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RESUMO

Neste trabalho descrevemos a preparacéo de oito amino catalisadores, obtidos na forma de sal
do trifluoroacetato. Quatro destes catalisadores foram preparados na forma da mistura de dois
estereoisémeros, a partir do glicerol e os aminoacidos L-leucina, L-valina, L-fenilalanina e a
L-prolina. Os outros quatro amino catalisadores foram preparados, em sua forma
estereoisomericamente pura, a partir do D-manitol e os aminoacidos L-leucina, L-valina, L-
fenilalanina e a L-prolina. Os oito amino catalisadores foram capazes de catalisar a reacéo de
adicdo alddlica entre a cicloexanona e o 4-nitrobenzaldeido. Os produtos de adicdo foram
obtidos em rendimentos que variaram de 58-95 %, sendo a maior r.d. de 1 : 9,12 (sin:anti),
determinada por RMN de *H, e maior e.e. de 94 %, determinado por cromatografia liquida de
alta eficiéncia. O melhor resultado, considerando o rendimento, a diastereo e a
enantiosseletividade dos produtos formados, foi obtido quando o catalisador

enantiomericamente puro derivado da L-prolina foi utilizado.

Palavras-chave: Amino catalisador. Glicerol. D-manitol. L-aminoacidos. Reacdo de adi¢édo

aldélica.



ABSTRACT

In this work we describe a preparation of eight amino-catalysts, obtained as a trifluoroacetate
salt. Four of these catalysts were prepared, in the form of the mixture of two stereoisomers,
from glycerol and the amino acids L-leucine, L-valine, L-phenylalanine and L-proline. The
other four amino-catalysts were prepared in stereoisomerically pure form from D-mannitol
and the amino acids L-leucine, L-valine, L-phenylalanine and L-proline. The eight amino-
catalysts were able to catalyze the aldol addition reaction between cyclohexanone and 4-
nitrobenzaldehyde. The addition products were obtained in yields ranging from 58-95 %, the
highest d.r. from 1:9.1 (sin: anti), determined by 'H NMR, and higher e.e. of 94 %,
determined by high performance liquid chromatography. The best result, considering the
yield, diastereomer and enantioselectivity of the formed products, was obtained when the
enantiomerically pure L-proline derived catalyst was used.

Key words: Amino catalyst. Glycerol. D-mannitol. L-amino acids. Aldol reaction.
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1. INTRODUCAO

1.1. ORGANOCATALISE

A sintese de compostos enantiomericamente puros € de grande importancia nas areas
farmacéutica, agropecuéria, de perfumaria, de flavorizantes, na sintese de moléculas com
aplicacdes biologicas e afins. O crescente interesse por essas substancias pode ser observado
tanto na comunidade académica quanto no setor quimico industrial, e como resposta a esta
demanda, novas metodologias tem sendo desenvolvidas para a preparagdo desses compostos
em laboratorio. Em meio as estes avangos a organocatalise merece destaque devido a sua
grande versatilidade frente aos tipos de catéalise (BARREIRO; FERREIRA & COSTA, 1997,
PELLISSIER, 2007; RAMBO, 2010; STORCH & TRAPP, 2016).

A organocatalise se refere a uma forma de catélise na qual um composto organico
(constituidos por &tomos de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio, fosforo, enxofre e
outros elementos ndo metélicos), denominado de organocatalisador, atua no aumento da
velocidade de uma reacdo quimica, através de uma mudanca no mecanismo. Normalmente
sdo utilizados em quantidade subestequiométrica e quase sempre regenerados ao final do
processo (CHEONG et al., 2011).

O termo "organocatalisador" € uma concatenacdo das palavras "organico" e
"catalisador” e foi empregado pela primeira vez em 2000 por MacMillan. Dentre 0s
compostos mais utilizados como organocatalisadores podemos destacar os derivados de
carboidrato, de tiouréia-amina, de cinchona, de aminoécidos, entre outros (Figura 1)
(AMARANTE & COELHO, 2009; SHAIKH, 2014; DALKO & MOISAN, 2004; VOGEL et
al., 2016; CHEONG et al., 2011; PENG & SHAO, 2008).

Figura 1: Exemplos de organocatalisadores mais utilizados.

Ph  Ph ?hj
OBn — s 0
é HN  HN— & N RN)L R
BnO OMe - ”

BnO

HN
NH; ) | X7 NH, NH;
derivado de carboidrato QO N derivado de aminoacido
derivado de cinchona

derivado de tiouréia-amina

FONTE: ADAPTADA DE PENG & SHAO, 2008.
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Os organocatalisadores podem ser classificados em quatro grupos distintos: acidos de
Lewis, bases de Lewis, &cidos de Brgnsted e bases de Brgnsted, sendo que, as bases de Lewis,
tais como as aminas, dominam o campo da organocatalise (LIST, 2007). Os
organocatalisadores, de um modo geral, podem atuar em diversas reacOes por meio de
diferentes modos de ativagdo, como por exemplo: formacdo de pares ionicos, ligacdo de
hidrogénio, catalise por orbital molecular ocupado isoladamente (catalise SOMO) ou através
da formacdo de um equilibrio imina-enamina (MACMILLAN, 2008).

A organocatélise ganhou forgas e se transformou em um pilar da sintese orgénica
assimétrica nas duas Ultimas décadas devido a exploracdo de novos catalisadores e novas
modificacdes organicas para a elabora¢do de compostos inéditos e Uteis. Com isso, passou a
ser um modelo sintético complementar a catalise metélica e a biocatalise, porém destaca-se
destes outros dois tipos de catélise por apresentar vantagens como: utilizacdo de catalisadores
que geralmente apresentam baixa toxicidade, boa estabilidade térmica, a presenca de oxigénio
e & umidade; os reagentes organicos (como aminoécidos, carboidratos e hidroxiacidos) estdo
naturalmente disponiveis como enantibmeros simples, tornando o processo de baixo custo.
Além disso, a ndo utilizacdo de metal traz uma vantagem indiscutivel considerando tanto os
principios de "quimica verde", quanto do ponto de vista econémico, uma vez que ndo Sao
necessarias etapas para a retirada de tracos de metais dos produtos finais (MACMILLAN,
2008; MARUOKA; LIST & GONG, 2012; SHAIKH, 2014).

1.2. AMINO CATALISE

A aplicacdo de aminoacidos naturais como promotores de reacdes organicas teve
inicio na década de 70, quando dois grupos distintos, Eder e colaboradores (1971) e Hajos
(1974), realizaram a reacdo de anelagdo de Robinson assimétrica de uma cetona catalisada
pela L-prolina levando a uma enona, reagdo que ficou conhecida como Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechart (Esquema 1) (EDER; SAUER & WIECHERT, 1971). Porém, a utilizacdo de
aminoacidos como organocatalisador ficou estagnada por alguns anos até que estudos
utilizando a L-prolina e seus derivados ganharam forcas no inicio do século XXI e trouxeram

0 renascimento de uma organocatalise moderna: a amino catalise (WANG et al., 2011).
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Esquema 1: Reagdo Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechart .

O—-COOH
N
o H o

R, Ry 9 R
)\%O 3 mol % m H* J/i;tg
_—
CHLCN o
° 22h, 80°C ° OH

R R

FONTE: ADAPTADO DE EDER et al., 1971.

Os amino catalisadores representam uma das classes de organocatalisadores, em que
uma amina priméaria ou secundaria atua como o catalisador e podem mediar um grande
nimero de reacbes organicas como, por exemplo, reacdo de adicdo alddlica, Mannich,
Michael, Diels-Alder e 1,3-dipolares, entre outras, através de dois modos de ativacao: catalise
via formacdo de enamina (Esquema 2) ou via formacdo de ion iminio (Esquema 3) (PENG
& SHAO, 2008; TSOGOEVA & WEI, 2006; XU & LU, 2009; XU & CO, 2006).

Na catalise via formacdo de enamina, processo que ocorre, por exemplo, em reagdes
de adicdo alddlica, um composto carbonilico, contendo hidrogénios acidos ligados ao carbono
a, sofre adi¢do nucleofilica do aminocatalisador formando o ion iminio. Um equilibrio imina-
enamina pode ser estabelecido através da abstracdo do hidrogénio ligado ao carbono a do ion
iminio fornecendo a enamina correspondente. A enamina formada pode agir como nucleéfilo,
atacando um eletrofilo (E) como, por exemplo, outro composto carbonilico (Esquema 2). A
utilizacdo de amino catalisadores quirais neste processo pode levar a formacdo de produtos
com enriquecimento enantiomérico devido ao bloqueio de uma das faces do nucleotfilo,

tornando a aproximagao do nucleofilo ao eletrofilo orientada (MACMILLAN, 2008).

Esquema 2: Modo de ativacdo via enamina.

R R' R
R R (O +H )\,‘\],H -H* R)\ H )\+ H
1 ~
NH R, H* R1)\/ +H* R /\E R1)\(
R2 Rz R,
jon iminio Enamina

FONTE: ADAPTADO DE MACMILLAN, 2008.

Na catélise via formacdo de ion iminio, processo que ocorre, por exemplo, em reaces
de adicdo de Michael, um composto carbonilico a,B-insaturado (cetonas ou aldeidos) sofre
adicdo nucleofilica do aminocatalisador no carbono carbonilico formando o ion iminio a,f-
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insaturado, este por sua vez, pode sofrer ataque nucleofilico de diferentes nucleéfilos na
posicdo B deficiente em elétrons (Esquema 3). Quando sdo utilizados aminos catalisadores
quirais os produtos poderao ser obtidos de forma enantiomericamente pura devida ao bloqueio
de uma das faces do ion iminio (MACMILLAN, 2008).

Esquema 3: Modo de ativacdo via ion iminio.

R'
R R' (0 +H* )\
NH, Ri Ry v D/ N
. H R)\%RQ

1

fon iminio

FONTE: ADAPTADO DE MACMILLAN, 2008.

Os aminoacidos naturais, com excec¢do da glicina, possuem cadeias carbonicas
residuais quirais, sdo considerados compostos de baixo custo e de fécil acesso. Entretanto,
devido ao uso generalizado da L-prolina, e seus analogos, as utilizagdes dos aminoacidos
naturais, especialmente 0s que contém aminas primarias, como organocatalisadores foram
menos exploradas na Gltima década. Este fato por si s justifica investir no desenvolvimento
de novas metodologias, onde estes compostos possam ser utilizados como organocatalisadores

em diferentes reacOes assimétricas (WANG et al., 2011).

1.3. REACAO DE ADICAO ALDOLICA

O processo pelo qual as reacdes alddlicas intermoleculares ocorrem envolvem um
composto carbonilico enolizavel, conhecido como doador de aldol, que ataca um composto
carbonilico eletrofilico, conhecido como aceptor de aldol, conduzindo a uma variedade de
produtos aldolicos com uma porgdo B-hidroxi carbonilico (Esquema 4) (MUKAIYAMA,
1982).

Esquema 4: Esquema geral para a reacdo de adi¢do aldolica.

o} o) O R,R®
2 +
R1lI\/R R3”\R4 R1M\)<OH
R2
Doador Aceptor

FONTE: ADAPTADO DE MUKAIYAMA, 1982.
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As reacOes de adicdo alddlica amino catalisadas representam um processo de formacéao
de ligacdo carbono-carbono, que apresentam trés desafios, sendo estes: a regio-, quimio-,
estereosseletividade do produto formado. Contornar estes desafios, passa pelo
desenvolvimento de novos catalisadores. Em busca disto, novos métodos estdo sendo
desenvolvidos para a sintese de novos catalisadores (BEUTNER & DENMARK, 2013).

O interesse pela reacdo de adicdo aldolica teve grande explosdo a partir do trabalho
pioneiro realizado por List e colaboradores, que descreveram a utilizacdo de aminoacidos
naturais, dentre outros amino catalisadores quirais, na reacdo de adicdo entre a propanona e o
4-nitrobenzaldeido. Os produtos desejados foram obtidos em baixissimos rendimentos,
exceto, quando foi utilizado a L-prolina e alguns de seus analogos como catalisador. Neste
caso, 0s produtos foram obtidos em rendimentos moderados, em torno de 60 %, e excesso
enantiomérico (e.e.) variando de 40-76 % (Tabela 1) (LIST; LERNER & BARBAS, 2000).

Tabela 1: Resultados descritos por List e colaboradores para a utilizacdo de derivados de
aminoacidos como catalisadores na reacdo de adi¢do alddlica entre a propanona e o 4-

nitrobenzaldeido.

0 Q 30% mol do
)J\ T HJ\©\ catallsador )J\)\@\ )K/\@\
NO DMSO

Entrada Catalisador Rendimento / % ee./% (R)
1 L-Histidina <10 n.d.
2 L-Valina <10 n.d.
3 L-Fenilalanina <10 n.d.
H
4 <\><COZH 55 40
5 L-Prolina 68 76

n.d. = ndo determinado.
FONTE: ADAPTADA DE LIST et al., 2000.

Neste mesmo trabalho, List e colaboradores propuseram que no mecanismo da reacéo
catalisada pela L-prolina, o catalisador desempenha um duplo papel: inicialmente reage com o

composto carbonilico para formar a enamina e em seguida age como auxiliador quiral do tipo
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acido de Br@nsted estabilizando o estado de transicdo formado através de ligacdo de

hidrogénio (Esquema 5).

Esquema 5: Mecanismo via formacdo de um intermedidrio enamina proposto por List e

colaboradores.

- H H
10 HN O>\N + _H+/+H+ N _H+/+H+ é‘\ N -H20 N+
gy~ o TR T
07 “OH HO™ ~O HO” ~O o © o ©
H*/+H*
g
R N RNH AUN
Y\}/.. \(Y\) +/+H+ \%o\( K/ﬁ/
OH OH )
0770 < Ho  ©
,o
H+/+H+1\
/i j/Y +/+H+ R "
O oE ?OH

FONTE: ADAPTADO DE LIST et al., 2000.

Dentre os principais amino catalisadores quirais encontrados na literatura, as aminas
secundarias quirais, especialmente os derivados da L-prolina, sdo provavelmente as mais
utilizadas (List, 2006). Por outro lado, as aminas primarias quirais sdo largamente
negligenciadas devido ao equilibrio imina-enamina desfavoravel (BASSAN; ZOU & REYES,
2005; PENG & SHAO, 2008).

No entanto, Cérdova e colaboradores descreveram a utilizacdo de L-aminoé&cidos,
contendo aminas priméarias, como organocatalisadores na reacdo de adicdo alddlica entre a
cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido em meio aquoso. Os produtos foram obtidos em
rendimentos que variam de moderados a bons, em 6timos e.e. e alta razdo diastereoisomérica
(r.d.) (anti:sin), dependendo do catalisador utilizado. A partir da observagao destes resultados
é evidente que L-aminoacidos contendo aminas primarias podem catalisar reacGes de adicdo
de forma eficiente (Tabela 2) (CORDOVA et al., 2006).
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Tabela 2: Resultados das reacdes de adigdo aldolica assimétrica catalisada por L-aminoacidos

descritas por Cordova e colaboradores .

o] % 30% mol do
+ HJ\©\ catahsador
NO, Hzo DMSO

(anti) (syn)
Entrada Catalisador  Rendimento / % r.d. anti:sin ee. /%
1 L- Alanina 95 15:1 92
2 L-Valina 98 37:1 >99
3 L-Arginina 62 1:1 4
4 L-Isoleucina 82 10:1 >99
5 L-Serina 80 6:1 >99

FONTE: ADAPTADA DE CORDOVA ¢t al., 2006.

Em meio aos diversos trabalhos publicados descrevendo a utilizacdo de L-

aminoacidos, o desenvolvido por Barbas e colaboradores merece grande destaque, pois foi 0

primeiro a apresentar um método para a obtencdo de produtos alddis com estereoquimica 1,2-

sin, sendo anteriormente descrito apenas a formacdo de compostos com estereoquimica

exclusivamente 1,2-anti. Neste trabalho foram testados cinco amino catalisadores aciclicos na

reacdo de adicdo entre diferentes hidroxicetonas substituidas e diferentes aldeidos aromaticos

utilizando N-metilpirrolidona (NMP) como solvente. Os produtos foram obtidos em melhores

resultados quando a L-treonina (L-Tre) e a O-'But-L-treonina (O-'But-L-Tre) foram utilizadas

como amino catalisadores, fornecendo rendimentos que variaram de 60-95 %, 6timo e.e. (80-
98 %) e alta r.d. com valor méximo de 18:1 (sin:anti) (Tabela 3) (RAMASASTRY et al.,

2007).

25


https://pt.wikipedia.org/wiki/Alanina

Tabela 3: Reacdo de adicdo alddlica catalisada por L-Tre e O-'But-L-Tre descrita por Barbas

e colaboradores.

20 mol% de
Bu~p © OH ©O
/H)j\OH ou MOH O OH O OH
(6] O NH, NH, R R B ,
R M on A, R2 * R
NMP OH OH
4°C, 16-48h (syn) (anti)
Entrada R R’ Catalisador ~Rendimento/% r.d. (sin:anti) e.e./%
1 H p-NO,CsH4 L-Tre 75 15:1 90
O-'But-L-Tre 95 18:1 08
2 H p-BrCsH, L-Tre 67 7:1 84
O-'But-L-Tre 89 31 82
3 H p-CNCgH4 L-Tre 60 5:1 86
O-'But-L-Tre 78 5:1 80
4 Me p-NO,CgH4 O-'But-L-Tre 78 12:1 94

FONTE: ADAPTADA DE RAMASASTRY et al., 2007.

Como a utilizacdo de L-aminoacidos como organocatalisadores apresentaram bons

resultados, diversos grupos de pesquisa passaram a sintetizar derivados destes aminoacidos,

bem como seus peptideos, e investigar suas potencialidades como amino catalisadores.

Dentre vérios trabalhos publicados descrevendo variagdo na estrutura de L-

aminoacidos, podemos destacar o trabalho de Singh e colaboradores (RAJ; GINOTRA &

SINGH, 2006). Os autores prepararam uma série de compostos derivados da L-prolina

capazes de catalisar a reacdo entre benzaldeido e propanona. Foram utilizados de 5-10 mol %

do catalisador e os produtos de adicdo foram obtidos em excelente enantiosseletividade (97-

99 % e.e.) e em bons redimentos (Tabela 4).
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Tabela 4: Resultados descritos por Singh e colaboradores para reacdo de adi¢do aldolica

catalisada por derivados da L-prolina.

(0] R
o) . OAH&EE OH © OH O
©)LH +)J\ NH OH ©/\)‘\ . ©/K/u\
5-10 mol% catalisador

Entrada R Temperatura/°C Rendimento / % e.e. /%
1 H -40 64 89
2 Me t.a. 72 88
3 i-Pr t.a. 65 89
4 i-But ta. 68 92
5 s-But t.a. 65 65
6 Bn t.a. 69 92
7 Ph t.a. 71 84

FONTE: ADAPTADA DE RAJ; GINOTRA & SINGH, 2006.

