxido 59 e o dibromobutano, gerou o diol 60, que reage com
HBr produzindo o composto 61. ApoOs, a reagdo do bis-benzilbrometo
representado em uma conformagéo em formato de U, com dois equivalentes de

metdxido bromopiridina 62 resulta na formac¢do do composto 63, que finalmente
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€ ciclizado por reacdo de acoplamento catalisada por um complexo de metal de

transicdo de Ni,*?® levando ao macrociclo 54a em 45% de rendimento.

h 54a

4.061
2.00T
4.00L
4.041
4.02<
4.0t
4.071
~
S ] 408

1.5 1.0

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

Figura 33. Espectro de RMN *H do composto 54a em CDCls, 400 MHz.

A estrutura deste macrociclo foi confirmada por RMN *H (Figura 33), e
como pode ser observado no espectro, quatro dos hidrogénios dos anéis
aromaticos piridinicos aparecem em sinais sobrepostos em aproximadamente
7,74 ppm, representados na figura pela letra a. Os dois hidrogénio restantes,
representado pela letra b, aparecem como um duplodubleto em 7,44 ppm. Em
7,27 (¢) e 6,78 (f) ppm, aparecem dois dubletos referentes aos demais 8
hidrogénios aromaticos presentes na molécula. Em 4,68 e 4,57 ppm, aparecem
dois singletos referentes aos hidrogénios dos carbonos ligados ao atomo de
oxigénio representados pelas letras c e . Em 4,05 ppm aparece um tripleto

largo, referente aos hidrogénios dos carbonos ligados ao outro atomo de
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oxigénio, representados pela letra g, e finalmente, em 1,98 ppm podemos
observar um tripleto referente aos quatro hidrogénios restantes, representados
pela letra

A sintese do macrociclo Estra-4 54b é mais simples e acontece através
de duas etapas reacionais, semelhantes a da sintese mostrada anteriormente
(Esquema 65).% Inicialmente, uma reacdo de substituicdo nucleofilica (SN»)
entre dois equivalentes do alcoxido 64 e o dibromobutano gera o bis-
benzilbrometo representado na conformacdo em formato de U 65, que €
posteriormente ciclizado por reacdo de acoplamento catalisada por um
complexo de metal de transicdo de Ni,*** levando ao macrociclo 54b em 66%

de rendimento.

= / \ Br Br \_/ \_/ / \
| Br,CyHg _— N N N=
N™ "Br  pMF, K,CO,
80 °C, overnight NiBr, PPh; Mn
,PPhs,
64 74% NEt,], DMF, 60 °C Q O
o) o
o NIV e
Estra - 4 (54b)

66% rend.

Esquema 65.

A estrutura desse macrociclo foi confirmada por RMN 'H (Figura 34).
Como pode ser observado no espectro, quatro dos hidrogénios dos anéis
aromaticos piridinicos aparecem como um multipleto em aproximadamente
7,61 ppm, representados na figura pela letra a. O sinal referente aos outros
dois hidrogénio desses anéis aromaticos, representado pela letra b, aparece
como um dubleto em 7,14 ppm. Em 7,05 (f) e 6,70 (g) ppm, observamos dois
dubletos referentes aos demais hidrogénios aromaticos presentes na molécula.
Em seguida, na regidao de 4,06 ppm, observamos um singleto largo referente
aos hidrogénios dos carbonos ligados ao atomo de oxigénio, representados
pela letra h. Em 2,89 ppm, observamos um multipleto, referente aos
hidrogénios representados pela letra ¢, seguido de um tripleto em 2,69 ppm

referente aos hidrogénios representados pela letra ¢. Finalmente em
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aproximadamente 2,15 ppm um multipleto referente aos hidrogénios marcados

pela letra

ser observados como um tripleto.

, € em 1,96 ppm, os hidrogénios representados pela letra | podem

2.3

400{
|
392

4.0

| 40

T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

4.5 4.0
f1 (ppm)

T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0

Figura 34. Espectro de RMN *H do composto 54b em CDClI;, 400 MHz.

Uma vez obtidos os materiais de partida, iniciaram-se 0s estudos

visando a sintese dos rotaxanos de interesse.

3.3.3. Estudo da Reacéo de Formacao de Rotaxanos Utilizando Reagentes

Organozinco

Uma vez sintetizados e purificados os materiais de partida, deu-se inicio

aos primeiros estudos para a reacao de formacdo de rotaxanos. Para

isso,solubilizou-se o acido borénico 52 (0,025 mmol) em tolueno, e em seguida
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adicionou-se o Et,Zn (0,025 mmol), mantendo-se a agitacdo por 1 h a
temperatura de 60°C. Apds, arrefeceu-se a temperatura até 25 °C e adicionou-
se 0 macrociclo Biphy-4 (54a) (0,025 mmol). Durante 30 min, observou-se a
mudanca de coloracdo da reacdo, que passou de incolor para laranja, uma
possivel indicacdo da complexacdo do reagente organozinco com o macrociclo.
Por fim, adicionou-se o aldeido 56a (0,025 mmol) e o progresso da reacdo de
sintese do rotaxano 57 foi monitorado por RMN tH. Apés 4 hs (Tabela 7, linha
1), observou-se a presenca de uma grande quantidade de aldeido, mas
também a presenca de um pequeno dubleto na regido dos aromaticos, mais
blindado que os sinais correspondentes aos hidrogénios do macrociclo livre.
Esse foi um indicio de que o rotaxano poderia estar sendo formado. Porém, na
tentativa de purificacdo por cromatografia em coluna, apenas os materiais de
partida foram isolados. Posteriormente, aumentou-se o tempo reacional para
48h nas mesmas condi¢des, porém ndo foi observada a formacéo do produto
desejado (Tabela 7, linha 2).

Para melhor compreensdo dos dados espectrais das reacdes descritas
acima, também foi sintetizada a molécula linear, o bis(3,5-di-t-butil-fenil)metanol
66 (Esquema 66). O procedimento utilizado para esta reacdo foi bastante
semelhante aquele utilizado na tentativa de sintese da molécula de rotaxano
57, diferenciando-se apenas pela auséncia do macrociclo no meio reacional. O
produto desejado s6 foi obtido em 40% de rendimento, quando a reacao foi
conduzida a uma temperatura de 60°C durante 48 h. O produto ndo se formou

quando a reacéo foi conduzida a t.a., mesmo apds 48 h.

OH

i. EtoZn, tolueno, 60 °C, 1h O O

ii. Aldeido 56a, 60 °C, 48 h

52
B(OH), 66

40% rend.

Esquema 66.
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Tabela 7. Estudo da reacdo de formac&do de rotaxanos via reagentes
ArZnEt.

7N
=N N
i. Et,Zn, 60 °C, 1h X OH X
ii. Macrociclo 54, 30 min. ;
52 iii. Aldeido 56
B(OH), | g P
57

# Aldeido Macrociclo Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)

1 56a 54a - 1 equiv. 25 4 -
2 9% 5441 equiv. 25 48 -
3 9% 5451 equiv. 60 48 -
4 S6a 54b - 1 equiv. 60 48 -
5 202 5ah 1 equiv. 60 72 -
60 %2 5ap.1equiv. 60 72 -
7 9% 5ap_15equiv. 60 72 -
8 1 54b — 1.5 equiv. 60 72 -

% Etapa de formac&o do reagente misto de zinco foi mantida sob refluxo pelo
tempo de 1h.

O composto 66 foi isolado e caracterizado por RMN H, a partir de dados

encontrados na literaturat®*

(Figura 35). No espectro pode-se observar em
7,33 ppm a presenca de um tripleto com J = 1,7 Hz, referente aos hidrogénios
aromaticos de posicao para, representados pela letra a. Em 7,26 ppm observa-
se um dubleto com J = 2,1 Hz, referente aos 4 hidrogénios aromaticos de
posicao orto (b). O hidrogénio ligado ao carbono assimétrico aparece em 5,84
como um dubleto de J = 3,2 Hz (c), e o hidrogénio da hidroxila aparece como
um dubleto com J = 3,5 Hz, em 2,22 ppm (/). Por fim, os hidrogénios das

metilas dos grupos tert-butila aparecem juntos na forma de um singleto em 1,31

ppm (€).
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Figura 35. Espectro de RMN tH do composto 66 em CDCl;, 400 MHz.

Devido a dificuldade de formacdo da molécula linear 66, aumentou-se a
temperatura da reacdo de formacdo do rotaxano 57 para 60 °C (Tabela 7,
linha 3). Nesse experimento, todo o material de partida foi consumido, e foram
observados sinais claros da formacao da molécula 66 na mistura. Porém,
durante o processo de purificacdo foram isolados separadamente, apenas a
molécula 66 e uma pequena quantidade do macrociclo 54a. Esse dado nos
levou a considerar a possibilidade de decomposi¢éo do macrociclo 54a no meio
reacional, e os experimentos seguintes foram conduzidos na presenca do

macrociclo 54b.

Nas préximas tentativas aumentou-se o tempo reacional e a quantidade
de macrociclo 54b em relacéo ao aldeido e o acido borénico de partida (Tabela
7, linhas 3-7). Em todos os casos observou-se apenas a formacédo da molécula
linear 66, e nenhum sinal da formacéo da molécula de rotaxano desejada. Nos
espectros de RMN 1H, os sinais referentes ao macrociclo ndo sofreram

alteracdo de deslocamento, indicando apenas a presenca do macrociclo livre.
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Em outra tentativa, a temperatura da formacéo do reagente organozinco
foi conduzida a temperatura de refluxo pelo periodo de 1 h, de modo a garantir
sua formacdo no meio reacional (Tabela 7, linha 6). Porém, esse experimento
nao levou a formacao da molécula de rotaxano, mesmo depois de 72 horas de

reacao.

Como nao foi possivel a obtencdo do produto desejado 57 a partir do
aldeido 56a, testou-se a possibilidade de sintetizalo a partir do composto 1, um
aldeido derivado da D-glicose (Tabela 7, linha 8). Essa molécula possui
atomos de oxigénio na sua estrutura que aumentam a interatividade com
moléculas de organozinco através da quelacdo (Figura 36). Essa interacdo
poderia facilitar a aproximacdo entre a molécula de aldeido e o reagente
organozinco complexado ao macrociclo, aumentando a chance da adicdo do

grupamento arila ocorrer através do anel.

R
¥
o
H_ e
/,—-L
/ H e

Figura 36. Modelo quelado para a interacéo entre a molécula de aldeido 1 e

um reagente organozinco.

Entretanto, foram observados no espectro de RMN 'H apenas sinais
referentes a formacdo da molécula 66, e ndo de uma molécula de rotaxano
(Figura 37). No do RMN *H do bruto de reacao (A) observou-se 0 consumo
completo do aldeido pelo desaparecimento do sinal referente ao hidrogénio
carbonilico em, aproximadamente, 9 ppm. Os hidrogénios referentes a
estrutura do acucar permanecem no bruto da reacédo de rotaxanizacéo, porém
com desdobramentos diferentes. Na regidao de 5,9 ppm, podemos observar dois
dubletos, um deslocamento caracteristico de hidrogénios anomeéricos das
moléculas de agucar. E finalmente, através da comparacéo entre o RMN *H do
bruto de reacéo (A) e do macrociclo 54b (B), observamos a presenca de sinais
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na regido dos aromaticos com deslocamentos

macrociclo livre.

iguais dos hidrogénios do

A - Reagdo - Tabela1 Linha 10
OH

BnO

Molécula linear

| \
ol y
|

i | I A |

1
My )'uJJ I

-

B - Macrociclo 4

e e e

=
- ———— ———

e

s
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Figura 37. Comparagao dos RMN’s '"H em CDCl3, 400 MHz: (A) bruto de reagéo
(experimento descrito na Tabela 7, linha 8); (B) macrociclo Estra-4 (54b).

Devido a dificuldade na formacdo do rotaxano através da adicdo de
reagentes arilzinco, decidimos alterar a estratégia e avaliar a reacdo de uma
(Tabela 8).

consideravelmente o comprimento da molécula linear e consequentemente, a

espécie  alquinilzinco O grupo alquinil aumentaria
distancia entre os grupos aromaticos volumosos das extremidades. Essa
distancia poderia diminuir as forcas de repulsdo entre a molécula linear e o

macrociclo, aumentando a possibilidade de formacéo da molécula de rotaxano.

De maneira semelhante as reag¢des conduzidas com aril-zinco-etil, o
reagente alquinil-zinco-etil foi gerado in situ a partir da mistura de 3,5-di-tert-
butil fenilacetileno 22 e dietilzinco, a 60°C por 1 h. A reacéo foi conduzida a 60

°C na presenca de 1.5 equivalentes do macrocilo 54b, e seu progresso
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acompanhado por RMN *H. Nestas condi¢cdes, mesmo apos 48 h, ndo houve a
formacdo do produto desejado. Mais uma vez foi observado o consumo do
aldeido de partida, a possivel formagdo da molécula linear, mas nenhum sinal
indicativo da formacdo da molécula de rotaxano 67 (Tabela 8, linha 1). Nas
mesmas condi¢cdes reacionais, foi variado o aldeido, utilizando-se o composto 1
derivado da D-glicose, porém novamente obteve-se apenas a molécula linear e

0 macrociclo separadamente (Tabela 8, linha 2).

Tabela 8. Estudo da reacdo de formacdo de rotaxanos via reagentes

alquil-zinco-etil.

— i. Et,Zn, 60 °C, 1h

ii. Extra-4, 30 min.

22 iii. Aldeido

# Aldeido Macrociclo Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)

1 56a 54b - 1.5 equiv. 60 48 -
2 1 54b - 1.5 equiv. 60 48 -
3? 1 54b - 1.5 equiv. 60 48 -

% Etapa de formac&o do reagente misto de zinco foi mantida sob refluxo pelo tempo
de 1h.

O aumento de temperatura na primeira etapa de reacdo, com o objetivo
de garantir a formacado do reagente misto de zinco no meio reacional, ndo

promoveu mudancas nos resultados (Tabela 8, linha 3).

Com base em todos os experimentos realizados e uma breve revisdo da
literatura,*?® pode-se concluir que a adicdo do grupamento aril ou alquinil pelo

reagente organozinco ndo acontece através do macrociclo. Os resultados nos
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levam a considerar a possibilidade de coordenacdo do reagente organozinco
ao macrociclo e aproximacao do aldeido a esse complexo, mas a reacao de
adicdo deve ocorrer a partir de outra molécula de reagente organozinco,
conduzindo somente a formacdo da molécula linear, e ndo do rotaxano

(Esquema 67).

Esquema 67.

3.4. SINTESE DE ROTAXANOS VIA “TEMPLATE ATIVO” (AT-CuAAC)

Neste trabalho, continuamente destacamos a importancia do
desenvolvimento de reagentes, auxiliares e catalisadores quirais dentro da
quimica organica sintética, e que as ferramentas utilizadas para esse fim,
frequentemente, baseiam-se na utilizacdo de produtos naturais
enantiomericamente puros, como aminoacidos, terpenos, alcaldides e
carboidratos.*?*™*#° Nesse contexto, planejamos a sintese de uma molécula de
rotaxano a partir de uma reacgéo do tipo click entre uma azida aromatica e um
alcino derivado de aminoéacido, catalisadas por Cu (AT-CuAAC), na presenca

de um macrocilo (Esquema 68).
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(o]
N
3 H'i' Tr Cu ()
+ ’ -
Z [ clo5tn
macrociclo 54a
21 68
N/Tr
N, OH, . H
. N Cu (1) S “OH
21 z =N
68 N-" 70

Esquema 68.

Além disso, planejou-se a avaliacdo do potencial dessa nova estrutura
como ligante quiral em reacbes de adicdo de reagentes organozinco a
aldeidos, através da comparacao de sua atividade catalitica com uma molécula
linear equivalente 70, ou seja, o triazol formado a partir da mesma reacdo, sem

a presenca do macrociclo (Esquema 69).

N<R
H Zn
‘S
N‘N

Esquema 69.



3.4.1. Sintese dos Materiais de Partida

Como substratos para as reacdes pretendidas, foram escolhidos o
macrociclo simétrico Biphy-4 54a""

capiTuLo 3 - ResuLTADOS E Discussio  [RENEEEGB

, € 0S componentes da molécula linear, a
azida aromatica 3,5-di-tert-butil fenilazida 21" e o alcino terminal 68™ derivado
de aminoacido (Esquema 70)

*@Md

O—\_/— 54a

Esquema 70.

nIIII

AN

68

O composto 68 foi preparado em 6 etapas reacionais a partir do

aminoacido L-prolina 71, como mostra o Esquema 7

&(OH i. SOCl, MeOH
N :

1 .21,130

&(ome LiAIH, O\/OH (COCl), DMSO, O\//O

H o i.ccPngELN.DCM N s Et;N, DCM N
7 80% 76% T 80% Tr 74
OH H ’ \\\\
TMS i. Et;Zn, tolueno, 60°C, 1h  Tr_ H K2COj3 5 equiv ‘1. H ?H \
i N X . N :
ii. 74,24 h, ta, 70% N[, g MeOH:DCM (1:1 J\\\ ;
75 ta., 18 h | 68

95%

Esquema 71.

