Adicao de reagentes organozinco a a-aminoaldeidos
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Introducao

A adicao de reagentes organometalicos a aldeidos e cetonas
guirais caracteriza-se como uma importante ferramenta para
obtencédo de moléculas de complexidade elevada. Nesse contexto &
Importante controlar a formacdo do novo centro estereogénico
atraves, por exemplo, da estereoquimica pré-existente no substrato.!
Inseridos nesse conceito, 0s modelos de Felkin-Anh e Cram-quelado
(Figura 1) para predicado da seletividade diastereofacial em adicoes
de nucledfilos a grupos carbonilicos estdo entre os mais utilizados.
Em geral, a presenca de grupos oxigenados sililados ou fortemente
retiradores de elétrons, resulta em favorecimento da adicdo segundo
o0 modelo de Felkin-Ahn, enquanto que grupos pouco volumosos, ou
com pouca influéncia eletrénica, tendem a favorecer a quelacéo.?
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Figura 1: Modelos para adicdo de nucleofilos a aldeidos quirais.

A adicao diastereosseletiva de derivados alquinil metalicos a
aldeidos quirais, caracteriza-se como a rota mais conveniente para a
preparacao de alcoois propargilicos quirais. Esse grupo de
compostos sao importantes e versateis intermediarios para industria
de quimica fina, sintese de produtos naturais e agentes
terapéuticos.3°

Resultados e Discussao

Como ponto de partida deste trabalho, foi sintetizado o aldeido
derivado do aminoacido L-prolina. Apo6s, o0 a-aminoaldeido
sintetizado foi empregado na realizacao do estudo da condicao
reacional para a alquinilacéao, juntamente com o dietilzinco e alcino
terminal (Figura 2). Foram avaliados o tempo e a temperatura,
conforme apresentado na Tabela 1.
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Figura 2: Adicao de reagentes alquinilzinco ao a-aminoaldeido derivado da
L-prolina.
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Tabela 1: Estudo da alquinilacdo do N-Tr L-prolinal.

Alcino T (°C) Tempo (h) rend. (%) rd
A= 25 24 92 7:1
Ph—=— 0 24 71 7:1

TMS— 25 12 62 >20:1
TMS——= 25 24 79 >20:1
TMS—= 0 48 40 >20:1

Com base nos dados da Tabela 1, fixou-se a condicao para a
alquinilacao em 24 h de reacdo a 25 °C. Definida a condicao
reacional, foram empregados outros alcinos terminais para a sintese
dos alcoois propargilicos (Figura 3).
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Figura 3: Diferentes alcoois propargilicos quirais sintetizados.

Pode-se observar que quando é utilizado um alcino de cadeia
linear, o alcool propargilico correspondente € obtido em excelentes
rendimento e razao diastereoisomérica. Ja quando € empregado
alcino arilico, observa-se baixos rendimento e seletividade.

Conclusao e Perspectivas

Neste estudo, foi desenvolvida uma metodologia diastereos-
seletiva para a sintese de alcoois propargilicos a partir de um a-
aminoaldeido quiral e um alcino terminal. Empregando essa
metodologia foram obtidos excelentes diastereosseletividades (rd
>20:1) e rendimentos para a adicao de acetileto de zinco sililado e
acetiletos de cadeia linear. Ja para o alcino arilico, observou-se
mistura de epimeros. A diastereosseletividade das reacOes foi
explicada de acordo com o modelo de Felkin-Ahn.

Devido a sua versatilidade, os alcoois propargilicos podem ser
empregados em reacdOes de derivatizacdo, como ciclizacao
eletrociclica e hidrogenacao.
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