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RESUMO

A primeira etapa deste trabalho envolveu estudos visando a preparagao
de amino alcoois quirais a partir da reducdo de amino acidos com diversos
agentes redutores. De posse dos amino alcoois estudos posteriores foram
efetuados no sentido de se encontrar as melhores condi¢des reacionais para
se sintetizar oxazolinas quirais. Cupratos oxazolinicos quirais de estequiometria
R>CuCNLi, de seis oxazolinas foram preparados e adicionados a diversas nitro

olefinas a fim de se determinar a estereosseletividade do processo.

aagss
RV \[ N R
2) CUCN 2L '

Cu(CN)Li;

Os excessos diastereoisoméricos de algumas nitro oxazolinas quirais
geradas foram determinados via cromatografia gasosa em coluna quiral sendo
que a maioria das nitro oxazolinas foi convertida ao respectivo nitro éster tendo

seus excessos enantioméricos determinados por cromatografia liquida de alta

eficiéncia quiral.

Os excessos estereoisoméricos variaram de 11 a 80%, sendo que o
cuprato oxazolinico derivado da (S)-fenil alanina apresentou a melhor

estereosseletividade entre os testados.




ABSTRACT

The first part of this work was focused on the preparation of chiral amino
alcohols from the reduction of readily available chiral amino acids. The amino
alcohols prepared were employed on the synthesis of chiral oxazolines which
were then used in the synthesis of chiral oxazoline cyano cuprates. Cuprates of
stoichiometry R,CuCNLi, derived from six different chiral oxazolines were

prepared and added to conjugated nitro olefins.

NO; Ry
R | — g
1 N - R R (A "R
,,,,,,,, 1) Buli N R N 2
Ry _— Rz..-"'
g 2) CuCN.2Ldl d _
2CU(CN)Lip NG,

Ri#R
The diastereisomeric excess of some nitro oxazolines generated were
determined by chiral GC analysis. For the most cases studied the nitro

oxazolines were converted into nitro esters and the stereoisomeric excess were

determined by chiral HPLC analysis.

The stereoisomeric excess varied from 11 to 80%. The best

stereoselectivity was achieved with the cuprated generated from the chiral

oxazoline derived from L-phenyl alanine.
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IINTRODUGAO

1.1 Importancia da quiralidade

Apesar da quiralidade ser conhecida desde o século XIX, quando Louis
Pasteur olhando ao microscopio o6tico separou mecanicamente cristais com
formas isoméricas de acido tartarico,'” somente ha poucas décadas tem-se
notado a sua imensa importdncia em termos de interagdo com materiais
biolégicos. Uma grande descoberta feita nesta area é a indugédo de cancer por
particulas de pd de quartzo assimétrico. A incidéncia de tumor foi mais
significativa pelo material levo-rotatorio do que pelo destro-rotatorio,
evidenciando que a resposta biolégica a cristais solidos enantiomorfos pode
diferir. Diante desta informacao, pode-se concluir que deve existir receptores
especificos nas membranas das células (ou organelas no seu interior) que sao
ativado (ou sensibilizados) pela atuagao dos cristais de uma determinada agao,
levando a transmissdo de mensagens erroneas e ao aparecimento do tumor.®
S&o muitos os exemplos de farmacos quirais tendo um estereoisémero ativo
farmacologicamente, e o outro inativo ou mesmo prejudicial ao organismo
humano. O exemplo mais classico é o da talidomida, a primeira droga quiral em
que estas propriedades foram descobertas. Um dos enantibmeros causa
defeitos de ma formagao do feto, enquanto o outro é responsalvel pelo efeito
benéfico. Esta droga foi desenvolvida pela Chimie Grunenthal de Aachan, na
Alemanha, em meados dos anos cinqiienta, como um sedativo para prevenir
nausea durante a gravidez.* Em 1961, descobriu-se que o composto produzia
anormalidades nos membros superiores dos fetos, chamada de focomelia,

quando tomada nos trés primeiros meses da gravidez. A maioria dos paises
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retirou a talidomida do mercado, mas em 1979, pesquisadores da Universidade
de Bonn, Alemanha, separaram os dois isOmeros da talidomida e relataram que
o enantiémero {S)-(-) é teratogénico em ratos e a forma (R)-(+) ndo causa

nenhum problema (Figura 1).

O O H
/

(R) - Talidomida (S) - Talidomida

Figura 1. Estruturas dos enantiébmeros da talidomida

Em 1984, cientistas da universidade de Munster, Alemanha, descobriram
que cada enantidmero racemiza em pH fisiolégico em tubos de ensaios ou em
ratos, injetados com a droga. Essa descoberta sugere, portanto, que a

utilizagdo de ambos os enantidmeros da talidomida deve ser evitada.”

I.2 Tecnologia quiral

A tecnologia quiral envolve basicamente um conjunto de técnicas
disponiveis voltadas para a obtengdo e controle analitico de substancias
enantiomericamente puras, em escala piloto ou laboratorial. Existem cinco

estratégias sintéticas basicas para a geracdo de estereocentros de forma

estereocontrolada, a saber:

-uso de substrato quiral
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-uso de biocatalisadores

-catalisadores quirais

-auxiliares quirais

-resolugdo quiral

Como substratos quirais, normalmente, sdo empregados produtos

naturais, tais como carboidratos, terpenos e aminoacidos, dentre outros. A

utilizacdo de biocatalisadores (microorganismos e enzimas) em sintese

assimétrica foi intensamente estudada nos ultimos anos e representa uma
estratégia muito importante na produgdo de substancias enantiomericamente

puras.>® O emprego de catalisadores quirais é a estratégia mais difundida na

industria, onde a catalise homogénea €& muito utilizada, principalmente na

reagao de hidrogenagéo.7 Por ultimo, tem-se a resolucao quiral é a separagéao

de uma mistura quiral em dois componentes oticamente ativos (processo

quimico ou enzimatico).

1.3 Quimica dos organocobres

1.3.1 Historico, sintese e estrutura dos organocobres

Desde seu surgimento em 1952, a quimica dos organocobres® tem sido
objetivo de investigagao de varios pesquisadores em nivel mundial, tendo como
consequéncia o desenvolvimento de diversos métodos de sintese de

importancia singular. A versatilidade das transformacgbes possiveis de serem
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efetuadas com organocobres aliada a, via de regra, alta regio, quimio e
estereosseletividade destas transformacdes, fazem dos organocobres
reagentes amplamente empregados em sintese organica, sendo que centenas
de produtos naturais ja foram preparados utilizando-se tais reagentes.® Dois
exemplos interessantes de compostos sintetizados empregando-se reagentes
organocobre sdo a Cortizona,'® utilizada para regular a glicose e combater
infecgOes supra-renais € o Misoprostol'' utilizado contra ulcera gastrica e
também ilegalmente como abortivo, sendo também uma alternativa viavel para

induzir parto normal em parto de risco (Figura 2).

Cortizona Misoprostol

Figura 2. Produtos naturais sintetizados utilizando organocobre

O primeiro organocobre (dimetil cuprato de litio) foi prepaprado por
Gilman e colaboradores em 1952'? (Esquema 1), e mostrou boa reatividade
frente a uma grande variedade de eletréfilos. Os cupratos do tipo R,CuLi sdo

chamados de Reagentes de Gilman em homenagem a seu trabalho pioneiro.

————»lX MeCu ————» Me,Culi

Esquema 1. Preparagio de reagente de Gilman
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Nesta época o uso de sais de cobre como catalizadores em reagoes
envolvendo organometélicos ja& era conhecido. Um dos trabalhos mais
relevantes desta natureza foi publicado em 1941 por Kharasch e Tawney's e
descreve o efeito do catalisador de cobre (1) na reagéo entre brometo de metil

magnésio e isoforona.*

Em 1966, House e colaboradores,’ demonstraram que reagentes
organocobres estequiométricos, poderiam ser empregados em adigoes
conjugadas em altos rendimentos e com grande reprodutibilidade, quando
comparados aos reagentes de Grignard sob catalise de cobre. Estes e outros

15-19

estudos levaram ao desenvolvimento de muitas outras reagoes, que

provocaram um grande impacto em praticamente todos os aspectos da sintese

organica.

Atuaimente os complexos organocobre se constituem no principal
caminho para formacdo de ligagdes carbono-carbono® através de adigdes

conjugadas a compostos carbonilicos «,B-insaturados,?®® substituicdes

b C d

nucleofilicas de haletos,®® sulfonatos,®® acetatos alilicos,”® aberturas de

epoxidos®®® e adicédo a acetilenos.?”

A transmetalagdo de um reagente organometalico com um sal de cobre
€ o método mais utilizado para preparagdo de reagentes organocobre.
Praticamente todos os sais de cobre (I) podem ser usados para este propdsito;
comumente sdo usados os haletos Cul e CuBr.Me,S e cianeto de cobre (I).
Eter etilico, THF, dimetil sulfeto sdo os solventes mais utilizados; trialquil/triaril-

fosfinas, HMPA, entre outros, tém sido frequentemente empregados como co-
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solventes para a preparacgdo de reagentes organocobre do tipo RCu e RpCulLi.
Espécies de composigdo R3Culi;, R3Cusli e RsCusli podem ser obtidas pela

variagdo da estequiometria dos reagentes.?’