Com base nos célculos tedricos os autores propuseram que, no estado de transicdo, o
aldeido é ativado através de uma ligacdo de hidrogénio, entre o oxigénio da carbonila e os
grupos NH da amida (proveniente do aminoéacido) e -OH que estd a 2 ligacbes deste do
grupamento amida (Figura 2). Os dois sitios ativos estdo a trés ligacdes atdmicas um do
outro. Somado a isto, o carbono ligado a hidroxila também esta ligado a dois substituintes
volumosos. Desta maneira, o ataque nucleofilico ocorre preferencialmente por uma das faces,
proporcionando uma maior seletividade por parte do organocatalisador (RAJ; GINOTRA &
SINGH, 2006).

Figura 2: Estado de Transi¢do proposto por Singh e colaboradores.

\
Ph Ph

0 Ph Q QPh
N o N o

H H H H

N iz N 1’," [

\H?ﬁfﬂz

H

Ty

Favoravel Desfavoravel
FONTE: RETIRADA DE RAJ; GINOTRA & SINGH, 2006.
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Contudo, a utilizacdo de aminoacidos puros como organocatalisadores é de certa
forma limitada devido a baixa solubilidade destes compostos em solventes organicos, dessa
forma, seus derivados apresentam a vantagem de serem mais sollveis em solventes organicos
variados.

Diferentes estratégias sintéticas, e 0s mais variados compostos organicos, podem ser
utilizados como matéria prima para preparar compostos mais complexos a base dos
aminoacidos. Dentre estes compostos podemos destacar o glicerol por ser proveniente de
fonte renovavel e um subproduto na producdo do biodiesel (FRAPORTI et al., 2012) e, o D-
manitol, um carboidrato quiral natural de baixo custo encontrado em diversos vegetais como,
por exemplo, em beterrabas, cebolas e entre outros (OLIVEIRA; FERREIRA & SOUZA,
2009). Com isso, tanto o glicerol quanto o D-manitol tem sido focos de estudo de diversos
grupos de pesquisa, que buscam incorporar este composto na preparacdo de moléculas mais
complexas (ALVES et al., 2011).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e Tendo em vista que a organocatalise apresentou um rapido crescimento na area de
quimica orgéanica na ultima década, este trabalho visa a utilizacdo do glicerol, D-
manitol e de diferentes L-aminoécidos no preparo de compostos que possam atuar

como amino catalisadores em reacoes de adicao aldolica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Utilizar os amino&cidos L-valina, L-leucina, L-fenilalanina e L-prolina e o glicerol,
comercialmente disponiveis, para preparar quatro compostos, que possuam em sua
estrutura diferentes sitios ativos doadores de ligacdo de hidrogénio, sendo esses sitios:
—NH, -OH e —-NH, (Figura 3).

Figura 3: Compostos propostos nesse trabalho 9a-d.

Compostos contendo amina primaria

OH NH, OH NH, OH NH,
9a 9b 9c

Composto contendo amina secundaria

H
OH

9d

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA

e Estudar a viabilidade da aplicagdo dos compostos 9a-d como amino catalisadores em

reacOes de adicdo alddlica entre a cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido (Esquema 6).
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Esquema 6: Reacdo de adi¢do alddlica proposta neste trabalho.

(0] (0] (0] OH
é /@)\H Amino catalisador m
B | E
Solvente
O5N NO
10 1

12

2

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
Comparar os resultados obtidos, levando em conta a estereosseletividade e velocidade
da reacdo, nas reagdes catalisadas pelos compostos contendo amina priméaria com o

composto contendo amina secundaria.

Preparar os diastereoisémeros (S,S) 2l1a-d, utilizando como material partida o D-

manitol e os aminoacidos L-valina, L-leucina, L-fenilalanina e L-prolina (Figura 4).

Figura 4: Compostos propostos nesse trabalho (S,S) 21a-d.

Compostos contendo amina primaria

HO/\:/\H - HO/\/\H)W HO/\l/\H -
OH NH, OH NH OH NH,

2
21a 21b 21c

Composto contendo amina secundaria
o}

H
HO/\;/\NJ‘LLN)
on M

21d

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA

Estudar a viabilidade da aplicacdo dos diastereoisomeros (S,S) 21a-d como amino
catalisadores em reacGes de adi¢do alddlica entre a cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido

(Esquema 6).
Por fim, comparar os resultados obtidos nas reacgdes catalisadas pelos compostos 9a-d,

mistura de diastereoisdmeros, e 2la-d, estereocisomericamente puros, quanto a

diastereosseletividade e  enantiosseletividade  dos  produtos  formados.
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3. PLANO DE SINTESE

3.1. PREPARACAO DOS COMPOSTOS RACEMICOS 9a-d.

A preparagdo dos quatro compostos 9a-d terd inicio pela rea¢éo do glicerol (1) com a

propanona em meio acido para a formacdo do cetal 2 utilizando o protocolo experimental
previamente descrito na literatura (BELKADI & OTHMAN, 2006). Em seguida, a hidroxila

primaria livre serd substituida por iodo, através da reacdo de Arbuzov (WU et al., 2009) para

fornecer o composto 3 que serd submetido a reacdo de substituicdo nucleofilica utilizando

azida de sodio para a formacéo do derivado azido 4 (RAMIN et al., 2015). Posteriormente, o

grupamento azido em 4 sera reduzido para a formacdo da amina primaria 5 (RAMIN et al.,

2015) (Esquema 7).

Esquema 7: Rota reacional para a preparacao do amino 5.

APTS, propanona
HO™ " OH

OH Eter de petréleo

1

NaN; DMF

R —— O

4

M
ﬁ/o

e

2

OH

Reducao

—_—

PPhs, Imidazol

I Tolueno

O

5

oY
%/O

3

OMNHZ

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Para realizar a proxima etapa sintética, ou seja, a reacdo de amidacdo de 5 com 0s

diferentes L-amino&cidos, sera necessario proteger o grupamento amino dos aminoécidos para

evitar a formacdo de subprodutos indesejados, como por exemplo: formagdo de peptideos. A

reacdo de protecdo do grupo amino nos aminodcidos 6a-d serd realizada utilizando

dicarbonato de di-terc-butila ((Boc),O) visando a obtencdo dos compostos 7a-d
(CHANKESHWARA & CHAKRABORTI, 2006) (Esquema 8).
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Esquema 8: Reacdo de prote¢do do grupo amino nos L-amino&cidos.

Aminas primarias Amina secundaria

(0]
RW)J\OH (BOC 20, H,0 \‘)j\OH OH OH
(Boc),0, H,0 (H
_— T >

NH,
N o]
Boc
7d

6d

Ta-c ;
\2\ ﬁ/\ \(\© . L-Prolina

L-Valina L-Leucina L- Fenllalanlna
a b

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Em seguida, o composto 5 sera submetido a reacdo de amidacdo mediada por N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP), com os aminoacidos 7a-
d N-Boc protegidos (JOHNSTON et al., 2012). Por fim, o grupo protetor serd removido
através da reacdo com &cido trifluoroacético (TFA). Devido ao meio fortemente acido, as
hidroxilas primarias do residuo do glicerol também serdo desprotegidas, formando os
produtos 9a-d (Esquema 9) (MULLER et al., 2009).

Esquema 9: Esquema reacional para a preparacdo dos compostos 9a-d.

Compostos contendo amina primaria
8 !
DCC, DMAP R TFA R
?3/\,\“2 o R DG DR 0/7)/\ N TRA HO HJ\/
H HN
_NH CH,Cl, )V Boc OH NH,
Boc
5 7a-c 8a-c 9a-c
R = \2\ ﬁ/\ \(\©
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
Composto contendo amina secundaria

s Q 7 Boe 1
NH N DCC, DMAP N TFA N

o] 2 4 > (j ____________ > & Y ONTNN LA - HO N

i ;O L

Boc CHzclz )V
5
L- Prolina 8d od
7d

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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3.2. ESTUDOS DOS COMPOSTOS 9a-d COMO AMINO CATALISADORES

Os compostos 9a-d serdo testados como amino catalisadores na reacdo modelo de

adicdo entre a cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido (Esquema 10).

Esquema 10: ReacGes aldolicas assimétricas propostas neste trabalho.

(0] (0] O OH
é /@)\H Amino catalisador m
B | T E
Solvente
O,N NO,
10 11

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Visando obter as melhores razbes estereoisoméricas no produto formado, parametros
reacionais como, por exemplo, a temperatura, o solvente, a relacdo estequiométrica do

catalisador e a influéncia de aditivos também serdo estudados.

3.3. PREPARACAO DOS COMPOSTOS 21a-d.

A preparacdo do composto 16, enantidbmero puro (S) do cetal 2, sera realizada a partir
do D-Manitol (Esquema 11). Nesta estratégia sintética o D-Manitol 13 serd submetido a
reacdo com a propanona em meio acido para formar o composto 14. Em seguida, sera
realizada a clivagem oxidativa de 14 utilizando periodato de sédio (NalO,), para dar origem
ao aldeido 15, que seré reduzido com borohidreto de sddio (NaBH,) para fornecer o cetal
enantiomericamente puro 16 (Dumbre et al., 2012). Deste modo, a preparagdo dos amino
catalisadores 2la-d terd continuidade seguindo o mesmo esquema reacional descrito

anteriormente.
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Esquema 11: Esquema reacional de preparacdo dos compostos 21a-d a partir do D-manitol.

o}
OH OH OH O
B Propanona, APTS > 0 NalO4 NaHCOg3 5 O/\_.)kH NaBH,,
HO™ ™ — : e o —_—
H DMSO o} =
OH OH )ro OH H20 Etanol
13 14 15
/~~""0H  PPhs Imidazol /~~">| NaN3 DMF /~">N. Reduggo /~"NH
o z - s+ 0 = ___ s~ O = S . : 2

g
Aglo

A/O I, Tolueno )ro
16

enantidémero [S] 17 18 19

Compostos contendo amina primaria

(0] (0]
(0}
R R
,‘)@ANHZ AR DO ISR AT g
+ H ¢} HN. o N
N CHCL )V Boc OH NH
Boc
19 7a-c 20a-c 21a
-c
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c

Composto contendo amina secundaria

RN HO O Boc H
5 NHp >/(j DCC, DMAP N N ATE HO/\./\NJKLN)
° N CH,CI 6 " I
Boc 2~12 )V

20d

L- Prolina
7d

19 0

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA

3.4. ESTUDOS DOS COMPOSTOS 21a-d COMO AMINO CATALISADORES

Os compostos 21a-d também serdo testados como amino catalisadores na mesma
reacao de adicdo entre a cicloexanona e o 4-nitrobenzaldeido (Esquema 10).

Visando obter as melhores razbes estereoisoméricas nos produtos formados,
parametros reacionais como, por exemplo, a temperatura, 0 solvente, a relacdo

estequiométrica do catalisador e a influéncia de aditivos também serdo estudados.

34



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. PREPARACAO DOS COMPOSTOS 9a-d

A preparagdo dos amino catalisadores 9a-d teve inicio pela reacdo do glicerol (1) com
a propanona para a formacéo do cetal 2 utilizando a condicdo reacional classica descrita para
a preparacdo de cetais, ou seja, catalise 4cida, mediada por acido p-toluenosulfonico (APTS),
temperatura de refluxo do solvente e retirada de agua do sistema com aparelhagem de Dean-
Stark (Esquema 12). Ap6s a elaboracdo da reacdo, o bruto reacional foi purificado por

destilacdo a pressdo reduzida, sendo o cetal 2 obtido em 80 % de rendimento.

Esquema 12: Preparacéo do cetal 2.

0,01 eq. APTS,
3,70 eq. acetona OH

Ho/\/\OH

OH Eter de petroleo %/O
1

80%

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Sabendo que o grupo —OH é pouco reativo frente as reagdes de substituicdo
nucleofilica, foi necessario transformar a hidroxila primaria em um melhor grupo
abandonador. Para isso, escolhemos substituir a hidroxila livre presente em 2 por iodo,
seguindo o procedimento descrito por Wu e colaboradores (WU et al., 2009) que utiliza
trifenilfosfina (PPhs), imidazol, iodo molecular e tolueno como solvente (Esquema 13). Apds
elaboracdo do bruto reacional, o iodeto 3 foi obtido em 81 % de rendimento depois de
purificado por cromatografia em coluna usando silica gel como fase estacionaria e hexano e

acetato de etila como fase movel na proporcéo de 8:2.

Esquema 13: Preparagéo do iodeto 3.

1,2 eq. PPhs,
OH 1,3 eq. I,

o8 SN
A/ 3,0 eq. imidazol, ﬁ/
2 3

tolueno, 90°C, 2 h

81%

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Preparado o iodeto 3, este foi submetido a reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo
Sn2, inicialmente, adotando o procedimento descrito por Ramin e colaboradores (RAMIN et
al., 2015), que faz uso de azida de sodio como nucleofilo, dimetilformamida como solvente e
temperatura ambiente (Esquema 14). Apos 24 h de reacdo ndo foi observado a formacéo do
produto de substituicdo, entdo optou-se por aumentar a temperatura do meio reacional para 50
°C. Decorrido 6 h de reacdo sob aquecimento foi possivel observar, através de cromatografia
em camada delgada (CCD), a formacdo do produto desejado, contudo, passado 48 h de reacdo
ndo foi observado o consumo total do material de partida. Apds elaboragdo do bruto reacional,
0 composto 4 foi obtido em 57 % de rendimento apds purificagdo por cromatografia em
coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de hexano e acetato de etila,

na proporc¢ao de 9:1, como fase mavel.

Esquema 14: Preparacéo do azido 4.

1,3 eq. NaN3
ad DMF T N
%/O (0]
3 4

—_—
ta.—=50°C, 48 h ﬁ/

57%

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
A fim de melhorar o rendimento de obtencdo do composto 4, diversos fatores

reacionais foram modificados como, por exemplo, a propor¢do do nucledfilo, a temperatura

do meio reacional, bem como o solvente da reagéo (Tabela 5).
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Tabela 5: CondigGes reacionais utilizadas na preparagéo do azido 4.

Condigdes
OMI reacionais OMNs
e T e

3 4
Entrada Composto 3 NaNj Solvente Temperatura/°’C Rendimento/ %
1 1eq. 1,3 eq. DMF 50 56
2 1eq. 1,5 eq. DMF 50 58
3 1eq. 1,5eq. DMF/DMSO (1:1) 50 57
4 1eq. 1,5eq. DMF/DMSO (1:1) 60 80
5 leq. 2,0eq. DMF/DMSO (1:1) 60 61
6 1eq. 2,0eq. DMF/DMSO (1:1) 80 56

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Nos experimentos descritos nas entradas 1 e 2 da Tabela 5, foi variado a proporc¢éo de
azida de sddio utilizada como nucledfilo, no entanto, esta modificagdo ndo levou a um
aumento no rendimento do produto desejado. No experimento descrito na entrada 3, a
proporcéo do nucleofilo foi mantida, mas foi utilizado uma mistura de N,N-dimetilformamida
(DMF) e dimetilsulfoxido (DMSQO) como solvente, mas, novamente, ndo foi observado um
aumento no rendimento do produto desejado. Nos experimentos descritos nas entradas de 1-3,
a temperatura do sistema reacional foi mantida em 50 °C. Na entrada 4, a temperatura do
sistema reacional foi elevada a 60 °C e a proporcao entre o nucleéfilo e o substrato foi
mantida, o que fez com que o produto desejado fosse obtido em 80 % de rendimento. Nos
experimentos descritos nas entradas 5 e 6, a propor¢do do nucledfilo foi aumentada, em
relacdo aos experimentos descritos anteriormente, e a temperatura do meio reacional foi
alterada, contudo, estas modificacdes reacionais ndo ocasionaram aumento do rendimento do
produto desejado, em comparacdo com a modificacdo experimental descrita na entrada 4. Em
todos os experimentos o tempo reacional foi de 6 h. Assim, o melhor rendimento foi obtido
guando se utilizou 1,5 equivalentes de azida de sddio, mistura de DMF e DMSO, na
propor¢édo (1:1), como solvente e temperatura do meio reacional de 60 °C.

Tendo em mé&os o composto 4, este foi submetido a condicéo reacional de reducéo,
seguindo inicialmente o procedimento descrito por Ramin e colaboradores, que descreve a
utilizacdo de trifenilfosfina (PPhs) como agente redutor, uma mistura de tetraidrofurano

(THF) e agua (10 % V/V) como solvente e temperatura do meio reacional de 40 °C (Esquema
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15). Ap6s 3 h de reacdo, tempo indicado pelos autores, o solvente foi removido utilizando um
rotaevaporador e o residuo solubilizado em hexano para a precipitacdo do trifenilfosfinoxido
formado no processo. Apos este procedimento, foi realizada uma filtracdo simples e o bruto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase
estacionaria e eluicdo gradiente partindo de diclorometano puro até uma mistura de
diclorometano e metanol na proporcdo 9:1. O composto 5 foi obtido em apenas 21 % de

rendimento.

Esquema 15: Preparagéo do amino 5 utilizando PPhs.

1,5 eq. PPh3

o/ﬁo/\m THF, H,0 0/7)/\NH2
ﬁ/ 40°Ce3h ﬁ/

4 21% 5

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Devido ao baixo rendimento da reacdo, varios experimentos foram realizados variando
a quantidade do agente redutor, o tempo reacional e a temperatura do sistema, como pode ser
observado na Tabela 6. Vale ressaltar, que em todos os experimentos foi utilizada uma
mistura de THF/H,O (9:1) como solvente e que o material de partida ndo foi totalmente

consumido.

Tabela 6: Condicdes reacionais utilizadas na preparacao do amino 5.

Condigdes
O/ﬁ/\N3 reacionais o/ﬁ/\NHz
0
5

fo

4

Entrada Composto4 PPh; Temperatura/°’C Tempo/h Rendimento/ %

1 1 eq. 3,0 eq. 40 3 11
2 1 eq. 1,5eq. 60 24 15
3 1 eq. 1,5eq. 80 24 10
4 1eq. 10 eq. 40-90 96 21

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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No experimento descrito na entrada 1 da Tabela 6, foi variada a proporc¢éo de PPh;,
utilizada como agente redutor, a temperatura do sistema reacional foi mantida em 40 °C e o
tempo reacional foi 0 mesmo do procedimento inicial, contudo o rendimento foi menor do que
o rendimento obtido na condicdo inicial. No experimento descrito na entrada 2, a proporgao
do nucleodfilo foi mantida em relacdo ao experimento inicial, porém a temperatura do sistema
foi elevada a 60 °C e o tempo reacional foi de 24 h, contudo, o rendimento do produto
desejado também foi menor do que na condicao inicial testada. Na entrada 3, a temperatura do
sistema foi elevada a 80 °C, o tempo reacional foi de 24 h e a proporcao entre o nucleéfilo e
o0 substrato foi mantida, apesar disso o rendimento foi menor que o inicial. No experimento
descrito na entrada 4, a proporcao do nucledfilo foi aumentada consideravelmente e a
temperatura do meio reacional foi modificada a cada periodo de 24 h até atingir 90 °C em um
total de 48 h, entretanto, n&o foi observado um aumento no rendimento do produto.