Preparado na primeira proposta sintética para molécuas de rotaxano (pag. 100)
V" Fornecida pelo grupo de pesquisa do Prof. Goldup
X

de pesquisa do Prof. Lidtke

Preparado de acordo com procedimento desenvolvido e otimizado pela aluna de doutorado Bruna Simdes, no grupo



CAPITULO 3 — RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, a esterificacdo de 71 via formacdo de cloreto de acila,
seguida de protecédo do nitrogénio com cloreto de tritila, gerou o composto 72,
que foi reduzido ao alcool 73 com hidreto de aluminio e litio, e posteriormente
oxidado a aldeido, através de uma oxidacdo de Swern. O aldeido 74 foi
submetido a uma reacdo de adicdo diastereosseletiva via reagente
organozinco, para formar o composto 75 numa r.d. de >20:1 (R:S), que
finalmente foi submetido a uma reacdo de desprotecdo do grupo TMS para
gerar o alcino terminal 68, obtido nesta etapa final com 95% de

rendimento.?1130:131

A estrutura do composto 68 foi confirmada através de uma comparacao
de espectros de RMN 1H (Figura 38), entre (A) o RMN H! do composto
protegido 75 e (B) o RMN !H do alcino terminal 68. Primeiramente pode ser
observado o desaparecimento completo do sinal atribuido aos hidrogénios das
metilas do grupo TMS em 0 ppm, bem como o aparecimento e um dubleto de J

= 2,2 Hz, em 2,31 ppm, referente ao hidrogénio acetilénico do composto 68.

(A)

Figura 38. Comparagéao entre RMN’s 'H em CDCl;, 400 MHz: (A) do composto
protegido 75 e (B) do alcino terminal 68.
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Figura 39. Espectro de RMN *H do composto 68 em CDCl;, 400 MHz.

Quanto aos demais sinais da estrutura do composto 68, no espectro de
RMN 1H (Figura 39), pode-se observar em 7,45 ppm a presenca de um dubleto
mais desblindado com J = 7,6 Hz referente a 5 hidrogénios aromaticos. Na
regido entre 7,23 — 7,09 ppm observa-se um multipleto referente aos outros
hidrogénios dos dois anéis aromaticos. O hidrogénio (2) ligado ao novo centro
quiral da molécula, aparece na forma de um duplo dubleto com 3Joy = 3,6 e
3Ju= 2,2 Hz em 4,55 ppm. O hidrogénio (b) ligado ao outro centro quiral
aparece na forma de um multipleto entre 3,59 e 3,52 ppm. Os dois hidrogénios
representados pela letra c aparecem como um multipleto na regiao entre 3,21 e
3,08 ppm, assim como um dos hidrogénios representado pela letra d que
aparece como um multipleto entre 3,00 e 2,91 ppm. Em 2,56 ppm observa-se
um singleto alargado, provavelmente referente ao hidrogénio da hidroxila. Os
demais hidrogénios do anel aparecem na forma de multipletos na regido que
compreende 1,90 a 1,05 ppm. Em aproximadamente 4,20, 2,0 e 0,80 ppm,
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também podem ser observados alguns sinais referentes a impurezas

provenientes do processo de extragdo, como acetato de etila.

Uma vez obtido o material de partida 68, iniciaram-se os estudos

visando a sintese do rotaxano de interesse.

3.4.2. Estudo da Reacéo de Rotaxanizagcéao via “Template Ativo”

Os estudos de sintese do rotaxano 69 foram realizados com base na
metodologia Template ativo, via reacao de ciclizagdo entre um alcino terminal e
uma azida, catalisada por cobre (AT-CuAAC), conforme descrito no capitulo

41,5091.95-98  pDe acordo com trabalhos de

anterior, na revisao da literatura.
Goldup e col., que reportaram a sintese de moléculas de rotaxanos a partir
desse método, iniciamos nossos estudos de sintese usando condicBes

reacionais semelhantes. Partimos da sintese da molécula linear, o triazol 70

(Esquema 72).
Ph
NP
Ph
OH, Ph ph H
N3 FL_| pd Cu(MeCN),PF
+ z Ph o = "OH
Vi N N
21 DCM, Ny, t.a. N
68 70

Esquema 72.

Para isso, solubilizou-se 1 equiv. do alcino terminal 68, da azida
aromatica 21 e o catalisador de cobre Cu(MeCN)4PFs em DCM, fazendo-se o
acompanhamento da reacdo por RMN H. ApoOs 12 h de reacéo a t.a., atraves
de uma analise de RMN !H, foram observados sinais que indicavam a
formacdo da molécula de triazol 70 pretendida (Figura 40). Como pode ser
observado no espectro do bruto desta reacdo, em 8,00 ppm, aparece um
singleto referente ao hidrogénio do anel triazdlico formado (destacado em

vermelho).
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Duas tentativas de cromatografia em coluna foram realizadas, uma
utilizando-se silica gel neutralizada com trietilamina, como fase estacionaria, e
outra utilizando-se alumina basica (especial para cromatografia). Como
eluente, em ambos os casos, foi utilizada uma mistura de soventes, composta
de éter de petréleo, didlorometano e acetonitrila nas proprcbes de [4%
Acetonitrila/ PET:DCM (1:1)]. Porém, essa molécula mostrou-se extremamente
instavel perante aos testes de purificacdo, decompondo-se totalmente, e por

esse motivo nao foi isolada.

70

oA

T T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0
f1 (ppm)

Figura 40. Espectro de RMN *H do composto 70 em CDCl;, 400 MHz — bruto de
reacao.

Na sequéncia, foi realizado o teste de sintese da molécula de rotaxano
69 (Esquema 73). Para isso, foram misturados 1 equiv. do macrociclo Biphy-4
54a, 1,5 equiv. do alcino terminal 68 e da azida aromatica 21, juntamente com
0,96 equiv. do catalisador de cobre Cu(MeCN)4PFs. Essa mistura foi submetida
a agitacdo e aquecimento de 40 °C em DCM juntamente com DIPEA. O

progresso da reacgao foi monitorado por RMN *H.
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Ph DIPEA
N3 4 Ph Biphy-4
+ d Ph
= N Cu(MeCN),PFy
21 68 DCM, N,
40°C, 24 h

Esquema 73.

Nestas condicOes de reacdo, apds 24 h, foi observado o consumo dos
materiais de partida e o aparecimento de sinais caracteristicos da formacao do
produto 69 (Figura 41). Estes ficaram mais evidentes através de uma
comparagao de RMN’s de "H do bruto de reagéo (A) com o macrociclo livre 54a
(B). Na regido dos aromaticos, observa-se o desaparecimento dos dubletos
referentes aos hidrogénios aromaticos do macrociclo livre (B), bem como o
surgimento de quatro dubletos mais blindados em 6,60, 6,49, 6,40 e 6,28 ppm,
com J = 8,3 Hz e integral de 2H cada. Essa diferenca de deslocamento
demonstra a provavel proximidade e interagdo entre os hidrogénios aromaticos
do macrociclo e os atomos que compdem a molécula linear, oriunda da ligacdo
mecanica da estrutura de um rotaxano. Essa ligacdo também provoca o
deslocamento do sinal referente ao hidrogénio do anel triazélico, que nesse
caso, pode ser observado como um singleto em 9,72 ppm. Ele é mais
desblindado que o sinal referente ao hidrogénio triazélico da molécula linear
livre 70, que como observado na Figura 39 da pagina anterior, aparece em
aproximadamente 8,00 ppm.

Porém, a molécula de rotaxano 69 também apresentou sinais de
decomposicdo durante os processos de purificacdo a que foi submetida. Foram
testadas purificacbes através de coluna cromatografica de silica gel
neutralizada com trietilamina, e coluna cromatografica de alumina basica
(especial para cromatografia). Como eluente, em ambos os casos, foi utilizada
uma mistura de solventes composta de éter de petréleo, diclorometano e
acetonitrila, nas propr¢oes de [4% Acetonitrila/ PET:DCM (1:1)]. Apenas
algumas poucas aliquotas foram retiradas parcialmente puras, e estas foram

submetidas a alguns testes de estabilidade.
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Figura 41. Comparagéao dos RMN’s "H em CDClI3, 400 MHz: (A) bruto de reacdo —
formacéo da molécula de rotaxano 69; (B) macrociclo livre Biphy-4 54a.

Tanto o bruto de reagdo, como o0 rotaxano 69 sem a presenca de

solvente e armazenados em recipiente fechado a t.a., permaneceram estaveis
sem sinais de decomposicdo por um periodo de até 4 dias. Quando foram

submetidos a uma pequena filtracdo tanto em silica neutralizada com
para cromatografia),

trietlamina, quanto em alumina basica (especial
decompuseram instantaneamente. Além disso, quando em solucdo de [4%

Acetonitrila/ PET:DCM (1:1)] ou cloroférmio, apresentaram decomposicdo de

aproximadamente 50%, durante 0 mesmo periodo de 4 dias.
A partir destes resultados, péde ser concluido que a molécula de

rotaxano 69 tem uma estabilidade razoavelmente maior que a molécula linear
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70, mostrando que a presenca do macrociclo Biphy-4 54a presente na
estrutura, deve conferir maior estabilidade a molécula. Porém, sabe-se que o
grupamento tritil presente em ambas as estruturas € bastante sensivel a meios
acidos, e provavelmente instavel perante aos métodos de purificacdo a que foi
submetido.

Para resolver esse problema, decidiu-se modificar a estrutura do alcino
de partida 68 fazendo a substituicdo do grupo tritil por outro, que conferisse
maior estabilidade a molécula de rotaxano (Esquema 74). Varias
possibilidades foram avaliadas, com auxilio de modelos moleculares, e duas
foram escolhidas levando-se em consideracao a disponibilidade de reagentes e
0 volume necessério para que a molécula linear e o macrociclo se
mantivessem entrelacados. Partindo-se da molécula 75, foi planejada a sintese
das moléculas 79 e 80, utlizando-se metodologias encontradas na

literatura, 32134

Br

K2003 1,5 eq.

-_— H =

tolueno, reflx. <\lj/\
H 2h A
H 9 AcOH 5 eq. H H TMS

T 79

Tr_ H
DCM, ta,4h H N
N R — N R " 82% rend.
™S 99% T™S Br O
75 76
H =
K,CO3 1,5 eq. O
2LUs3 N %
0

nQ

CH3CN, reflx.

Esquema 74.

Inicialmente, o composto 75 foi submetido a uma reacao de desprotecéo
do grupo tritila, conduzida a t.a. na presenca de acido acético, levando ao
composto 76 em 99% de rendimento. Apesar de néo ser possivel observar a
formacdo da ligacdo N-H através de RMN 'H, ele nos mostrou algumas
alteragcbes importantes a respeito da estrutura do composto 76. O
desdobramento dos sinais dos hidrogénios da molécula apareceram mais
alargados devido a maior flexibilidade conformacional e com diferente
deslocamento daqueles observados para seu material de partida 75. Além

disso, a remocgéo do grupo tritila conferiu aspecto diferente ao produto, seu
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estado fisico passou de um sdlido amarelado cristalino para um 0leo viscoso de
cor alaranjada.

Na etapa seguinte, o composto 79 foi preparado a partir da reacdo de 76
com 1-bromometil-3,5-di-tert-butilbenzeno 77 em meio basico (Esquema 74).
Apos 2 h sob temperatura de refluxo, observou-se através do espectro de RMN
1H o consumo total dos materiais de partida, e o produto desejado 79 foi obtido

82% de rendimento.
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Figura 42. Espectro de RMN *H do composto 79 em CDCl;, 400 MHz.

No espectro de RMN 'H da Figura 42, podemos observar na regiéo
dos aromaticos, dois singletos, um mais desblindado em 7,34 ppm referente ao
hidrogénio representado pela letra a, e outro em 7,13 ppm referente aos dois
hidrogénios representados pela letra b. Na regiao de 4,33 ppm, observa-se um
dubleto com J = 3.0 Hz referente ao hidrogénio c ligado a um dos carbonos

assimétricos da molécula. Os dois hidrogénios do carbono ligado ao atomo de
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nitrogénio aparecem na forma de dois dubletos com J = 13.0 Hz em 3,89 e 3,62
ppm (). Os outros hidrogénios do anel aparecem na sequéncia, na forma de
dois multipletos em 3,17 e 2,96 ppm, representados pela letra f e e,
respectivamente. Em 2,49 ppm aparece um duplo dubleto com J = 17.0 e 9.0
Hz, provavelmente referente ao outro hidrogénio representado pela letra f. Em
2,17 ppm, temos um duplo tripleto com J = 13.0 e 5.0 Hz, e em 1,97 ppm um
multipleto provavelmente referentes aos hidrogénios representados pela letra
g. E finalmente em 1,76 ppm observamos um multipleto referente aos
hidrogénios representados na figura pela letra h. Os dois singletos em 1,33 e
0,16 ppm representam os hidrogénios das metilas dos grupamentos t-butila (i)

e aquelas ligadas ao atomo de silicio (j), respectivamente.

c d d ¢ e £f99 h

\ J

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
f2 (ppm)

Figura 43. Espectro de Correlacao Bidimensional COSY *H -*H do composto
79 em CDCl3, 400 MHz.

Algumas das atribuicbes de RMN *H feitas podem ser confirmadas
através do espectro de correlacdo bidimensional COSY 'H-'H. A Figura 43

apresenta o espectro bidimensional COSY do composto 79. Neste experimento
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podemos observar a correlacéo entre os hidrogénios, os acoplamentos proton-
proton dentro da molécula circuladas em vermelho. Na regido circulada 1, o
sinal do espectro de RMN 'H em 4,33 ppm, referente ao hidrogénio c,
apresenta uma correlacdo com o multipleto na regido de 2,96 ppm, referente ao
hidrogénio e. Na regido circulada 2, os dubletos em 3,89 e 3,62 ppm, atribuidos
aos hidrogénios d, estdo correlacionados entre si. Em 3, observamos a
correlacao entre os hidrogénios representados pela letra f em 3,17 e 2,49 ppm,
e na regiao circulada 4, as suas correlacbes com o multipleto em 1,76 ppm,
referente aos hidrogénios h. Em 5, mais uma vez o hidrogénio e, em 2,96 ppm
faz uma correlacdo com os dois multipletos em 2,17 e 1,97 ppm, referentes aos
hidrogénios representados pela letra g. Finalmente, na regido circulada 6,
estes mesmos sinais, apresentam correlacdo com os hidrogénios h, em 1,76
ppm.

Intens. MG MS 58_@02_01|_1 5855.d: BPC 120.0000-1500.0000 +All MS, Smoathed (1.00,1,GA)

1 | \
- | \Jr\
1 | Il
o A~ ) . |
10 15 20 25 30 35 40 Time [min]
Intens, 1. +M5, 2.3.29 #(140-173), -Peak Bkgrnd
1057 400,3036 ol #( ). -Peak Bkgm
3]
2_
1 .
340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 miz

Figura 44. Espectro de CG-MS do composto 79.
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Adicionalmente, realizou-se uma analise de CGMS para a confirmacao
da massa final da molécula 79. E como pode ser observado na Figura 44, o
espectro de massas nos mostrou um fragmento principal o ion molecular M™ de

m/z 400, como esperado.

K>CO3 5 equiv.

OH DCM:MeOH (1:1) OH
H = > H =
N~ 40°C, 48 h N
79 T™S 81
Esquema 75.

Uma vez confirmada a estrutura da molécula 79, foi realizada a
desprotecao do grupo TMS para a obtenc&o do alcino terminal, sob as mesmas
condicdes reacionais utilizadas anteriormente (Esquema 75). Para verificar a
formacéo do produto desejado, a reacdo foi acompanhada por andlise de RMN
1H, e ap6s 48 h de reacdo, o alcino terminal 81 foi obtido com 92% de

rendimento.

No RMN 1!H (Figura 45), observa-se claramente o gradual
desaparecimento do singleto em 0,16 ppm, caracteristico dos hidrogénios das
metilas ligadas ao atomo de silicio. Além disso, também observamos o
surgimento de um dubleto em 2,32 ppm com integral para 1 H, referente ao
hidrogénio propargilico.