Organocobres s&o classicamente preparados a partir de outros
organometalicos, mais comumente reagentes de Gringnard ou organolitio.
Estes reagentes organometalicos de litio e magnésio podem comportar-se
como nucledfilos e como bases implicando na necessidade de utilizagdo de
substratos orgénicos menos funcionalizados. Uma solucdo para este problema
é realizar uma reagao de transmetalagdo gerando uma espécie organometalica
menos reativa. Em principio, todos metais menos eletronegativos que o cobre

23, 24a

podem ser utilizados*, sendo que compostos organotitanio, zirconio, ?*

2% Zinco®* tem sido utilizados para este fim, e podem ser

aluminio,?* estanho,
convertidos em um reagente organocobre pela reagcdo com quantidade

equimolar de sal de cobre (I).

Os cianos organocobre se constituem em caso especial de reagentes
organocobre, ja que a introdugdo de CuCN (1), como fonte de cobre, confere ao
reagente caracteristicas muito diferentes das conhecidas dos Reagentes de
Gilman, principalmente quanto a reatividade e estabilidade. Estes foram
introduzidos por Lipshutz e colaboradores. no inicio da década de 80.25?° Os
cianos organocobre gerados na reagdo entre cianeto de cobre e um
equivalente de RLi formam a espécie Li(CuR(CN)), que é chamada de

“cianocuprato de baixa ordem” (Esquema 2).

cucN R o LiCurR(CN))

Esquema 2. Ciano cuprato de baixa ordem
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Estudos espectroscdpicos, entre outras observagdes, contribuiram para
a formulagdo da teoria que indica que o grupo ciano esta ligado
covalentemente ao cobre no complexo. O monoanion (CuR(CN) + Li%) tem
composi¢ao Li(CuRR.), na qual o grupamento ciano assume a condi¢do de
ligante “dummy” (Rn:), ou seja ndo transferivel. A adigdo de dois equivalentes
de RLi produziu o cuprato Li,CuR2(CN), que mostra especial reatividade frente
aos cupratos de Gilman e aos “cianocupratos de baixa ordem”. Esses

reagentes foram chamados, por Lipshuts, de “cianocupratos de alta ordem”

(Esquema 3).

ORLi
CUCN —=—=— | i,(CuR,(CN))

Esquema 3. Ciano cuprato de alta ordem

1.3.2 Adigdo conjugada de organocobre

Uma aplicagdo classica destes reagentes envolve: carbocupratacgao,
adicao 1,4 a eletrofilos conjugados (Adigdo de Michael) e adicdo seguida de
alquilagdo, em reagdo de substituicdo (Sn2').?” Sdo também utilizados em
reagbes de adigdo 1,6; 1,8; 1,10; 1,12 em substratos com muitiplas

insaturagdes conjugadas podendo conter uma grande variedade de aceptores

de Michael?® (Esquema 4).
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R/\\/\/ACC
‘ Nu~
ladigéo 1 4 ladigém, 6
u Acc”
R N
R/\)\//Acc R - ' -
|e 1
Nu Nu Nu
R/\/‘\KACC R)\K\/ACC R)\/\(ACC
E E E

Acc. : NO,, COR, SO3R, etc.

Esquema 4. AdigGes em substratos com multiplas insaturagées

A diferenca na reatividade de adi¢do pode ser definida pela escala de

reatividade de aceptores de Michael:

Aceptor (Acc) = NO, > COR, CO;R, COSR > CN, SO3R, OXAZOLIDINA >

SO2R > SOR >> CONR..

1.3.3 Adigdo 1,6 em aceptor dieno conjugado

O primeiro exemplo de adicdo de cuprato para um aceptor dieno
substituido, foi reportado por Naf e colaboradores,?® utilizando o di (Z)-1-
heptenilcuprato de litio na adigao de Michael ao 2,4, pentadionato de etila (1). A
reagdo procedeu-se com alta regiosseletividade para formar a mistura de 1:1

dos isdmeros (2) resultantes da adicdo 1,6, que foi convertido em um dos
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constituinte da pera Bartlett, o (2E, 62)-2,6-dodecadienoato de etila (3), por
isomerizagdo com t-BuOK (Esquema 5).
nf‘nCSE,fnu
NA-COE PN A QOB o HNCR _AA COEE
]

2 3

Esquema 5. Sintese de um dos constituintes da pera via organocobre

Outro exemplo é o cuprato (5) contendo o éter quiral bislactin de

Schollkopt,*® utilizado na primeira sintese quiral total do antimicético dipepitidio

Clorotetaina (6) (Esquema 6)

0
0 B Me ] CuLi oMe
. N - N N N ' . . —
ipr 71'Pr N adJc;ao b —s
OMe OMe -
- -p)
4
S 0)
cl
Me I\H] q
HENJ\rr i
0O CoO,
6
Clorotetaina

Esquema 6. Sintese da Clorotetaina
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Neste caso, a adi¢gdo nucleofilica na dienona (4) se processou com
regiosseletividade de 63:37, favorecendo o produto de adi¢ao 1,6 frente ao da

adicao 1,4.

1.3.4 Adicdo 1,4 em sistemas a,p-conjugados

A adigdo de Michael, uma das transformagdes mais caracteristica de
organocupratos, € muito utilizada na formagdo de novos centros
estereogénicos. Alguns exemplos com altos niveis de diastereosseletividade,”"
2 mostram que os reagentes organocobres sdc muito sensiveis a fatores
estéricos e eletrdnicos.>*3° Em alguns casos emprega-se um auxiliar quiral, na

adigdo conjugada. Em outros casos o auxiliar quiral pode se fazer presente

tanto na estrutura do organocobre como na do eletréfilo.

QOutras abordagens para se efetuar a adigdo estereosseletiva de
organocupratos a aceptores de Michael empregam organocupratos em forma

I35b

de complexos: heterocuprato quira ou, alternativamente, ligantes quirais

n3o-covalentes.**° Em ambos os casos o aduto 1, 4 quiral é obtido diretamente.

1.3.4.1. Auxiliar quiral presente no aceptor de Michael

Dentre os varios tipos de aceptores de Michael quirais comumente

empregados em reages com organocupratos, destacam-se os ésteres®®* (

a)
. 4 . , . o
e amidas®* (b), normalmente contendo derivados de alcoois ou aminas

quirais (R*) em suas estruturas (Figura 3)
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R¥
R ,
— _R* N— N
0)

O

R

a b

Figura 3. Aceptores de Michael com fungéo Ester (a) e amida (b)

Com cetonas e aldeidos e, até mesmo com ésteres, tem-se empregado
muito a estratégia de utilizar o auxiliar quiral no carbono vizinho ao carbono
pro-quiral sp?. Nestes casos sulfoxidos quirais*™ (c) ou aminas quiras*™ (d),

tém sido mais frequentemente empregados (Figura 4).

Figura 4. Auxiliar quiral; Sulféxido quiral (¢} e amida quiral (d)

Alternativamente, a fungéo carbonila (7), também pode ser transformada em
outro equivalente quiral (8), e regenerada apds o processo de adigdo de

Michael*’® (9) (Esquema 4).

@)
K/\CHO — Wﬁ e > ]\T/\CHO
Nu
8 9

Esquema 7. Transformacao da carbonila em outra fungao
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1.3.4.2 Esteres quirais

Esteres quirais contendo um substituinte derivado de um alcool quiral
natural ou sintético estdo entre as classes de compostos mais empregadas
para se estudar a diastereosseletividade em reagdes com cupratos. Apesar dos
excessos diastereoisoméricos serem baixos, bons resultados foram obtidos ao

se empregar o éster derivado do fenilmentol (10) como auxiliar % (Esquema 8).

O
RCU,BF3, PBUJ HO
0 }\ - —— H-.,
/
0

1

R = Et, n-Bu, Ph rend.: 75-96%  e.e.: 87-99%

Esquema 8. Adigao estereosseletiva de cuprato no éster quiral derivado do fenilmentol

Vale a pena ressaltar que ésteres apresentam baixa reatividade frente a
cupratos e normalmente a reagao de adigdo tem que ser ativada por acidos de
Lewis, no caso acima empregou-se BF3. OEt; e PBus.

Alguns outros ésteres quirais (e), (f), (), derivados da canfora,** tém sido
utilizados com sucesso em reagdes com cupratos.

Uma explicagdo para os melhores resultados obtidos com tais ésteres esta
baseada no fato de o grupo volumoso proteger uma face do centro pro-quiral,

esta protegdo é auxiliada pela presenga do acido de Lewis na fixagdo do

conférmero s-trans (Figura 5).
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h

s By

Figura 5. Esteres derivados da canfora empregados em reagdes com cupratos

Algumas aplicagoes destas reagdes em sintese de produtos naturais s&o
descritas na literatura.®
A inversdo da estereoquimica do produto destas reagdes pode ser efetuada

empregando-se o outro enantidbmero da canfora (Figura 6).