Em vista dos resultados insatisfatorios descritos na Tabela 6, optou por seguir o
procedimento experimental descrito por Ohkuma e colaboradores (OHKUMA et al., 2004)
para reducdo do composto 4. Os autores utilizam hidrogénio gasoso, 5 mol % de Pd/C como
catalisador e metanol seco como solvente para a reducdo do grupo azido. Contudo, apés 24 h
de reacdo ndo foi observado a formacdo do produto de reducéo. Assim, optamos por aumentar
a pressdo do meio reacional, de 1 atm para aproximadamente 3,4 atm, utilizando um
hidrogenador, entretanto, o material de partida se decompds em quatro compostos que nao
puderam ser identificados.

Uma nova tentativa de reducdo do composto 4 foi realizada, no entanto, utilizando 15
mol % de Pd/C em vez de 5 mol %, como descrito anteriormente, e 0 composto 5 foi obtido

em 83 % de rendimento apos elaboracdo (Esquema 16).

Esquema 16: Preparagdo do aminocetal 5 utilizando 15 mol % de Pd/C e Hy().

ta., 24 h
83 %

OMNs Hy(g), 15 mol% Pd/C, metanol OMNHz
2o P
4 5

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Cabe destacar que a reacdo descrita no Esquema 16 foi realizada mais de uma vez até
obter rendimento satisfatorio. Durante a realizacdo destes experimentos, foi observada uma

grande oscilacao no rendimento (de 21-83 %) do produto formado. Esta variagéo, foi atribuida
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a etapa de elaboracdo, onde ap6s uma filtracdo simples, utilizando celite para retirar o Pd/C, a
fase organica era exposta a uma condi¢do de baixa pressdo e alta temperatura em um sistema
de rotaevaporacdo para a remocao do solvente, contudo, devido o composto 5 possuir baixa
massa molecular e forte interacdo de hidrogénio com o metanol era, portanto, arrastado pelo
solvente organico durante o processo de remogao na etapa de rotaevaporacao.

Usualmente a elaboracdo das reacdes de hidrogenacdo seguem as seguintes etapas
experimentais: remoc¢do do catalisador por filtracdo utilizando celite, seguido de retirada do
solvente, geralmente metanol ou etanol, por destilacdo a pressdo reduzida. No entanto, em
vista do exposto a cima, o processo de elaboracdo da reacdo para a obtencdo do composto 5
foi alterada. Inicialmente, o catalisador foi filtrado utilizando a técnica de filtracdo simples,
seguido da dissolucdo do bruto reacional em diclorometano. A fase organica foi entdo lavada
com trés porc¢des de solugdo saturada de cloreto de sddio, visando a retirada do metanol e o
Pd/C restante. Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e depois o
solvente organico foi removido por destilacdo a pressdo reduzida, utilizando um sistema de
rotaevaporacdo. Durante este processo, o baldo contendo a fase organica foi mantido fora no
banho de aquecimento. Esta modificacdo experimental fez com que o rendimento do produto
desejado aumentasse significativamente.

Preparada a amina 5, a proxima etapa do projeto é a reacdo de amidacdo com 0s
aminoacidos selecionados inicialmente. No entanto, como exposto no plano de sintese
(Pagina 32, Esquema 8), foi necessario proteger as aminas livres dos L-aminoacidos. Na
literatura existem varios tipos de grupos protetores para aminas (LLOBET; ALVAREZ &
ALBERICIO, 2009) sendo o terc-butoxicarbonila (Boc) um dos mais utilizados, por ser um
grupo de facil introducéo e de rapida remocdo em meio &cido.

As reacdes de protecdo do grupo amino dos L-aminoacidos 6a-d foram realizadas de
acordo com o procedimento descrito por Chankeshwara e colaboradores
(CHANKESHWARA & CHAKRABORTI, 2006) utilizando (Boc),0O, meio bésico e uma
mistura de H,O e dioxano como solvente (Esquema 17). Os L-aminoacidos N-Boc protegidos
7a, 7b, 7c e 7d foram obtidos em 82, 98, 84 e 90 % de rendimento, respectivamente, apds
elaboracdo e purificagdo por cromatografia em coluna usando silica gel como fase
estacionaria e eluicdo gradiente partindo de diclorometano puro até uma mistura de

diclorometano e metanol na proporgéo 9:1.
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Esquema 17: Preparacdo dos L-aminoacidos N-Boc protegidos 7a-d.

Aminas Primarias Amina Secundaria
(0] (0]

R Boc),0, H,O R
W)J\OH (Boc)20, Hy \‘)J\OH

N

6a-c Ta-c H Dioxano, NaOH |
! 6d 24heta. Boc
. 7d
! L-Proli 90%
R= \2\ ﬁ/\ \(\© : rolina
L-Leucina L-Valina L-Fenilalanina :
a b c
82% 98% 84%

. 5 on oH
NH, D|02x:rrl]oe, lt\l:OH HN\BOC ! (H (Boc),0, H,O (H
.a. E o N

)

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Realizada a etapa de protecdo do grupo amino dos aminodcidos, estes foram

submetidos a reacdo de amidacdo com a amina 5 (Esquema 18) mediada por DCC e na
presenca de DMAP. As amidas formadas, 8a, 8b, 8c e 8d, foram obtidas em 92, 84, 88 e 94 %

de rendimento, respectivamente, apds elaboracdo e purificacdo por cromatografia em coluna

usando silica gel como fase estacionaria e gradiente de hexano e acetato de etila como fase

movel até a proporcédo 6:4 (Esquema 18).

Esquema 18: Preparacdo dos compostos N-Boc protegidos 8a-d.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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A obtencdo dos compostos 8a-d foi evidenciada através da andlise dos espectros de
RMN de 'H, **C e mapa de contornos HMBC. A fim de exemplificacdo e devido &
semelhanca estrutural entres os compostos, serdo discutidos apenas os espectros de RMN para
0 composto 8a.

Por motivos didaticos, foram utilizadas numeragdes para os &tomos de hidrogénio e de
carbono que podem ndo corresponder a numeracdo utilizada na nomenclatura IUPAC. Uma
vez que, o amino catalisador 8a foi obtido na forma da mistura de dois estereoisémeros alguns
sinais apareceram dobrados, ou seja, um sinal para um dos estereoisomeros e outro sinal para
0 outro estereoisdmero. Sendo assim, os sinais duplicados serdo identificados separadamente

¢k N

para cada estereoisdmero, no qual os sinais com o sobre escrito sdo referentes aos
hidrogénios do estereoisomero (S,S) e o0s sinais sem 0 simbolo sobre escrito sdo do

estereoisémero (R,S) (Figura 5).

Figura 5: Estereoisomeros de 8a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
Analisando o espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 8a (Figura 6)

podemos observar um sinal largo em 6 6,32 (sl; 1H) referente ao hidrogénio H12 e H12"; sinal
largo em 6 5,05 (sl; 1H) referente ao hidrogénio H6 e H6".
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Figura 6: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) do composto 8a.

7.2603
6.3242

3 3
016 N 9 166 HN.7.0.8 9
)VO 12 GHN\ﬁ/O 8 )r 2 ¥
17 10 17 . 10
18 o 4 18 O q
8a 8a’
(R,S) (S.5)
- e /S it va /[
|
b
‘ |
H12 e H12 H6 e H6® ‘ ]
| I ! ! [
. ! — e i T 3N AN
©0 1 ONT O®WVO® n Smoo
o < “Qoohwin Y e N2QeQ
o o Y- 0 00O — — MMM
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5 5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

0 4,
f1 (ppm)

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Nas expansdes do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 8a
(Figuras 7 e 8) séo observados um multipleto com faixa de & 4,22-4,18 (m; 1H) referente ao
hidrogénio H14 e H14"; um duplo dupleto com deslocamento quimico centrado em & 4,01
(dd; 1H; J = 8,3 e 6,6 Hz) referente a um dos hidrogénio metilénicos H,15 e H,15; um duplo
dupleto com deslocamento quimico centrado em 6 3,91 (dd; 1H; J = 15 e 8,7 Hz) referente ao
hidrogénio H4 e H4'; multipleto com faixa de 6 3,67-3,59 (m; 1H) referente a um dos
hidrogénios metilénicos Hpl5 e Hyl5"; duplo dupleto duplo com deslocamento quimico
centrado em & 3,54 (ddd; 0,58 H; J = 14, 6,0 e 3,8 Hz) referente a um dgs, hidrogénios
metilénicos Ha13™ do estereoisdmero (S,S); multipleto com faixa de 6 3,50-3,46 (m; 0,66H)
referente a um dos hidrogénios metilénicos H,13 do estereoisomero (R,S); nhdltipleto com
faixa de & 3,39-3,35 (m; 0,50Hfy2referenteisa um dos hidrogénios*%etilénicogzHb13 do
estereoisdmero (R,S); um dupleto de tripleto referente a um dos hidrogénios metilénicos
Hpl3" do estereoisémero (S,S); multipleto com faixa de & 2,20-2,08 (m; 1H) referente ao
hidrogénio metinico H3 e H3"; multipleto com faixa de & 1,47-1,39 (m; 12H) referente aos

nove hidrogénios metilicos do grupo Boc H9, H10 e H11 e Boc H9', H10 e H11 e a trés
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hidrogénios metilicos da porcéo do dioxano H17 e H17"; simpleto em & 1,32 (s; 3H) referente
a trés hidrogénios metilicos da por¢do do dioxano H18 e H18"; dupleto em & 0,95 (d; 3H; J =
6,8 Hz) referente aos hidrogénios H1 e H1" e um duplo dupleto em & 0,90 (d; 3H; J = 6,8 Hz)

referente aos hidrogénios H2 e H2".

Figura 7: Expansdo 1 do espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) do composto 8a.
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Figura 8: Expansdo 2 do espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz ) do composto 8a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz ) do composto 8a (Figura 9) foram
observados mais sinais do que os dezesseis esperados, devido a amostra ser composta por uma
mistura de dois estereoisdmeros (Figura 5), logo alguns sinais apareceram dobrados devido
aos sinais dos dois estereoisomeros.

O sinal em 6 172,0 é referente ao carbono carbonilico da amida C5 e C5°; em 8 156,9
referente ao carbono da carbonila da carbamato C7 do estereoisémero (R,S); 156,0 referente
ao carbono da carbonila da carbamato C7" do estereoisémero (S,S); em & 109,5 é referente ao
carbono cetdlico C16 e C16°, os outros sinais sdo referentes aos carbonos metinicos,
metilénicos e metilicos, sendo 0s sinais na regido de 6 80,1; 74,6; 74,5; 66,8; 60,2; 49,2; 41,5;
41,4; 34,1; 30,9; 30,8; 28;4; 26,9; 25,8; 25,3; 25,1; 19,4 e 17,8, referentes aos carbonos C8,
C14, C15, C4, C13, C3, C9, C10, C11, C18 e C17 para os dois estereoismeros,
respectivamente.
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Figura 9: Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz ) do composto 8a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Para maior evidencia da formacdo do produto 8a foi realizado o experimento de
HMBC (Figura 10), no qual pode ser observada a mancha de correlagio J° entre os
hidrogénios metilénicos H13 e o carbono da carbonila da amida C5, que evidencia a formacéo

da ligacdo entre a amina proveniente do glicerol e a carbonila do aminoécido.
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Figura 10: Mapa de contorno HMBC do composto 8a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Uma vez que os compostos 8a-d estavam na forma de uma mistura de dois
estereoisdmeros, tentativas de separacdo utilizando cromatografia em camada delgada e/ou
cromatografia em coluna com silica gel como fase estacionaria e diferentes misturas de
solvente como fase movel, foram realizadas com o intuito de separar a mistura, entretanto,
nenhuma delas foi eficiente. Contudo, esta separacdo ainda podera ser realizada na préxima
etapa sintética que sera discutida a seguir.

A etapa de remocdo do Boc foi realizada utilizando um excesso de TFA em
diclorometano e devido ao meio fortemente acido o cetal também foi hidrolisado. Apds o
término da reacdo, o bruto reacional foi neutralizado com solucdo saturada de carbonato de
sodio. Contudo, devido a hidrossolubilidade do produto desejado, este foi todo transferido
para a fase aquosa ndo sendo possivel sua extragdo com solventes organicos. Em uma segunda
tentativa de preparagdo do composto 9a, o solvente e o restante do TFA foram rotaevaporados
apos o término da reacdo e, em seguida, o bruto reacional foi solubilizado em cloroférmio e o
solvente rotaevaporado. Este procedimento foi realizado por cinco vezes com o intuito de

retirar os resquicios de TFA e seguido para todos os compostos. Os produtos finais 9a-d,
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foram obtidos em 76, 80, 85 e 74 % de rendimento e na forma do sal trifluoroacetato

(Esquema 19).

Esquema 19: Preparacgédo dos compostos 9a-d.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A partir do espectro de RMN de *H (D,0, 500 MHz) do composto 9a (Figura 12), foi
possivel calcular a razéo diastereoisomérica dos dois estereoisdmeros (Figura 11) , sendo esta
relagdo de (1:1), pois os sinais de um dos hidrogénios apresentaram deslocamentos quimicos
diferentes para cada esteredisomero e puderam ser identificados.

Figura 11: Estereoisdbmeros do composto 9a.
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Através da analise da expansdo e do espectro de RMN de *H (Figura 13), podemos
observar um multipleto com faixa de & 3,85-3,80 (m; 1H) referente ao hidrogénio metinico H7
e H7"; um multipleto com faixa de & 3,79-3,77 (m; 1H) referente ao hidrogénio metinico H4 e
H4"; um multipleto com faixa de & 3,63-3,59 (m; 1H) referente a um dos hidrogénios
metilénicos Ha8 e H,8"; um duplo dupleto com deslocamento quimico centrado em & 3,52 (dd;
2H; J = 12,0 e 6,3 Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos H,8 e Hy8". Na regido entre
o 3,47 e 6 3,37 existem dois duplos dupleto, sendo cada um deles referente a um dos
estereoisémeros, com isso foi possivel calcular a razdo diastereoisomérica dos dois
estereoisémeros, o primeiro duplo dupleto esta centrado em 6 3,45 (dd; 0,50H; J=14,0 e 4,4
Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos H,6 do estereoisdmero (R,S) e o segundo
duplo dupleto esta centrado em & 3,39 (dd; 0,50H; J= 14,0 e 4,7 Hz) referente a um dos
hidrogénios metilénicos H,6" do esterecisomero (S,S). Na regido entre & 3,34 ¢ & 3,25,
também, existem dois duplos dupleto, sendo cada um deles referente a um dos
estereoisomeros, o primeiro duplo dupleto esta centrado em 6 3,32 (dd; 0,53H; J=14,1e 7,5
Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos Hy6 do estereoisdbmero (R,S) e o segundo
duplo dupleto esta centrado em & 3,27 (dd; 0,46H; J= 14,1 e 7,5 Hz) referente a um dos
hidrogénios metilénicos Hy6" do estereoisdbmero (S,S); um octeto centrado em 6 2,20 (oct; 2H;
J= 6,8 Hz) referente ao hidrogénio metinico H3 e H3" e um dupleto centrado em & 1,03 (d;
6H; J= 6,9 Hz) referente aos hidrogénios metilicos H1, H2, H1 e H2".
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Figura 12: Espectro de RMN de *H (D,0, 500 MHz ) do composto 9a.
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Figura 13: Expansdo do espectro de RMN de *H (D,0, 500 MHz ) do composto 9a.
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No espectro de RMN de **C (D,0, dioxano, 125 MHz) do composto 9a (Figura 14)
foram observados mais sinais do que os oito esperados, devido a amostra ser composta por
uma mistura de dois estereoisdomeros (Figura 11), logo alguns sinais apareceram dobrados.

Os sinais em 6 170,2 e 170,1 s&o referentes aos carbonos da carbonila das amidas C5 e
C5" respectivamente; quarteto com deslocamento quimico centrado em & 163,6 (¢, J = 36 Hz)
é referente ao carbono da cabonila do trifluoroacetato C9 e C9°; o quarteto com deslocamento
quimico centrado em 6 116,9 (g, J = 290 Hz) é referente ao carbono ligado diretamente aos
trés fluor C10 e C10; em 6 70,7; 70,6 sdo referentes ao carbono metinico C7 e C7,
respectivamente; em 6 63,9 e 63,8 sdo referente ao carbono C8 e C8'respectivamente; em 6
59,4; 59,3 sdo referentes ao carbono metinico C4 e C4°, respectivamente; em 6 42,4; 42,3 séo
referente ao carbono C6 e C6°, respectivamente; em & 30,4 é referente ao carbono metinico
C3 e C3 e os sinais em & 18,2; 18,1; 17,6; 17,5 séo referentes aos carbonos metilicos C1 e
Cl e C2e C2’, respectivamente.

Figura 14: Espectro de RMN de **C (D,0, 125 MHz ) do composto 9a.
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Tentativas de separacdo utilizando cromatografia em camada delgada, com diferentes
misturas de solventes como eluentes, também foram utilizadas nesta etapa do trabalho, mas
nenhuma delas foi eficiente para separar a mistura dos estereoisdmeros. Apesar disso, optou
por fazer um experimento inicial da capacidade catalitica dos compostos 9a-d preparados e
concomitantemente realizar a preparacdo dos aminocatalisadores em sua forma

estereoisomericamente pura.

4.2. ESTUDO DA VIABILIDADE CATALITICA DOS COMPOSTOS 9a-d EM
REACAO DE ADICAO ALDOLICA.

Preparado os compostos 9a-d, estes foram testados como amino catalisadores na
reacdo de adigdo alddlica modelo entre a cicloexanona 10 e o 4-nitrobenzaldeido 11. Nesta
reacdo, ocorrem a formagéo de produtos de adicéo sin e anti, com a possibilidade de formacéo
de 4 estereoisdmeros, 0 que representa um desafio em termos do controle estereosseletivo do

produto de adi¢do (Esquema 20).

Esquema 20: Produtos esperados na reacdo de adicdo aldolica entre a cicloexanona e o 4-

nitrobenzaldeido.