Adicionalmente, também realizou-se uma analise de CGMS para a
confirmacdo da massa final da molécula 81, e como pode ser observado na
Figura 46 abaixo, o espectro de massas nos mostrou um fragmento principal o

ijon molecular M* de m/z 328, como esperado para a molécula 81.
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Figura 45. Espectro de RMN *H do composto 81 em CDCls;, 400 MHz.
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Figura 46. Cromatograma e Espectro de MS do composto 81.
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Dando continuidade ao estudo da formacdo de moléculas de rotaxano, o
alcino 81 foi aplicado como substrato para a sintese da molécula linear 82 e do
rotaxano 83, como mostram os Esquemas 76 e 77. Primeiramente, solubilizou-
se 1 equivalente da azida aromatica 21, do alcino terminal 81 e do catalisador
de cobre em diclorometano, fazendo-se o acompanhamento da sintese da

molécula de triazol 82 por RMN *H (Esquema 76).

MeCN 4PF6 N
21 /D DCM, N,, t.a. H
~" “OH
N, -N
N™" g2

Esquema 76.

Apdés 24 h de reacdo a temperatura ambiente, observou-se apenas
tracos da formacdo do produto desejado. Posteriormente, aumentou-se
progressivamente a quantidade dos substratos, o alcino e a azida (até 4 x),
porém mesmo apds 10 hs de reacdo, ndo foi obtido o produto desejado. Em
outra tentativa, utilizou-se reagentes recentemente preparados, nas mesmas

condicdes reacionais, porém novamente néo houve a formacao do triazol 82.

Apesar dos resultados ndo se mostrarem satisfatorios, testou-se a
possibilidade de sintese da molécula de rotaxano 83 (Esquema 77). Para isso,
foram solubilizados 1 equivalente do macrociclo Biphy-4 54a, 1,5 equiv. do
alcino terminal 81 e da azida 21, juntamente com 0,96 equiv. do catalisador de
cobre Cu(MeCN)4PFs. Essa mistura foi submetida a agitacao e aquecimento de
40 °C em DCM juntamente com DIPEA. O progresso da reacao foi monitorado
por RMN 1H.
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Biphy-4
DIPEA
CU(MeCN 4PF6
21 / DCM, N,
40 °C

Esquema 77.

by

Entretanto, apés 24 h de reacdo a temperatura de 40 °C, nao foi
observada a formacdo do produto. Também aumentou-se progressivamente
as quantidades de equivalentes do alcino e azida de partida (em até 4 x), e
foram observados apenas tracos da molécula de rotaxano. Em outra tentativa
foram utilizados novos materiais de partida e catalisador, porém novamente

nao foi observado a formacao do produto.

N
+ b H
N N
04 H *OH
Q 9 NN N
O~_s0 83
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Figura 47. Espectro de RMN *H do composto 83 em CDCl;, 400 MHz — bruto de

reacao.
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No espectro de RMN *H do bruto de reacéo (Figura 47), embora a azida
e 0 alcino estivessem em grande excesso em relagdo ao macrociclo 54a, néo
observa-se nitidamente seus sinais quanto aos do macrociclo livre. Na regido
de 10 ppm ou 8 ppm, também ndo € observado o singleto caracteristico do
hidrogénio triazélico, nem para a molécula de rotaxano, nem para a molécula

linear.
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Figura 48. Cromatograma de CL e espectro de MS (ES+) do composto 83 —

bruto de reacéo.
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Adicionalmente, realizou-se uma analise de CL-MS (ES+) do bruto de
reacdo a fim de confirmar a massa final da mistura, que porventura poderia
estar se perdendo no processo de extracdo. E como pode ser observado na
Figura 48, o espectro de massas nos mostrou o pico base da molécula de m/z
1.067,9, aléem de outros fragmentos com m/z superior a 1.041, confirmando a

presenca dos substratos na mistura.

Além disso, foi realizada uma lavagem do agente secante
remanescente apos a etapa de filtracdo, durante a extracdo da reacdo, com
uma solucao de CI3CH/IPA na proporcéo de (3:1). Porém, o produto 83 néo foi

identidicado nesta solucéo.

Por fim, uma maior investigacdo dos substratos dessa reacédo se faz
necessaria para que as observagfes sejam mais conclusivas. Infelizmente o
tempo de estagio mostrou-se demasiadamente curto para dar continuidade a
essas investigacdes e ao projeto em si, e mais andlises ou exemplos desses

experimentos ndo puderam ser realizados.

3.4.3. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi proposta uma nova metodologia para a sintese de
moléculas de rotaxano, através de reacdes de adicdo diastereosseletiva de
reagentes organozinco mistos a aldeidos aromaticos e derivados de
carboidratos. A partir dos dados experimentais, péde-se concluir que a reacéo
de adicdo de grupamentos arila ou alquinila a aldeidos envolve mais de uma
espécie de reagente organozinco, € na presenca de um macrociclo, essa
transferéncia ndo ocorre através do anel, embora tenham sido observadas
evidéncias da complexacdo da espécie de zinco e o macrociclo. Reagentes
organozinco apresentarem-se potencialmente como opc¢des para a construcéo
de novas ligagbes C-C, sob condi¢cdes suaves e com alta tolerancia a grupos
funcionais, contudo, nesse estudo eles ndo se mostraram eficientes para a
sintese de rotaxanos.

Hoje, ainda existem limitagcdes no que se diz respeito a sintese dessas

moléculas e portanto, trabalhos de investigagcdo de novas metodologias sao
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essenciais para o avanco dessa area da pesquisa. Assim nosso estudo
representa uma importante contribuicdo para a quimica de rotaxanos, embora
0S objetivos originais deste trabalho ndo tenham sido alcangados.

Frente a esses resultados, fez-se necessario a elaboracdo de uma
segunda proposta de trabalho, envolvendo uma nova abordagem. Utilizamos
uma metodologia ja estabelecida na literatura para a sintese de rotaxanos,
conhecida como template ativo, e reacdes do tipo click catalisadas por cobre
entre uma azida e um alcino terminal (AT-CuAAC), para a sintese de uma
molécula de rotaxano quiral, com possivel aplicacdo em catalise assimétrica.
Primeiramente foi utilizado como material de partida um alcino derivado do
aminoacido L-prolina, que levou a formacdo do produto desejado. Apesar do
sucesso obtido na sintese, o produto demonstrou-se instavel perante aos
meétodos de purificacéo utilizados.

Com o objetivo de conferir maior estabilidade ao produto final, modificou-
se a estrutura do alcino de partida, através da substituicdo do grupo tritil ligado
ao nitrogénio, por outro de maior estabilidade, o 3,5-di-tert-butilbenzil. A reagao
click entre este novo alcino e uma azida aromatica na presenca de um
macrcocliclo ndo ocorreu, e o mesmo resultado foi observado para a reacao
conduzida sem a presenca do macrociclo. Mesmo aumentando a quantidade
de equivalentes dos substratos azida e alcino em até 4 equivalentes, nédo foram
observados tracos na formacdo do produto desejado. Por fim, a sintese de
diferentes estruturas de alcinos terminais derivados da L-prolina ndo pode ser
realizada, bem como uma maior investigacao a respeito dos parametros desta
reacdo devido ao tempo de estagio no exterior, que apresentou-se
demasiadamente curto frente aos desafios impostos por esse trabalho.

A sintese de moléculas mecanicamente interligadas, particularmente a
de pequenos rotaxanos, € ainda pouco explorada e permanece um desafio
para nés quimicos. A cada dia surgem novas pesquisas que possibilitam a
construcéo de novas estruturas com funcionalidades muito interessantes e por
isso € gue acredito na importancia desse estudo e na continuidade desse
trabalho. Através de uma investigagdo mais detalhada a respeito da
estabilidade da nova molécula de rotaxano formada, bem como nas
modificagdes estruturais almejadas para conferir mais estabilidade, podem-se

chegar a resultados bastante interessantes, visto que muitas dessas moléculas
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sintetizados ao longo do trabalho, incluindo alguns substratos quirais, tratam-se
de estruturas inéditas com caracteristicas estruturais interessantes,

promissoras quanto a sua aplicabilidade em catélise e rea¢Ges assimétricas.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho, procurou-se desenvolver metodologias seletivas para a
sintese de moléculas quirais, mais especificamente alcoois secundarios quiriais
e rotaxanos, utilizando reagentes organozinco mistos em reagfes de adigcéo

diastereosseletiva a aldeidos aromaticos e derivados de carboidratos.

Sem duvida o uso de carboidratos como material de partida em sintese
organica mostrou-se um desafio interessante. Apesar da instabilidade de
algumas estruturas perante as condi¢des reacionais trabalhadas, sdo matérias
primas naturalmente abundantes, baratas, de estrutura rica, altamente
funcionalizada e muitas vezes capaz de conferir seletividade durante a
construcdo de novas ligagbes C-C, além de contemplarem um dos princicpios
da Quimica Verde, no que se diz respeito a utilizacdo de matérias primas

renovaveis.

Algumas tentativas na sintese dos compostos almejados foram frustadas
e outras ndo muito promissoras se levarmos em consideracdo apenas a
seletividade dos processos. Porém a investigacdo de reacbes de adicdo de
reagentes arilzinco e alquinilzinco a substratos quirais, nos proporcionou a
exploracdo de uma variedade de estruturas, algumas delas nunca antes
preparadas. Desde diarilmetandis e alcoois propargilicos secundarios,
ferramentas importantes para a construcdo de moléculas organicas de
estruturas mais complexas, até moléculas de rotaxanos, complexas e de
potencial ainda pouco conhecido pela comunidade cientifica. Além de todo
conhecimento cientifico envolvido em cada uma das etapas e na busca para a

solucéo dos problemas que surgiram ao longo do processo.

Uma parte desses estudos gerou a publicacdo de um trabalho no
Synthesis, 2013, 2222-2233. E os demais resultados abrem caminho para
estudos posteriores na investigagdo de novos processos seletivos para a

construcdo de estruturas quimicas inéditas e bastante interessantes.
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CAPITULO 5

5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. INFORMACOES GERAIS

Os reagentes foram adquiridos comercialmente, sendo que o0s
solventes foram secos através de métodos classicos'® e os reagentes
convenientemente purificados quando se fez necessario. As reacdes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) de silica gel ou
alumina neutra, e RMN de *H. Como métodos de revelacdo foram utilizados
cuba de iodo, luz ultravioleta, solucdo alcodlica acida de vanilina e acido
fosfomolibdico 7%. A cromatografia em coluna foi realizada utilizando silica gel
(60-100 e 400-600 mesh), ou alumina basica para cromatografia. Os espectros
de ressonancia magnética nuclear foram obtidos de espectrédmetros INOVA
300, Bruker 400 MHz, Bruker AVII400 e AVIIIHD400 MHz. Os deslocamentos
quimicos sdo dados em partes por milhdo (ppm) e séo referenciados a partir de
tetrametilsilano (TMS) e CDCl;. Os espectros de massas foram obtidos em um
CG/MS Shimadzu QP5050 equipado com coluna capilar quiral B-DEX120, e
CG/MS Green apolar (B27:1011) equipado com uma coluna capilar RTX5
(Southampton-UK).

5.2. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A SINTESE DOS ALDEIDOS
DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

5.2.1. Aldeido 7 Derivado da D-Ribose® %2

0 0
Ho/\L)MOH (A) KLO)_ (B) KEO)_
& > 0 >

HO bH acetona, MeOH, S~ \IBX, CH4CN, RS
HCI, 24h,60°C 9§ 24h, refix. 0}(5
7

D-Ribose 82% 39 90%



CAPITULO 5 — PARTE EXPERIMENTAL

o o (A): Em um baldo de 200 mL acoplado a um condensador de
i}—o\ refluxo, adicionou-se HCI (0,30 mL) a uma solucao do agucar D-
o) é ribose (20 mmol, 3 g, 1 equiv.) em MeOH (10 mL) e acetona (10
)V mL). A reacdo foi aquecida a temperatura de refluxo e agitada

por 1 h, ou até que a solucéo ficasse homogénea. Apos este periodo, resfriou-
se o sistema e neutralizou-se a reacdo com NaHCO3 anidro. Concentrou-se a
mistura no rota-evaporador até ficar com aproximadamente 1/3 da quantidade
de solvente, e em seguida, extraiu-se com AcOEt (3 x 100 mL), lavou-se com
solucéo saturada de NaCl (1 x 100 mL) e por ultimo com H,O destilada (1 x 100
mL). A fase organica foi seca com MgSQO,4, depois foi filtrada, evaporada em
rota-evaporador e concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto 39 foi
obtido como um 6leo amarelo em 82% de rendimento, sem necessidade de

purificacdo para uso posterior.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2R, 3R, 4R, 5R) - (3,4 - isopropilidenodioxi-5-
metoxi-2-tetraidrofuranil) metano 39 — Obtido como um O6leo amarelado.
Rend. 3,34 g (82%). Numero de Registro CAS: 4099-85-8. R; = 0,4
[hexano/AcOEt (7:3)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,33 (s, 3H); 1,50 (s,
3H); 3,33 (sl, 1H); 3,44 (s, 3H), 3,65 - 3,73 (dt, J = 10,3 e 5,1 Hz, 2H); 4,44 (s,
1H); 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,84 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H).

? (B): Em um baldo de 100 mL acoplado a um condensador de
KEO)_O refluxo, o acetonideo 39 (6 mmol, 1,20 g, 1 equiv.) foi
o O solubilizado em CH3CN (25 mL). A essa mistura foi adicionado o
)( oxidante IBX (&cido iodoxibenzéico - 21 mmol, 5,9 g, 3,5 equiv.)
e a reacao foi agitada vigorosamente a 80 °C durante 24 horas, ou até que todo
o material de partida fosse consumido. Apés este periodo, o sistema reacional
foi resfriado a t.a. e filtrado sob funil sinterizado contendo 3 cm de silica gel. O
filtrado foi seco com MgSQO,4, novamente filtrado e entdo evaporado em rota-
evaporador e concentrado sob presséo reduzida. O produto 7 foi recristalizado
e armazenado em tolueno seco no freezer, e obtido como um o6leo amarelo

muito viscoso e instavel em 90% de rendimento.
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DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4R, 5R) - (3,4 - isopropilidenodioxi - 5 -
metoxi - 2 - tetraidrofuranil) carbaldeido 7 — Obtido como um sdlido
amarelado. Rend. 1,09 g (90%). Numero de Registro CAS: 33985-40-9. R;=0,4
[hexano/AcOEt (7:3)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,30 (s, 3H); 1,40 (s,
3H); 3,40 (s, 3H), 4,40 (m, 2H); 5,00 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 5,07 (s, 1H); 9,50 (s,
1H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 5 = 24,7; 26,0; 55,6; 80,6; 83,8; 89,3; 108,9;
112,5; 200,6.

5.2.2. Aldeido 1 Derivado da D-Glicose!®1%

o
> 0
acetona, I2 "y TMAB, BnBr, "o
48 h, t.a. NaOH,y, DCM, 4

72% ta. 48 h BnO "”o/%
D-Glicose 86% 41
OH o)
HO = |
“ (€) © (D) ©
uyy _— "y
AcOH 60% o O

, SiO,.NalO
BnO %, 2 4 BnO ke
ta, 16h o/K\ DCM, ta., 16 h 1 OJT
96% 42 83%

S

(A): Em um baldo de 200 mL foram adicionados acetona

o)

O
N0 (100 mL), iodo (0,2 mmol, 0,05 g, 0,01 eq.) e por ultimo o
HO "o  agucar D-glicose (20 mmol, 3,6 g, 1 equiv.). A mistura foi

O# agitada a t.a. pelo periodo de 48 horas. Apds, concentrou-
se a mistura em rota-evaporador (até aproximadamente 1/3 do volume inicial),
e adicionou-se uma solucdo saturada de Na,S,0; até que a mistura ficasse
incolor (remog¢do do iodo remanescente na reacdo). A mistura foi entdo
extraida com DCM (4 x 100 mL), e a fase organica seca com MgSQy,, filtrada e
evaporada em rota-evaporador. O produto 40, depois de concentrado em
bomba de alto-vacuo, foi obtido como um sdlido branco em 72% de

rendimento.
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DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3S, 4S, 5R, 6R) Diacetona D-glicose 40 —
Obtido como um solido amarelado. Rend. 3,74 g (72%). NUumero de Registro
CAS: 582-52-5. R;= 0,6 {[hexano/AcOEt (1:1)] / MeOH (99:1)}. RMN *H (CDCls,
300 MHz, ppm) & = 1,32 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 2,56 (d,
J =3,72 Hz, OH); 3,97 (dd, J =9,0 Hz; J = 1,2 Hz, 1H); 3,99 (dd, J=8,4e 1,2
Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 7,8 e 2,7 Hz; 1H); 4,16 (dd, J = 8,5 e 6,3 Hz, 1H); 4,30
(m, 1H); 4,53 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 5,93 (d, J = 3,6 Hz, 1H). RMN *3C (CDCls, 75
MHz): & = 26,1; 26,1; 26,7; 26,8; 67,6; 73,3; 75,0; 81,1; 85,0; 105,2; 109,5;
111,7.