\O O//

(+)-canfora (-)-cénfora

Figura 6. Enantidmeros da canfora

Embora este enantiémero, (-)-canfora, ndo natural seja muito caro, um
meétodo simples ¢ utilizar um diastereoisdmero diferente do auxiliar quiral (e) ou

(g), como os compostos (h) e (i) (Figura 7).
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b 5

h

Figura 7. Outros ésteres quirais derivados da canfora

No exemplo abaixo esta ilustrado que a estereoquimica do produto de
adicdo é dependente da esteroquimica dos diasterecisdmeros derivados da

canfora (Esquema 9).

SO’Ph p! R°CuBF;

- R, Ry
KOH “

Rend.: 76-96% e.e.: 98%

N 2 Ry, Ry
~SO0,Ph R’CuBF; KOH A ___COOH
ojo — H MeOH H
/ Rend.: 81-97% e.e.: 98%
Rl

Esquema 9. Aplicagdo dos diastereoisomeros derivados da canfora em reagdes de reagentes

organocobre

Um exemplo em que a estereoquimica do produto de adi¢do € dependente

das condi¢des reacionais € ilustrado a seguir. Quando o éster quiral (11) foi
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reagido com o cuprato de alta ordem formado por trés equivalentes do RLi e
um equivalente de Cul*? o produto da reagdo parece ser derivado da
conformacao s-cis do éster de partida, ao contrario, se a reagdo for efetuada
com R3Cu,li ou RCu na presenca de TMS! obtém-se como produto majoritario
o outro enantiémero, provavelmente derivado do conférmero  s-trans®'®

(Esquema 10).

o .
y
O/{/\ R;3CulLi HO ..
R"

OO Rend.:95% e¢.e..86%

11

0

O
VY
O/§U/ R;Cu,Li HO
- ——
< ou RCu, TMSI R
Rend.: 93% e.e.:98%
11

Esquema 10. Invers3o da estereoquimica em fungdo das condigbes reacionais empregadas

O controle estérico exercido pelo auxiliar quiral pode ser substituido por
controle de quelagdo. Didis quirais tém sido usado com esta finalidade, como
mostrado para o éster* (12). Adigao do reagente organocobre produz “in situ”

hetereocuprato que direciona a adi¢do conjugada para a mesma face em que

ocorre a quelagao (Esquema 11).
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p_——Cu—R
ou ;
%O 7N . . HOOC A

12
R = Et,n Bu, Ph

rend.: 66 —91% e.e.:72-88%

Esquema 11. Controle estereoquimico por quelacéo

1.3.4.3 Amidas quirais

Amidas quirais tém essencialmente sido empregadas em situagoes
bastante similares as apresentadas para os ésteres, apesar de serem menos
reativas que estes. Por exemplo, a amida (13) ndo reage com organocupratos,
mas reage com reagente de Grignard e refluxo com THF.'® Por outro lado, a

amida duplamente ativada (14) reage mais facilmente** (Esquema 12).

' Me
/\ﬂ/ o .
0
13
bl mows
Me Ph R,Culi Me
R COOH
O
R =Et,nBu, Ph

14

rend.:66 — 79 % e.e.: 66-99%

Esquema 12. Ativagdo de amida insaturada frente a adigdes de organocobre
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Sultamas do tipo (15) sdo compostos muito atrativos e mais reativos do que
amidas simples. Além disso, elas apresentam a vantagem de poderem ser
purificadas por recristalizacido em alto excesso enantiomérico.”> Outro ponto
interessante é que amidas terciarias sdo fixadas na conformagéo s-cis.
Sultamas*® (15) reagem diastereosseletivamente com reagentes organocobre
em presenga de sais de magnésio ou aluminio, que quelam ambos os sistemas

"SO; e oxigénio da carbonila. No entanto a diastereosseletividade pode ser
invertida se for empregado BF3;.OEt, como ativador, que se complexa somente

com a carbonila levando ao outro diastereoisémero como produto majoritario

(Esquema 13).

SiPhMe
hl\l\r{\/ 3
.0

S0;

CH,CHCu, PBu, SiPhMe,
L H

M /N .
MgX, ou EtAlCl, SO, o) N

15

;E BF;
o}
N
= _@\ CH,CHCu, BF,OEt,

. H
SO, SiPhMe, > /N “~SiPhMe,
SO, 0
X

d.e.: 73-89%

d.e.: 94%

Esquema 13. Reagdes com sultamas quirais

Este método tem sido usado muito eficientemente, ndo somente em adicoes

conjugadas de uma variedade de grupos R, mas também para captura “in situ”
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de enolatos.?” A diastereosseletividade em ambas etapas é de 75-90%. Outra
amida quiral bastante empregada em reacdes estereosseletivas com cupratos
é a (16). O grupo volumoso trifenilmetil protege completamente a face re, ja

que o sal de magnésio liga-se firmemente ao dois grupos carbonilicos

Ph
c=Ph

0
Iy RpCuMgX > — Me\‘/\COOH
,O N THF—MeZS R
XoMg.
29 \O)/\\/Me R = Et, ciclohesxl, vinil, Ph
16

Rend.: 77-91%  e.e.: 77-99%

(Esquema 14)

Esquema 14. Reagao com derivado da y-butirolactama

1.3.4.4 Reagentes organocobre quirais

A metodologia empregando organocobre quirais tem sido bem explorada,
inclusive exista alguns exemplos de adigao conjugada diastereosseletiva com
remogao do auxiliar quiral. Sucesso moderado na adi¢do tem sido obtido com

arilcobre (17), levando a aminal quiral (18) (Esquema 15).

R R
~ R :-:
N/B_R“ \N/B— )
N COOEt R
R+ = — N\R
cu Me COOEt R OOET
Me COOEt
17
18
d.e.: 56%

Esquema 15. Adigdo do aril cobre quiral
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Azaenolatos de cobre quirais (19) tém se mostrado mais eficientes na

transferéncia de estereosseletividade® (20) (Esquema 16).

o}
Ph Ph / 0
> 1
Ph { :>
> — -

— ca_Lit

N . I
1l OMe  4iquenilcobre NN NH4CI1-NH3 N
N rend. 78 %

oM 178 9%
19 20 ) °

Esquema 16. Adigao de cobre azaenolato quiral

1.4 Adigoes de organocobre a nitros «,3- insaturados

A adicao conjugada a nitro olefinas € um importante método para
construcao de novas ligagdes carbono-carbono. Desta forma as nitro olefinas

sao frequentemente utilizadas como “aceptores de Michael” em reagbes de

adicdo de nucledfilos de carbono estabilizados tais como enaminas,*®°

51,62 53,54

enolatos de litio, enol éteres de silicio e cetenos acetatos de silicio.

Avangos significativos também tem sido publicados sobre a adigdo de

55,56

compostos organometalicos nao estabilizados de litio, magnesio,®’

58,59 60, 61 62,63

zinco, aluminio e cobre.

Adicbes de espécies organometdlicas a nitro olefinas geralmente
ocorrem em rendimentos satisfatérios. Surpreendentemente os artigos sobre
adicdo de derivados organocobre a nitro olefinas sao raros e as reagoes
procedem-se geralmente em rendimentos apenas moderados. Um exemplo é a
adicdo da espécie Me,CulLi ao nitro estireno® (21) descrita por Bowlus.®®

(Esquema 17)




I INTRODUCAO 20

. NO,
Me,CuLi

N\ N02 o
©/\/ Eter, -40C
31%

21

Esquema 17. Adicdo de organocobre ao nitro estireno

Langer e Seebach® reagiram algumas nitro olefinas com
diorganocupratos de litio com ligantes quirais e obtiveram algumas indugdes
assimetricas.

Também foram feitas reagdes entre nitro estireno e derivados do dimetil
cuprato de litio quirais, utilizando diferentes ligantes nao transferiveis presentes
na estrutura do organocobre, tais como: o dimetil cuprato de litio (22), (S)-2-
metil-(2-N-metilpirrolidina)fenil cuprato (24), e o metil-mentoxicuprato (25),
respectivamente. Os dois ultimos reagentes quirais induziram assimetria,

porém com estereosseletividade muito baixa (2% e 1% e.e.) (Esquema 18)

R
. N02 NOQ_
@V LiCH;RCu
—_—
21

/ -

R = CH; @:LT N\ 0
22 23 24 25

Esquema 18. Organocobre com diferentes ligantes
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Bowlus®” observou que o nitro estireno ¢ muito reativo com dimetil
cuprato de litio formando o produto de adigéo conjugada em rendimentos
moderados e também um material polimérico era obsevado. Alterando a

temperatura alterava o rendimento dos produtos formados (Tabela 1).