Amino catalisador
é * /©)LH 9a-d anti NO, anti NO>
OoN (0] OH (0] OH
10 11a R) (S)A
(R) . 7(S)
syn NO, syn NO,
12a

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Os experimentos foram realizados utilizando 20 mol % dos compostos 9a-d, um
excesso de 5 equivalentes mol de cicloexanona 10 em relacdo ou 4-nitrobenzaldeido 11, H,O
como aditivo e auséncia de solvente.

Apbs o término da reacdo, o bruto reacional foi submetido & anélise de RMN de 'H,
onde foi possivel determinar a razdo diastereoisomérica dos produtos formados. Em seguida,
0 bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel como fase

estacionaria e uma mistura de hexano e acetato de etila na propor¢éo de 8:2 como fase movel.
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Os e.e. foram determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Resultado da reacdo de adicéo alddlica entre a cicloexanona e o 4-nitrobenzaldeido

para 0s aminocatalisadores 9a-d.

OH OH
S) (R)A
o . ' 2 (R) + (S)
. /@)\H Am|no;:_t3l|sador anti NO, anti NO,
i O,N O OH O OH
10 11a (R) (S)A
(R) . 2 ()
syn NO, syn NO,
12a
Amino catalisadores contendo amina primaria
S 3y i
(0] O (0]
HO™ Y N Y HO™ Y N Y HO N7
on M Nl _OJ\CFg oH T NHi _OJ\CFS /\ofH NH3 ’oJkCFS
9a 9% 9c
Amino catalisadores contendo amina secundaria
0]
H,
HO N NS _OJ\CF3
OH
9d
e.e./ %
Composto ] r.d. )
Entrada Tempo/h Rendimento/ % ) ) (anti)
20 mol % (sin:anti)
(SR)
1 02 96 78 1:1,63 65
2 9b 96 80 1:1,62 66
3 9c 96 73 1:4,03 Racémico
4 ad 96 71 1:4,32 88

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

A partir dos dados descritos na Tabela 7, podemos observar que os compostos 9a-d

catalisaram a reacéo de adicdo aldolica, sendo os adutos desejados obtidos, ap6s purificagdo

por cromatografia em coluna, em rendimentos que variaram de 71 a 80 %.
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Os produtos de adicdo alddlica foram obtidos majoritariamente na forma do
diatereoisdbmero anti. Nas entradas 1 e 2 podemos observar que os amino catalisadores
derivados da L-valina e L-leucina, ou seja, catalisadores contendo aminas primarias,
forneceram os produtos de adicdo com razdo diastereoisomérica em torno de 1:1,6 (sin: anti),
no entanto, quando foi utilizado o catalisador 9c (entrada 3), derivado da L-fenilalanina
também contendo uma amina primaria, o produto de adicdo foi obtido em uma mistura
diastereoisomérica na proporcao de 1:4,03 (sin:anti), sendo este 0 melhor resultado na anéalise
comparativa dos amino catalisadores contendo aminas priméarias. O aumento observado na
diastereosseletividade pode ser justificado pelo aumento do volume do residuo do aminoacido
L-fenilalanina, em comparacdo com os residuos dos aminoacidos L-valina e L-leucina, que
deixa uma das faces da enamina estereoquimicamente impedida, favorecendo a aproximacéo
do aldeido por uma das faces da enamina. Mas, quando o composto 9d, derivado da L-prolina,
que possui uma amina secundaria, foi utilizado como catalisador, o produto de adicéo foi
obtido na razdo diastereoisomérica de 1:4,32 (sin: anti).

A razéo diastereoisomérica foi calculada através da anélise do espectro de RMN de *H
do bruto reacional das reacdes descritas na Tabela 7. Para o produto alddlico 12, entrada 4,
podemos observar os sinais na regido entre 6 4,50- 6,00 referentes ao hidrogénio metinico do
centro assimétrico que contem a hidroxila, sendo que, para o diastereoisdbmero sin, o sinal
aparece em o 5,48 como um dupleto com J = 2,1 Hz, enquanto que para os diastereoisémeros
anti o sinal é em 6 4,90 como um dupleto com J = 8,4 Hz. Esta atribuig&o est4 de acordo com
dados da literatura (MASE et al., 2006). Também é possivel observar a relacdo de 1:1,62
entre as integrais dos sinais dos diastereoisomeros sin e anti. Os sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos aparecem entre 6 8,22-7,50, entre 6 2,57-2,35 aparecem 0s sinais dos
hidrogénios a-carbonila e entre 6 1,84-1,25 os sinais referentes aos demais hidrogénios da

cicloexanona (Figura 15).
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Figura 15: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) do composto 12a (bruto reacional).
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Fonte : ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

A formacdo do diastereoisémero anti pode ser explicada através da analise do estado

de transicdo proposto na Figura 16, onde a aproximacdo do aldeido a enamina é orientada

pela formacdo de ligagdo de hidrogénio entre o aldeido e o catalisador. Quando os

catalisadores derivados de aminas primarias foram utilizados, duas ligac6es de hidrogénios

podem ser formadas sendo: uma ligacdo de hidrogénio proveniente da interacdo entre o

hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida com o oxigénio do aldeido e outra proveniente da

ligacdo de hidrogénio entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio da enamina e 0 oxigénio do

aldeido, favorecendo a aproximacdo da molécula de aldeido pela face Re da enamina (a,

Figura 16). Quando o catalisador derivado da L-prolina foi utilizado, o hidrogénio ligado ao

nitrogénio da amida estabelece ligagcdes de hidrogénio com o 4&tomo de oxigénio do aldeido e

com o nitrogénio da enamina, orientando assim a aproximacao do aldeido pela face Re da

enamina (b, Figura 16).
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Figura 16: Estados de transi¢do propostos para a formacdo do diastereoisbmero majoritario

anti, utilizando catalisadores derivados de aminas primarias (a) e secundaria (b).

/\/—OH
ngH O OH
T_l_!_/ Ou (s)7 (R)
NO,
NO,
a b

Fonte : ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Os e.e. foram determinados por CLAE utilizando coluna quiral collum pack IB, uma
mistura de hexano e isopropanol (85:15) como eluente com fluxo de 0,9 mL/min e detector
UV com comprimento de onda ajustado em 254 nm.

A porcentagem de cada estereoisdmero foi determina através da relacdo da &rea obtida
em cada banda. Em comparagdo com os dados da literatura (MASE et al., 2006) podemos
sugerir que a estereoquimica do produto majoritario em todos os experimentos é (S,R), no
qual, o carbono o carbonilico apresenta configuracéo (S) e o carbono ligado a hidroxila é (R).

Nas entradas 1 e 2 da Tabela 7, podemos verificar que os e.e. para os produtos de
adicdo quando foram empregados 0s amino catalisadores com amina primaria estiveram em
torno de 66 %, como pode ser observado no cromatograma mostrado na Figura 17. Contudo,
guando o produto de adicdo foi proveniente da catalise do composto 9d, derivado da L-
prolina, o excesso enantiomérico foi levemente maior (88 %), entrada 4 - Tabela 7, como
mostrado no cromatograma apresentado na Figura 18.

Esta diferenca na enantiosseletividade pode ser explicada atraves da anélise da rotagédo
da ligacdo C-N da enamina. Quando uma amina primaria € utilizada para a formacdo da
enamina, a nova ligacdo C-N pode girar mais facilmente quando comparada com a ligagéo C-
N de quando uma amina secundaria ciclica é utilizada como catalisador. Neste caso, o giro da
ligagdo é dificultado pelo impedimento estéreo causado pelos carbonos metilénicos e

metinicos do anel de cinco membros (Figura 19).
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Figura 17: Cromatograma do aduto da reagéo de

adicdo aldolica catalisada pelo composto

9b.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
Figura 18: Cromatograma do aduto da reacéo de adicdo alddlica catalisada pelo composto
ad.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Figura 19: Estruturas das enaminas formadas.

Aminas primarias Amina secundaria
A i
N OH EVLN OH
H/\/\ N H/\/\
NH OH 5 OH

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

De um modo geral, podemos observar que os compostos 9a-d, mesmo sendo uma
mistura de estereoisdmeros e estando na forma de sal, foram capazes de mediar a reacdo de
adicdo aldolica modelo, fornecendo os adutos desejados em bons rendimentos, r.d. e e.e. que
variaram de moderados a bons, sendo o composto derivado da L-prolina o que apresentou o

melhor resultado.

4.3. PREPARACAO DOS DIASTEREOISOMEROS 21a-d

A preparacdo estereosseletiva do isopropilideno glicerol 16 teve inicio pela reacdo de
protecdo das hidroxilas em C1-C2 e C5-C6 do D-manitol 13 na forma de acetonideo
utilizando APTS como catalisador e DMSO como solvente. A reacdo permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 16 h. O composto 14 foi obtido em 77 % de rendimento
apos purificacdo por cromatografia em coluna usando silica gel como fase estacionaria e uma

mistura de hexano e acetato de etila, na proporcao de 8:2, como fase moével (Esquema 21).

Esquema 21: Preparacdo do acetonideo 14.

Propanona, APTS /k
OH OH WSO OH o~
ot — e T
Ho/\g/H/V 16hta. O =
OH OH (0] OH
7%
13 14

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Preparado o acetonideo 14, este foi clivado em 1,2-diol, utilizando NalO, como agente
oxidante e solucdo aquosa de NaHCO3 5 % (m/v) a 0 °C. Apos a adicdo do agente oxidante a
reacao foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 1 h. Em seguida, foram

adicionados 40 mL de etanol ao meio reacional e, por fim, o extrato etandlico filtrado.
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Ao extrato etandlico, obtido na reacdo anterior, contendo o aldeido 15, foi adicionado
NaBH,. A reacdo foi mantida sob agitacdo por 2 h a 0 °C. Apos este periodo, foi adicionado
diclorometano e o pH do meio ajustado através da adi¢cdo de acido acético glacial até pH 8.
Apos o término da reacdo e procedimentos usuais de elaboracdo do bruto reacional, o produto
bruto foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida. O &lcool quiral 16 foi obtido em 63 %
de rendimento considerando as duas etapas (clivagem oxidativa e reducdo do aldeido
formado). A pureza do acetonideo (S) 16 foi determinada pela medida de rotagdo Optica [a] p
= +14,7 (puro), lit. = +14,5 (puro) (CITO et al., 2009) (Esquema 22).

Esquema 22: Preparacdo do cetal quiral 16.

o]
OH oj(
0 Nalo, NaHCOg , o/\)J\H NaBH4 Etanol O/\_/\OH
% ~
: o)
O z
%/6 o H,0, ta., 16 h ﬁ/ T an %/
14 15 63 % enantlomero [S]
2 etapas

Fonte: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

As proximas etapas, troca da hidroxila por iodeto, substituicdo nucleofilica do tipo Sy2
com a azida de sodio e a redugdo do grupo azido com Hyg) e Pd/C, foram realizadas seguindo
0s mesmos procedimentos utilizados para o cetal racémico. Com isso, as condic¢des de reacdo

e rendimentos serdo mostrados apenas no Esquema 23.

Esquema 23: Preparagdo do amino quiral 19.

1,2 eq. PPhs, 1,3 eq. NaN,
o Y ©OH 1,3 eq. Iy, e DMF
(0] O
ﬁ/ 3,0 eq. |m|dazol %/ 60 °C, 48 h
16 tolueno, 90°C, 2 h
73%
73%
O/\/\N?’ Hz(g), 15 mol% Pd/C, /\/\NH
A/é metanol o] 6 2
ta. 24 h ﬂ/
18
81% 19

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

As reacOes de amidagdo da amina 19 com os amino &cidos N-Boc protegidos 7a-d
também foram realizadas seguindo 0 mesmo procedimento descrito anteriormente, ou seja,
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mediada por DCC e na presenca de DMAP. As amidas enantiomericamente puras 20a, 20D,
20c e 20d foram obtidas em 81, 71, 65 e 59 % de rendimento, respectivamente, ap0s
elaboracdo e purificagdo por cromatografia em coluna usando silica gel como fase

estacionéria e gradiente de hexano e acetato de etila como fase movel (Esquema 24).

Esquema 24: Preparacdo dos compostos estereoisomericamente puros com os L-aminoacidos

N-Boc protegidos 20a-d.

Aminas Primarias

(0]
(0]

/\/\NH R DCC, DMAP /\./\NJ\./R
o} 5 2 n \‘)J\OH — > 0 5 H HN
ﬁ' NH CH,Cly, t.a., 24h %/ “Boc

Boc”
19 7a-c 20a-c
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
81 % 71 % 65 %

Amina Secundaria

Boc 9] Boc
i DCC, DMAP (
O/\:-/\NHQ . N /O e T O/\:/\NJKLN)
4»0 D‘( CH,Cl,, ta., 24h 6 H
OH
20d
19 o
L- Prolina 59 %

7d

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A obtencdo dos compostos 20a-d foi evidenciada através da analise dos espectros de
RMN de *H e de 3C. A fim de exemplificagdo e devido & semelhanca estrutural entres os
compostos, serdo discutidos apenas os espectros de RMN para o composto 20a. Por motivos
didaticos, foram utilizadas numeragdes para os atomos de hidrogénio e de carbono que podem
néo corresponder aquela utilizada na nomenclatura IUPAC.

Analisando o espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) e a expansdo do composto
20a (Figura 20 e 21) podemos observar um sinal largo em 6 6,26 (sl; 1H) referente ao
hidrogénio H12; sinal largo em & 5,01 (sl; 1H) referente ao hidrogénio H6; quarteto de
dupletos centrado em 6 4,21 (qd; 1H; J = 6,3 e 3,7 Hz) referente ao hidrogénio H14; um duplo
dupleto com deslocamento quimico centrado em 6 4,02 (dd; 1H; J = 8,4 e 6,4 Hz) referente a

um dos hidrogénio metilénicos H,15; multipleto com faixa de & 3,94-3,88 referente ao
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hidrogénio H4; um duplo dupleto centrado em ¢ 3,61 (dd; 1H; J = 8,4 e 6,4 Hz) referente a
um dos hidrogénio metilénicos Hyl5; duplo dupleto duplo com deslocamento quimico
centrado em 6 3,55 (ddd; 1H; J = 14, 6,0 e 3,7 Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos
H.13; duplo tripleto com deslocamento quimico centrado em 6 3,32 (dt; 1H; J = 14,0 ¢ 6,0
Hz) referente aos hidrogénios metilénicos Hy13; sinal largo em de 6 2,17 (sl; 1H) referente ao
hidrogénio metinico H3; simpleto em 6 1,44 (s; 9H) referente aos nove hidrogénios metilicos
do grupo Boc H9, H10 e H11; simpleto em & 1,43 referente aos trés hidrogénios metilicos da
por¢ao do dioxano H17; simpleto em & 1,33 (s; 3H) referente aos trés hidrogénios metilicos
da porgdo do dioxano H18; dupleto em 6 0,96 (d; 3H; J= 6,8 Hz) referente aos hidrogénios
H1 e um dupleto em & 0,91 (d; 3H; J = 6,8 Hz) referente aos hidrogénios H2.

Figura 20: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) do composto 20a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

61



Figura 21: Expanséo do espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz ) do composto 20a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de **C (CDCls;, 125 MHz ) do composto 20a (Figura 22)
podemos observar que os sinais ndo estdo mais duplicados, o que indica a formacao de apenas
um dos diastereoisémeros, o (S,S). O sinal em & 172,0 é referente ao carbono da carbonila da
amida C5; em & 156,0 o sinal é referente ao carbono da carbonila do carbamato C7; em 6
109,6 sinal referente ao carbono cetalico C16, os outros sinais sdo referentes aos carbonos
metinicos, metilénicos e metilicos, sendo os sinais na regido de 6 80,1; 74,6; 66,8; 60,3; 41,5;
30,7; 28;4; 26,9; 25,3; 19,4 e 17,8, referentes aos carbonos C8, C14, C15, C4, C13, C3, C9,
C10, C11, C18 e C17, respectivamente.

62



Figura 22: Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz ) do composto 20a.

o~ L ) Y HOamn N n N Y om0
5 a 2 SRRRX 8 8 b 2R8RQ25
\ SO P
1
(6]
15 14 13 12)1\4)\ \
N 5 3 2 1
= H =
)160 HN_7 0.8 o
17 \[O]/ 7<10
18 1
20a
c5 \
‘ C16 !
| |
C7 | J J
| |
) | 1 ) ¥ |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Preparadas e caracterizadas as amidas 20a-d, a etapa de remoc¢éo do Boc foi realizada,
também, utilizando o procedimento descrito anteriormente e os compostos 21la-d foram
obtidos na forma do sal trifluoroacetato (Esquema 25). No entanto, uma nova tentativa para a
conversdo do sal em amina livre foi realizada. Para isso, o produto foi solubilizado em H,O e
0 pH ajustado para 9 utilizando solu¢do de NaOH 0,1 mol/L. Ap6s 5 minutos sob agitacdo, o

produto foi extraido com alcool isopropilico, contudo o composto se decompds em produtos
que ndo puderam ser identificados.
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Esquema 25: Preparacéo do compostos estereoisomericamente puros 21a-d.