%o (B): Em baldo de 100 mL, o bis-acetonideo 40 (15 mmol,
\/‘:IO) 3,90 g, 1 equiv.) foi solubilizado em DCM (30 mL), e
wq  adicionados a essa mistura, uma solugdo de NaOH (16 mL,

oo ""’OJV 50% m/v), brometo de tetrametilamoénio (1,5 mmol, 0,23 g,
0,1 equiv.) e brometo de benzila (22,5 mmol, 2,67 mL, 1,5

eg.). O sistema foi mantido sob agitacédo vigorosa durante 48 horas. A extracao
foi conduzida com DCM (200 mL), e a fase organica lavada com H,O (3 x 100
mL). Esta foi seca com MgSO,, filtrada, evaporada em rota-evaporador e
concentrada sob vacuo. O produto 41 foi purificado por cromatografia flash

utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt na razdo de 8:2, e

obtido como 6leo amarelo em 86% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4S, 5R, 6R) 4-O-benzil-1,2:5,6-di-O-
isopropilideno-a-D-glicofuranose 41 - Obtido como um O6leo amarelo
viscoso. Rend. 4,51 g (86%). Numero de Registro CAS: 101475-83-6. Rf= 0,5
[hexano/AcOEt (85:15)]. RMN *H (CDCls;, 300 MHz, ppm) & = 1,31 (s, 3H); 1,37
(s, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 3,90 (m, 2H); 4,10 (m, 2H); 4,30 (dd, J=6 e
1,8 Hz, 1H); 4,50 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 11,7 Hz, 2H); 5,80 (d, J = 3,9
Hz, 1H); 7,30 (m, 5H). RMN *C (CDCl;, 75 MHz): 5 = 25,0; 26,2; 26,7; 26,8;
67,0; 72,3; 72,5; 81,3; 81,7; 82,6; 105,2; 108,0; 111,0; 127,5; 127,7; 128,0;
137,0.
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HQO, ?H (C): Em baldo de 100 mL, o composto 41 (5 mmol, 1,75 g,
1 equiv.) foi solubilizado em uma solucado de AcOH (40 mL,
BnO 5 60% v/v). Agitou-se a solucao vigorosamente pelo periodo

de 16 horas. O solvente foi entdo evaporado e co-

evaporado com H,O (2 x de 25 mL) e tolueno (2 x de 20 mL) em rota-
evaporador. O produto 42, depois de concentrado em bomba de alto-vacuo, foi

obtido como um 6leo amarelo em 96% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4S, 5R, 6R) 5,6-O-isopropilideno-4-O-
benzil-a-D-glicofuranose 42 — Obtido como um O6leo amarelo viscoso. Rend.
1,49 g (96%). Numero de Registro CAS: 42926-89-6. R; = 0,4 [AcOEt/MeOH
(98:2)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,32 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 3,60 —
3,45 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 4,00 (m, 1H); 4,10 (m, 2H); 4,50 (d, J = 11,7 Hz,
1H); 4,70 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 5,90 (d, J = 3,7 Hz, 1H);
7,30 — 7,34 (m, 5H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): & = 26,1; 26,6; 64,0; 69,0; 72,3;
79,0; 81,3; 82,0; 105,2; 111,0; 127,0; 128,5; 128,9; 137,2.

ot(; (D): Em um baldo de 100 mL, solubilizou-se o diol 42 (5
BnO ‘O mmol, 1,55 g, 1 equiv.) em DCM (15 mL) e foi adicionado a

z

essa mistura, lentamente e em pequenas por¢cdes, O
periodato de sédio suportado em silica (10 mmol, 9 g, 2 equiv. - NalO,4.SiO;
21% m/m). A reacdo foi monitorada por CCD e agitada vigorosamente a t.a,
durante 16 h. A mistura foi entéo filtrada em funil sinterizado, e posteriormente
evaporada em rota-evaporador e concentrada em bomba de alto-vacuo. O
produto 1 foi obtido como um 6leo amarelo viscoso em 83% de rendimento e
com alto grau de pureza, quando necessario, realizou-se uma purificagdo por
cromatografia flash empregando como eluentes hexano/AcOEt na proporcéo
de 7:3.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3S, 4R, 5R) 3-O-benzil-4,5-O-

isopropilideno-1,5-D-xilo-dialdofuranose 1 — Obtido como um 0leo amarelo
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viscoso. Rend. 1,15 g (83%). Numero de Registro CAS: 23558-05-6. R; = 0,5
[hexano / EtOAc (7:3)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,30 (s, 3H); 1,40
(s, 3H); 4,30 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,50 (m, 4H); 6,10 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 7,30 (m,
5H); 9,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H). RMN *3C (CDCls;, 75 MHz): 5 =26,3; 26,9; 72,4;
82,2; 83,7; 84,6; 106,2; 112,5; 127,7; 128,1; 128,5; 136,6; 199,8.

5.2.3. Aldeido 35 Derivado da D-Manose'®1?’

H Q
HO/\C‘)/\KO :
MeOH, HCI w \O
HO OH acetona, 24h, \/Ig
OH refluxo O 0 43
p-Manose 80% X
AcOH (60%),
16h, t.a.
98%
0
O 0
aQ ile)
\ (€) \/p \
O - O
)(O 35 Si0,.Nalo,, )(0 44
DCM, 24h, t.a.
82%
%o (A): Em um baldo de 200mL, adicionou-se acido cloridrico
o_ = 0 (0,3 mL) a uma solucéo do carboidrato b-manose (20 mmol,
e .
N\ 3,6 g, 1 equiv.) em MeOH (60 mL) e acetona (60 mL). O
O)(O sistema foi aquecido a temperatura de refluxo e deixado sob

agitacao por 24 h. Apos este periodo, a reacéao foi resfriada
a t.a. e neutralizada com NaHCO3 anidro. Em seguida concentrou-se a mistura
no rota-evaporador (até aproximadamente 1/3 do volume inicial), para posterior
extracdo da fase orgénica com AcOEt (4 x 100 mL) e lavagem com solucao
saturada de NaCl (1 x 100 mL) e H,O (1 x 100 mL). Apdés, adicionou-se a fase
organica MgSO, anidro, filtrou-se e evaporou-se em rota-evaporador. Depois
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de concentrado em bomba de alto-vacuo, o produto 43 foi obtido como um 6leo
amarelado claro em 80% de rendimento, e utilizado nas etapas seguintes sem

a necessidade de purificagao.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4S, 5S, 6S) Metil 1,2:4,5-di-O-
isopropilideno-B-L-glucofuranosideo 43 — Obtido como um 6leo amarelado.
Rend. 4,38 g (80%). Numero de Registro CAS: 50692-29-0. R = 0,6
[hexano/EtOAc (7:3)]. RMN *H (CDCls;, 300 MHz, ppm) & = 4,87 (s, 1H); 4,76
(dd, J =5,9 e 3,6, 1H); 4,56 (d, J = 5,9, 1H); 4,40 (ddd, J = 7,7, 6,3 e 4,4, 1H);
4,11 (dd, J = 8,7 e 6,3, 1H); 4,04 (dd, J = 8,7 e 4,4, 1H); 3,90 (dd, J = 7,7 e 3,6,
1H); 3,31 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,32 (s, 3H). RMN **C
(CDCl3, 100 MHz): & = 112,6; 107,1; 84,7; 80,0; 79,1; 70,2; 64,4; 54,5; 25,9;
24,7.

HO HQ (B): Em um baldo de 100 mL, o bis-acetonideo 43 (10
\/j:(?"lo mmol, 2,74 g, 1 equiv.) foi solubilizado em solucao
o \ aquosa de AcOH (50 mL, 60% v/v). A solucédo resultante
)(O foi agitada vigorosamente pelo periodo de 16 horas. Apds,

o solvente foi evaporado e co-evaporado com H,O (3 x de 50 mL) e tolueno (3
x de 25 mL) em rota-evaporador. O produto 44 foi concentrado em bomba de
alto-vacuo e obtido como um 6leo incolor com 98% de rendimento, e utilizado

nas etapas posteriores sem a necessidade de purificacao.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4S, 5S, 6S) Metil 4,5-O-isopropilideno-
B-L-manofuranosideo 44 — Obtido como um 6leo incolor. Rend. 2,29 g (98%).
NUmero de Registro CAS: 50692-26-7. R; = 0,3 [DCM/EtOAc (1:1)]. RMN *H
(CDCls, 300 MHz, ppm) & = 5,77 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,74 (d, J = 4,0 Hz, 1H);
4,70 — 4,65 (M, 2H); 4,24 — 4,13 (m, 3H); 4,06 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 3,43 (s, 3H);
1,58 (s, 3H); 1,36 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 112,7; 107,1; 84,7;
80,0; 79,1; 70,3; 64,5, 54,6; 25,9; 24,7.
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(I) (C): Em baldo de 100 mL, solubilizou-se o composto 44 (10

Q “OMe mmol, 2,34 g, 1 equiv.) em DCM e adicionou-se aos poucos
o 1 periodato de sodio suportado em silica (20 mmol, 18 g, 2
)( equiv. - NalO,4.SiO, 21% m/m). O sistema permaneceu sob

agitacao vigorosa durante 24 horas a t.a. e foi monitorado por CCD. Depois de
consumido o material de partida, a solugcéo foi filtrada em funil de vidro
sinterizado e o solvente evaporado em rota-evaporador. O produto 35 foi
concentrado em bomba de alto-vacuo e obtido como um 6leo incolor com 82%

de rendimento, sem a necessidade de purificacéo.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S,3S,4S,5S)-5-metoxi-3,4-O-isopropilideno-2-
tetraidrofuranil carbaldeido 35 — Obtido como um 6leo incolor. Rend. 1,66 g
(82%). Numero de Registro CAS: 63029-10-7. R; = 0,5 [hexano/EtOAc (7:3)].
RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,20 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 3,30 (s, 3H),
4,30 (d, J = 4,1 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 5,8; 1H); 5,00 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 5,08 (s,
1H); 9,60 (s, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & = 24,5; 25,8; 54,9; 80,8; 83,8;
84,5;107,8 113,4; 197,0.

5.2.4. Aldeido 36 Derivado da D-Galactose®%01103

Oo._ .0 O .0
O OH HO w o o’ R\
HO (A) p X (B) /j;J <
" _— Ko} > " Q)
HO “OH  acetona, I, Q IBX, CH3CN, o
OH 24 h, ta. ﬁ/o 45 24 h, refix. %’0 36
84%

89%
p-Galactose

oH o o (A): Em baldo de 200 mL acoplado a um condensador de

\ >< refluxo, solubilizou-se 1, (0,2 mmol, 0,05 g, 0,01 eq.) em
o d © acetona (120 mL) e em seguida adicionou-se a D-galactose
%/ (20 mmol, 3,6 g, 1 equiv.). Aquecido a temperatura de

refluxo, esse sistema foi deixado sob agitacdo por 24 h. Apos este periodo,

concentrou-se a mistura em rota-evaporador (até aproximadamente 1/3 do
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volume inicial) e em seguida adicionou-se uma solucdo saturada de Na,S,03
até que a solucdo resultante ficasse incolor (para que o iodo remanescente
fosse consumido). A mistura foi entdo extraida com DCM (3 x 100 mL) e a fase
organica lavada com H,O (100 mL), seca com MgSOQ,, filtrada, evaporada em
rota-evaporador e concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto 45 foi
obtido como um 6leo amarelo em 84% de rendimento e foi utilizado na proxima

etapa sem a necessidade de purificacao.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2R, 3S, 4S, 5R, 6R) 3,4:5,4-di-isopropilideno-
d6-a-D-galactopiranose 45 — Obtido como um 6leo amarelo viscoso. Rend.
4,37 g (84%). Numero de Registro CAS: 4064-06-6. R = 0,5 [hexano/EtOAc
(7:3)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,26 (d, J = 13,8; 6H); 1,46 (s, 3H):
1,53 (s, 3H); 3,74 (m, 1H); 3,77 — 3,88 (m, 2H); 4,27 (d, J = 7,8; 1H); 4,33 —
4,35 (m, 1H); 4,06 — 4,63 (m, 1H); 5,57 (d, J = 5,0; 1H).

? . (B): Em um baldo de 100 mL acoplado a um condensador de

““‘O>< refluxo, o bis-acetonideo 45 (6 mmol, 1,56 g, 1 equiv.) foi
o) "0 solubilizado em CHsCN (25 mL). Adicionou-se & essa
ﬁ/o mistura o IBX (acido iodoxibenzéico - 21 mmol, 5,9 g, 3,5

eq.) e a reacgdo foi agitada vigorosamente a 80 °C. O consumo do material de
partida foi monitorado por CCD. Depois de 24 h, o sistema reacional foi
resfriado a t.a. e filtrado sob funil sinterizado contendo 3 cm de silica gel. O
filtrado foi seco com MgSO,, filtrado, evaporado sob rota-evaporador e
concentrado sob pressao reduzida. O produto 36 foi obtido como um o6leo

amarelado muito viscoso, em 89% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4S, 5R, 6R)-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-
a-D-galacto-hexadialdo-2,3-piranose 36 — Obtido como um oleo amarelado
viscoso. Rend. 1,38 g (89%). Numero de Registro CAS: 4933-77-1. Ry = 0,5
[hexano/EtOAc (7:3)]. RMN *H (CDCls;, 300 MHz, ppm) & = 1,30 (s, 3H); 1,35 (s,
3H); 1,40 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 4,10 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 4,30 (dd, J = 4,7 e 2,1
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Hz, 1H); 4,60 (m, 2H); 5,6 (d, J = 4,80 Hz, 1H); 9,60 (s, 1H). RMN **C (CDCl;,
75 MHz): 5 =24,1; 24,7; 25,7; 25,9; 70,3; 70,4; 71,6; 73,1; 96,1; 108,9; 109,9;
200,0.

5.2.5. Aldeido 37 Derivado do D-Manitol*%®*

OH OH OH OJ( o)

H @) [
HoA/H/vOH @ /\)Y\/ ®) .

H O i i
OH OH 2,2-DMP, DMSO O OH SIO,Nalo, X &

_ p-TSA, ta., 24 h 46 DCM,ta.,48h )r 37
D-Manitol 84% 96%

(A): Num baldo de 50 mL, munido de agitacdo magnética

7 Q O e sob atmosfera inerte de Ar, uma mistura do agucar D-
0 (3 OH manitol (20 mmol, 3,64 g, 1 equiv.), do p-TSA (0,09 mmol,
)r 0,0156 g, 0,004 equiv.) e do 2,2-dimetoxipropano (41,46
mmol, 5,14 mL, 2,07 equiv.) foi dissolvida em DMSO seco (5 mL). Essa solucdo
foi agitada a t.a, durante o periodo de 24 h. Em seguida, a mistura foi
neutralizada com uma solucdo aquosa de NaHCOj3 (3%), extraida com AcOEt
(4 x 50mL) e lavada com H,O (1 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com
MgSQ,, filtrada, evaporada no rota-evaporador e concentrada sob vacuo. O
sélido obtido foi purificado por recristalizacdo em uma solucdo de
hexano/AcOEt na propor¢céao de 8:2, e posteriormente agitado com hexano por
aproximadamente 30 min. (para remoc¢do do sub-produto tri-acetal). O sélido
resultante foi filtrado e seco sob vacuo, e o diacetal livre 46 foi obtido como um

sé6lido branco em 84% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2R, 3S, 4S, 5R) 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-b-
manitol 46 — Obtido como um solido branco. Rend. 4,40 g (84%). Numero de
Registro CAS: 1707-77-3. R; = 0,3 [hexano/EtOAc (1:1)]. RMN *H (CDCls;, 300
MHz, ppm) 6 = 4,14 — 4,04 (m, 4H); 3,97 (dd, J =8,4 e 5,4 Hz, 2H); 3,75 (t, J =
6,1 Hz, 2H); 2,64 (d, J=6,8 Hz, 2H); 1,42 (s, 6H); 1,36 (s, 6H).
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i (B): Em um balao de 250 mL, dissolveu-se o diacetal 46 (10 mmol,

o/\;) 2,62 g, 1 equiv.) em DCM (100 mL). A esta solugdo adicionou-se
aos poucos, periodato de soédio suportado em silica (23 mmol, 20,7

g, 2,3 equiv. - NalO4.SiO, 21% m/m). Manteve-se a mistura sob agitacédo
vigorosa, e monitorou-se por CCD até o consumo total do material de partida.
Depois de aproximadamente 48 h, a reacao foi filtrada, evaporada em rota-
evaporador e concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto 37 foi obtido
como um oOleo incolor viscoso com 92% de rendimento, sem a necessidade de

purificacdo para uso posterior.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2R)-2,3-O-isopropilideno-2-carboxaldeido 37 —
Obtido como um 06leo incolor viscoso. Rend. 2,39 g (92%). NUmero de registro
CAS: 15186-48-8. R; = 0,5 [hexano/EtOAc (7:3)]. RMN 'H (CDCls;, 300 MHz,
ppm) & = 9,71 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,39 (ddd, J=7,7, 4,9 e 1,7 Hz; 1H); 4,10 (dd,
J = 8,5 Hz; 4,9 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,42 (s, 3H). RMN **C (CDCl;, 75 MHz): &
=201,7; 119,2; 79,8; 65,5; 26,1; 25,0.