Tabela 1. Reagéo entre reagente organocobre e nitro estireno

| Reagente Temperatura Produto da adigdo Material
‘C) (%) Polimérico

(%)

MeCu (sem Lil) 0 13 17
MeCu, 2 eq. (sem Lil) 0 20 28
MeCu + Lil 0 50 2

Me,CuLi 0 33 10
Me,Culi -40 31 17
Me,CuLi -78 4 8
Amina (23) 0 6 (sem e.e.) 10
Amina (24) - 40 22 (2% e.e.) 6
(25) - 40 12 (1% e.e) 1
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Ja os reagentes de cobre, derivados de compostos organozinco,
adicionam a varios tipos de nitro olefinas em altos rendimentos e com pouca
formacao de subprodutos.®® Um exemplo é a adigao de zincocianocupratos (26)

ao 1-nitro-1-penteno (27), em excelente rendimento® (Esquema 19).

PI/\/N02 Pr
AN 27 - NC\/\/l\/NOZ
NC Cu(CN)Znl >

Esquema 19. Adi¢ao de zincocianocuprato

1.5 Propriedades e sintese de oxazolinas

Oxazolinas sdao compostos heterociclicos de cinco membros contendo
uma dupla ligagdo sendo que a posi¢do da insaturagdo pode variar, tornando

possivel a existéncia de trés diferentes sistemas oxazolinicos (Figura 8).

—\ r——\/ —
NYO NYO HNYO
R R R
2-oxazolina  3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 8. Diferentes estruturas de sistemas oxazolinicos

A partir do final da década de 60, a reatividade das 2-oxazolinas
comegou a ser intensamente investigada, resultando em um crescente

emprego de tais compostos em sintese organica.”®’"
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O sistema 2-oxazolinico foi primeiramente preparado em 1884, e a
metodologia mais simples e direta envolve a reagdo de acidos carboxilicos com

B-amino alcoois’® sob aquecimento e com remogao de agua (Esquema 20).

HO O —\
Y + HO\/\NH2 _— N + 2H,0

O
: Sy
R

Esquema 20. Reacéo de &cido carboxilico e amino alcool na preparacéo de oxazolinas

A necessidade de altas temperaturas torna esta metodologia limitada,
ndo sendo a mesma compativel quando empregados amino alcoois mais
volateis ou quando se faz presente fungbes mais sensiveis. Uma metodologia
alternativa foi entdo desenvolvida, utilizando os mesmos precursores, a qual

permite a obtengdo de tais compostos a temperatura ambiente”’® (Esquema

21).
HO o) P(C¢Hs)s [\ Hs);,PO
Y * HO\/\NH N O 7 (Cotls)
! 2 ccl Et;N.HCl
NEt3 R

Esquema 21. Reagdo alternativa de formagédo da 2-oxazolina

Um procedimento bastante empregado para obtengdo destes compostos
envolve a reagdo de um imino éter na forma de seu sal hidrocloridrico’ ou um

ortoéster com B-amino alcoois’’ (Esquema 22).
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OCH,CH;
RCH, HO_ Ph Ph
NH.HCI O
ou + . RCH2_<\ ------ .
HzN “, N l
OFEt / OH
RCH— oy OH
OEt

Esquema 22. Reagao de formagédo da 2-oxazolina utilizando-se imino éter ou ortoéster

O fato da fungdo oxazolinica ser relativamente inerte, frente a reagentes
de Grignard, hidreto de litio e aluminio, trixido de cromo e a condi¢des
levemente acidas ou basicas, fez com que fossem incialmente empregados
como grupos protetores de acidos carboxilicos.”® A partir de entdo grandes
progressos foram percebidos no emprego de oxazolinas quirais na sintese
assimétrica de acidos carboxilicos, lactonas , alcoois, olefinas e um novo modo
de substituicdo aromatica com as aril oxazolinas funcionando como reagente
nucledfilo ou eletrdfilo. Mais recentemente as 2-oxazolinas tem sido utilizadas
como ligantes em reagdes cataliticas assimétricas.”® A atividade dos novos
ligantes N-doador em substituicdo aos P-doadores tem sido demonstrado em
vérias situagbes, tais como substituicbes alilicas, reagdes de Heck,”

hidrosilanagdes, ciclopropanagdes e em reagdes de Diels-Alder.

1.6 Organocobres oxazolinicos

Os compostos organocobre, como discutido anteriormente, tém

fundamental importdncia na sintese organica. Poucos sdo os exemplos
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descritos em literatura em que se preparam cupratos contendo a fungao
oxazolinica presente na estrutura do mesmo. Aril oxazolinas litiadas podem ser
preparadas por metalagdo direta, a baixa temperatura, com n-BuLi em THF.
Complexos aril cobre (1) (28) contendo o substuinte oxazolina®® sdo formadas
mediante a reagdo entre o organolitio e CuBr (Esquema 23).
- Y-
— =N

L CuBr Cu

28

Esquema 23. Formagao do arilcobre oxazolina

Estudos realizados em nosso laboratério, mostraram a possibilidade de
adicionar cupratos oxazolinicos das 2-oxazolinas (29) a sistemas a,p-

insaturados contendo varios aceptores de Michael®' (Esquema 24).

Acc N
N = /
N R @
o CuCN)Ly,  — R
Acc

29 R = alquil ou aril
Acc=COR,NO; eCN

Esquema 24. Adicdo de cupratos oxazolinicos a nitro olefinas
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Esta metodologia de adicdo de cuprato oxazolinico a compostos a.,p-
insaturados foi utilizada na sintese do ()-jasmonato de metila® e do (t)-

baclofen®® (Fig. 9 ).

0
COO-H
O—
NH,.HCI
o Cl ?
(x)-Jasmonato de Metila (£)- Baclofen

Figura 9. Produtos naturais: Jasmonato de Metila e Baclofen.

O (1) Jasmonato de Metila € um produto natural de grande importancia
na industria de perfumaria® e feromonio sexual de insetos.®® Na rota sintética
utilizada por Santos e colaboradores.®? empregou-se como etapa chave uma
adicdo de um cuprato oxazolinico a ciclopentenona, seguida da alquilagdo do

enolato de estanho capturado (Esquema 25).

0
0
N>_\) D
>[ \ . =
o ,CWCN)Ly,  2) BuSnCl — o—

3) /+/[ O

jasmonato de metila

Esquema 25. Sintese do jasmohato de metila via emprego de cuprato oxazolinico
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O Baclofen é um farmaco utilizado principalmente no tratamento da
espasticidade,86 uma séria doenga muscular resultante de acidentes vasculares
cerebrais, cujos sintomas geralmente estdo associados com esclerose
multiplas. Na rota sintética empregada por Clososki e colaboradores,® o
baclofen foi também obtido empregando como etapa chave uma adigdo de

ciano cuprato oxazolinico (29) de alta ordem ao nitro estireno (30) (Esquema

26).
0
N C1/©/\/ N OH
\ —i- »
© 2CUCN)LL NH,.HCl
NO,. ‘
cl 2 Cl
Baclofen

Esquema 26. Sintese do Baclofen via emprego do cuprato oxazolinico
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11 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo a preparagdo de oxazolinas
quirais a partir de amino alcoois quirais bem como o estudo da
estereosseletividade da adigdo de cupratos oxazolinicos quirais, de

estequiometria R,Cu(CN)Li;, a nitro olefinas conjugadas (Esquema 27).

Esquema 27. Reagao de cupratos oxazolinicos quirais com nitro olefinas
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III RESULTADOS E DISCUSSOES

II1.1 Preparagao do amino alcool quiral (S)-valinol

No intuito de testar as condicbes para preparar a oxazolina quiral,
estudou-se a melhor metodologia de obten¢do de amino &lcool quiral com
reagentes disponiveis no laboratorio. Um método cldssico de obtencéo, foi
através da reducdo de a-amino acidos, que constituem uma fonte natural para
produgdo de varios amino 4dlcoois quirais. Existem muitos reagentes
disponiveis (ex: LiAlH4,%" DIBAL,%® H3B-THF®®) para a redugdo de amino acidos
livres. Na primeira etapa do trabalho foi preparado um (S)-valinol (32), através
da redugdo da (S)-valina (31), utilizando-se hidreto de litio e aluminio

(Esquema 28).

Spmmr L

H,N OH H,N OH
31 2

Esquema 28. Redugédo da (S)-valina ao (S)-valinol com LiAlH,

Mecanismo de redugéo de amino &cido, utilizando-se hidreto de litio e

aluminio (Esquema 29).
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@ H,N —Al—
H,oN 9)_ H HyoN (? Li 2 0 /:!‘: H
H

H,N O—Al-H

Esquema 29. Proposta mecanistica de redugdo do amino acido utilizando-se LiAlH,

Uma vez preparado o (S)-valinol (32), este foi caracterizado por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono, e cromatografia
gasosa acoplada a detetor de massas. O espectro de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio do (S)-valinol apresentou em & 0,90 ppm e 0,93 ppm dois
dubletos referente as duas metilas do substituinte isopropila; entre & 1,53 -1,65
ppm verificou-se um multipleto referente ao hidrogénio do carbono terciario,
entre § 2,54-2,60 ppm, verificou-se um multipleto referente ao hidrogénio ligado
ao carbono adjacente ao grupo amino; em 6 3,31 ppm e 3,64 ppm, verificou-se

dois duplos dubletos referentes aos hidrogénios do carbono ligado a hidroxila,
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devido ao acoplamento geminal (J = 10,5 Hz) e ao acoplamento com o

hidrogénio a-NH, com constantes J = 8,5 Hz e J = 4,2 Hz, respectivamente

(Figura 10).
~
l 1 T T T T
5 4 3 2 1 ppm
NN - .
H'H",J=10,5 Hz
HH', J= 42 Hz
HH",J= 8,5 Hz
—— R —

Figura 10. Espectro de RMN de 'H do (S)-valinol e sinais ampliados da regido de 3,2 a 3,8
ppm dos duplos dubletos referentes aos hidrogénios do carbono contendo o grupamento

hidroxilico.
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O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono (pagina 173)
apresentou em 8 18,16 e 19,10 ppm os carbonos referentes as duas metilas;
em & 31,01 ppm o carbono referente ao carbono terciario; em & 58,28 ppm o
carbono ligado ao nitrogénio e o sinal em & 64,00 ppm referente ao carbono

ligado a hidroxila (Figura 11).