Compostos contendo amina primaria

O o}
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R ’ R
HN 0

O :
s H Ho 2o - U
(o) - —_— +
)V Boc ta.3h OH NH3 o CFs
20a-c 21a-c
R= \2\ ﬁ/\ \(\©
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
89 % 90 % 92 %

O  Boc O Hy i
| 22 eq. TFA .-
N ) AN N+
O/\_/\HJKD CH,Cl, HO ; ” O °CF3
6] —— OH
ta.,3h
20d 21d

87 %

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Analisando o espectro de RMN de 'H (D,0, 500 MHz ) do composto 21a (Figura
23), podem ser observados um multipleto com faixa de & 3,80-3,77 (m ;1H) referente ao
hidrogénio H7; um dupleto com deslocamento quimico centrado em & 3,73 (d; 1H; J = 6,1
Hz) referente ao hidrogénio metinico H4; um duplo dupleto com deslocamento quimico
centrado em & 3,56 (dd; 1H; J = 12 e 4,6 Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos H8;
um duplo dupleto com deslocamento quimico centrado em 6 3,48 (dd; 1H; J = 12 e 6,2 Hz)
referente a um dos hidrogénios metilénicos H8; um duplo dupleto com deslocamento quimico
centrado em & 3,40 (dd; 1H, J = 14 e 4,4 Hz) referente a um dos hidrogénios metilénicos H6;
um duplo dupleto centrado em & 3,23 (dd; 1H, J = 14 e 7,6 Hz) referente a um dos
hidrogénios metilénicos H6; um octeto centrado em 6 2,16 (oct; 1H; J= 6,8 Hz) referente ao
hidrogénio metinico H3; um dupleto centrado em & 0,98 (d; 3H; J = 6,8 Hz) referente aos
hidrogénios metilicos H1 e um dupleto centrado em 8 0,97 (d; 3H; J = 6,9 Hz) referente aos

hidrogénios metilicos H2.
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Figura 23: Espectro de RMN de *H (D,0, 500 MHz ) do composto 21a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de **C (D,0, 125 MHz ) do composto 21a (Figura 24) o sinal
em & 170,5 é referente ao carbono da carbonila da amida C5; o quarteto com deslocamento
quimico centrado em & 163,5 (g, J = 34 Hz) é referente ao carbono da cabonila do
trifluoroacetato C9; o quarteto com deslocamento quimico centrado em 6 116,9 (g, J = 290
Hz) é referente ao carbono ligado diretamente aos trés fluor C10; o sinal em 6 70,7 é referente
ao carbono metinico C7; o sinal em 6 63,9 é referente ao carbono C8; o sinal em & 59,3 é
referentes ao carbono metinico C4; em & 42,4 o sinal é referente ao carbono C6; o sinal em &
30,5 é referente ao carbono metinico C3 e os sinais em & 18,2 e 17,4 séo referentes aos

carbonos metilicos C1 e C2.
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Figura 24: Espectro de RMN de **C (D,0, 125 MHz ) do composto 21a.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

4.4. ESTUDO DA VIABILIDADE CATALITICA DOS COMPOSTOS 2la-d EM
REACAO DE ADICAO ALDOLICA

Preparado os compostos 21a-d, estes foram testados como amino catalisadores na
mesma reacdo de adicdo alddlica modelo realizada com 0s outros compostos, ou seja, na
reacao entre a cicloexanona 10 e o 4-nitrobenzaldeido 11 (Esquema 26).
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Esquema 26: Produtos esperados na reacdo de adigcdo aldolica entre a cicloexanona e o 4-

o OH O OH
) (S):
o o) _ _ :(R) + ()
Amino catalisador NO =
) O T z
O,N O OH O OH
10 11a (R) (R)~
(R) " (S)
NO, NO,
12a

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

nitrobenzaldeido.

Os experimentos foram realizados utilizando 20 mol % dos amino catalisadores 21a-d,
um excesso de 5 equivalentes mol de cicloexanona 10 em relagdo ou 4-nitrobenzaldeido 11,
H,O como aditivo e auséncia de solvente. Contudo, a reacdo quimica foi interrompida com
tempo inferior quando comparada com as reacgdes realizadas com os compostos 9a-d, devido
a observacdo da formacdo de subprodutos indesejados que ndo puderam ser identificados.
Assim, a reacdo foi interrompida com 24 h e sem o consumo total do material de partida. O
bruto reacional foi submetido & analise de RMN de *H, onde foi possivel determinar a raz&o
diastereoisomérica dos produtos formados. Em seguida, o material reacional foi purificado
por cromatografia em coluna usando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano e acetato de etila na proporcéo de 8:2 como fase movel. Os e.e. foram determinados
por CLAE utilizando coluna quiral collum pack 1B, uma mistura de hexano e isopropanol
(85:15) como eluente e fluxo de 0,9 mL/min, com detector UV com comprimento de onda

ajustado em 254 nm. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Resultados da reacdo de adicdo alddlica entre a cicloexanona e o0 4-

nitrobenzaldeido para os compostos 21a-d.

O OH OH
S) (R)A
0 o) :(R) + (S
Compostos
ij + /@J\H 21a-d anti NO, anti NO,
__________________ -
O,N O OH O OH
10 11a (R) (S)A
(R) . 7(S)
syn NO, syn NO,

Compostos contendo amina primaria

HO/\./\H - Q HO/\;/\H 2 HO™ >N N7 o

e

OH NH; 0~ “CFs OH NH; 07 “CF, oH ™M NH o7 “cRs

21a 21b 21c

Composto contendo amina secundaria

(0] |-! H 0
HO” Y ON N+'bJLCF3
on M
21d
Composto / Rendimento / r.d. ee. /%
Entrada Tempo /h ) _ )

20 mol % % (sin:anti)  (anti) (S,R)
1 212 72 58 1:1,64 76
2 21b 72 74 1:1,97 79
3 21c 72 89 1:1,17 Racémico
4 21d 72 95 1:9,12 94

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A partir dos dados da Tabela 8, podemos observar que em todos 0s experimentos,
entradas 1, 2, 3 e 4, os diastereoisdbmeros anti foram formados preferencialmente, 0 mesmo
enantibmero (S,R) foi formado em todos os experimentos. Os produtos de adicdo foram
obtidos em rendimentos que variaram de 58 a 95 %, sendo o melhor resultado obtido, com
relagdo ao rendimento, diastereo e enatiosseletividade, quando foi utilizado o amino
catalisador contendo amina secundaria (9d), entrada 4.

Os resultados obtidos para a razdo diastereoisomérica nos estudos cataliticos dos
compostos 9a-d ndo podem ser comparados com 0s obtidos nos estudos com 0s compostos
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2la-d, uma vez que os tempos reacionais ndo foram os mesmos, como ja citado
anteriormente. No entanto, como o0s diastereoisdmeros anti também foram formados
preferencialmente, podemos sugerir que a reacdo passa pelo mesmo estado de transicao
descrito para os compostos 9a-d, como ja era esperado. O aumento do e.e. pode ser justificado
pela nova interacdo de hidrogénio formada entre o hidrogénio a da hidroxila ligada ao
carbono quiral com centro definido o oxigénio do aldeido o que favorece ainda mais a

formacéo do enantiémero (S,R) (Figura 25).

Figura 25: Estados de transi¢do propostos para a formacdo do diastereoisbmero majoritario

anti, utilizando catalisadores derivados de aminas primarias e secundaria.

— 1t +

/_(OH o /_[OH
(o} O,

(s)7 (R)
NO,

Fonte : ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Todavia, os valores dos e.e. podem ser equiparados para as duas séries de
experimentos. Comparando o0s resultados dos experimentos com os catalisadores 9a-d
(Tabela 7), com os dos catalisadores 2la-d (Tabela 8), um aumento significativo da
diastereosseletividade foi observado com os amino catalisadores derivados da L-valina e L-
leucina. Em Ambos os experimentos realizados com catalisadores derivados da L-fenilalanina
os produtos foram obtidos na forma racémica, ou seja, a definicdo do carbono quiral do
glicerol ndo influenciou. Um aumento considerdvel do rendimento, da diastereo e
enantiosseletividade foram observados nos experimentos em que se utilizou o amino

catalisador derivado da L-prolina na forma diastereoisomérica pura em relagdo a mistura.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

As reacGes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando como reveladores: luz UV, solugdo etandlica de vanilina 0,4 M, solucédo etanodlica
de &cido fosfomolibdico 0,03 M e solucéo etandlica de ninidrina 2 % (p/v).

As purificacBes foram realizadas, por destilagdo a pressdo reduzida ou cromatografia
em coluna de silica gel, quando necessario.

Os solventes e reagentes utilizados para a preparagéo e purificagdo dos compostos sao
das marcas Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

Os compostos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de H
e 13C em 500 MHz e 125 MHz, respectivamente, além da utilizacdo de técnicas 2D quando
necessario em um equipamento BRUKER AVANCE III 500 MHz. As amostras foram
preparadas em CDCI; ou D,0, sendo utilizado dioxano como padrdo interno nas analises
realizadas em D,O para os compostos 9a-d e metanol como padrdo interno nas analises
realizadas em D,0 para os compostos 20a-d. Os deslocamentos quimicos () estao relatados
em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padrdo interno. A multiplicidade dos sinais sdo, s =
simpleto, sl = sinal largo, d = dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo dupleto de dupleto, dt
= duplo tripleto; dg = duplo quarteto, g = quinteto, oct = octeto, m = multipleto e tdd =
tripleto de duplo dupleto.

Para os compostos solidos foram determinadas as faixas de fusdo com o aparelho
MQAPF-301.

Os espectros no infravermelho de todos os compostos foram obtidos em um
espectrometro Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000-400 cm™. As analises foram

realizadas utilizando a técnica de ATR (Attenuated Total Reflectance).

5.1. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (+)-2,2-DIMETIL-4-METANOL-1,3-
DIOXOLANO (2)

0,01 eq. APTS,
HO/\/\OH 3,70 eq. acetona= O/ﬁ/\OH
OH Eter de petréleo %/O
1 80% 2
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Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados 20,2 g (220 mmol) de
glicerol, 60,0 mL de propanona, 60,0 mL de éter de petroleo e 0,600 g (3,48 mmol) de acido
p-toluenossulfonico. Em seguida, foi acoplado um sistema de Dean-stark e condensador de
refluxo. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por um periodo de
12 horas a uma temperatura de 40 °C. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por
CCD (eluente: cloroformio/metanol 2:1, revelador: acido fosfomolibdico). Apos identificar o
término da reacdo, a temperatura do sistema foi reduzida a temperatura ambiente, o
condensador de refluxo e o sistema Dean-Stark foram desacoplados do bal&o, e foi adicionado
1,00 g (9,43 mmol) de Na,COs. Esta nova mistura reacional foi agitada por mais 30 minutos.
Apds este periodo, o bruto reacional foi filtrado e o solvente rotaevaporado. O produto 2 foi
purificado por destilacdo a pressdo reduzida (5 mmHg) e obtido em 80 % de rendimento (23,2

g, 176 mmol).

Nome IUPAC: (£)-2,2-dimetil-4-metanol-1,3-dioxolano
(GILMUTDINOVA et al., 2014)
Formula molecular: CgH1,03 O/\O’AOH
Massa molar: 132 g/mol )V
Aspecto da amostra: éleo incolor.
Rendimento: 80 %
RMN de 'H (CDCIls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,23 — 4,17 (1H; m; CHO); 4,01 (1H; dd;
J=8,2¢6,6 Hz; CH,0); 3,76 (1H; dd; J = 8,2 e 6,5 Hz; CH,0); 3,69 (1H; dd; J =116 ¢
3,8 Hz; CH,0H); 3,57 (1H; dd; J = 11,7 e 5,2 Hz; CH,0H); 2,28 (1H; sl; OH); 1,41 (3H;
s; CHg); 1,35 (3H; s; CHy).
RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 109,5; 76,3; 65,8; 63,1; 26,8; 25 4.
IV (ATR) v (cm™): 3376; 2990; 2929; 2879; 1647; 1445; 1377; 1255; 1211; 1156; 1044.

5.2. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO ()-2,2-DIMETIL-4-IODOMETIL-1,3-
DIOXOLANO (3)

1,2 eq. PPhg,

oY ToH 1,3eq. Iy, aadh
3

(e}
3,0 eq. imidazol,

2 tolueno, 90°C, 2 h

81%
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Em um bal&o de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados 3,92 g (29,7 mmol) de
2, 80,0 mL de tolueno, 9,44 g (38,0 mmol) de PPhs, 3,06 g (45,0 mmol) de imidazol e 9,97 g
(39,2 mmol) de I,. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo por 2
horas a 90 °C. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano e
acetato de etila 8:2, revelador: ldmpada ultravioleta e acido fosfomolibdico). Apos este
periodo, o sistema foi resfriado e o solvente rotaevaporado a pressao reduzida. O residuo da
reacao foi solubilizado em cloroférmio e a fase orgénica foi lavada duas vezes com solucao
saturada de Na,S,0s3, duas vezes com solugédo saturada de NaCl, tratada com Na,SO, anidro,
filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto 3 foi obtido em 81 % de rendimento (5,83 g,
24,1 mmol) apéds purificacdo por CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila na

proporcéo de (8:2).

Nome IUPAC: (%)-2,2-dimetil-4-iodometil-1,3-dioxolano
(KOLODYAZHNAYA; KUKHAR & KOLODYAZHNYI, 2008)
Formula molecular: C¢H110;l O/\O’A'
Massa molar: 242 g/mol )r
Aspecto da amostra: 6leo incolor.
Rendimento: 81 %
RMN de *H (CDCls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,31-4,23 (1H; m; CHO); 4,14 (1H; ddd; J
=8,7e6,1e0,5Hz; CH,0); 3,78 (1H; dd; J=8,6 e 5,5 Hz; CH,0); 3,25 (1H; ddd; J =9,8;
4,6 e 0,5 Hz; CHyl); 3,14 (1H; dd; J = 9,8 e 8,5 Hz; CH,l); 1,45 (3H; d; J = 0,6 Hz CHy);
1,34 (3H; d; J= 0,6 Hz CHj3).
RMN de *C (CDCl;, TMS, 125 MHz) & (ppm): 110,6 75,8; 69,7; 27,3; 25,7; 6,8.
IV (ATR) v (cm™): 2986; 2936; 2875; 1739; 1455; 1369; 1254; 1223; 1143; 1049.

3

5.3. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (#)-2,2-DIMETIL-4-AZIDOMETIL-
1,3-DIOXOLANO (4)

1,3 eq. NaN3
0/7)/\ DMF OTNS
ﬁ/ 60 °C, 6 h
3 80% 4
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Em um bal&o de fundo redondo de 50,0 mL, foram adicionados 2,00 g (8,26 mmol) de
3, 0,810 g (12,4 mmol) de NaN3, 10,0 mL de dimetilformamida e 10,0 mL de DMSO. A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo por 6 horas a 60 °C. A reacéo
foi acompanhada por CCD (eluente: hexano e acetato de etila 9:1, revelador: lampada
ultravioleta e vanilina). Ap6s o término da reacdo, o sistema foi resfriado e o bruto reacional
foi solubilizado em hexano e lavado trés vezes com solucdo saturada de NaCl. A fase
organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado a pressao reduzida.
O produto 4 foi obtido em 80 % de rendimento (1,02 g, 6,50 mmol) apos purificagdo por CCS

utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (9:1) como fase mavel.

Nome IUPAC: (£)-2,2-dimetil-4-azidometil-1,3-dioxolano
(KALHOR-MONFARED et al., 2016).

Férmula molecular: CgH11N30, o/\O[ANS
Massa molar: 157 g/mol %/ 4

Aspecto da amostra: éleo incolor.
Rendimento: 80 %

RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,31-4,22 (1H; m; CHO); 4,05 (1H; dd; J
=8,5¢e6,4 Hz; CH,0); 3,77 (1H; dd; J =8,5e 5,9 Hz; CH,0); 3,39 (1H; dd; J=12,8 e 4,7
Hz; CH;N); 3,29 (1H; dd; J = 12,8 e 4,7 Hz; CH,N); 1,46 (3H; d; J= 0,6 Hz; CHj3); 1,36-
1,35 (3H; m; CHsy).
RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 110,1; 74,7; 66,7; 53,0; 26,7; 25,4.
IV (ATR) v (cm™): 2987; 2931; 2877; 2095; 1369; 1265; 1209; 1150; 1068; 1045.

5.4. PROCEDIMENTO DE PREPARAGCAO DO (#)-2,2-DIMETIL-4-AMINOMETIL-
1,3-DIOXOLANO (5)

(6]
ta., 24h

83 % 5

gNS H,(g), 15 mol% Pd/C, metanol OMNHZ
4

Em uma solucédo de 0,100 g de 4 (0,640 mmol) em 3,00 mL metanol seco, contida em
um baldo de fundo redondo de 50,0 mL tampado com septo e sob atmosfera de gas H,, foi

adicionado 0,011 g (0,100 mmol) de Pd/C. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética

73



durante 24 horas a temperatura ambiente. Apos identificar o término da reagdo por CCD
(eluente: diclorometano e metanol 9,0:0,5, revelador: ninidrina (identificar o produto
formado) e vanilina (identificar o consumo do material de partida)) o Pd/C foi filtrado
utilizando dois papéis de filtro e lavado com diclorometano. Posteriormente o filtrado foi
solubilizado em diclorometano e lavado com trés porcdes de solugéo saturada de NaCl. A fase
organica foi isolada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado em
pressdo pouco reduzida e a temperatura ambiente, levando ao produto 5 em 83 % de

rendimento (51,7 mg, 0,390 mmol).

Nome IUPAC: (£)-2,2-dimetil-4-metanamina-1,3-dioxolano
(GOUBERT et al., 2007)
Férmula molecular: C¢H13NO; OMNH2
Massa molar: 242 g/mol )ro5
Aspecto da amostra: 6leo amarelo claro.
Rendimento: 83 %

RMN de 'H (CDCIs, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,10 (1H; qd; J = 6,4 e 4,3 Hz; CHO); 4,01
(1H; dd; J = 8,1 e 6,4 Hz; CH,0); 3,60 (1H; dd; J =8,1 e 6,4 Hz; CH,0); 2,81 (1H; dd; J =
13,2 e 4,3 Hz; CH,N); 2,75 (1H; dd; J = 13,2 e 6,4 Hz; CH,N); 1,62 (1H, s, NH,); 1,39 (3H;
d; J=0,6 Hz; CH3); 1,33 (3H; d; J= 0,6 Hz; CHs3).

RMN de C (CDCl;, TMS, 125 MHz) & (ppm): 109,2; 77,4; 67,0; 44,8; 26,9; 25 4.

IV (ATR) v (cm'l): 3387; 2994, 2928; 2847; 1675; 1431; 1381, 1193; 1120; 1086.

5.5. PROCEDIMENTO DE PROTECAO DAS AMINAS DOS AMINOACIDOS (7a-d)

|
Aminas Primarias ! Amina Secundaria
.

R Boc),0, H,0 R :
\‘)j\OH (Boc),0, Hy OH ; o OH
NH, Dioxano, NaOH HN‘Boc : m (Boc),0,H,0 %
' (0]

N Dioxano, NaOH 0
6a-c Ta-c . H ioxano, Na Boc
' 6d
h 90% 7d
' L-Proli
R = \2\ ﬁ/\ \(\© : rolina
L-Leucina L-Valina L-Fenilalanina I
a b c
82% 98% 84%
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Procedimento geral: em um balédo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados
1,00 g de L-aminoacido, 10,0 mL de H,O e 10,0 mL de solucdo de NaOH 1 M. A reacdo
permaneceu sob agitacdo magnética em banho de gelo até solubilizagdo completa dos
aminoacidos. Em seguida 1,1 equivalente de (Boc),O, previamente solubilizado em 10,0 mL
de 1,4 dioxano, foi adicionado gota-a-gota. A rea¢do permaneceu sob agitacdo magnética por
mais 1 hora em banho de gelo e depois 24 horas a temperatura ambiente. O desenvolvimento
da reacdo foi acompanho por CCD (eluente: diclorometano e metanol 9:1, revelador:
ninidrina). Ap6s o término da reagdo, o bruto reacional foi diluido em 10,0 mL de H,O e foi
lavado uma vez com acetato de etila. A fase aquosa foi extraida, o pH ajustado para 1, com
adicdo de solucdo de HCI 2 M e lavada mais duas vezes com acetato de etila. A fase organica
foi separada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressao reduzida.
Os aminoacidos amino protegidos 7a-d foram obtidos em rendimentos que variaram de 82 a
98 % ap0s purificacdo por CCS utilizando uma mistura de diclorometano/metanol (9:1) como

eluente.