5.2.6. Aldeido 38 Derivado da b-Glucono-&-lactonal!?

HO 0__0O
HO™ “OH  2,2-DMP, p—TSA 74

OH acetona, MeOH
ta., 24 h
D-Glucono-3-lactona 80%

0°C-ta,24h

72%
Mo g m
%’?; s|o2 NaIO4 DCM

38 5.0 ta., 20 h
7< 70%

( \LiAIH4,THF
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o * (A): Em um baldo de 50 mL, adicionou-se D-glucono-o6-
H
o~\\rj\o'\"e lactona (5 mmol, 0,89 g, 1 equiv.), 2,2-dimetoxipropano
7<o“‘° 7 0O (16 mmol, 2 mL, 3,2 equiv.), acetona seca (0,6 mL),

o) : L
metanol absoluto (0,2 mL), e por dltimo, acido p-TSA

previamente seco em bomba de alto-vacuo (0,05 mmol, 0,009 g, 0,01 equiv.).
Manteve-se a mistura sob agitacdo vigorosa durante 24 h, e observou-se a
formacdo de uma solugcdo homogénea. Esta foi neutralizada com NaHCO3
anidro, filtrada e evaporada em rota-evaporador. O residuo resultante desses
processos, foi extraido com DCM (3 x 50 mL), lavado com solucédo saturada de
NaCl (1 x 50 mL) e seca com MgSO, anidro. Filtrou-se e evaporou-se a fase
organica em rota-evaporador e concentrou-se em bomba de alto-vacuo. O

produto 47 foi obtido como um 6leo amarelado claro com 80% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2R, 3R, 4R, 5R) Metil 3,4:5,6-di-O-
isopropilideno-D-gluconato 47 — Obtido como um 6leo amarelo claro. Rend.
1,16 g (80%). Rs= 0,5 [hexano/EtOAc (8:2)]. Numero de registro CAS: 114743-
85-0. RMN *H (CDClz, 300 MHz, ppm) & = 4,25 (d, J = 8,2 Hz; 1H), 4,15 -3,94
(m, 5H), 3,84 (s, 3H), 2,89 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 1,41 (s, 1H); 1,37 (s, 1H); 1,34
(s, 1H); 1,32 (s, 1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz): & = 25,5; 26,9; 27,0; 27,5;
53,0; 68,1, 70,0; 75,5; 77,3; 81,0; 110,5; 110,7; 174,1.

(B): Num baldo de 50 mL, sob atmosfera inerte de Ar e
agitacdo magnética, a 0 °C, solubilizou-se LiAlH, (7,5 mmol,

0,24 g, 1,5 equiv.) em THF anidro (7 mL). A essa suspens&o

adicionou-se o hidroxi-éster 47 (5 mmol, 1,45 g, 1 equiv.)
previamente dissolvido em THF anidro (2,5 mL). Agitou-se a mistura resultante
durante 24 h a t.a., e depois desse periodo, novamente resfriou-se o sistema a
0 °C, e a ele adicionou-se lentamente, uma solucdo de NaOH (2M), até que
todo o LiAIH4 remanescente fosse consumido. Como resultado foi obtida uma
solucédo transparente, que foi filtrada em funil sinterizado, extraida com AcOEt
(3 x 50 mL), lavada com solucdo saturada de NaCl (1 x 50 mL) e seca com
MgSO,. A fase organica foi filtrada, evaporada em rota-evaporador e
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concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto 48 foi purificado por
cromatografia flash, utilizando como eluente uma solugéo de hexano/AcOEt na
proporcao de 1:1, e finalmente obtido como um sélido amarelado, em 72% de

rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4R, 5R) - 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 48 — Obtido como um sdlido amarelo. Rend. 0,94 g (72%). NUmero de
Registro CAS: 58846-25-6. Ry= 0,3 {[hexano/EtOAc (1:1)] / MeOH (99:1)]. RMN
'H (CDCl;, 300 MHz, ppm) & = 4,17 - 3,90 (m, 5H); 3,74 - 3,70 (m, 3H); 2,62 (s,
1H); 2,44 (s, 1H); 1,41 (s, 1H), 1,39 (s, 1H), 1,36 (s, 1H) e 1,32 (s, 1H). RMN
13C (CDCl;, 75 MHz): & = 135,2; 116,9; 96,2; 60,0; 51,1; 49,0; 38,9; 32,4; 23,5;
23,0.

>< (C): Num baldo de 250 mL, munido de agitacdo magnética,
Q R 4 solubilizou-se o diol 48 (10 mmol, 2,6 g, 1 equiv. ) em DCM
\’%’g (100 mL), e adicionou-se aos poucos NalO, suportado em
7< silica (23 mmol, 20,7 g, 2,3 equiv. - NalO4.SiO; 21% m/m). A
mistura foi mantida sob agitacdo vigorosa, e monitorada por

CCD até que todo o material de partida fosse consumido. Depois de 20 h, a
reacao foi filtrada em funil sinterizado, evaporada em rota-evaporador e
concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto 38 foi obtido como um o6leo

incolor com 70% de rendimento, sem a necessidade de purificagdo para uso
posterior.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S, 3R, 4R)-di-O-isopropilideno-aldeido-D-
arabinose 38 — Obtido como um 6leo amarelo viscoso. Rend. 1,61 g (70%).
NUmero de Registro CAS: 13039-93-5. R; = 0,3 (hexano / EtOAc 7:3). RMN *H
(CDCls, 300 MHz, ppm) 6 =1,35 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,48 (s, 3H);
3,98 — 4,16 (m, 4H); 4,42 (dd, J = 6,1 e 1,1 Hz, 1H); 9,76 (d, J = 1,1 Hz, 1H).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): 5 = 112,0; 110,1; 83,5; 77,6; 76,5; 67,1; 26,4; 26,5;
26,0; 25,0.
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5.3. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A SINTESE DE ALCOOIS
SECUNDARIOS QUIRAIS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

5.3.1. Sintese de Alcoois Propargilicos Quirais a partir de Reagentes

Organozinco

i. EtyZn, 60 °C, 1h, PhMe

— ii. L*, 30 min
iii. aldeido, 4h

Em um sistema anidro, flambado sob vacuo e sob atmosfera inerte de
Ar, adicionou-se tolueno seco (4mL), seguido de uma solugdo de Et,Zn (2
mmol, 1,33mL, 4 equiv, C = 1,5 mol.L"* em tolueno) e fenilacetileno (2 mmol,
0,22 mL, 4 equiv.) gota a gota. A mistura foi aquecida a 60 °C e mantida sob
agitacdo pelo periodo de 1 h. Em seguida, o sistema foi ambientado a
temperatura de interesse, e a ele, adicionado o ligante (ou aditivo, L* = 20
mol%) dissolvido previamente em tolueno seco (aproximadamente 2 mL). Essa
mistura foi agitada por 30 min e s6 entdo o aldeido (0,5 mmol, 1 equiv.)
previamente solubilizado em tolueno seco (aproximadamente 4 mL), foi
adicionado gota-a-gota (tolueno seco — total de 10 mL). A mistura foi mantida
sob agitacdo e monitorada por CCD, até que ndo se observasse mais o
consumo do material de partida. So6 entdo a reacdo foi extraida com EtOAc (3
X 20 mL) e lavada com solucéo saturada de NaCl. Quando houve dificuldades
na extracdo devido a formacdo de emulsdo, adicionou-se 3 mL de solucdo
saturada de NH4CIl. A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada, evaporada
em rota-evaporador e concentrada em bomba de alto-vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia flash utilizando-se uma solugcdo de
hexano/EtOAc na proporcéo de 7:3.
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DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 8 — Obtido
como um O6leo amarelo viscoso. Rend. 0,09 g [62%,
r.d. 3:1 (S:R)]. NUmero de Registro CAS (isbmero R):
643024-90-2. Rt = 0,7 [hexano/EtOAc (7:3)]. RMN 'H
(CDCls, 300 MHz, ppm) 6 = 7,43 - 7,49 (m, 2 H); 7,28 - 7,35 (m, 3 H); 5,08 (d, J
= 6,0 Hz, 0,4 H); 5,05 (s, 1 H); 5,03 (s, 0,6 H); 4,89 (d, J = 6,0 Hz, 0,6 H); 4,70
(sl, 1 H); 4,63 (d, 6,0 Hz, 1 H); 4,55 (s, 1 H); 3,99 (d, J = 10,0 Hz, 1 H); 3,52 (s,
1,8 H); 3,47 (s, 1,2 H); 1,50 (d, 3 H); 1,34 (d, 3 H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz,
ppm): & = 131,8; 131,8; 128,5; 128,6; 128,2; 128,2; 122,2; 122,4; 112,3; 112,3;
110,7; 110,1; 90,9; 89,9; 86,7; 86,5; 85,9; 85,6; 85,5; 81,6; 80,8; 55,9; 55,7,
26,3; 26,3; 24,8; 24,7.

DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 49: Obtido
como um O6leo amarelo viscoso. Rend. 0,15 g [80%,
r.d. 3,4:1 (S:R)]. Ri= 0,7 [hexano/ EtOAc (7:3)]. RMN
'H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 1,32 (s, 3H); 1,33 (s,
3H); 1,51 (s, 3H); 2,9 O(sl, 1H); 3,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 4,16 (d, J = 3,3 Hz,
1H); 4,38 - 4,44 (m, 2H); 4,55 - 4,59 (m, 1H): 4,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,00 (d, J
= 3,6 Hz, 1H); 6,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 7,24 - 7,42 (m, 10H). RMN **C (CDCls,
75 MHz, ppm): & = 26,3; 26,4; 26,9; 61,8; 62,3; 72,8; 80,9; 81,8; 82,3; 83,9;
85,8; 86,3; 87,5; 105,6; 112,0; 112,2; 122,2; 127,9; 128,0; 128,1; 128,3; 128,5;
128,6; 128,7; 131,8; 136,5; 137,1.

5.3.2. Sintese de Alcoois Propargilicos Quirais a partir de Reagente

Organomagnésio

. i. fenilacetileno, 0 °C, 2h, THF
EtBr + Mg — EtMgBr >~

ii. aldeido 7, 0-25 °C, 4h
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Em um sistema anidro, munido de baléo de duas bocas e condensador
de refluxo e sob atmosfera inerte de Ar, adicionou-se Mg° ativado (2 mmol,
0,052 g, 4 equiv.). O sistema foi flambado e purgado sob argbonio, e uma
quantidade muito pequena de I, foi adicionada ao sistema, seguida de THF
seco (4 mL). Apos adicionou-se lentamente, brometo de etila (2 mmol, 0,1 mL,
4 equiv.) e a reacdo permaneceu sob agitacdo a t.a. até o consumo total do
magnésio, quando foi observada uma solucédo de aspecto turvo. Na sequéncia,
a reacao foi resfriada a 0 °C. Nesse momento, adicionou-se fenilacetileno (2
mmol, 0,22 mL, 4 equiv.) e a reacdo permaneceu sob agitacdo pelo periodo de
2 h. S6 entédo foi adicionado lentamente, o aldeido 7 (0,5 mmol, 0,101 g, 1
equiv.) previamente dissolvido em THF seco (4 mL). O quench da reacéo foi
conduzido com uma mistura de solucdo saturada de NH4CI (5 mL) e NaCl (50
mL), e a extracao foi feita com EtOAc (3 x 100 mL). A fase organica foi seca
com MgSO,, filtrada, evaporada em rota-evaporador e posteriormente
concentrada sob presséo reduzida. A purificacdo foi feita por cromatografia
flash, usando como eluentes uma mistura de hexano/EtOAc na proporcéo de
7:3, e 0 produto 8 foi obtido na forma de uma mistura racémica com 65% de

rendimento.

5.3.3. Sintese de Alcoois Propargilicos Quirais a partir de Reagente

Organolitio

i. fenilacetileno, 0 °C, 2h, THF
BuLi >

ii. aldeido 7, 0-25 °C, 4h

Em um baldo de duas bocas flambado sob atmosfera inerte de Ar,
adicionou-se THF seco (4 mL) e BuLi (2 mmol, 4 equiv.). O sistema foi resfriado
a temperatura de 0 °C, e a ele adicionado lentamente, fenilacetileno (2 mmaol,
0,22 mL, 4 equiv.). Depois de um periodo de 2 h, adicionou-se lentamente o
aldeido 7 (0,5 mmol, 0,101 g, 1 equiv.) previamente diluido em THF seco (4
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mL). O quench da reacao foi feito com uma mistura de solucdo saturada de
NH4Cl (3 mL) e NaCl (50 mL), e a reacao extraida com EtOAc (3 x 100 mL). A
fase organica foi seca com MgSOQy, filtrada, evaporada em rota-evaporador e
posteriormente concentrada sob presséo reduzida. A purificacdo foi feita por
cromatografia flash, usando uma solucéo de hexano/EtOAc numa proporcéo de
7:3. O produto 8 foi obtido na forma de uma mistura racémica, com 12% de

rendimento.

5.3.4. Sintese de Alcoois Alquilicos Quirais a partir de Reagente

Organomagnésio

OH

i
KLO)‘O EtMgBr, THF N o
s \ - 8 \

: Ar, 0°C - t.a. o :

Em um sistema anidro sob atmosfera inerte de Ar, munido de balédo de
duas bocas e condensador de refluxo, adicionou-se Mg® ativado (2 mmol, 0,052
g, 4 equiv.). O sistema foi flambado e purgado com argdnio, e uma quantidade
substequiométrica de |, foi adicionada ao sistema, seguida de THF seco (4
mL). A reacéo foi colocada sob agitagcdo magnética e adicionou-se, lentamente,
brometo de etila (2 mmol, 0,1 mL, 4 equiv.). Nesse momento observou-se uma
mudanca de coloracdo da reacao, que passou de alaranjado para incolor (inicio
da formacdo do reagente de Grignard). Depois de consumido todo o magnésio,
a solugcéo adquiriu um aspecto turvo, e foi resfriada a temperatura de 0 °C.
Nesse momento, adicionou-se lentamente o aldeido 7 (0,5 mmol, 0,101 g, 1
equiv.) previamente dissolvido em THF seco (4 mL). O quench da reacéao foi
conduzido com uma mistura de solucdo saturada de NH4CI (5 mL) e NaCl (50
mL), e a extracao foi feita com EtOAc (3 x 100 mL). A fase organica foi seca
com MgSQO,, filtrada, evaporada em rota-evaporador e posteriormente
concentrada sob presséo reduzida. A purificacdo foi feita com cromatografia

flash, usando como eluentes uma mistura de hexano/EtOAc na proporcao de
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7:3, e o produto 50 foi obtido na forma de uma mistura racémica com 64% de

rendimento.
OH DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 50 — Obtido como um
\/KLO)‘O 0leo amarelo. Rend. 0,07 g (64%). Rs = 0,7 [hexano / EtOAc
\
o : (7:3)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 4,97 (s, 1H); 4,84
o)
X (d, J = 6 Hz, 1H): 4,58 (d, J = 6 Hz, 1H): 4,26 (d, J = 1,8 Hz,

1H); 3,68 (sl, 1H); 3,61 (t, J = 6 Hz, 1H); 3,44 (s, 3H); 1,58 — 1,52 (m, 2H); 1,48
(s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,06 — 0,98 (m, 3H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz, ppm): d =
130,9; 128,8; 112,0; 109,9; 91,4, 85,9; 79,8; 73,7; 55,5, 26,3; 25,8; 24,6; 10,45.

5.3.5. Sintese de Alcoois Alquilicos Quirais a partir de Reagentes

Organozinco

OH
i. tolueno, L*, 30 min 0
Et,Zn - 0\
ii. aldeido 7 §

Em balédo de duas bocas, flambado sob vacuo e sob atmosfera inerte de
Ar, adicionou-se tolueno seco (4 mL) e uma solucdo de Et,Zn (2 mmol, 1,33
mL, 4 equiv., C = 1,5M em tolueno). A esta solucao, adicionou-se o ligante (L*
= 20 mol%) dissolvido previamente em tolueno seco, e a reacdo foi mantida
sob agitacao por 30 min. A reacdo foi ambientada a temperatura de interesse, e
o aldeido 7 (0,5 mmol, 0,101 g, 1 equiv.), previamente solubilizado em tolueno
seco (aproximadamente 4mL) foi adicionado gota-a-gota. A reacdo foi
monitorada por CCD até que nédo fosse mais observado o consumo do material
de partida. O quench foi feito com solucdo saturada de NH4Cl (3 mL) e NaCl
(50 mL), e extraida com EtOAc (3 x 100 mL). A fase orgéanica foi seca com

MgSOQ,, filtrada, evaporada em rota evaporador e concentrada sob pressao
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reduzida. A purificacao foi feita por cromatografia flash, usando como eluente

uma solugéo de hexano/EtOAc numa proporgéo de 8:2.