1

7 T ~—— — T — — T
80 6 0 g0 20 [ 24

Figura 11. Espectro de RMN de "°C do (S)-valinol (32)

Porém apos andlise polarimétrica, verificou-se que o desvio 6tico do
amino alcool obtido ([a]*p = + 10°; c=5, CH,Cl,) era inferior ao descrito em
literatura ([a]*%p = + 14,5% ¢=5, CH,Cl,), indicando que o composto preparado
poderia ter sofrido racemizagdo parcial durante o processo de redugdo, ou
continha alguma impureza resultante da reagdo. Esta discrepancia
polarimétrica, segundo as investigagdes de Graham S. Poindexter e A. |
Meyers®® por RMN do '°F é devida a existéncia de tracos de impurezas,
portanto o aparecimento de um Unico sinal do '°F indica que o método ndo é

acompanhado por qualquer grau de racemizagéo significativo.
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Devido a essa baixa pureza otica, outro método de reducéo foi testado,
utilizando-se boro hidreto de sddio e iodo molecular®® levando & obtengéo de
um produto com desvio 6tico préoximo ao da literatura {([a]zzD =+ 16,9% ¢=10,

EtOH), literatura: ([0]%%p = + 17°; c=10, EtOH)} (Esquema 29 ).

0
‘é~< NaBHq, b, THE ‘g——\ ([0 = + 16,9% c=10, EOH)

H2N OH H2N OH lit.: ([a]QZD =+ 17° ¢=10, EtOH)
31 32

Esquema 30. Redugdo da (S)-valina ao (S)-valinol com NaBH,

Proposta mecanistica de redugdo de amino acido utilizando-se NaBH,/l,

(Esquema 31).

A %—«
)

O—

Na®r>
o —1
—_— - H
HsN %_
{
H

H
@
O fO\e/H (O\
H By =/ ,B—H
H,N O__B/ H)N Q/ H,N H@
H
®
O—B—H *0—B=0
e e——— @ — . e -
HaN ’ = un > __Ai —
SH
%7@7 - ’&i(‘
HN- W H HoN OH

Esquema 31. Proposta mecanistica de redugdo de amino acido via NaBH,/l,
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A vantagem na utilizagdo do NaBH;, frente ao LiAlH, reside na facilidade
de manuseio. O amino alcool (32) obtido desta forma apresentou valor de
rotacdo especifica alto e foi obtido em bom rendimento quimico, 94%. Esta
metodologia também foi empregada na obtengdo dos seguintes amino alcoois
quirais: (S)-metioninol (33) e rendimento de 70%, (S)-propil cisteinol (34) em
rendimento de 60%, (S)-benzil cisteinol (35) em rendimento de 65% e (S)-fenil

alanina (36) e rendimento de 70% (Esquema 32).

/ /
S S [a]®5 =-13,8° (10, EtOH)
</ /<0 NaBHy b Q lit. [a]*’p = -14° (10, EtOH)
H)N OH H;N OH rend.: 70 %
s—" Sf
O NaBH, I, /
rend.: 60%
H,N OH / o
34a
S— s—"
< //0 NaBHy, I, / rend.: 65%
VRN
H,N OH

23 0
=-23°(1,2, IM HCI
O NaBH,, I, ~ ( . )
lit.: {[]?°p = -22° (1,2, 1M HCI)

LN OH N Rend.: 70%

Esquema 32. Obtengéo dos amino aicoois quirais
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Os amino acidos (34a) e (35a), derivados da (S)-cisteina, foram
tioalquilados,”""® antes da reagdo de redugio, seguindo-se o processo de Stoll
e Seebeck. A (S)-cisteina hidrocloridrica foi dissolvida em hidroxido de sddio 2
mol/L e etanol, com posterior adicdo de brometo de propila, gerando a (S)-

tiopropil cisteina (34a) em rendimento de 74 % (Esquema 33).
SH s_/_ [o]? = -3,4° (1, H,0)

0
y/ BrCH,CH,CH; o) lit.: [o]?0 =-3,1° (1, H,0)
> 7
H,N OH NaOH rend.: 74%

H,N OH
34a

Esquema 33. Formacéo da (S)-tiopropil cisteina (34a)

Mecanismo de alquilagao da fungao tiol (Esquema 34).

/-\ N q
HS, H B aOH NaS, H \>/\ S H
B O W~ O 5 O
HoN H,N p— H,N
® ©

OH NaOH SR® ORP

Esquema 34. Proposta mecanistica de alquilagé@o da fungao tiol

Este método de alquilagdo ndo é um dos mais utilizados, devido a

possibilidade de racemizagdo, a base forte (NaOH) pode abstrair o hidrogénio




[II RESULTADOS E DISCUSSOES 36

a-carbonila, apos a formagao do éster intermediério (I), como mostrado abaixo

(Esquema 35).
o
m q \ mm{
T

HS (M NaGH NS, oV NS o

H2N>\f H2N>\f ———— HoN RS
oH RS ONE O

" - (1)

Brl_~-

Lo N H?N/%
Tacemcao 2

Esquema 35. Proposta mecanistica de racemizagao

A (S)-cisteina hidrocloridrica também foi tioalquilada, utilizando-se o
cloreto de benzila, formando a (S)-tiobenzil cisteina (35a), seguindo o mesmo

procedimento descrito para o tioéter (34a) (Esquema 36)

SH

S
H,N OH H,N oH
(35a)

Esquema 36. Sintese da (S)-tiobenzil cisteina
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I11.2 Sintese das oxazolinas quirais
I11.2.1 Condensacao com acido acético

A metodologia foi testada com o amino alcool quiral mais abundante em

nosso laboratdrio, o (S)-valinol (32). No primeiro teste de preparo da oxazolina
quiral (38) foi empregado o método tradicional, ou seja, condensagao entre 0

4cido acético (37) e o amino alcool (32) (Esquema 37).

R. R \
0 PHR R HOTPH'R R
Mg e (DL =L
RN OH RT BN RT
H H H OH
OR” R' R" /H Rl' /H
H,0 EU\ A\ R‘---Z‘N O R OH
RTAN 6)411 o TR
g OH (I|{

Esquema 37. Tentativa de preparo da oxazolina quiral via refluxo do amino alcool com acido

carboxilico

O mecanismo proposto para formagao da 2-oxazolina através de refluxo

de amino alcoois com acidos € o ilustrado a seguir (Esquema 38).
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+ P R ‘g__\ 0] = -2,1° (1, H;0)
u
_4 N 5 lit.: [a]%p = -1,9° (1, H,0)
HN OH OH X rend.: 76%

32 37 38

Esquema 38. Mecanismo proposto para a formagdo do anef das 2-oxazolinas

O produto derivado da reagdo de condensacéao foi de dificil purificagéo,
provavelmente devido a formacdo de um dimero. A proposta mecanistica da
reagao de dimerizagdo passa pela formag¢do de uma amida intermediaria, e ndo

ocorre a ciclizagao intramolecular de formagao da oxazolina, como mostrado no

Esquema 39.
OH
H,N Ol
0 -H,0
\J ITI
OH H OH
SOL ~ o
HO
III _ HO\/\NJ\N
| I
H OH H H OH

Esquema 39. Proposta mecanistica de formag&o do provavel dimero
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I11.2.2 Microondas

Este procedimento foi inicialmente testado com o 2-amino-2-metil-1-

propanol (39) e 4cido acético (37) (Esquema 40).%°

O . 7Z—\
>L—\ + /< microondas
—— e
OH

39 37 40

Esquema 40. Preparagdo da oxazolina aquiral utilizando microondas

A 2,4 4-trimetit oxazolina (40) foi, desta maneira, preparada em bons
rendimentos (90%). O mesmo procedimento, quando testado para obtengdo da

oxazolina (38), ndo levou & formacgdo do produto desejado (Esquema 41).