Nome IUPAC: (2S)-4cido-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutandico

(STAS; BRODA & SIODLAK, 2016) i)\
Formula molecular: C1oH19gNO4 HO AH O
Massa molar: 217 g/mol ([)l/ 7<
Aspecto da amostra: éleo incolor bem viscoso. 7a

Faixa de fusdo da literatura: 77-79 °C
Rendimento: 82 %
RMN de "H (CDCls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 9,45 (1H; sl; COOH); 5,04 (1H; d; J=8,5
Hz; NH); 4,25 (1H; dd; J=9,0 e 4,7 Hz; CHN); 2,21-2,18 (1H; m; CH(CHj3),); 1,44 (9H; s;
t-But); 0,99 (3H; d; J = 6,8 Hz; CH3); 0,92 (3H; d; J = 6,8 Hz; CHj).
RMN *C (CDCIls, TMS, 125 MHz) & (ppm): 177,2; 156,0; 80,2; 58,6; 31,2; 28,4; 19,04;
17,6.
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Nome IUPAC: (2S)-acido-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

metilpentandico

(IBRAHIM et al., 2011) 0
Formula molecular: C;1H21NO, HO™
Massa molar: 231 g/mol HN\H/OW<
Aspecto da amostra: solido branco 7bo

Faixa de fusé@o experimental: 67-70 °C
Faixa de fuséo da literatura: 67-72 °C
Rendimento: 98 %

RMN de *H (CDCl;, TMS, 500 MHz) 6 (ppm): 6,71 (1H; sl; COOH); 4,90 (1H; d; J = 8,1
Hz; NH); 4,31 (1H; g; J = 6,9 Hz; CHN); 1,77-1,72 (1H; m; CH,(CH),); 1,70-1,64 (1H; m;
CH2(CHz3),); 1,57-1,48 (1H; m; CH(CHs)y); 1,44 (9H; s; t-But); 0,95 (6H; d; J = 6,6 Hz;
CHsy).

RMN de *C (CDCls, TMS, 125 MHz) & (ppm): 178,1; 155,8; 80,4; 52,1; 41,6; 28,4;
24,9; 23,0; 21,9.

Nome IUPAC: (2S)-acido-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

fenilpropanoico

(SUTHERLAND & WILLIS, 1998) 0
Férmula molecular: C14H19NO, Hoki/\©
NH

Massa molar: 265 g/mol O«o
Aspecto da amostra: sélido branco. //\
Faixa de fusédo experimental: 62-66 °C 7c

Faixa de fusdo da literatura: 75-78 °C
Rendimento: 84 %

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 400 MHz) & (ppm): 7,31 (2H; t; J = 7,2 Hz; H arométicos);
7,26 (1H; t; J = 7,3 Hz; H aromaticos); 7,18 (2H; d; J = 7,4 Hz; H aromaticos); 4,96 (1H; d,
J=7,4Hz; NH); 4,61 (1H; q; J=7,4 Hz; CHN); 3,20 (1H; dd; J =139 e 5,1 Hz; CH,Ph);
3,08 (1H; dd; J=13,9 e 6,5 Hz; CH,Ph); 1,42-1,30 (9H; s; t-But).

RMN de **C (CDCIls, TMS, 100 MHz) & (ppm): 176,4; 155,5; 136,0; 129,5; 128,8; 127,3;
80,5; 54,4; 37,9; 28,4.
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Nome IUPAC: (2S)-4cido-1-terc-butoxicarbonilpirrolidina-2-

Faixa de fusdo da literatura: 135-136 °C

carboxilico
(Kumar et al., 2016)
Férmula molecular: C1oH17NO,
Massa molar: 215 g/mol
Aspecto da amostra: solido branco.

Faixa de fusdo experimental: 135-137 °C

Rendimento: 85 %

aots

RMN de 'H (CDCIls, TMS, 500 MHz) (mistura de rotdmeros) & (ppm): 6,61 (1H; sl;
COOH); 4,35-4,24 (1H; m; CH); 3,55-3,33 (2H; m; CHy); 2,30-2,28 (1H; m; CH,); 2,09-
2,04 (1H, m, CHy); 1,95-1,90 (2H; m; CHy); 1,48-1,42 (9H; m; t-But).

RMN de C (CDCl;, TMS, 125 MHz) & (ppm): 178,7; 174,8; 156,8; 154,0; 81,7; 80,5;
59,3; 59,0; 47,2; 46,5; 31,0; 28,5; 28,4; 24,5; 23,8.

5.6. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DOS AMINO CATALISADORES AMINO
PROTEGIDOS (8a-d)

Aminas Primarias
o jv
DCC, DMAP R
O/Y\NHZ R o . O/ﬁ/\ﬂ -
ﬁ/o NH CH,Cly, t:a., 24h ﬁ/o AN 5oc
Boc
5 7Ta-c 8a-c
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
92% 84% 88%
Amina Secundaria
Boc 0] Boc
i DCC, DMAP (
ﬁ/o D"{ CH,Cl,, ta., 24h o
OH
5 8d
L- Prolina
7d 94%
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Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 25,0 mL foram adicionados
0,050 g de 5 e 2,00 mL de diclorometano. Em um frasco separado foi pesado 1 equivalente do
respectivo aminoacido N-Boc protegido e solubilizado em 2,00 mL de diclorometano. Em um
segundo frasco foi pesado 1 equivalente de DCC e solubilizado em 2,00 mL de
diclorometano. Os contetdos dos dois fracos foram misturados formando um solido que foi
adicionado lentamente ao baldo seguido da adicédo catalitica de DMAP. A reacdo permaneceu
sob agitacdo magnética durante 24 horas a temperatura ambiente e acompanhada por CCD
(eluente: hexano e acetato de etila 1:1, revelador: ninidrina). Ap6s o término da reacdo o
solido formado foi filtrado e descartado e o solvente rotaevaporado a pressdo reduzida. Os
amino catalisados N-Boc protegidos 8a-d foram obtidos com rendimentos que variaram de 84
a 94 % apos purificacdo por CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila 1:1

como eluente.

Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((2S)-1-(((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-il) j\)\
Férmula molecular: CysH3oN20s OM” :

0 HN._O
Massa molar: 330 g/mol )r e \’<
0

Aspecto da amostra: solido branco 8a

Faixa de fusdo experimental: 82-84 °C
Rendimento: 92 %

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) (mistura de diastereoisomeros) & (ppm): 6,32

(1H; sl; NH-CHy); 5,07-5,05 (1H; sl; NH-Boc); 4,23-4,17 (1H; m; CHO); 4,01 (1H; dd; J =

8,3 e 6,6 Hz; CH,0); 3,91 (1H; dd; J= 15,1 e 8,7 Hz; CHN); 3,67-3,59 (1H; m; CH,0);

3,57-3,46 (1H; m; CH2N); 3,44-3,27 (1H; m; CH,N); 2,20-2,08 (1H; m; CH(CHjs),); 1,47-

1,39 (12H; m; t-But e CH3C); 1,32 (3H; s; CH3C); 0,95 (3H; d; J = 6,8 Hz; CH3CH); 0,90

(3H; d; J=6,8 Hz; CH3CH).

RMN de **C (CDCls, TMS, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 172,0;

156,9; 156,0; 109,5; 80,1; 74,6; 74,5; 66,8; 60,2; 49,2; 41,5; 41,4; 34,1; 30,9; 30,8; 28;4,

26,9; 25,8; 25,3; 25,1; 19,4; 17,8.

IV (ATR) v (cm™): 3333; 3309; 2975; 2927; 2864; 1679; 1652; 1516; 1363; 1241; 1209;

1148; 1044; 1014.

78



Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((2S)-1-(((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-4-metil-1-oxopentan-2-il)
Formula molecular: C17H3,N205
Massa molar: 344 g/mol
Aspecto da amostra: solido branco
Faixa de fusédo experimental: 124-126 °C
Rendimento: 84 %

8b

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 6,45 (1H:;
sl; NH-CHy); 4,88 (1H; sl; NH-Boc); 4,23-4,18 (1H; m; CHO); 4,13-4,07 (1H; m; CHN);
4,01 (1H; dd; J = 8,3 e 6,6 Hz; CH,0); 3,60 (1H; ddd; J = 8,4, 6,5 e 2,0 Hz; CH,0); 3,54-
3,53 (1H; m; CH2N); 3,39-3,31 (1H; m; CH2N); 1,82 (1H; sl; CH-(CHs),) 1,70-1,64 (2H; m;
CH-(CH),); 1,43-1,42 (12H; m; t-But e CH3C); 1,33 (3H; s; CH3C); 0,95-0,91 (6H; m;

CH4CH).

RMN de *C (CDCls, TMS, 125 MHz) (mistura de diastereoisomeros) & (ppm): 173,1;
155,8; 109,5; 109,4; 80,3; 74,6; 74,5; 66,8; 66,7; 53,3; 49,3; 41,6; 41,5; 41,3; 34,1; 28,4;

26,9; 26:8; 25,7; 25,4; 25,3; 25,1; 24,9; 23,1; 22,1.

IV (ATR) v (cm™): 3313; 2963; 2933; 2871; 1685; 1644; 1517; 1364; 1243; 1161; 1049.
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Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((2S)-1-(((2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)
Férmula molecular: CooH3gN»Os5 O/\Oﬁ”)ﬁ\@
Massa molar: 378 g/mol )V
Aspecto da amostra: solido branco /’\
Faixa de fusé@o experimental: 87-89 °C 8c

Rendimento: 88 %

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 7,30 (2H;
t; J= 7,3 Hz; H aromaticos); 7,22-7,25 (1H; m; H aromaticos); 7,19-7,21 (2H; m; H
aromaticos); 6,08-6,13 (1H; m; NH); 5,01 (1H; sl; NH); 4,33 (1H; sl; CHO); 4,05-4,11 (1H;
m; CH,0); 3,89-3,98 (1H; m; CHN); 3,52 (1H; dd; J= 8,3 e 6,5 Hz; CH,0); 3,44 (1H; sl;
CH2N); 3,19-3,27 (1H; m; CH2N); 3,05-3,06 (2H; m; CH,Ph); 1,39 (9H; s; t-But); 1,33 (3H;

s; CH3); 1,29 (3H; s; CHy).

RMN de *C (CDCIls, TMS, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 171,6;
155,5; 136,8; 129,5; 129,4; 128,9; 127,2; 109,5; 80,4; 74,4; 74;3; 66,7; 56,1; 41,5; 38,7,

28,4, 26,9; 26,8; 25,4; 25,3.

IV (ATR) v (cm™): 3346; 3321; 2982; 2925; 2847; 1682; 1654; 1513; 1373; 1293; 1235;

1161; 1063.
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Nome IUPAC: 1-terc-butil-carboxilato de (2S)-2-(((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)carbamoil)pirrolidina
Formula molecular: C1H2sN205
Massa molar: 328 g/mol
Aspecto da amostra: solido branco
Faixa de fusé@o experimental: 68-70 °C
Rendimento: 94 %

RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) (mistura de diastereoisomeros/ mistura de
rotdmeros) o (ppm): 7,05-6,97 e 6,45-6,36 (1H; m; NH); 4,37-4,15 (2H; m; CHO e CH,0);
4,02 (1H; sl; CHN); 3,64-3,57 (1H; m; CH,0); 3,46-3,32 (4H; m; CH,NH e CH,N); 2,30-
2,13 (2H:; m; CH, (ciclo)); 1,87 (2H: sl; CHy(ciclo)); 1,46 (9H; s; t-But); 1,42 (3H; s; CHa);

1,33 (3H; s; CH).

RMN de *C (CDCl;, TMS, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros/ mistura de
rotdmeros) 6 (ppm): 173,2; 172,7; 155,9; 154,9; 109,5; 80,6; 74,6; 74,5; 66,8; 61,5; 60,2;

47,2;41,5; 31,2; 29,8; 28,6, 28,5; 26,9; 26,8; 25,3; 25,1; 24,6; 23,9.

IV (ATR) v (cm™): 3334; 2977; 2935; 2866; 1684; 1646; 1530; 1389; 1366; 1157; 1045.

5.7. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DOS AMINO CATALISADORES (9a-d)

Compostos contendo amina primaria

LA T

L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
76 % 80 % 85 %

Composto contendo amina secundaria

(0]
ta.,3h

8d 74 %

o}
)J\/R 22 eq. TFA, Jj\/R o
0 N™ CH,CI HO N
E W, o T ok
.a.,

o Boc o H H Jj\
( 22 eq. TFA N+ -
N : N
OMHJKD CH,Cl, HO/\Q?HJKD o
EEEEEE——
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Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 10,0 mL foram adicionados 1
equivalente do amino catalisador adequado, 22 equivalentes de TFA e 1,50 mL de
diclorometano. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 3
horas e foi acompanhado por CCD (eluente: diclorometano e metanol 8:2, revelador:
ninidrina). Apds identificar o término da reacdo, o solvente foi rotaevaporado. Em seguida, o
bruto reacional foi solubilizado em cloroformio e o solvente rotaevaporado, este
procedimento foi repetido por cinco vezes com o intuito de retirar os resquicios de TFA. Os
produtos desejados foram obtido em rendimentos que variaram de 74-85 % e na forma de sal
(0,010 g, 0,056 mmol).

Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-((2,3-
dihidroxipropil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-aminio j\)\
Formula molecular: C1oH19F3N2Os HO/\h” E— )OJ\
Massa molar: 304 g/mol
Aspecto da amostra: 6éleo viscoso amarelo.
Rendimento: 76 %
RMN de 'H (D,0, dioxano, 500 MHz) (mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 3,85-
3,77(1H; m; CHO); 3,79-3,77 (1H; m; J= 6,2 Hz; CHN); 3,61 e 3,60 (1H; dd e dd; J= 11,8,
4,3 e 2,0 Hz; CH,0); 3,53 (1H; dd; J = 11,8 e 6,2 Hz; CH,0); 3,45 e 3,39 (1H; dd e dd; J=
14,1 e 4,4 Hz; CH,N); 3,32 e 3,27 (1H; dd e dd; J= 14,1 e 7,4 Hz; CH,N); 2,20 (1H; oct; J=
6,8 Hz; CHN); 1,03 (6H; d; J= 6,9 Hz; CH3CH).
RMN de C (D,0, dioxano, 125 MHz) (mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 170,2;
170,1; 1; 163,6 (q, J= 36 Hz); 116,9 (g, J= 290 Hz); 70,7; 70,6; 63,9; 63,8; 59,4; 59,3; 42,4;
42,3; 30,4, 18,2; 18,1; 17,6; 17,5.
IV (ATR) v (cm™): 3273; 3083; 2972; 2923; 1666; 1537; 1200; 1187; 1131.
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Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-((2,3-
dihidroxipropil)amino)-4-metil-1-oxopentan-2-aminio fJ
Férmula molecular: Cy;HyFsN,Os Ho/\ﬁﬂ )OJ\
Massa molar: 318 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo
Rendimento: 80 %

RMN de 'H (D,O, 500 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 4,00 (1H; t; J =
7,3 Hz; CHN); 3,78-3,86 (1H; m; CHO); 3,61 (1H; dd; J =11,9 e 4,2 Hz; CH,0); 3,52 (1H;
ddd; J = 11,8, 6,3 e 1,3 Hz; CH,0); 3,38 e 3,43 (1H; dd e dd; J= 14,1 e 4,8 Hz; CH;N);
3,27e 3,32 (1H; dd e dd; J= 14,0 e 7,5 Hz; CH,N); 1,63-1,79 (3H; m; CHy(CH), e
CH(CHg)y); 0,95-0,97 (6H; m; CHj3).

RMN de 2C (D20, dioxano, 125 MHz) (mistura de diastereoisomeros) é (ppm): 171,2;
163,5 (q, J= 36 Hz); 116,9 (q, J= 289 Hz); 70,7; 70,5; 63,9; 63,8; 52,6; 42,4; 40,4; 24,5;
22,2; 21,7.

IV (ATR) v (cm™): 3285; 3088; 2960; 2932; 2871; 1662; 1537; 1433; 1183; 1128; 1044.

Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-((2,3-

dihidroxipropil)amino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-aminio 0
Férmula molecular: C14H19F3N>Os HO/Y\N _ o)
. H o Sy - )J\
Massa molar: 352 g/mol OH NH3 0~ “CF,
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo 9c

Rendimento: 85 %

RMN de 1H (D20, 500 MHz) (mistura de diastereoisomeros) & (ppm): 7,46-7,35 (3H; m;
H aromaticos); 7,36-7,25 (2H; m; H aromaticos); 4,23-4,19 (1H; m; CHN); 3,70-3,60 (1H;
m; CHO); 3,50-3,34 (2H; m; CH,0); 3,31-3,16 (4H; m; CHzN e CHPh).

RMN de 2C (D0, dioxano, 125 MHz) (mistura de diastereoisomeros) 6 (ppm): 169,8;
169,7; 163,5 (q, J = 34 Hz); 134,4; 129,9; 129,7; 128,6; 117,0 (g, J = 291 Hz); 70,6; 70,3;
63,8; 63,6; 55,2; 42,3; 42,2; 37,5.

IV (ATR) v (cm™): 3279; 3083; 2931; 1672; 1537; 1432; 1185; 1134.
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Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-2-((2,3-

dihidroxipropil)carbamoil)pirrolidin-1-io Q HH j\
Formula molecular: CioH17F3N;0s HO/\hﬂkLN} 07 CF;
Massa molar: 302 g/mol on
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo. %
Rendimento: 74 %
RMN de H (D20, 500 MHZz) (mistura de diastereoisomeros) 6 (ppm): 4,37 (1H; t; J =
7,4 Hz; CHN); 3,85-3,79 (1H; m; CHO): 3,60 (1H; dd: J = 11,8 e 4,3 Hz; CH,0); 3,52 (1H:;
ddd; J=11,8, 6,3 e 1,4 Hz; CH,0); 3,48-3,37 (3H; m; CH,N e CH,N(ciclo)); 3,32-3,27 (1H;
m; CH2N); 2,51-2,40 (1H; m; CHy(ciclo)); 2,11-2,04 (3H; m; CHy(ciclo)).
RMN de **C (D,0, dioxano, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 170,4;
163,5 (g, J= 35 Hz); 117,0 (g, J= 290 Hz); 70,7; 70,6; 63,8; 60,4; 47,0; 42,6; 30,3; 24,4.

IV (ATR) v (cm™): 3273; 2942; 1659; 1567; 1426; 1181; 1125; 1040.