5.3.6. Sintese de Alcoois Arilicos Quirais a partir de Reagentes

Organozinco

OH

i. EtyZn, 60 °C, 1h, PhMe o
B(OH - .
Q OF) 5 ideido Q

(
51 n oP

A um balédo de duas bocas, flambado sob vacuo e sob atmosfera inerte
de Ar, adicionou-se acido fenilborénico (1,2 mmol, 0,146 g, 2,4 equiv.) e
tolueno seco (4 mL). Sob agitacdo magnética, adicionou-se lentamente uma
solucdo de Et,Zn (3,5 mmol, 2,33 mL, 7 equiv., C = 1,5 mol.L"* em tolueno). A
mistura foi mantida sob agitacdo e aquecimento de 60 °C pelo periodo de 1 h, e
em seguida, arrefecida até a temperatura ambiente (ou ambientada a
temperatura de interesse). Nesse momento uma solucdo do aldeido (0,5 mmol,
1 equiv.) solubilizado previamente em tolueno seco (4 mL) foi adicionada gota-
a-gota. A reacdo foi monitorada por CCD até que ndo fosse mais observado o
consumo do material de partida. O quench foi feito com solucdo de NH4CI
saturado (1 mL) e a extracdo com EtOAc (3 x 100 mL) e solucdo saturada de
NaCl (50 mL). A fase organica foi seca com MgSO, e posteriormente
evaporada em rota-evaporador e concentrada sob pressdo reduzida. A
purificacdo foi feita por comatografica flash, usando hexano e EtOAc como

eluentes, numa proporgéo de 7:3.

OH DADOS EXPERIMENTAIS: [(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
Q)*\\iOK 4-il](fenil)metanol 51la — Obtido como um Oleo incolor.
o Rend. 0,05 g [50%, r.d. 1:12 (R:S)]. Nimero de Registro

CAS: 201420-74-8. R; = 0,4 [hexano/EtOAc (8:2)]. RMN *H (CDCls, 300 MHz,
ppm) & = 1,32 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 3,19 (sl, 1H); 3,74 - 4,07 (m, 3H); 4,57 (d, J
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= 7,6 Hz ,1H); 4,80 (d, J = 4,4, 0,1H), 7,38 (m, 5H). RMN *C (CDCls, 75 MHz,
ppm): & = 140,7; 139,7; 128,6; 128,4; 128,2; 126,9; 128,8; 110,1; 109,8; 83,3;
80,2; 75,9; 72,8; 67,4; 66,0; 27,0; 26,4; 25,4; 25,2.

§Lo DADOS EXPERIMENTAIS: (1S, 2R, 3R, 4R) - 2,3:4,5-di-O-
isopropilideno-1-fenil-D- arabitol 51b: Obtido como um dleo
esbranquigado. Rend. 0,09 g [62%, r.d. >20:1 (S:R)]. Numero
de Registro CAS: 20715-42-8. R;= 0,5 [hexano/EtOAc (8:2)].
RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, ppm) & = 1,30 (s, 3H); 1,31 (s,
3H); 1,37 (s, 6H); 3,14 (d, J=7,8 Hz, 1H); 3,84 (ddd, J=8,1; 6,1 e 2,3 Hz, 2H);
3,93 - 3,99 (m, 1H); 4,08 (dd, J = 8,5 e 6,1 Hz, 1H); 4,21 (dd, J=6,9 e 4,0 Hz,
1H); 4,70 (d, 0,1H); 4,84 (dd, J = 7,6 e 4,0 Hz, 1H); 7,27 -7,42 (m, 5H). RMN
13C (CDCls, 75 MHz, ppm): & = 140,7; 128,2; 127,7; 126,8; 110,0; 109,8; 83,3;
77,9;76,7;72,8; 67,3; 27,4; 27,3; 26,4, 25,1.

5.4. PROCEDIMENTOS GERAIS PARA A SINTESE DE ROTAXANOS

5.4.1. Procedimento Experimental para a Sintese do Acido 3,5-di-tert-butil

fenilborénico 5218119

Br , B(OH),
i. nBuLi, B(O'Pr)s, THF, Ny, -78 °C, 2h

ii. HCI (10%), Et,0, t.a.

58 52
40% rend.

Num baldo de 25 mL, munido de agitacdo magnética e fluxo de Ny,
adicionou-se o brometo de arila 58 (1,19 mmol, 0,320 g, 1 equiv.) e THF (5
mL). Apos alguns minutos e a completa solubilizagéo, a reacao foi refriada a -
78 °C e entdo a ela, adicionada uma solucdo de n-BuLi em hexano, gota-a-gota
(1,2 mmol, 0,48 mL de uma solucdo de 2,5 mol/L). Depois de agitada a -78 °C

pelo periodo de 1 h, foi adicionada através de uma seringa, uma solucéo de tri-
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isopropilborato (2,9 mmol, 0,66 mL, 2,4 equiv.) em THF (1 mL), resultando
numa solucgéo transparente. O banho foi removido, e a rea¢do aquecida até a
temperatura ambiente, originando uma solugcéo turva. Depois de 1 h de
agitacao, foi adicionada uma solucdo de HCI 10% (30 mL) e éter etilico (40
mL), e a agitacdo foi mantida por mais alguns minutos. Ambas as fases
formadas eram limpidas e transparentes. A fase orgéanica foi removida, lavada
com H,O (30 mL), seca com MgSO, e filtrada. O solvente foi completamente
removido no rota-evaporador, e 0 bruto de reacéo foi obtido como um solido
branco. Sua purificacdo foi feita através de uma recristalizacdo em hexano no
freezer, e o produto puro 52 foi obtido como um sélido branco em 40% de

rendimento.

B(OH), DADOS EXPERIMENTAIS: Acido 3,5-di-tert-butilborénico

52 — Obtido como um sodlido branco. Rend. 0,11 g (40%).

Numero de Registro CAS: 197223-39-5. R;= 0,5 (DCM). RMN

'H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 8,15 (s, 1H); 7,60 (s, 2H); 4,55

(s, 2H); 1,56 (s, 4H); 1,44 (s, 4H); 1,39 (s, 10H). RMN *C (CDCls, 75 MHz,
ppm): d = 32,0; 35,0; 127,8; 130,0; 150,6.

5.4.2. Procedimento Experimental para a Sintese do 3,5-di-tert-

Benzaldeido 56a'?

i. nBuLi, THF, -78 ° C, 20 min

Py

jii. DMF, -78 °C - t.a., 1 h; H,O
58 56a
47% rend.

Num baldo de 25 mL, munido de agitacdo magnética e fluxo de N, a
temperatura de -78 °C, solubilizou-se 1-bromo-3,5-di-tert-butilbenzeno 58 (1
mmol, 0,27 g, 1 equiv.) em THF (4 mL). A essa mistura adicionou-se
lentamente n-BuLi (1,2 mmol, 0,75 mL, 1,6 M em hexano, 1,2 equiv.), durante
aproximadamente 20 min. Ap6s mais 20 min de agitacdo, adicionou-se DMF

(2,4 mmol, 0,11 mL, 1,4 equiv.). A reagcao permaneceu sob agitacdo pelo
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periodo de 1h, e em seguida adicionou-se H,O (25 mL) e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com Et,O (1 x 40 mL), e as fases
organicas combinadas, foram secas com MgSO, e filtradas. O solvente foi
removido em rota-evaporador e concentrado sob vacuo. O bruto de reacéao foi
purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente

DCM, e o produto 56a foi obtido como um solido branco, em 47% de

rendimento.
DADOS EXPERIMENTAIS: 3,5-Di-tert-butilbenzaldeido 56a
— Obtido como um solido branco. Rend. 0,10 g (47%). Numero
de Registro CAS; 17610-00-3. R;= 0,4 (DCM). RMN *H (CDCls,
NS

o 400 MHz, ppm) 6 = 9,94 (s, 1H); 7,84 — 7,53 (m, 2H); 7,19 (s,
1H); 1,30 (s, 18H). RMN **C (CDCls;, 75 MHz, ppm): & = 193,3; 152,0; 136,2;
128,9; 124,3; 35,2; 31,4.

5.4.3. Procedimento Experimental para a Sintese do Macrociclo Biphy-4
54a97,122,123

HO OH
OH Br Br
(A) N (B) _
Br,C4Hg KoCOs HBr, DCM
59 MeCN ¢} o} 88% o o
OH 78% U —\—/—51

NiBr, PPhs Mn NaH, DMF
NEt,l, DMF, 60 °C 70%
88%

7\ T / \
. \ / Br Br / =
N N o | (C)
o o D) Q Br/([\jj\oez

oﬁf

O—\—/—O

Biphy-4 54a
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OH (A): Em um baldo de fundo redondo, munido de

HO

condensador de refluxo e agitacdo magnética, foram

adicionados 4-hidroxibenzilalcool 59 (200 mmol, 24,8 g,

O—\_/—O 2 equiv.), K,COz (400 mmol, 55 g, 4 equiv.) e
acetonitrina (500 mL), e essa mistura foi agitada vigorosamente. Em seguida,
adicionou-se 1,4-dibromobutano (100 mmol, 11,9 mL, 1 equiv.) e o sistema foi
aguecido a temperatura de refluxo (= 82 °C) por aproximadamente 16 h. O
progresso da reagdo foi monitorado por RMN !H. Depois desse periodo, a
maior parte do solvente foi removido sob vacuo (=100 mL) e em seguida,
adicionou-se aproximadamente 500 mL de H,O. A suspenséo foi filtrada em
funil de buchner e lavada com H,O (30 mL). O produto 60 foi obtido como um

s6lido amarelado em 78% de rendimento, e utilizado nas etapas seguintes sem

a necessidade de purificagao.

DADOS EXPERIMENTAIS: 1,4-di-(4-hidroximetilfenoxi) butano 60 — Obtido
como um sélido amarelado. Rend. bruto 23,57 g (78%). Niumero de Registro
CAS: 111285-12-2. R;= 0,4 [DCM/PET (1:1)]. RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm)
6=17,34 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 4,53 (s, 4H); 4,09 — 4,02
(m, 4H); 2,03 — 1,96 (m, 4H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz, ppm): & = 158,5; 133,0;
127,9; 114,5; 67,7; 64,9; 26,0.

Br Br (B): O diol 60 obtido na etapa (A) (62,5 mmol, 18,87 g, 1
equiv.) foi suspenso em HBr (48%, 250 mL) e
diclorometano (250 mL), e esta suspensdo resultante foi

o—\_/—o agitada vigorosamente por aproximadamente 3 h (durante
esse periodo, o solido deve ser totalmente dissolvido). A
mistura foi diluida com H,O (200 mL) e CHCI3 (200 mL) e as fases separadas.

A fase aquosa foi extraida com CHCI; (2 x 100 mL), e as fases organicas

combinadas lavadas com uma solugéo saturada de NaCl, secas com Na,SO4

e evaporadas em rota evaporador (a temperatura do banho deve ser mantida

em = 40 °C). O produto 61 foi obtido como um soélido branco com 88% de
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rendimento e utilizado nas proximas etapas sem a necessidade de purificacao.

Devido a sua instabilidade, foi armazenado no freezer.

DADOS EXPERIMENTAIS: 1,4-di-(4-bromometil-fenoxi)-butano 61 — Obtido
como um sélido branco. Rend. bruto 23,43 g (88%). NUumero de Registro CAS:
111284-99-2. R; = 0,5 (DCM/PET 3:7). RMN *H (CDCls;, 400 MHz, ppm) & =
7,34 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 4,53 (s, 4H); 4,06 (s, 4H); 2,00
(s, 4H). RMN *C (CDCls, 75 MHz, ppm): & = 158,8; 121,5; 130,1; 115,0; 67,5;
34,0; 26,1.

7 N—Br Br / (C): Em um baldo de fundo redondo, munido de
—N agitacdo magnética, sob banho de gelo e atmosfera
inerte de N, adicionou-se 2-bromopiridina-6-metanol

165 mmol, 6,6 g, 3,3 equiv.), e essa mistura foi agitada por 30 min. O bis-

62 (20,7 g; 110 mmol, 2,2 equiv.). Passados 10 min,
adicionou-se DMF seco (250 mL) e a mistura foi
agitada por mais 10 min. Na sequéncia, adicionou-se
lentamente ao sistema NaH (60% em O6leo mineral,

benzilbrometo em formato de U 61 (50,0 mmol, 21,4 g, 1 equiv.) foi adicionado
em pequenas porcdes e a mistura foi aquecida até a temperatura ambiente.
Depois de 1 h, o quench da mistura foi realizado com MeOH (10 mL) e H,O (=
800 mL). O residuo foi dissolvido em CHCI3 (400 mL) e lavado com solugéo
saturada de NaCl (2 x 200 mL). A fase aquosa foi extraida com CHCI3 (2 x 100
mL), e as fases organicas combinadas, secas com Na,SO,, filtradas e
evaporadas no rota-evaporador. O produto 63 foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel [6% de Acetonitrila em DCM:PET (1:1)] e obtido

com 70% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 63 - Obtido como um sodlido
amarelado. Rend. 22,40 g (70%). R;= 0,6 [DCM/Pet (1:1) / MeCN 94:6]. RMN
'H (CDCl3, 400 MHz, ppm) & = 7,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 2H);
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7,39 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 6,91 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 4,62
(d, J = 22,1 Hz, 8H); 4,09 — 4,04 (m, 2H); 2,03 — 1,98 (m, 4H).

7\ \— (D): Em um baldo de fundo redondo, munido de
=N N atmosfera inerte de N,, agitacAo magnética e
condensador de refluxo, solubilizou-se NiBr, (4 mmol,
0,87 g, 1 equiv.) e PPh3 (16 mmol, 4,15 g, 4 equiv.)
em DMF (seco, 10 mL/mmol, 40 mL), e a mistura foi
O_\_/_O aquecida a 60 °C, sob fluxo forte e constante de Ny,
durante 30 min. Nesta etapa, a reagdo deve mudar a coloragdo para verde.
Em seguida adicionou-se Mn° (40 mmol, 2,16g, 10 equiv.) e NEts (4 mmol,
2,16 g, 1 equiv.), sélidos, sob fluxo de N,. Esta solucéo foi sonicada por 10 min
e em seguida, reaquecida a 60 °C durante 1 h. Nesta etapa, a reagdo deve
mudar a coloracdo de verde para vermelho. O precursor 63 (4 mmol, 2,56 g, 1
equiv.) foi previamente dissolvido em DMF (seco, e previamente borbulhado N,
por cerca de 5 min em baldo fechado, 40 mL) e adicionado lentamente via
seringa, pelo periodo de 4 h. A reacédo foi mantida sob aquecimento e agitacao
por mais 1 h (apenas nesta etapa, pode-se manter a reacado sob atmosfera de
N2 com fluxo menor). A mistura reacional foi entdo dissolvida em DCM (200
mL) e lavada com NH4CI (2 x 100 mL), H,O (2 x 100 mL) e solucéo saturada de
NaCl (2 x 100 mL). As fases aquosas foram novamente extraidas com DCM (1
x 80 mL), e as fases organicas combinadas, secas com Na,SO;, e filtradas. O
solvente foi removido em rota-evaporador e o produto 54a purificado por coluna
cromatografica de silica gel, utilizando como eluentes uma mistura de [6%
AcOEt em DCM:PET (1:1)]. O rendimento da reacéo foi de 45%.

DADOS EXPERIMENTAIS: Macrociclo Biphy-4 54a — Obtido como um solido
branco. Rend. 0,87 g (45%). Numero de Registro CAS: 1309386-19-3. R;= 0,4
[DCM/Pet (1:1) / MeCN 9:1]. RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,74 — 7,67
(m, 4H); 7,44 (dd, J = 6,1 e 2,6 Hz, 4H); 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 6,78 (d, J =
8,6 Hz, 4H); 4,68 (s, 4H); 4,57 (s, 4H); 4,05 (t, J = 5,9 Hz, 4H); 1,95 (t, J = 5,9
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Hz, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz, ppm): & = 159,1; 158,9; 156,1; 137,2;
130,5; 129,5; 122,0; 120,8; 114,5; 71,6; 71,9; 67,4; 25,5.