O
+ .
Z micoondas

H,N OH OH j/

32 37 38

Esquema 41. Tentativa de preparo da oxazolina quiral via microondas

Observou-se no produto resultante desta reagdo, as mesmas
caracteristicas do produto derivado da reag¢do de condensagao do amino alcool

com acido acético.
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I11.2.3 Condensagao com ortoacetato de trietila

Através da reacdo entre o ortoacetato de trietila (41) e (S)-valinol (32)
em refluxo por 4 horas, obteve-se a 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (38) em

rendimento de 80 % {[o]**p = -118° (10, EtOH)} (Esquema 42).

OFt
+
/g__\ ‘_.éo}st C_H&&‘(/—\ [0]5 = -118° (10, EtOH)

H,N OH OEt rend.: 80%
32 23 38

Esquema 42. Preparacdo da oxazolina quiral empregando ortoacetato de trietila

Mecanismo de ciclizagdo da oxazolina via ortoacetato de trietila

(Esquema 43).

OH o OFEt
HZNI/ OFt
SV WL N
I
OFt IR AQ/OH

e

H-N__ G H H—-NYy O H-N N O
>< OFEt w }603 ( Y Y
“ort DEt

Esquema 43. Proposta mecanistica de ciclizagao via ortoacetato de trietila
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O composto (38) foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (pagina 179) e carbono (pagina 181) e cromatografia gasosa

acoplada a detetor de massas (Figura 12).

ange |BP 56 (864=100%) oxaiso.sms 6.462 min. Scan: 388 Chan: 1 lon: 2500
56

100%3
3 84
75%

50%-

-

259 @2
ERT | o H

Ilﬁb III;%1‘ﬁl1d[lll|]1}.5l

Figura 12. Espectro de CG/EM da oxazolina quiral (38)

O pico correspondente ao ion molecular m/z 128 (M*' + 1), por perda de
uma das metilas, produz o pico correspondente ao fragmento m/z 112. A
formagao do fragmento m/z 84, se da pela perda do substituinte iso-propila, O
pico base do espectro, o pico correspondente ao fragmento m/z 56, é referente

a clivagem entre o C-4 e C-5 do anel oxazolinico.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio da
oxazolina quiral (38) apresentou em 6 0,90 e 0,93 ppm dois dubletos referente
as duas metilas do substituinte isopropila; entre § 1,63 -1,92 ppm verificou-se
um muitipleto referente ao hidrogénio carbono terciario; em & 1,98 ppm um

singleto referente a metila na posicdo 2 da oxazolina; em § 4,23 ppm um duplo

dubleto referente aos hidrogénios carbinélicos do anel oxazolinico.
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No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono, observa-se

em o 164 ppm um sinal caracteristico do carbono quaternario referente ao anel

oxazolinico.

Apos determinada o methor método para se preparar a oxazolina quiral

(38), este foi empregado para obtengdo das seguintes oxazolinas quirais: (4R)-

etil-2-oxazolina (42) em 82%, (4S)-etiltiometil-2-oxazolina (43) em 78%, 2-metil-

(4R)-metiltiobenzil-2-oxazolina (44) em 72%,

4-metil-(4R)-metiltiopropil-2-

oxazolina (45) em 71% e (4S)-benzil-2-oxazolina (46) em 89% (Esquema 44).

/SWCHon

NH,

AV (CHZOH

NH,

S, CH,0H
S (
NH,
CH,0H

CHyCl,

OR
OFR
OR
CH,Cl,

OEt
—<OFt
OFEt

CH,Ch

OR
—éoa
o)z

—_————

CH,Ch

OR
Oor

CH,Ch

\/\ S / ",

[\

N

I
Y
/ S\/§,\

N

0)
42
O

T

43

N 0

-

S

M
44

N O
T

45

>

46

[)?p =-120° (1, EtOH)
rend.: 82%

(0], = +100° (1, EtOH)
rend.: 78%

rend.: 72%

rend.: 71%

[0)?5 = - 48,5° (1,7, MeOH)
lit.:[a] %5 = -47,9° (1,7, MeOH)
rend.: 89%

Esquema 44. Sintese das oxazolinas quirais via ortoacetato de trietila
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A partir da 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina quiral (38) foi preparado o
cuprato oxazolinico® % (47), via reagdo de seu anion de litio com cianeto de

cobre (Esquema 45).

/g’\ BuLi, THF /g—j CuCN, LiCl /g’\
e e e

- 78°C

e .
,CuCNL,

38
47

Esquema 45. Esquema genérico para geragao do cuprato oxazolinico quiral

II1.2.4 Oxazolina quiral a partir do (S)-acido aspartico

Paralelamente foi preparado uma oxazolina derivada do (S)-acido
aspartico (48). O amino alcool desta etapa foi obtido a partir da esterificagéo
seguida de redugdo do éster metilico derivado. Através da reacgdo entre o (S)-

17, obteve-se o (S)-amino diéster

acido aspartico e cloreto de tionila em metano
hidrocloridrico (49) em 92 %. O (S)-amino diéster hidrocloridrico (49) foi
reduzido® utilizando-se borana-metil sulfeto (BMS) e borohidreto de sédio
(NaBH4) em tetrahidrofurano (THF), gerando o (S)-amino diol (50) em 60 %,
que através da condensacdo com ortoacetato de trietila formou a (4S)-etil-

hidroxi oxazolina quiral (51) em baixos rendimentos e dificil purificagdo

(Esquema 46).
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0 0

9 socl, CH;0H mo
HO ——————> MeO
HoN OH H,N OMe
48 49
l BMS,
NaBH,
OEt
—éoa
HO OFEt Ho/_§j
oy H,N OH

NS
T 0

51

Esquema 46. Obtencao da (4S)- etil-hidroxi oxazolina (51)

O produto (51) foi de dificil purificagdo e consequentemente de dificil

caracterizagao.

Mecanismo de obtencdo do amino diéster (49), via cloreto de tionila e

metanol (Esquema 47).

o) 901) 0
S S—Cl 1 4
o cra 8 N QS o7 ¢l

0
g " ;
PN N
Cl 10 Cl S 0=S=0
Cl
‘\/ ! \ o &
HOR'
G o
R Cl R Nor'
0
R)J\OR'

Esquema 47. Proposta mecanistica de formagao do diéster (49)
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II1.3 Preparo das nitro olefinas

Na obtengdo das nitro olefinas optou-se por utilizar metodologias
descritas na literatura® e ja testadas em nosso laboratério. Utilizou-se trés
procedimentos de preparo para as nitro olefinas. No primeiro procedimento as
nitro olefinas preparadas foram obtidas mediante desidratacao dos respectivos
B-nitro &lcoois formados na reacdo de Henry.*'% Varios aldeidos foram

reagidos com nitrometano em meio basico e entdo desidratados numa etapa

posterior (Esquema 48).

R </O D) MeNO,, NaOH : NO; O
R 2)HCL-5°C

R =alquil, R'=H ou alquil

Esquema 48. Metodologia utilizada na preparagao de algumas nitro olefinas

Mecanismo de formagdo das nitro olefinas seguindo a reagdo de Henry

(Esquema 49).
i)
2 X g
NaOH H R ( o
@ @ Il
H\,\ (,/?) O(%\Ia O N
H-C-No H,C= N@ <« H,C— N@e —_
H o° @ Ng O R

O
Il
HO ? N@(? NO,

Esquema 49. Mecanismo de formag&o das nitro olefinas via Reagéo de Henry
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A etapa de desidratacio geralmente requer a formagdo de um
intermediario que possua um bom grupo abandonador na posi¢do f do

: : : : : 106,107,108
sistema, e para tal existem muitas metodologias na literatura.

O segundo procedimento, utilizado para se preparar o nitro composto
ciclico a,B-insaturado, envolveu a nitro mercuragéo do ciclohexeno'® (52), na
presenca de cloreto mercurico e nitrito de sédio, seguido de eliminagao em

meio basico (Esquema 50).

NO, NO,
@ | Eq. HeCl O/ NaOH
2 Eq. NaNO, >~ HeCl

52 53

Esquema 50. Preparo da nitro olefina ciclica

Na formacgdo das nitro olefinas ciclicas ocorre inicialmente um ataque
eletrofilico do sal de mercurio as nitro olefinas e depois, provavelmente, a
formagdo de um ion mercurinium ciclico (I) como intermediario. A eliminagao do
cloreto mercuroso passa pela abstragdo do hidrogénio da posi¢do a-nitro do
nitromercurial (Il), sendo que o par de elétrons deste é utilizado na regeneragao

da dupla ligagao (Esquema 51).
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0O

7

(AV "
@/\ — Smo ==
— CHCl  ——
@

i
./ ¢
@
ﬁa{ ®
H
HeCl O/

(1) (111

Esquema 51. Mecanismo de nitromercuragdo

O terceiro procedimento utilizou-se uma cetona ciclica (54) em presenga

de etilenodiamina em quantidades cataliticas e refluxo’'® (Esquema 52).