5.8. REACAO DE ADICAO ALDOLICA

O OH o) OH

(S) (S)A

0 o) _ , :(R) N 7(S)
Amino catalisador NO 2

ij ’ /©)LH """" ad . - 2 NO,

O OH O OH
10 11a R) (R) -
(R) . (S)
NO, NO,
12a

Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 10,0 mL foram adicionados 20
mol % do amino catalisador adequado, 5 equivalentes da cicloexanona (1,00 mmol) e 36,0
uL de H,O. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 30
minutos. Apés estes periodo foi adicionado 1 equivalente do 4-nitrobenzaldeido (0,200
mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
aproximadamente 96 horas. O término da reagdo foi verificado por CCD (eluente: hexano e
acetato de etila 7,5:2,5; revelador: 1dmpada ultravioleta e vanilina). O bruto reacional foi
diluido em diclorometano e lavado trés vezes com H,O. A fase organica foi isolada, tratada
com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. Os produtos 12a-h foram obtidos em
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rendimento que variaram de 58-95 % ap0s purificagdo por CCS utilizando uma mistura de

hexano e acetato de etila (7:3).

Nome IUPAC: 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexan-1-ona
(BILLIMORIA, 1954)

Férmula molecular: C13H15NO4 O OH
Massa molar: 249 g/mol é)\@
Aspecto da amostra: solido amarelo palido. NO,
Faixa de fusdo experimental: 132-135 °C 12

Faixa de fusdo da literatura: 150-151 °C
Rendimento: 58-95 %

RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 8,20 (2H; m; H
aromaticos); 7,49 (2H; m; H aromaticos); 5,48 ¢ 4,89 (1H; d e s; J = 8,0 Hz; CHOH); 3,19 e
4,08 (1H; d e d; J = 2,2 Hz; CHCHy); 2,56-2,63 (1H; m; CH,); 2,47-2,50 (1H; m; CHy); 2,33-
2,42 (1H; m; CHy); 2,08-2,13 (1H; m; CHy); 1,81-1,87 (1H; m; CH,); 1,50-1,73 (4H; m; CH, e
OH).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) (mistura de diastereoisémeros) & (ppm): 214,9; 214,2;
149,2; 148,5; 147,7; 147,2; 128,0; 126,7; 123,7; 123,6; 74,1; 70,2; 57,3; 56,9; 42,8; 42,7;
30,9; 28,0; 28,8; 26,0; 24,9; 24,8.

IV (ATR) v (cm™): 3505; 2923; 2849; 1683; 1598; 1506; 1341; 1291.

5.9. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (15,25)-1,2-BIS((R)-2,2-DIMETIL-1,3-
DIOXOLAN-4-1L) ETANO-1,2-DIOL (14)

Propanona, APTS /k
OH (:)H on DMSO OH Q o
4>
HO z 16 h, t.a. O :z
OH OH (0] OH
77 %
13 14

Em uma baldo de fundo redondo de 250 mL foram solubilizadas 10,0 g de D-manitol
(54,9 mmol) em 30,0 mL de DMSO. A mistura permaneceu sob agitacdo magnética a 0 °C
por 30 minutos e em seguida, foram adicionados 0,200 g (1,16 mmol) de APTS e 20,0 mL de
propanona. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a 0 °C por mais 30 minutos e a
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temperatura ambiente por 15 horas. O término da reacdo foi verificado por CCD (eluente:
hexano e acetato de etila 1:1; revelador: solucdo de vanilina). Apos este periodo, o bruto
reacional foi solubilizado em acetato de etila e lavado trés vezes com solugdo NaHCO3; 5%
(m/v). A fase orgénica foi isolada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente
rotaevaporado. O produto 14 foi obtido em 77 % (11,0 g, 42,0 mmol) de rendimento apos

purificacdo por CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (1:1).

Nome IUPAC: (1S,2S)-1,2-bis((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)etano-1,2-diol
(HASHIMOTO et al., 2011)

Formula molecular: CioH206 OH QK
Massa molar: 262 g/mol o/\g)\(\/
- O OH
Aspecto da amostra: solido branco. )r

Faixa de fusdo experimental: 118-120 °C
Faixa de fuséo da literatura: 120-121 °C
Rendimento: 77 %
RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,17 (2H; q; J = 6,3 Hz; CHO); 4,11 (2H;
dd; J =8,6 e 6,4 Hz; CH,0); 3,97 (2H; dd; J = 8,6 e 5,6 Hz; CH,0); 3,74 (2H; t; J = 6,6
Hz; CHOH); 2,69 (2H; d; J= 6,5Hz; OH); 1,41 (6H; s; CH3); 1,35 (6H; s; CH3).
RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 109,5; 76,4; 71,3; 66,9; 26,9; 25,3.
IV (ATR) v (cm™): 3389; 2978; 2942; 2887; 2849; 1628; 1445; 1402; 1366; 1162; 1076;
1003; 918.

5.10. PROCEDIMENTO DE PREPARAGCAO DO (S)-2,2-DIMETIL-4-METANOL-
1,3-DIOXOLANO (16)

A i
9% NalO, NaHCO; o/\_.)J\H NaBH, Etanol Y~ OH
o _— 2 %/6 T o)
A/c') OH H,0, ta., 16 h ta.,1h 1
14 15 63 % enantiémero [S]
2 etapas

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 11,0 g (42,1 mmol) do

isopropilideno 14 e 100 mL de solugédo de NaHCO3; 5% (m/v). A mistura permaneceu sob
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agitagdo magnética a 0 °C por 10 minutos, sendo em seguida adicionados, lentamente, 18,0 g
de periodato de sodio previamente solubilizado em 100 mL de H,0. A reacédo foi mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 1 hora. Apds este periodo foram adicionados
100 mL de etanol. A solucéo etandlica foi filtrada, fornecendo o aldeido 15 em solugéo, que
foi utilizado na reacéo seguinte sem purificacéo prévia.

O extrato etandlico, contendo o aldeido 15, foi resfriado a 0 °C e adicionados 3,18 ¢
(84,1 mmol) de borohidreto de sodio. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 2 horas. Apos este periodo, a mistura reacional foi filtrada. O
filtrado foi diluido em 100 mL de cloroférmio, novamente resfriado a 0 °C e o pH ajustado
para 8 utilizando acido acético concentrado. Apds 10 min, a mistura foi lavada com 3 x 200
mL de cloroférmio. A fase organica foi isolada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o
solvente rotaevaporado. O produto 16 foi purificado por destilagédo a pressdo reduzida (5
mmHg) e obtido em 63 % de rendimento (11,1 g, 84,2 mmol) nas duas etapas.

Nome IUPAC: (S)-2,2-dimetil-4-metanol-1,3-dioxolano
(CITO; ARAUJO & LOPES, 2009)

Férmula molecular: C¢H1,03

Massa molar: 132 g/mol O/\_/\OH
Aspecto da amostra: éleo incolor. )ré
Rendimento: 63 % 16

[a]2° experimental: + 14,7° (puro)
[a]2? literatura: +14,7° (puro)
Rendimento: 63 %

RMN de "H (CDCls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,23 (1H; tdd; J = 6,5, 5,2 e 3,8 Hz;
CHO); 4,03 (1H; dd; J = 8,2 e 6,6 Hz; CH,0); 3,78 (1H; dd; J = 8,2 e 6,5 Hz; CH,0); 3,72
(1H; dd; J= 11,6 e 3,6 Hz; CH,OH); 3,58 (1H; dd; J = 11,6 e 5,1 Hz; CH,0); 2,10 (1H, sl,
OH); 1,43 (3H; s; CH3); 1,36 (3H; s; CHy).
RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 109,5; 76,3; 65,8; 63,1; 26,8; 25,4.
IV (ATR) v (cm™): 3414; 2990; 2934; 2887; 1641; 1377; 1261; 1211; 1150; 1046.
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5.11. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (R)-2,2-DIMETIL-4-
IODOMETIL-1,3-DIOXOLANO (17)

1,2 eq. PPhs,
OH 1,3 eq. I, o

O/\/\
0 > 0
3,0 eq. imidazol,
16

tolueno, 90°C, 2 h

73%

Em um bal&o de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados 3,00 g (22,7 mmol) de
2, 100,0 mL de tolueno, 7,15 g (27,3 mmol) de PPhs, 2,32 g (34,1 mmol) de imidazol e 7,50 ¢
(29,6 mmol) de I,. A mistura reacional permaneceu sob agitagdo magnética e refluxo por 2
horas a 90 °C. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano e
acetato de etila 8:2, revelador: lampada ultravioleta e acido fosfomolibdico). Apos este
periodo, o sistema foi resfriado e o solvente rotaevaporado a pressao reduzida. O residuo da
reacdo foi solubilizado em cloroférmio e a fase organica foi lavada duas vezes com solugédo
saturada de Na,S,03, duas vezes com solugédo saturada de NaCl, tratada com Na,SO, anidro,
filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto 17 foi obtido em 73 % de rendimento (4,00 g,

16,5 mmol) apds purificacdo CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (8:2).

Nome IUPAC: (R)-2,2-dimetil-4-iodometil-1,3-dioxolano
(KAWAKAMI et al., 1982)
Formula molecular: C¢H110;l

Massa molar: 242 g/mol

(@]

Aspecto da amostra: 6leo incolor. )r 17
[a]2® experimental: + 33,3° (c = 1,8; etanol)
[a]3° literatura: + 34,5° (¢ = 5.94; benzeno)

Rendimento: 73 %

RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) 6 (ppm): 4,30-4,25 (1H; m; CHO); 4,14 (1H; dd; J

=8,6, 6,1 Hz; CH,0); 3,78 (1H; dd; J = 8,6 e 5,5 Hz; CH,0); 3,25 (1H; dd; J = 9,8, 4,6 Hz;

CHa2l); 3,14 (1H; dd; J =9,8 € 8,5 Hz; CH,l); 1,45 (3H; s; CH3); 1,34 (3H; s; CHy).

RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 110,7; 75,8; 69,8; 27,3; 25,7; 6,8.

IV (ATR) v (cm™): 2984; 2929; 2873; 1371; 1211; 1144; 1040
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5.12. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (S)-2,2-DIMETIL-4-
AZIDOMETIL-1,3-DIOXOLANO (18)

/\/\ 1,3 eq. NaN3
o T ! DMF Y N,
(@] - > O
60°C,48h
17 18

73%

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foram adicionados 3,00 g (12,4 mmol) de
17, 1,05 g (16,1 mmol) de NaNs, 20,0 mL de dimetilformamida e 20,0 mL de DMSO. A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo por 6 horas a 60 °C. A reacdo
foi acompanhada por CCD (eluente: hexano e acetato de etila 9:1, revelador: lampada
ultravioleta e vanilina). Apos o término da reacdo, o sistema foi resfriado e o bruto reacional
solubilizado em hexano e lavado trés vezes com solugédo saturada de NaCl. A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado a pressdo reduzida. O
produto 18 foi obtido em 73 % de rendimento (1,42 g, 9,04 mmol) apos apos purificacdo por

CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (9:1) como fase movel.

Nome IUPAC: (S)-2,2-dimetil-4-azidometil-1,3-dioxolano
(BARILI et al., 1991)
Férmula molecular: C¢H11N3O-
Massa molar: 157 g/mol 3
Aspecto da amostra: 6leo incolor. %/
[oc]%8 experimental: - 47,1° (c = 2,8; CHCI,)
[a]2° literatura: - 56.7° (c = 2,8; CHCl5)
Rendimento: 73 %
RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,32-4,21 (1H; m; CHO); 4,06 (1H; dd; J
=8,5¢ 6,4 Hz; CH,0); 3,77 (1H; dd; J = 8,4 e 5,9 Hz; CH,0); 3,40 (1H; dd; J =12,8 e 4,7
Hz; CH,N); 3,30 (1H; dd; J=12,8 € 5,6 Hz; CH,N); 1,47 (3H; s; CH3); 1,36 (3H; s; CH3).
RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 110,1; 74,7; 66,8; 53,0; 26,8; 25,4.
IV (ATR) v (cm™): 2984; 2934; 2887; 2095; 1371; 1261; 1211; 1076; 1046.

- Oll
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5.13. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DO (S)-2,2-DIMETIL-4-
AMINOMETIL-1,3-DIOXOLANO (19)

O/\_/\NS Hz(g), 15 mol% Pd/C, /\/\NH
ﬁ/é metanol o} 6 2
ta., 24h ﬁ/
18 19

81 %

Em uma solucéo de 1,00 g de 18 (0,640 mmol) em 15,0 mL de metanol seco, contida
em um baldo de fundo redondo de 50,0 mL tampado com septo e atmosfera de gas H,. Em
seguida o sistema foi aberto, adicionado 0,113 g (0,955 mmol) de Pd/C, novamente tampado e
saturado com gas H,. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética durante 24 horas a
temperatura ambiente. Apds identificar o término da reacdo por CCD (eluente: diclorometano
e metanol 9,0:0,5, revelador: ninidrina (identificar o produto formado) e vanilina (identificar o
consumo do material de partida)) o Pd/C foi filtrado com dois papéis de filtro e
diclorometano, posteriormente o filtrado foi solubilizado em diclorometano e lavado trés
vezes com solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi isolada, tratada com Na,SO, anidro,
filtrada e o solvente rotaevaporado em pressdo pouco reduzida e a temperatura ambiente,

levando ao produto 19 em 81 % de rendimento (0,682 g, 5,21 mmol).
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Nome IUPAC: (S)-2,2-dimetil-4-metanamina-1,3-dioxolano
(SOWD & FISCH, 1942)
Formula molecular: CgH13NO;

Massa molar: 131 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo amarelo claro.

[a] 2 experimental: - 24,0° (c = 1,0; etanol)
[a]2° literatura: - 28.4° (c = 1,0; H,0)
Rendimento: 81 %

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) & (ppm): 4,13-4,06 (1H; m; CHO); 4,02-3,99 (1H;
m; CH,0); 3,65-3,62 (1H; m; CH,0); 2,81 (1H; dd; J= 13,1 e 4,2 Hz; CH,N); 2,75 (1H; dd;
J=13,1e6,3 Hz; CH,N); 1,61 (2H, s, NHy); 1,39 (3H; s; CHsC); 1,33 (3H; s; CH3C).

RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) 6 (ppm): 109,3; 77,4; 67,0; 44,8; 27,0; 25,4.

IV (ATR) v (cm™): 3365; 2984; 2929; 1653; 1598; 1457; 1371; 1248; 1211; 1051.

5.14. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DOS AMINO CATALISADORES

AMINO PROTEGIDOS (20a-d)

Aminas Primarias

O
R DCC, DMAP
OH ’

O
CH20|2Y ta., 24h %/
19 7Ta-c

&““@

Ol..

A(o
X

L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
81 % 71 % 65 %

Amina Secundaria

S~ poc DCC, DMAP

19 9
L- Prolina 59 %

7d

NJvR

N
: NH O —
(o] 2 2 + N ””/ JKL)
4/0 { CHyCl, ta., 24h ﬁ/o
OH

ocC
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Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 25,0 mL foram adicionados
0,100 g de 5 e 2,00 mL de diclorometano. Em um frasco separado foi pesado 1 equivalente do
respectivo aminoacido N-Boc protegido e solubilizado em 2,00 mL de diclorometano, em um
segundo frasco foi pesado 1 equivalente de DCC e solubilizado em 2,00 mL de
diclorometano. Os contetdos dos dois fracos foram misturados formando um sélido que foi
adicionado lentamente ao baldo sequido da adicéo catalitica de DMAP. A reacdo permaneceu
sob agitacdo magnética durante 24 horas a temperatura ambiente e acompanhada por CCD
(eluente: hexano e acetato de etila 1:1, revelador: revelador: ninidrina). Ap6s o término da
reacdo, o solido formado foi filtrado e descartado e o solvente rotaevaporado a pressdo
reduzida. Os amino catalisados N-Boc protegidos 20a-d foram obtidos com rendimentos que
variaram de 59 a 81 % ap0s purificacdo por CCS utilizando uma mistura de hexano e acetato

de etila 1:1 como eluente.

Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((2S)-1-((((S)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-

" AP N

<TONTN
. o : -
Férmula molecular: CigHzoN,Os )ro H oy \ﬂ/o
Massa molar: 330 g/mol e} j<
Aspecto da amostra: sélido branco 20a

Faixa de fusédo experimental: 101-103 °C
Rendimento: 81 %

RMN de 'H (CDClz, TMS, 500 MHz) 6 (ppm): 6,26 (1H; sl; NHCH,); 5,01 (1H; sl; NH-
Boc); 4,21 (1H; qd; J = 6,3 e 3,7 Hz; CHO); 4,02 (1H; dd; J = 8,4 e 6,5 Hz; CH,0); 3,94-
3,88 (1H; m; CHN); 3,61 (1H; dd; J = 8,4 e 6,4 Hz; CH,0); 3,55 (1H; ddd; J =13,9,6,0 e
3,7 Hz; CH2N); 3,32 (1H; dt; J = 14,0 e 5,9 Hz; CH2N); 2,17 (1H; sl; CH(CHs)2); 1,44 (9H;
s; t-But); 1,43 (3H; s; CH3C); 1,33 (3H; s; CH3C); 0,96 (3H; d; J = 6,8 Hz; CH3CH); 0,91
(3H; d; J =6,8 Hz; CH3CH).
RMN de **C (CDCls, TMS, 125 MHz) & (ppm): 172,0; 156,0; 109,6; 80,1; 74,6; 66,8;
60,3; 41,5; 30,7; 28,4; 26,9; 25,3; 19,4; 17,8.
IV (ATR) v (cm™): 3340; 3309; 2978; 2930; 2868; 1683; 1653; 1518; 1365; 1211; 1169.
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Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((25)-1-((((S)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-4-metil-1-

oxopentan-2-il) /?J
o YN

Férmula molecular: C17H3,N»0s5

Z H Z
¢} HN
Massa molar: 344 g/mol )T \ﬂ/

Aspecto da amostra: sélido branco
Faixa de fusédo experimental: 96-98 °C
Rendimento: 71 %

RMN de 'H (CDCl;, TMS, 500 MHz) 6 (ppm): 6,48 (1H; sl; NHCH,); 4,91 (1H; d; J=
7,3 Hz; NH-Boc); 4,19 (1H; qd; J= 6,3 e 3,9 Hz; CHO); 4,14-4,05 (1H; m; CHN); 4,00
(1H; dd; J=8,3 e 6,5 Hz; CH,0); 3,60 (1H; dd; J= 8,4 e 6,5 Hz; CH,0); 3,52-3,49 (1H; m;
CH2N); 3,31-3,27 (1H; m; CHyN); 1,69-1,63 (2H; m; CHy(CH),); 1,50-1,46 (1H; m;
CH(CHy)); 1,42 (12H; s; t-But e CH3C); 1,32 (3H; s; CH3C); 0,93 (3H; d; J= 6,4 Hz;

CH3CH); 0,91 (3H; d; J= 6,3 Hz; CHsCH).