5.4.4. Procedimento Experimental para a Sintese do Macrociclo Estra-4
54b97'123

= / \ Br Br
|
N Br
+ Br/\h/l;\Br
DMF, K,CO5
64 80 °C, overnight
74%

OH
(B) |

NiBrp, PPhs Mn
NEt,], DMF, 60 °C

66%

Estra-4 - 54b

720 . \—/ (A): A uma solucéo do fenol 64 (4,83 g, 16,6 mmol, 2
=N N equiv.) em DMF (83 mL) foi adicionado K,CO3 (9,18 g,
66,4 mmol, 8 equiv.) e 1,4-dibromobutano (1,79 g,
8,30 mmol, 1 equiv.). A mistura reacional foi aquecida
a 80 °C e agitada overnight. A suspensdo resultante
o—\_/—o foi diluida com DCM (500 mL) e lavada com H,0 (2 x
250 mL). As fases aquosas combinadas foram

novamente extraidas com DCM (2 x 100 mL) e as fases organicas combinadas,
secas com Na,SQO,, filtradas e evaporadas no rota-evaporador. O produto 65 foi
purificado em coluna cromatogréafica de silica gel [0-10% MeCN em solucéo de

PET-DCM - 1:1)] e obtido puro com 74% de rendimento.
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DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 65 - Obtido como um solido
amarelado. Rend. 0,47 g (74%). R;= 0,6 [DCM/Pet (1:1) / MeCN 95:5]. RMN *H
(CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,45 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,33 — 7,27 (m, 2H); 7,10 (t,
J=17,2 Hz, 6H); 6,86 — 6,81 (m, 4H); 4,06 — 3,98 (m, 4H); 2,83 — 2,77 (m, 4H);
2,64 (t, J = 7,6 Hz, 4H); 2,08 — 1,99 (m, 4H); 1,98 (t, J = 4.1 Hz, 4H).

(B): Em um balédo de fundo redondo, munido de
agitacdo magnética e sob fluxo constante de Ny,
solubilizou-se NiBr, (1 mmol, 0,22 g, 1 equiv.) e PPh3
(4 mmol, 1,04 g, 4 equiv.) em DMF (seco, 10
mL/mmol, 10 mL). A mistura foi aquecida a 60 °C, e

mantida sob agitacdo pelo periodo de 30 min. Nesta
etapa, a reacdo deve adquirir coloracdo verde. Em seguida adicionou-se Mn°
(20 mmol, 0,54 g, 10 equiv.) e NEt4l (1 mmol, 0,26 g, 1 equiv.), sélidos, sob
fluxo forte de N,. A solucao resultante foi sonicada por 10 min e em seguida,
reaquecida a 60 °C e agitada pelo periodo de 1 h. Neste momento, a reacgao
deve mudar a coloracdo para vermelho. O precursor 65 (1 mmol, 0,64 g, 1
equiv.), previamente dissolvido em DMF (seco, e a solucdo borbulhada por N,
durante 5 min em balédo fechado, 10 mL), foi adicionado via seringa lentamente,
durante 4 h. Depois desse periodo, a reacao foi aquecida por mais 1 h
(somente nesta etapa pdde-se manter a reacdo sob atmosfera de N, com
menor fluxo). A mistura reacional foi entdo dissolvida em DCM (50 mL) e
lavada com NH4CI (1 x 50 mL), H,0O (1 x 50 mL) e solucéo saturada de NaCl (1
x 50 mL). As fases aquosas foram novamente extraidas com DCM (2 x 20 mL),
e as fases organicas combinadas secas com Na,SO, e filtradas. O solvente foi
removido em rota-evaporador, e o0 produto 54b purificado por coluna
cromatografica de silica gel [0-4% de AcOEt em solucdo de DCM:PET (1:1)]. O
rendimento foi de 66%.

DADOS EXPERIMENTAIS: Macrociclo Estra-4 54b — Obtido como um sdélido
branco. Rend. 0,31 g (66%). Numero de Registro CAS: 1452768-95-4. R;= 0,3
[DCM/Pet (1:1) / MeCN 98:2]. RMN H (CDCl3, 400 MHz, ppm) 6 = 7,67 — 7,59
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(m, 4H); 7,14 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 6,70 (d, J = 8,5 Hz,
4H); 4,06 (t, J = 5,6 Hz, 4H); 2,94 — 2,88 (m, 4H); 2,69 (t, J = 7,0 Hz, 4H); 2,21 —
2,11 (m, 4H); 1,96 (t, J = 5,6 Hz 4H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & = 162,6;
157,5; 157,1; 136,9; 134,5; 129,9; 122,5; 119,6; 115,0; 67,6; 37,7; 34,8; 31,6;
25,6.

5.4.5. Procedimento Experimental para a Sintese da Molécula Linear bis-

(3,5-di-tert-butil-fenil)-Carbinol 66 a partir de Reagentes Organozinco

OH
i. Et,Zn, tolueno, 60 °C, 1h O O
ii. Aldeido 56a }
52 B(OH), Xgio

66 = 40% rend.

A um baldo munido de agitacdo magnética e sob atmosfera inerte de N,
solubilizou-se o &cido 3,5-di-tert-butil fenilborénico 52 (1 mmol, 0,234 g, 1
equiv.) em tolueno seco (3 mL). Apdés, adicionou-se lentamente Et,Zn (1 mmol,
0,6 mL, solugdo em tolueno 1,5 M), e a reacdo foi aquecida a 60 °C,
permanecendo sob agitacdo pelo periodo de 1 h. Apés esse periodo, a solucao
foi resfriada a t.a. (ou ambientada a temperatura de interesse) e o aldeido 56a
(2,2 mmol, 0,15 g, 1,2 equiv.), previamente solubilizado em tolueno seco (1
mL), foi adicionado gota-a-gota. A evolucao da reacéo foi monitorada por RMN
1H. O quench foi feito com H,O (10 mL), NaCl (10 mL) e NH4CI saturado (1
mL), e a extracdo feita com EtOAc (3 x 100 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, e posteriormente filtrada, evaporada em rota-evaporador e concentrada
sob pressado reduzida. A purificagdo foi feita por coluna de silica gel, usando
como eluentes uma mistura de PET/EtOAc, huma propor¢ao de 7:3. O produto
puro 66 foi obtido com um sdlido branco em 40% de rendimento.
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DADOS EXPERIMENTAIS: Bis(3,5-di-tert-
O O butilfenil)carbinol 66 — Obtido como um soélido
branco. Rend. 0,163 g (40%). Numero de Registro

CAS: 62907-83-9. R = 0,5 [hexano/EtOAc (5:1)].
RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,33 (t, J = 1,7 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 2,1
Hz, 4H); 5,84 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 2,22 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 1,31 (s, 36H). RMN
13C (CDCls, 75 MHz): & = 151,0; 142,8; 121,5; 121,2; 77,6; 35,1; 31,9.

5.4.6. Procedimento Experimental para a Sintese de Moléculas de

Rotaxano 57 a partir de Reagentes Arilzinco

’-L \N {
i. Et,Zn, 60 °C, 1h X
ii. Macrociclo, 30 min.
52 iii. Aldeido 56
B(OH),
°UO

Num baldo sob atmosfera inerte de N, solubilizou-se o &cido 3,5-di-tert-
butil fenilborénico 52 (1 mmol, 0,234 g, 1 equiv.) em tolueno seco (3 mL). Sob
agitacao, adicionou-se lentamente Et,Zn (1 mmol, 0,6 mL, solu¢cdo em tolueno
1,5 M). A reacao foi aquecida a 60 °C e permaneceu sob agitacédo pelo periodo
de 1 h. Apés esse periodo, adicionou-se o macrociclo (Immol, 1 equiv.) e a
solucéo permaneceu sob agitacdo por mais 30 min. Nesse momento, observa-
se a mudanca da coloragcado, que passa de incolor para laranja. Em seguida, a
solucdo foi resfriada a t.a. (ou ambientada a temperatura de interesse) e o
aldeido (1 mmol, 1 equiv.), previamente solubilizado em tolueno seco (1 mL),
foi adicionado gota-a-gota. A evolucao da reacéo foi monitorada por RMN *H. O
quench foi feito com H,O (10 mL) e solugao saturada de NaCl (10 mL), e a
extracdo com EtOAc (3 x 100 mL). A fase organica foi seca com MgSQO,,

filtrada, posteriormente evaporada em rota-evaporador e concentrada sob
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pressdo reduzida. A purificacdo foi feita por coluna de silica gel, utilizando-se

uma mistura de PET/EtOAc como eluentes.

5.4.7. Procedimento Experimental para a Sintese de Moléculas de

Rotaxano 67 a partir de Reagentes Alquinilzinco

— i. EtpZn, 60 °C, 1h

N\ /
22

ii. Extra-4 54b, 30 min.
jii. Aldeido 56  ©

Q' H

Num baldo sob atmosfera inerte de N,, solubilizou-se o 3,5-di-tert-butil
fenilacetileno 22 (1 mmol, 0,234 g, 1 equiv.) em tolueno seco (3 mL). Sob
agitacao, adicionou-se lentamente Et,Zn (1 mmol, 0,6 mL, solu¢cdo em tolueno
1,5 M). A reacdo foi aquecida a 60 °C e permaneceu sob agitacao pelo periodo
de 1 h. Apés esse periodo, adicionou-se o macrociclo (Immol, 1 equiv.) e a
solucdo permaneceu sob agitacdo por mais 30 min. Nesse momento,
observou-se a mudanca da coloracdo da reacdo, que passou de incolor para
laranja. Em seguida, a solucéo foi resfriada a t.a. (ou ambientada a temperatura
de interesse) e o aldeido (1 mmol, 1 equiv.), previamente solubilizado em
tolueno seco (1 mL), foi adicionado gota-a-gota. A evolucdo da reacédo foi
monitorada por RMN H. O quench foi feito com (10 mL) e solucéo saturada de
NaCl (10 mL), e a extracao foi feita com EtOAc (3 x 100 mL). A fase orgénica
foi seca com MgSQ,, filtrada e posteriormente evaporada em rota-evaporador e
concentrada sob pressao reduzida. A purificacdo foi feita por coluna de silica

gel, utilizando-se uma mistura de PET/EtOAc como eluentes.
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5.4.8. Procedimento Experimental para a Sintese dos Alcinos Terminais
Derivados da L-Prolina?t130-134

,socl2 MeOH N LiAIH,, THF 7 (COCI)Z, DMSO, N

o) I |
ji. CICPhs EtsN, L . Tr Et;N, DCM Tr 74
DCM ?
80%
80%
OH OH
_ (D) ™. H (E) Tre
TMS— N\ >~ N
i. EtyZn,tol, 60°C,1h N A g KeCOs 5 eauiv. N
ii. 74, 24 h, t.a. 75 MeOH:DCM (1:1) 68
70% ta., 95%
75 4» h §H
AcOH 5 eq. NG
DCM, t.a. " \\
oo TMS
KzCO3 1,5 eq.
tolueno, reflx. (E)
82% 2%
H
N 5 1
81 AN

O\(O (A): i. Em um baldo de duas bocas adicionou-se o aminoacido L-
N prolina 71 (20 mmol, 2,3 g, 1 equiv.), seguida do solvente MeOH

T (25 mL). O sistema foi submetido a agitacdo magnética e
resfriado a 0 °C. Na sequencia, adicionou-se lentamente cloreto de tionila (40
mmol, 4,72 g, 2 equiv.), previamente destilado. Apds de completa a adigcdo, a
reacao foi ambientada a t.a. e a agitacdo mantida pelo periodo de 12 h. Por fim,
o solvente foi evaporado e co-evaporado com cloroférmio (3 x 30 mL) em rota-
evaporador, e o produto obtido, foi utilizado sem purificagdo prévia para a
proxima etapa sintética.

ii. A uma solucéo do éster metilico (10 mmol, 1,29 g, 1 equiv.) obtido na etapa
anterior, em DCM seco (30 mL), sob atmosfera inerte de N, agitacdo e
temperatura de 0 °C, foi adicionado EtsN seca (30 mmol, 6,6 g, 3 equiv.).

Posteriormente adicionou-se lentamente, e de forma fracionada (tempo total
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estimado de 30 min), cloreto de tritla (10 mmol, 2,78 g, 1 equiv.). A
temperatura do sistema foi elevada até a t.a. e a agitagdo mantida por 18h. O
qguench da reacéo foi feito com acido citrico (30 mL, 10% m/v), e as fases
separadas. A fase organica foi lavada com acido citrico (2 x 30 mL) e
posteriormente com H,O (2 x 30 mL), seca com MgSO, e evaporada em rota-
evaporador. O produto 72 foi obtido como um soélido amarelado e utilizado na
proxima etapa sintética sem a necessidade de purificagdo (rend. bruto de 80
%).

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S)-N-tritilprolina metil éster 72 — Obtido como
um sélido amarelado. Rend. bruto 2,048 g (80%). Numero de Registro CAS:
13515-74-7. RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,63 - 7,60 (m, 6H); 7,33 —
7,27 (m, 6H); 7,20 — 7,16 (m, 3H); 3,99 (dd, J = 9,0 e 2,6 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H);
3,52 — 3,47 (m, 1H); 2,92 — 2,90 (m, 1H); 1,72 — 1,53 (m, 2H); 1,15 — 1,00 (m,
2H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): & = 177,1; 145,2; 130,1; 128,0; 126,2; 77,5;
63,5; 52,0; 44,1, 31,3; 24,5.

O\/OH (B): Em um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte de Ny,
N adicionou-se LiAlH4 (15 mmol, 1,89 g, 5 equiv.) e THF (15 mL).
Tr O sistema reacional foi resfriado a 0 °C e foi adicionada

lentamente uma solucdo do precursor éster 72, obtido na etapa anterior (A) (5

mmol, 1,85 g, 1 equiv.), solubilizado em THF (5 mL). A reacdo permaneceu sob

agitacdo por 12 h a t.a.. Apds este periodo, o sistema foi novamente resfriado a

0 °C, e entéo adicionou-se lentamente, uma solugdo de NaOH (10 mol % m/v),

até que todo o hidreto remanescente na reacao fosse consumido, formando

uma pasta branca. Em seguida, a reacéo foi filtrada sob celite e lavada com

DCM (30 mL). A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada e evaporada em

rota-evaporador. O produto 73 foi obtido como uma espuma branca com

elevada pureza, em 76% de rendimento. Cabe ressaltar que, em alguns casos
em que a pureza obtida ndo foi satisfatoria, foi necessario a sua purificagdo

através de uma coluna cromatogréfica, utilizando-se como fase estacionaria
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alumina basica (especial para cromatografia), e como eluente uma mistura de

hexano/EtOAc na proporcéo de 85:15 respectivamente.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S)-1-tritil-2-pirrolidina-metanol 73 - Obtido
como uma espuma branca. Rend. 0,076 g (76%). Numero de Registro CAS:
179918-60-6. RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,63 - 7,60 (m, 6H); 7,30 —
7,22 (m, 6H); 7,20 — 7,22 (m, 3H); 3,68 — 3,60 (m, 1H); 3,59 (d, J = 7,0 Hz, 1H);
3,55 — 3,50 (m, 1H); 3,25 — 3,20 (m, 1H); 3,11 — 3,01 (m, 1H); 2,20 (sl, 1H);
1,45 — 1,42 (m, 2H); 1,11 — 1,05 (m, 1H); 0,75 — 0,67 (m, 1H). RMN **C (CDCls,
75 MHz): 6 = 146,6; 130,2; 128,8; 126,3; 79,0; 66,5; 61,1; 52,0; 30,4; 24,2.

O\/O (C): Em um baldo munido de agitagdo magnética e atmosfera

N 4 inerte de N, solubilizou-se o cloreto de oxalila (6 mmol, 0,51 mL,
T 1,2 equiv.) em DCM seco (2 mL). Resfriou-se o sistema a uma

temperatura de -78 °C, e adicionou-se lentamente DMSO seco (10 mmol, 0,71
mL, 2 equiv.). Apds 30 minutos, adicionou-se uma solucdo do &lcool 73 obtido
na etapa (B) (5 mmol, 0,50 g, 1 equiv.) em DCM (1 mL). Transcorridas 1,5 h de
agitacdo magnética nesta temperatura, adicionou-se ao sistema Et3N seca (25
mmol, 2,27 mL, 5 equiv.), e a agitacdo foi mantida por mais 1,5 h.
Posteriormente, ambientou-se a reagdo para t.a., e entdo adicionou-se
lentamente, uma mistura de NH,4ClI saturado e NH4,OH (= 12 mL, na proporcao
de 2:1 (v/v)). Separaram-se as fases, e a fase aquosa foi extraida com DCM (3
x 10 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e
evaporadas em rota-evaporador. A purificacdo foi feita por coluna
cromatografica utilizando-se alumina béasica (especial para cromatografia)
como fase estacionaria, e como eluentes uma mistura de hexano/EtOAc na
proporcdo de 9:1, respectivamente. O produto 74 foi obtido como um sélido

levemente amarelado, em 80% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2S)-1-tritil-pirrolidina-2 carbaldeido 74— Obtido

como um sélido amarelado. Rend. 0,078 g (80%). Numero de Registro CAS:
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628292-12-6. RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 9,77 (s, 1H); 7,54 — 7,43 (m,
5H); 7,24 — 7,00 (m, 10H); 3,68 (d, J = 9 Hz, 1H); 3,27 — 3,11 (m, 1H); 2,89 —
2,77 (m, 1H); 1,53 — 1,49 (m, 1H); 1,40 — 1,25 (m, 1H); 1,25 — 1,12 (m, 2H).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & = 204,5; 145,6; 130,1; 127,6; 1266,5; 77,2; 68,3:
52,0; 28,5; 24,5.