NO,
O
CH;NO,
>
H,NCH,CH,NH,
54 refluxo 55

Esquema 52. Preparo da nitro olefina a partir da ciclohexenona

Mecanismo de formagdo da nitro olefina utilizando-se etilenodiamina

como catalisador (Esquema 53).
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Esquema 53. Proposta mecanistica de formagao da nitro olefina com etilenodiamina

Desta forma as nitro olefinas foram obtidas diretamente, em apenaé uma
etapa reacional. O composto (21) em 85% de rendimento, (30) em 83% , (56)
em 86%, (57) em 73%, (58) em 86%, (59) em 85%, (63) em 65% e (64) em
60% de rendimento, foram purificados por recristalizagdo em metanol. O
composto (53) em 58% de rendimento e (55) em 86% de rendimento,foram
purificados por cromatografia em coluna, utilizando-se silica-gel flash como
fase estacionaria e acetato de etila:hexano (1:1) como eluente. Nao foi obtido
sucesso ao se testar as mesmas condi¢des reacionais para se preparar 0s

compostos (60), (61) e (62) (Tabela 2).
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Tabela 2. Nitro olefinas preparadas e respectivos rendimentos

a) 60a

Aldeidos Nitro olefinas Rendimento %
0 NO, 85 %
@)\ H @/:/
a) 21
o NO» 83 %
/@/“\ H /@ﬁ/
a) «a ¢ 30
0 NO» 86 %
. /@/a
a) o ~o 36
0 NO; 73 %
H
~o ~o
a) O\ 57a N 57
? NO; 86 %
/@/k H /@/d
a) NO: NO; 58
2 NO, 85 %
a) NO, NO; 59
o NO» 0%
o | oC
o)
Q \ 60

49
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0 NO, 0%
o | o
a) NO; NO: 61
0 NO, 0%
] /@/d
S~y ~N 62
a) | |
0 __ _NO; 65 %
H
\O \O
a) OH OH 03
0 ___NO; 60 %
Sk &OJ/_/
a) N\ N\ 64
O NO, 58 %
b) O .
0 NO, 86 %
© |
c) (5 55

a) MeNO,, NaOH / HCl, -5°C. b) HgCl,, NaNO,, NaOH, refluxo. ¢) MeNO,, etilenodiamina,

refluxo

Os aldeidos (57a) e (60a) foram obtidos a partir da vanilina e do

salicilaldeido, utilizando-se iodo metano, Ko,CO3; em acetona''! (Esquema 54).
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0 O
H = | H
HO ST
@) O
\ < N
" »CO3, CH;l
Vanilina » 57a
acetona
Q O
H H
OH O—
Salicilaldeido 60a

Esquema 54. Obtencdo dos aldeidos (57a) e (60a)

As nitro olefinas foram caracterizadas através de analises de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e espectrometria
de massas. As analises de infravermelho mostraram absorgbes na regido de
1491 a 1540 cm™ e entre 1310 e 1340 cm™, devido as absorgdes assimétricas
e simétricas, respectivamente, caracteristicas do grupo nitro. A absorgao
relativa a ligagdo (C=C), apareceu na faixa de 1622 a 1670 cm™. Nos
espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio observou-se o0s
hidrogénios olefinicos fortemente desblindados com deslocamento quimico

entre 6,91 e 7,97 ppm (pagina 189).
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1.4 Reagdo de ciano cupratos oxazolinicos com nitro

compostos a, p- insaturados

A etapa posterior do trabalho envolveu estudos visando determinar a
estereosseletividade das adigdes de cupratos oxazolinicos quirais a nitro
olefinas. Neste sentido, os primeiros testes de adi¢do foram feitos com a 2-

metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina, derivada do (S)-valinol (32) (Esquema 55).

/g__\ NO, )\(\O /L(\O
N O :—A
>,CuCNLp

N= N

—
R
_—

R R—
K—NOQ

NO;

47 R = alquil ou aril

Esquema 55. Reagdo do cuprato oxazolinico quiral derivado do (S)-valinol com nitro olefinas

A caracterizagdo dos produtos da adi¢gdo assimétrica foram feitas por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono e cromatografia
gasosa acoplada a detetor de massas. No caso do composto (65), resultante
da adigdo do cuprato oxazolinico quiral ao nitro furfuril (64), o espectro de
ressondncia magnética nuclear de carbono (Figura 14) mostra o carbono
quaternario oxazolinico em 6 170,33 ppm, e o quaternario ligado ao oxigénio do
anel furfuril em 8 151,57 ppm; em 8 77,24 ppm aparece o CH, ligado ao grupo
nitro. Os carbonos do anel furfuril apresentam deslocamentos quimicos de &
107,5; 110,62; 142,5 e 151,57 ppm. Em & 18,64 e 19,29 ppm aparecem 0s

carbonos metilicos do radical isopropila.
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o /O]"
\ "o,

(65)

Figura 14. Estrutura do composto (65) obtido apos adi¢éo do cuprato oxazolinico a nitro furfuril

olefina , espectro de RMN de °C

No espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio verificou-
se os sinais de hidrogénio do grupo furfuril em & 6,20; 6,3 e 7,33 ppm. Em &
0,92 ppm aparecem sinais referentes aos hidrogénios metilicos do radical
isopropila. As multiplicidades nao foram totalmente definidas devido a presenga

de diastereoisdmeros que dificulta a atribuicdo dos sinais, conforme observado

nas figuras 15a e 15b.
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Figura 15a. Ampliagdes do espectro de RMN de 3C das regides de 25,0 a 38,0 ppm do

composto (65)

63.614

-.63.508
57.028
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Figura 15b. Ampliagdes do espectro de RMN de 3C das regides de 55,0 a 68,0 ppm do

composto (65)

54
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Devido & complexidade observada nos espectros dos diastereisomeros
das nitro oxazolinas geradas, optou-se por fazer a conversdo do grupamento
oxazolinico ao éster etilico correspondente o que simplificaria, num primeiro
momento, a andlise dos compostos obtidos que apresentariam relagdo de
enantidmeros e, portanto, mesmos espectros de RMN 'H e RMN °C. Desta
forma a nitro oxazolina (65) levou a formacgado, apos refluxo com H,SO4 em

etanol, do nitro éster (66) (Esquema 56).

H,S0,, EtOH O
Refluxo, 52 horas \ /

NO,

65

Esquema 56. Conversé&o da fungao oxazolinica do composto (65) a éster

O nitro éster (66) foi caracterizado através de analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono e cromatografia gasosa acoplada a
detetor de massas. O espectro de hidrogénio (pagina 203) apresentou dois
duplo dubletos em & 2,76 ppm referente aos hidrogénios a-éster. Os sinais de
hidrogénio em & 6,17; 6,30 e 7,35 ppm cuja multiplicidade (um dubleto e dois
duplos dubletos, respectivamente), € devido aos acoplamentos dos hidrogénios
do grupo furfuril. Os carbonos do anel furfuril aparecem em & 107,2; 110,4;
142,5 e 151,6 ppm, sendo o ultimo caracteristico do carbono quaternario do

anel. Observa-se também em & 170,5 ppm o sinal carbonilico do éster.
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A mesma metodologia de conversdo da funcdo oxazolinica ao éster

etilico foi testada para a nitro oxazolina (67), obtendo-se o nitro éster (67a) em

73% de rendimento (Esquema 57).

H,SO,, EtOH
_

refluxo, 52 h.
NO,

67 67a

Esquema 57. Formagéo do nitro éster (67a)

Mecanismo de hidrélise e esterificagdo do anel oxazolinico para
formagéo do nitro éster (Esquema 58).
OH, .
TS A T

e

H

N

H

—_—
_—

NO» NO,

)\f \J )\{H A g

H~ e’

Z

ot

H
NO;,

o
H,&
OEt

HOEt

> @i
57 3
S

H,0 OEt

H

Esquema 58. Proposta mecanistica de hidrélise e esterificagdo da fungdo oxazolinica
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O nitro éster (67a) foi caracterizado através de analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono e cromatografia gasosa acoplada a
detetor de massas. O espectro de hidrogénio (pagina 205) apresentou dois
duplo dubletos em & 2,76 ppm referente aos hidrogénios a-éster. Em & 3,97
ppm verificou-se um multipleto do hidrogénio benzilico. Em & 4,08 ppm
observou-se um quarteto referente ao acoplamento dos hidrogénios do CH; do
éster com os hidrogénios metilicos. Os hidrogénios da posi¢gdo a-nitro geram
em & 4,63 ppm um duplo dubleto e em 8 4,74 ppm outro duplo dubleto, devido
ao acoplamento geminal (J = 12,6 Hz) e ao acoplamento com o hidrogénio

benzilico com constantes J = 9,3 Hz e J = 7,0 Hz, respectivamente (Figura 16).

HH"-J=12,6 Hz

H HH"-J= 93Hz

WH  HH-J= 70Hz
H

U

Figura 16. Sinais ampliados de RMN de 'H dos hidrogénios a-nitro do composto (67a)

O espectro de RMN "C (pagina 207) do composto em questdo
apresentou em & 170,74 ppm o deslocamento do carbono carbonilico e o
quaternario aromatico em & 138,40 ppm. Entre & 127,40 e 129,13 ppm

aparecem os outros carbonos aromaticos.
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I11.5 Adigdo da oxazolina derivada do (S)-valinol a outras nito

olefinas.