RMN de *C (CDCls, TMS, 125 MHz) & (ppm): 173,1; 155,8; 109,5; 80,2; 74,6; 66,8;

53,3;41,5; 41,4, 28,4, 26,9; 25,4; 24,9; 23,1; 22,1.
IV (ATR) v (cm™): 3376; 3328; 2965; 2929; 2873; 1702; 1647; 1501; 1371; 1162.
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Nome IUPAC: Carbamato de terc-butil ((25)-1-((((S)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-1-oxo-3-

fenilpropan-2-il) 0
Férmula molecular: CyoH3oN205 O/\:_/\H :
Massa molar: 378 g/mol )ro HN\H/OT<
Aspecto da amostra: sélido branco 20¢ O

Faixa de fusdo experimental: 104-106 °C

Rendimento: 65 %

RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) 6 (ppm): 7,30 (2H; t; J= 7,3 Hz; H aromaticos);
7,23-7,25 (1H; m; H aromaticos); 7,22-7,19 (2H; m; H aromaticos); 6,08 (1H; sl; NHC);
5,02 (1H; sl; NH-Boc); 4,33 (1H; sl; CHN); 4,05 (1H; sl; CHO); 3,97-3,94 (1H; m; CH,0);
3,52 (1H; dd; J=8,3 e 6,5 Hz; CH,0); 3,43-3,42 (1H; m; CHN); 3,27-3,22 (1H; m; CH2N);
3,06-3,05 (2H; m; CH,Ph); 1,40 (9H; s; t-But); 1,35 (3H; s; CH3C); 1,30 (3H; s; CH3 C).
RMN de *C (CDCI;, TMS, 125 MHz) & (ppm): 171,6; 155,5; 136,8; 129,4; 128,9; 127,2;
109,5; 80,4; 74,4; 66,8; 56,1; 41,6; 38,7; 28,4; 26,8; 25,3.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 3315; 2984; 2929; 2868; 1683; 1659; 1512; 1371; 1205; 1162.

Nome IUPAC: 1-terc-butil-carboxilato de (2S)-2-((((S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)carbamoil)pirrolidina %
Formula molecular: CigH2gN2O5 0o YO
Massa molar: 328 g/mol O/\_;/\H)KLN)
Aspecto da amostra: solido branco ﬁ/ °
Faixa de fusdo experimental: 155-156 °C
Rendimento: 59 %

RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz) (mistura de rotimeros) & (ppm): 6,95/6,44 (1H;
sl; NHC); 4,24-4,19 (2H; m; CHO e CH,0); 4,02 (1H; sl; CHN); 3,60-3,57 (1H; m; CH,0);
3,45 (4H; sl; CH,N e CHy(ciclo)); 2,30-2,14 (2H; m; CHy(ciclo)); 1,87 (2H; sl; CHx(ciclo));
1,45 (9H; s; t-But); 1,42 (3H; s; CH3C); 1,32 (3H; s; CH3C)

RMN de **C (CDCl;, TMS, 125 MHz) (mistura de rotdmeros) & (ppm): 173,1; 172,6;
155,8; 154,9; 109,4; 80,7, 74,6; 66,7; 61,5; 60,4; 47,2; 41,5; 31,2; 28,4; 26,8; 25,1; 24,6;
23,8.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 2984; 2929; 2865; 1683; 1647; 1531; 1390; 1365; 1156; 1125.
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5.15. PROCEDIMENTO DE PREPARACAO DOS AMINO CATALISADORES

(21a-d)
Compostos contendo amina primaria
(o} o
S0 DA HOM”JYR )it
)To HN\BOC ta.,3h OH NH3 o CF3
20a-c 21a-c
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
89 % 90 % 92 %

Composto contendo amina secundaria

O  Boc O yuH O

¢ 22 eq. TFA, N+ -
o/\:/\NkLN) CHCI HO Y NN OJKCFa
= H 2v12 st H

(6] —_— > OH
ta,3h

20d 87 % 21d

Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 10,0 mL foram adicionados 1
equivalente do amino catalisador adequado, 22 equivalentes de TFA e 1,50 mL de
diclorometano. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 3
horas e foi acompanho por CCD (eluente: diclorometano e metanol 8:2, revelador: ninidrina).
Apos identificar o término da reacdo, o solvente foi rotaevaporado. Em seguida, o bruto
reacional foi solubilizado em cloroférmio e o solvente rotaevaporado, este procedimento foi
repetido por cinco vezes com o intuito de retirar os resquicios de TFA. Os produtos desejados
foram obtido em rendimentos que variaram de 74-85 % e na forma de sal (0,010 g, 0,056

mmol).
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Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-(((S)-2,3-
- : . . : - 0

dihidroxipropil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-aminio J\)\
] HO/\/\N O

Férmula molecular: C1gH19F3N>Os I H S

Massa molar: 304 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo.
Rendimento: 89 %

RMN de 'H (D,0, 500 MHz) & (ppm): 3,80-3,76 (1H; m; CHO); 3,73 (1H, d, J= 6,1 Hz;
CHN); 3,56 (1H; dd; J= 11,8 e 4,3 Hz; CH,0); 3,48 (1H; dd; J= 11,8 e 6,2 Hz; CH,0);
3,40 (1H; dd; J= 14,0 e 4,4 Hz; CH;N); 3,23 (1H; dd; J= 14,1 e 7,6 Hz; CH,N); 2,16 (1H;
oct; J= 6,8 Hz; CH(CHj3),); 0,98 (3H; d; J=6,8; CH3CH); 0,97 (3H; d; J= 6,9 Hz; CH3CH).
RMN de **C (D,0, metanol, 125 MHz) &: 170,5; 163,5 (q, J= 34 Hz); 116,9 (q, J= 290
Hz); 70,7; 63,9; 59,3; 42,4; 30,5; 18,2; 17,4.

IV (ATR) v (cm™): 3351; 2965; 2923; 2849; 1659; 1438; 1187; 1131.

Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-(((S)-2,3-
dihidroxipropil)amino)-4-metil-1-oxopentan-2-aminio j\j/
Formula molecular: Ci1Hz1FsN2Os Ho/\:/\H : i
Massa molar: 318 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo
Rendimento: 90 %

RMN de 'H (D,O, 500 MHz) & (ppm): 3,94-3,92 (1H; m; CHO); 3,83-3,81 (1H; m;
CHN); 3,61 (1H; dd; J= 11,7 e 4,2 Hz; CH,0); 3,53 (1H; dd; J= 11,7 e 6,2 Hz; CH,0);
3,44 (1H; dd; J= 14,0 e 4,5 Hz; CH,N); 3,29 (1H; dd; J= 14,1 e 7,5 Hz; CH,N); 1,71-1,70
(2H; m; CH2(CH)>); 1,46-1,36 (1H; m; CH(CHa)2); 0,97-0,95 (6H; m; CH3;CH).

RMN de *C (D,0, metanol, 125 MHz) & (ppm): 172,7; 163,6 (q, J= 35 Hz); 117,0 (q, J=
291 Hz); 70,7; 63,9; 52,4; 42,6; 40,9; 24,6; 22,4; 21,5.

IV (ATR) v (cm™): 3221; 2929; 2855; 1659; 1413; 1193; 1139.
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Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-1-(((S)-2,3-

dihidroxipropil)amino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-aminio

) 0
Formula molecular: Cy4H19F3N205
N 0
Massa molar: 352 g/mol o™ H =
' g OH NHy 0~ “CF,
Aspecto da amostra: 6leo viscoso amarelo
21c

Rendimento: 92 %

RMN de 'H (D,0, 500 MHz) & (ppm): 7,44-7,35 (3H; m; H aromaticos); 7,28 (2H; d; J=
7,6 Hz; H aromaticos); 4,19 (1H; t; J= 7,3 Hz; CHO); 3,57-3,65 (1H; m; CHN); 3,46 (1H;
dd; J=11,8 e 4,1 Hz; CH,0); 3,39 (1H; dd; J= 11,8 e 6,3 Hz; CH,0); 3,29 (1H; dd; J= 14,0
e 4,5 Hz; CH,N); 3,22-3,13 (3H; m; CH,;N e CH,Ph).

RMN de “C (D20, metanol, 125 MHz) & (ppm): 171,5; 163,6 (q, J= 36 Hz); 134,9;
129,9; 129,7; 128,5; 116,9 (q, J= 289 Hz); 70,6; 63,8; 54,9; 42,5; 38,0.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 2959; 2929; 2855; 1666; 1438; 1192; 1131

Nome IUPAC: 2,2,2-trifluoracetato de (S)-2-(((S)-2,3-

dihidroxipropil)carbamoil)pirrolidin-1-io Q@ Hy j\
SN N+ -
Formula molecular: CyoH17FsN,Os HO™ MJKL) 0~ "CF,
OH
Massa molar: 302 g/mol
21d

Aspecto da amostra: 6leo viscoso.
Rendimento: 87 %

RMN de *H (D,0, 500 MHz) 6 (ppm): 4,38 (1H; t; J= 7,3 Hz; CHN); 3,82 (1H; ddd; J=
11,1, 6,8 e 4,6 Hz; CHO); 3,61 (1H; dd; J= 11,8 e 4,3 Hz; CH,0); 3,53 (1H; dd; J=11,8 ¢
6,3 Hz; CH,0); 3,49-3,36 (3H; m; CH;N e CHj(ciclo)); 3,30 (1H; dd; J= 14,0 e 7,4 Hz;
CH; (ciclo)); 2,49-2,43 (1H; m; CHy(ciclo)); 2,09-2,06 (3H; m; CHy(ciclo)).

RMN de C (D20, metanol, 125 MHz) é (ppm): 170,4; 163,5 (g, J= 36 Hz); 117,0 (q, J=
290 Hz); 70,7; 63,8; 60,4; 47,1; 42,6; 30,3; 24,4.

IV (ATR) v (cm™): 3359; 3266; 2959; 2923; 2855 1666; 1567; 1426; 1187; 1125
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho foram preparados oito amino catalisadores (9a-d e 21a-d), obtidos na
forma do sal de trifluoroacetato, sendo que os compostos 9a-d foram preparados na forma da
mistura de dois esterioisémeros, a partir do glicerol e dos amino&cidos L-leucina, L-valina, L-
fenilalanina e a L-prolina. Varias tentativas de separacdo foram realizadas com o intuito de
separar 0s dois diastereoisdmeros, contudo nenhuma delas foi eficiente.

Os compostos 21a-d foram preparados enantioméricamente puros, a partir do D-
manitol e dos aminodcidos L-leucina, L-valina, L-fenilalanina e a L-prolina. Os amino
catalisadores N-Boc protegidos 8a-d e 20a-d e compostos 9a-d e 21a-d na forma de sal ndo

sdo descritos na literatura (Figura 26).

Figura 26: Compostos inéditos preparados neste trabalho.

20a 20b 20c ° 20d
XL 9 i J
o (¢} o
HO N T HO N Y H N Y
/Y\ < /\/\H - )k O/\/\H - )k
OH NH; 07 “CF, OH NH3 07 “CF, OH NH3 07 “CF,
9a 9b 9c
Oy oy

OH NH3 07 “CF, OH NH; 07 “CF, OH NH; 07 “CF,
21a 21b 21c
O HH O

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Nos experimentos cataliticos utilizando as misturas dos dois estereoisdmeros 9a-d na
reacao de adicdo aldolica entre a cicloexanona e o 4-nitrobenzaldeido, os produtos de adicéo
foram obtidos em rendimentos moderados. No comparativo entre 0os amino catalisadores
derivados de aminas primarias, os catalisadores derivados da L-valina (9a) e L-leucina (9b)
apresentaram o0 mesmo desempenho, quando comparamos a diastereosseletividade, a
enantiosseletividade e o rendimento dos produtos formados. O catalisador derivado da L-
fenilalanina (9c), forneceu o produto de adicdo com a razbes diasteroisoméricas equiparadas
ao catalisador 9d, derivado da L-prolina. No entanto, os produtos foram obtidos na forma de
mistura racémica. Quando o catalisador 9d foi empregado, o produto de adi¢do foi obtido com
razdo diasteroisomérica (1:4,32) e excesso enantiomérico (88 %) levemente superior quando
comparado aos resultados obtidos com os catalisadores derivados das aminas primarias 9a-c.

Os compostos 21a-d também foram utilizados na reacdo de adicdo aldélica modelo,
sob condicdes similares as descritas para os compostos 9a-d. No entanto, durante o decorrer
da reacéo foi verificado a formacéo de subprodutos e as reacdes foram interrompidas antes do
tempo, com 72 h, tempo reacional menor quando comparado ao tempo reacional descrito para
0s compostos 9a-d, 96 h.

Para os compostos 2la-c, os produtos de adicdo foram obtidos com razdes
diasteroisoméricas similares as reacGes onde foram utilizadas a mistura dos dois
diasteroisdbmeros 9a-d e com leve aumento no excesso enantiomérico. Exceto, quando foi
empregado o catalisador 21d. Neste caso, o produto de adicdo foi obtido em Otima razédo

diasteroisomérica (1:9 sin: anti) e 6timo excesso enantiomérico (94 %).
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APENDICE A

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE ¥C E IV DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS.
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Figura 113: Espectro de RMN de *H do composto 21b (D0, 500 MHz).
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Figura 114: Espectro de RMN de **C do composto 21b (D,0, 125 MHz).
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Figura 115: Espectro no IV (ATR) v (cm™) do composto 21b.

194



EPET'E
T8PT'E |
8T9T'E ;
99LT'€ |
806T'€ 1
TLUAR
88TT'E 1
STLT'E |
S087°€ 1
S66C°€ 1
80E°€ 1
LSLE€
b88E°E 1
b665°E 1
8TTH'E |
ZEPP'E |
ETSH'E 1
899°€ |
0SLb'E
1065°€
9665°€
LT19°E
9229°€
weeoe
WLTY
o%:qw
LEOTY

L68LY —

89/T°L
6T6C°L
8GEL
8¢LEL
0S8€°L
Teor'L
1114
PIEY'L

AR
06815
L0ty

\ A for

3.0

40 39 38 n3.(7 3\.6 3.5 34 33 32 31

43 42 41

Qae—Q
—O A -mMm

T AN D

&

+00°C |

ReT'e

1.0 0.5 0.0

1.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

4.5

5.5

6.0

6.5

8.0 7.5 7.0

8.5

9.0

9.5

10.0

f1 (ppm)

Figura 116: Espectro de RMN de *H do composto 21¢ (D,0, 500 MHz).

195



O oo =M T N O N
T OO - WWONT TTOMNT o LN A O — O
MMM ™ TARRB SHBLM e~ ® 1 Qe
N O WV o MANANAN N o o0 < O N ©
— o o o o o o ~ O wn <+ T ™
| e SSNAONV I [
!
|
|
I
|
L‘ Vi
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ‘ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 117: Espectro de RMN de “*C do composto 21c (D,0, 125 MHz).
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Figura 118: Espectro no IV (ATR) v (cm™) do composto 21c.
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Figura 119: Espectro de RMN de *H do composto 21d (DO, 500 MHz).
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Figura 120: Espectro de RMN de *C do composto 21d (D,0, 125 MHz).
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Figura 121: Espectro no IV (ATR) v (cm™) do composto 21d.
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APENDICE B

Detector A Chl 254nm
Peak# Ret. Time Armea Height Ama % Height %
| 0.508 2163707 185377 25.027 28.046
2 10.348 1124772 Q4198 13.010 14.251
3 10.932 3491089 261847 40.381 39.615
4 12,913 | &65801 119554 21.582 [2.088
Total Red5360 660977 [ 00000 100,000
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Figura 122: Cromatograma do aduto da reacdo de adi¢do aldolica catalisada pelo composto 9a.
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Detector A Chl 254nm

Peakd Rel Time Area Height Area % Height %
1 b.636 2407452 183597 29.349 30.298
2 10.395 800891 T0051 9.764 11.560
3 10.979 3292690 244839 40.141 40.405
4 12.963 1701697 107482 20.745 17.737
Total 8202730 605969 100,000 100.000
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Figura 123: Cromatograma do aduto da reagdo de adicdo aldolica catalisada pelo composto 9b.
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mV

Detector A Chl 254nm

Pealsr Rel Time Area Height Area % Height %
1 9.637 893694 78556 11.254 13.779
2 10.380 857331 72027 10.796 12.634
3 10.964 3021573 224620 38.051 39.399
4 12.904 3168271 194919 39.898 34.189
Total 71940869 570123 1 00.000 100.000
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Figura 124: Cromatograma do aduto da reagdo de adicao alddlica catalisada pelo composto 9c.
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mV

Detector A Chl 254nm

Area %

Pealsr Ret. Time Area Height Height %
| 0.646 1753175 153302 |8.917 21.782
2 10.399 399627 51437 6.470 1.308
3 10.972 605 1605 441488 65.297 62.728
4 12.979 863344 573581 9.316 8.181
Total 267751 703808 100,000 100,000
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Figura 125: Cromatograma do aduto da reacéo de adicdo aldolica catalisada pelo composto 9d.
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Detector A Chl 254nm

Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
| 0.648 1077531 04434 10428 12.112
2 10.381 2050022 237767 28.548 30.496
3 10972 4803436 350712 46.485 44,982
4 12.961 1502386 06755 14.539 12.410
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Figura 126: Cromatograma do aduto da reacao de adi¢do aldolica catalisada pelo composto 21a.
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Detector A Chl 254nm

Peak# Ret. Time Amea Height Ama % Height %
l 9.661 1393439 21548 13.810 15.996
2 10,401 2218712 [78R31 21.990 23.535
3 10.986 5139572 375231 50.937 49,381
4 |2.983 1338276 84253 13.263 11.088
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Figura 127: Cromatograma do aduto da reacao de adigéo aldolica catalisada pelo composto 21b.
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Detector A Chl 254nm
Peak# Rel Time Area Height Area % Height %
1 9.672 | 160489 97815 12.644 14.552
2 10.411 3029867 238099 33.012 35.421
3 11.012 2578377 1 89960 28.093 28.260
4 12.993 2409385 146314 26.251 21.761
iy Total 9178119 672188 100,000 100,000
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Figura 128: Cromatograma do aduto da reagdo de adicéo aldolica catalisada pelo composto 21c.
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Detector A Chl 254nm

Peak# Ret. Time Ara Height Area % Height %
I 9.645 486691 45691 5.394 6.878
2 10,388 457294 40712 5.068 6.129
3 10.954 1623721 545653 84.490 82143
4 12.956 455562 32212 5.049 4.849
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Figura 129: Cromatograma do aduto da reacao de adigéo aldolica catalisada pelo composto 21d.
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