OH (D): Em um balédo sob atmosfera inerte de N, adicionou-
H s

Tr\g\ se tolueno seco (6 mL), seguido de trimetilsililacetileno
T™S (2,63 mmol, 0,26 g, 5,26 equiv.) e EtzZn (2,0 mmol, 1,33
mL, 4 equiv., 1,5 M em tolueno). A soluc¢éo foi aquecida a 60 °C por 1 hora. Ao
final deste periodo, observou-se formacdo de uma suspensao branca. Em
seguida a reacdo foi resfriada a 0 °C e entdo adicionou-se uma solucao do
aldeido N-Tr prolinal 74 obtido na etapa (C) (0,5 mmol, 0,1707 g, 1 equiv.) em
tolueno seco (1 mL). A reacado foi mantida sob agitacdo magnética e a t.a. por
24 h. Transcorrido esse tempo, resfriou-se o sistema reacional a 0 °C e
adicionou-se lentamente H,O (10 mL). As fases foram separadas, e a fase
aquosa misturada a uma solucdo saturada de NaCl e NH4ClI (1 mL, 2:1 v/v), foi
extraida com EtOAc (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com MgSQy, filtradas e evaporadas em rota-evaporador. O produto final 75 foi
purificado através de coluna cromatografica utilizando-se alumina basica
(especial para cromatografia) como fase estaciondria, e uma mistura de
hexano/EtOAc na proporcdo de 85:15 como eluente, e obtido como um sdélido

amarelado em 60% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: (2s, 3R)-(3-trimetilsililetinil)-1-tritil-2-
pirrolidinametanol 75— Obtido como um soélido amarelado. Rend. 0,12 g
(60%). Numero de Registro CAS: 628292-18-2. R; = 0,6 [AcOEY/PET (9:1)].
RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 5H); 7,34 — 7,23 (m,
10H); 4,45 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 3,51 — 3,45 (m, 1H); 3,20 (sl, 1H); 3,08 (ddd, J =
17, 8,8 e 6,5 Hz, 1H); 2,94 — 2,86 (m, 1H); 1,84 — 1,74 (m, 1H); 1,25 — 1,15 (m,
3H); 0,00 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): 5 = 144,5; 130,2; 127,6; 126,2;
104,4; 92,0; 78,2; 66,7; 64,0; 54,6; 28.7; 24,3; 0,0.
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OH (E): Em um baldo munido de agitacdo magnética, solubilizou-se
H =

R\j\ o alcool propargilico 75 ou 79 obtido na etapa (D ou G) (1
NN

mmol, 1 equiv.) em uma mistura de solventes MeOH/DCM (2
mL, proporcdo de 1:1). A essa mistura adicionou-se K,CO3 anidro (5 mmol,
0,69 g, 5 equiv.) e manteve-se a agitacdo vigorosa, a t.a. pelo periodo de 48 h.
Apds, os solventes foram evaporados em rota-evaporador, e o residuo lavado
com H,O (30 mL) e extraido com DCM (3 x 50 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSOQ,, filtradas e evaporadas em rota-
evaporador. O produto 68 ou 81 foi purificado por coluna cromatografica de
silica gel, utilizando uma mistura de solventes PET/EtOAc/NEts; na proporcao
de 90:9:1.

OH DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 68 — Obtido como um

Tr\@/\ 6leo turvo. Rend. 0,12 g (99%). R; = 0,3 [PET/EtOAc (9:1)].
RMN *H (CDCls, 400 MHz, ppm) & = 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 5H);

7,23 — 7,09 (m, 10H); 4,55 (dd, J = 3,6 € 2,2 Hz, 1H); 3,59 — 3,52 (m, 1H); 3,21
— 3,08 (m, 2H); 3,00 — 2,91 (M, 1H); 2,56 (s, 1H): 2,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 1,90
— 1,80 (m, 1H); 1,32 — 1,05 (m, 2H).

DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 81 — Obtido

como um 6leo turvo. Rend. 0,23 g (72%). RMN 'H

OH (CDCl3, 400 MHz, ppm) 6 = 7,32 (s, 1H); 7,10 (s, 2H);

{‘j/\\\ 4,32 — 4,27 (m, 1H); 3,88 (d, J = 13 Hz, 1H); 3,51 (d, J

= 13 Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 9,3 e 5,1 Hz, 1H); 2,90 —

2,83 (m, 1H); 2,43 (dd, J = 17 e 9.4 Hz, 1H); 2,39 (d, J = 2 Hz, 1H); 2,18 — 2,04
(m, 1H); 2,01 — 1,89 (m, 1H); 1,76 — 1,66 (m, 2H); 1,32 (s, 18H).

y OH (F): Em um baldo munido de agitacdo magnética, o

HN N composto 75 (1 mmol, 0,438 g, 1 equiv.) foi solubilizado

™S em DCM (2 mL), e a essa solugdo adicionou-se acido

aceético (10 mmol, 0,0567 mL, 10 equiv.). A agitagdo foi mantida a t.a. pelo
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periodo de 4 horas. Depois desse periodo, os solventes foram evaporados em
rota-evaporador, e o produto 76 foi obtido como um éleo alaranjado em 99% de

rendimento, utilizado nas préximas etapas sem a necessidade de purificacéo.

DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 76 — Obtido como um 6leo alaranjado
viscoso. Rend. bruto 0,19 g (99%). RMN *H (CDCl;, 400 MHz, ppm) & = 7,22 —
7,04 (m, 22H - impurezas do grupo tritila); 4,50 (sl, 1H); 3,52 (sl, 1H); 2,99 (sl,
2H); 2,00 (s, 2H); 1,69 (sl, 2H); 0,00 (s, 9H).

(G): Em um baldo munido de agitacdo

magnética, adicionou-se o composto 76 (1

OH mmol, 0,197 g, 1 equiv.), brometo de 3,5-di-tert-

NG butil-benzila (1 mmol, 0,282 g, 1 equiv.), K,COs3

TMS anidro (1 mmol, 0,14 g, 1 equiv.) e tolueno (2

mL). A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura de refluxo (= 110 °C)

pelo periodo de 18 h. O quench da reacao foi feito com H,O (1 mL) e solucdo

saturada de NH,4ClI (1 mL), e extraida com DCM (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi

seca com MgSO,, filtrada e evaporada em rota-evaporador. O residuo foi

purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente uma

mistura de DCM/EtOAc (1:1) / MeOH na proporcdo de 99:1. O produto 79 foi
obtido com 82% de rendimento.

DADOS EXPERIMENTAIS: Composto 79 — Rend. 0,315 g (82%). RMN *H
(CDCl3, 400 MHz, ppm) & = 7,34 (s, 1H); 7,13 (s, 2H); 4,33 (d, J = 3.0 Hz, 1H);
3,89 (d, J =13.0 Hz, 1H); 3,62 (d, J = 13.0 Hz, 1H); 3,17 (m, 1H); 2,96 (m, 1H);
2,49 (dd, J = 17.0 e 9.0 Hz, 1H); 2,17 (dt, J = 13.0 e 5.0 Hz, 1H); 1,97 (m, 1H);
1,76 (m, 2H); 1,33 (s, 18H); 0,16 (s, 9H).
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5.4.9. Procedimento Experimental para a Sintese dos Triazoéis 70 e 82

N3 Ok\j r  Cu(MeCN),PFq

21 DCM, N2, t.a.

Num baldo de fundo redondo, munido de agitacdo magnética e
atmosfera inerte de N,, foram adicionados o alcino terminal 68 ou 81 (0,025
mmol, 1 equiv.) e a azida aromética 21 (0,025 mmol, 0,0058 g, 1 equiv.). Apés
15 min sob fluxo forte e continuo de N, adicionou-se o catalisador de cobre
Cu(MeCN)4PF¢ (0,025 mmol, 0,009 g, 1 equiv.) e o solvente DCM (seco, 1 mL).
A agitacdo foi mantida a t.a. por 12 h, e a reacdo foi monitorada por RMN tH. O
qguench foi feito com uma solugédo de EDTA/NH3 (3 mL, 0,1 M) e a extracéo
conduzida com DCM (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSQ,, filtrada,

e o0 solvente foi evaporado em rota-evaporador.

5.4.10. Procedimento Experimental para a Sintese das Moléculas de

Rotaxano 69 ou 83

=N N\
/,
N O|_L| Biphy-4 fo)
3 H DIPEA =~
+ 8 N/ = —N\
o1 = Cu(MeCN),PFq N=N
DCM, N,

Num baldo de fundo redondo, munido de agitacdo magnética e
atmosfera inerte de N, foram adicionados o macrociclo Biphy-4 54a (0,025
mmol, 0,01205g, 1 equiv.), o alcino terminal 68 ou 81 (0,0375 mmol, 1,5
equiv.), a azida aromatica 21 (0,0375 mmol, 0,0087 g, 1,5 equiv.) e o
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catalisador de cobre Cu(MeCN)4PFs (0,024 mmol, 0,008928 g, 0,96 equiv.).
Apo6s 15 min sob fluxo forte e continuo de N, adicionou-se o solvente DCM
(seco, 0,63 mL) e DIPEA (0,25 mmol, 0,04 mL, 10 equiv.). A mistura foi
aquecida a 40 °C e mantida sob agitacdo magnética. A coloracdo da reagdo
mudou de laranja para vermelho, indicando a complexacdo do cobre a
cavidade do macrociclo. O progresso da reagao foi monitorado por RMN *H. O
qguench foi feito com uma solucdo de EDTA/NH3 (3 mL, 0,1 M) e a extracdo
conduzida com DCM (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada

e o solvente foi evaporado em rota-evaporador.
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g8 @a%ER a8 58 28 89 CEEE
28 BRELY 28 Mmoo [ & NS ERr RN ans
g8 BRERY 2g 38 KN 58 G804
\/ ~ \ [ | ~N
51a
OH
. Cc a: h
f o)
e
d O\IQ
i

T T T T T T
150 140 130 120 110 100 920

80 70
f1 (ppm)

Espectro de RMN **C do composto 51a em CDCl;a 75,5 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

51b gwl\
C)c

a
e T
4.86 4.82 4.78 4.74 4.70
f1 (ppm)
4
/
h /
,
/ cef b
a - d
| M M‘J
T ER yLey s %
T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 51b em CDCl; a 400 MHz.

IS e @n
I ]XR 8R m gowo
i PN Sa 8 8RR
e ZRE S8 4 Ned
3 Sag aS 8 RER

N N [

—67.34

s
27.28
2636

25.17

N

51b

170 160 150 140

130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

70

Espectro de RMN **C do composto 51b em CDCl;a 75,5 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

i i ¥ by
g 8 3 388
g ] g 3&a
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5. 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 52 em CDCls, 400 MHz.

a
[+
a
b b
H O  s56a
T T
7.69 7.67 7.65 7.63 7.61
f1 (ppm)

/

’

/

;
b
[+
f i 1
s o R
2 = 2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 56a em CDCls, 400 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

a a
b ) 7 N\
N N=

c
e

o0—9 (6] c

=~
h 54a
a
f h
e
9
b
i il R
§ i i i g z
80 75 70 65 60  ss 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN *H do composto 54a em CDCls, 400 MHz.
| 54b
f g e
h |
a b ¢
l
T F 3 z TE  Es
7‘.5 7‘A0 G‘AS G‘AO 5‘.5 5‘.0 4.5 4‘.0 3‘.5 3‘A0 Z‘AS Z‘AO 1‘5 1‘.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 54b em CDCl3, 400 MHz.




CAPITULO 7 - ANEXOS

T T T
7.28 726 7.24 7.22 7.20 7.18 7.16

f1 (ppm) 3
T T T T T T
217 216 215 214 213 212
f1 (ppm)
—_—
8

T T T
579 578 577 576 575 574
f1 (ppm)

— — ’Jv!
N o : :
—

=

Y T w i
84 = g @
ppos et 2 E
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN tH do composto 66 em CDCls, 400 MHz.

g
h 67
O O f
bH?H
O wsse
c d Si
e |

T I T Y s e e T
~ ] 2 o aanm o < @ S
8 g9 g 2 AeR R ] 2 g
s = 2 [ S & & &
T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.t
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 67 em CDCls, 400 MHz.




CAPITULO 7 - ANEXOS

¥ BR% [ 5 « @y o n @
I RS g 2 o a3 M P 8
b B g H 3 8g ) g % 3
I Y I Il
C
| 67
n
.~
~N
n
| I | ‘m
o |
a hivi
e, f ‘ B '
T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

) ) )
OH
bH =
a
OhaY
c d
e
[ —
b c d 3
L L I L L L
2.33 2.31 2.29
1 (ppm)
i i -
a T T T T T T T T T
36 35 34 33 32 31 30 29 28
f1 (ppm)
R
‘,_'_,_'_"‘;_'_,_'7
4'58f1( 4.)54
ppm
e
a
_J A
T I I T B A ! T
— ; ; ; ; - ; S e - ;
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 68 em CDCl3, 400 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

70

- WM

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 70 em CDCls, 400 MHz — bruto de reacéo.

| MMWW@WWU

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 69 em CDCl3, 400 MHz.




CAPITULO 7 - ANEXOS

76

S -

B
T
4.5

Y

N

3.0

0.841
-4 9.21%

Espectro de RMN *H do composto 76 em CDCls, 400 MHz — bruto

f1 (ppm)

T
31 30 29 28 27 26 25 24 23 22

T

E 1.8
f1 (ppm)

c
| ; L e
T T T T T T T Y T
— ‘ ‘ ‘ ———— — — ‘ -
7.0 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2. . 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN *H do composto 79 em CDCls, 400 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

e e i

N
f1 (ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f2 (ppm)

Espectro de Correlacdo Bidimensional COSY !H -'H do composto 79 em CDCl;, 400 MHz.



CAPITULO 7 - ANEXOS

Inlenss- MG MS 58_GD2_01|_15355.I:1! BPC 120.0000-1500.0000 +All MS, Smoothed (1.00,1.GA)
®10]

10 15 20 25 30 35 40 “Time [min]
Intens. “+ - i - .
xmﬁ'l' 4003036 MS, 2.3-2.9min #{140-173), -Peak Brgrnd
3_
2]
' {
340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 miz
Espectro de CG-MS do composto 79.
|
]
1 Y
A\
b
€ df h & ¢
| f
L
P w S S oo
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 81 em CDClI3, 400 MHz.

199




Intens. |

CAPITULO 7 - ANEXOS

X105

0.8+

0.6+

044

0.2+

00 T T
1.0 15

MG MS §1_GD1_01_15854.d: BPC 120.0001-1498.9958 +All MS, Smosthed (1.00,1.GA)

_-.—_ — E—— f\)l &/\“\-_,—/—\—//

Infens, f1.

Time [min]

w041 328.2628

200 300

+MS, 1.8-2.86min #{107-154), -Peak Bkgrnd

400 500 600 700 miz

Cromatograma e Espectro de MS do composto 81.

N\

10.5

10.0

s

50 45 1.0 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H do composto 83 em CDCls, 400 MHz — bruto de reacéo



CAPITULO 7 - ANEXOS

TIC, NL 1.022E06, M52 (150:1500) ES+

Aefa fve rmemsity (%)
=

o o1 0.2 03 04 s 0k ar 0.8 (%] 1 L1 1.2 Ll 14 15 16 17 18 19 2
Retention Time (minutes)

Peak 1, RT 0.307, Scan 71, NL 9.550E04, MS2 (150:1500) ES+

o
I3
@
B
=
100
a0
a0
0
60
u
¢
]
b
E o
2 s 0
: 2
H 8
i g
* a z ]
& & o
2 2 L E a 2
4 B B|g z 8
: 3 2 2 =
a0 7] -l 4 = o g
H - 27 2 - o T
s | : SE 8
3 £ E & 3 7
s - P =
3 = o =1
20 x & w - I
= 3 ) 2
- o
- 7 = g
g e i i 2
10 - \
: | ‘
3
. . | LI il
o 100 200 a0 400 s00 &S00 00 800 200 1000 1100 1200 1300 1400

Cromatograma de CL e espectro de MS (ES+) do composto 83 — bruto de

reacao.