O cuprato oxazolinico quiral foi adicionado a varias nitro olefinas,

testando-se a versatilidade da adigdo (Esquema 59).

%
5o 67 (85%) 68 (83% ‘(r\

NO,
T 21 9/4 69 (86%)
75 (25%) \
#\O \g—\\ /ﬁ/r CH,O ‘g/\
CuCNLhp
47 2 \ %\%0

1(5 M
y/ CH;0
70 (84%)
R‘ (
59

74 (76%)
CH;0

71 (10%)

& <
o5 %ﬂg %

72 (78%)
73 (81%)

Esquema 59. Adigdo do cuprato da oxazolina quiral (38) a nitro olefinas

Os produtos de adigdo foram caracterizados por cromatografia gasosa

acoplada a detetor de massas (CG/EM). Todas as misturas dos
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diastereoisdmeros foram analisadas por cromatografia gasosa quiral, na
tentativa de se determinar, nesta etapa, a estereosseletividade obtida nas
respectivas reacées. No entanto, apesar de ter-se trabalhado variando as
condicdes de andlise obteve-se resolugdo apenas para as nitro oxazolinas (70),

(72), (73) e (71) (Tabela 2 ).

Tabela 2. Excesso diasterecisoméricos

71 70 72 73
compostos \ﬁ\ \(‘\ \ﬂ\
N\ 0 N\ I's) N\ o
N\ 0
NO, NO, NO,
NO,
OCH; NO,
OCH, NO,

OH
OCH,

Excesso diast. |{e.d.: 73 % e.d.: 46 % ed.:42 % e.d.:32%
(%)

O espectro de RMN ™C dos compostos mostram os sinais
caracteristicos do carbono quaternario do anel oxazolinico em § 164 ppm; em &
79,00 ppm o sinal do CH; a-nitro, conforme ilustrado no espectro de

ressonancia nuclear magnética de carbono do composto (69) (Figura 17).
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164 ppm ¢//’“‘\79ppn1
N\O

NO,

OCH,

(69)

119.145
110.668¢
71,9242
70.1194
55.8585
55,8289
32.0409
18. 4456
17,9426

110.757:
— 40,6951
32.301

/
1
o
1

—164.058¢
130,817
_~79.6908

Figura 17. Espectro de '3C da nitro oxazolina (69)

Em todos os produtos analisados por cromatografia acoplada a detetor
de massas apareceram fragmentos caracteristicos da clivagem da ligagao
entre os carbonos vizinhos ao grupamento oxazolinico (m/z 127) e da perda do

grupamento nitro (M*' 46, m/z 220) conforme observado na figura 18.
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L-» m/z 46

Range |BP 267 (38838=100%) adfurisopuro.sms 20335 min. Scan: 1315 Chan: 1 lon: 438 us RIC: 94
27
100%3 0
i =
E o NO,
50%—E Q]
2543 220 248
; W % 7 w o |
0% | . L s | .

5blll|l|ll|1d'olIIlIIIII1éUIIlllllllzdollllllllizénllll

Figura 18. Espectro de massas da nitro oxazolina quiral (65)

Durante a reagdo do cuprato oxazolinico quiral com a nitro olefina ciclica
(53), observou-se através de andlise de cromatografia gasosa em coluna
aquiral, a formagao de mistura de diastereoisdmeros cis e trans (Figura 19),

fato esse também observado na adigdo de cuprato oxazolinico aquiral.
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Mq | comrrae

197

15 NO,

1M

Figura 19. Cromatograma da nitro oxazolina (74)

Os diastereoisdmeros foram caracterizados através da andlise de

cromatografia gasosa acoplada a detetor de massas.

Como ja descrito na literatura,''? '

a formagao preferencial do
diastereoisbmero cis se da, provavelmente, devido a protonagdo do
intermediario (ii) ocorrer pela posicdo axial ou pseudo-axial do sistema. A
localizagdo dos elétrons ligantes do carbono do ion nitronato é energicamente

importante na formagdo do isdmero menos estavel. No Esquema 60, esta

representado o mecanismo de adi¢do do cianocuprato (47) a nitro olefinas (i)
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de 6 membros. A protonacdo do nitronato (i) pela posicdo axial gera um

sistema com substituicdo axial-equatorial.

il o8
N—O 111 B
P ~O[CuR(CN)Liz}

(N (i) (i) 03

I

. Y- .
Ty ~O[CuR(CN)Lio]

Z—0

H A—H

(iii)

Esquema 60. Proposta mecanistica da adi¢do de cupratos oxazolinicos a nitro olefinas ciclicas

de 6 membros

II1.6 Hidrolise e esterificagao das nitro oxazolinas quirais

As nitro oxazolinas foram hidrolizadas e esterificadas levando a
obtengdo dos ésteres (66) em rendimento de 76%, (67a) em 73%, (76) em
82%, e (77) em 79%, os quais foram inicialmente caracterizados por

cromatografia gasosa acoplada a detetor de massas (Tabela 3).
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Tabela 3 — Conversao das nitro oxazolinas em ésteres

W
Nitro oxazolinas ésteres Rendimento %.
e Py 76 %
N o]
Q ' °
NO; I Y 65 N0, / 66
>—-(\ 2 It 73 %
N o
NO, 67 NO; 673
Pl i 82 %
N /\ (o]
NO, - 68 NO: a76
3 i 79 %
N “la
NO, O/ 69 NO, 0/ 77
1 i 75%
N — [8] °
NO, e NO, 0/
Lo 70 -° 78
5 ? 80%
N e
NO; or T2 NO, no, 79
=0 i 79%
N /\ [a]
NO» NO:
No: 73 vo, 80
q 75%
y[;;j:) - 0
NO; 74 NO, 81
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Enquanto os produtos purificados eram analisados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono, aliquotas dos mesmos foram
enviados para o Departamento de Quimica da UFSCar para serem analisados
por cromatografia liquida de alta eficiéncia quiral a fim de se determinar os
excessos enantioméricos. Os cromatogramas dos enantibmeros das misturas

racémicas e quirais dos ésteres (76) e (77) estéo ilustrados abaixos (Figura 20a

0
racémico N
30 |- NO»
i 5,55 min (50%)
20 b 8,77 min (50%) 16

Cl

e 20b).

mAbs

i quiral Ox O
Ni

6,81 min (73%) 0,

20

mAbs

. 76
5,65 min (27%) d

i ] : 1

5 10
tempo (min)

Figura 20a. Cromatogramas das misturas recémicas e quirais dos ésteres (76)
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50 .
racemico
L NO;

40[-

mABS

6,03 min (50%)
77

OCH;

8.83 min (50%)

5 10

tempo (min)

60

quiral
50 NO;

40 F

9.02 min (80%)

77

;o b OCH3

mABS

6.09 min (20%)

10

UL‘\{-’—\__

0 5 10 15
tempo (min)

Figura 20b. Cromatogramas das misturas racémicas e quirais dos ésteres (77)
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Observou-se que a relacdo enantiomérica dos ésteres resultante da
adigdo do cuprato oxazolinico quiral, quando se utilizou o nitro estireno foi de
58 : 42 (e.e. 16%), (p-cloro)-nitro estireno foi de 73 : 27 (e.e. 46%), (p-metoxi)-
nitro estireno 80 : 20 (e.e. 60%) e para o nitro furfuril 76 : 24 (e.e. 52%) (Tabela

4),

Tabela 4. Excessos enantioméricos dos nitro ésteres

O O\/ O O\/ 0] O\/ 0 O\/
NO, NO; NO, NO,

Nitro ésteres

66
67a Cl 76 OCH; 77

Excessos

enantioméricos| e.e.=16% |e.e.=46% | e.e.=60% | e.e.=52%

A mistura dos ésteres (81), quando analisada por cromatografia gasosa
com fase estacionaria aquiral, apresentou 2 compostos diastereoisoméricos,
cromatograma (a), porém, a mesma mistura quando analisada em coluna

quiral, mostrou a presenga dos quatro possiveis estereoisébmeros,

cromatograma (b) Figura 20).
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Fie: cstandawi
Channel Front s FIC
Lagt recale: NA

(a) (b)

Figura 20. Cromatogramas do composto (81) em colunas: (a) aquiral, (b) quiral

Ambas as misturas diastereoisomericas foram caracterizadas através de
andlises de CG/EM. Os espectros de massas mostram a similaridade das

fragmentacgdes, o que € caracteristico para diastereoisdmeros.

I11.7 Adigao do cuprato da 2-metil-(4R)-etil-2-oxazolina (42)

Nesta etapa do trabalho utilizou-se a oxazolina quiral (42) com
configuragdo absoluta inversa ao da oxazolina (38), no intuito de observar se o
produto de adi¢cdo apresentaria configuragdo absoluta invertida a obtida quando
se utilizou a oxazolina (38). Através da oxazolina (42) gerou-se o cuprato

oxazolinico e adicionou ao p-cloro nitro estireno (30) (Esquema 61).
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{ /

/____\ "on“.
NYO i, ii N/ - \O i
LQCUCNL'Q
42 85

i. BuLi, THF, -78°C; ii. CUCN, LiCl, THF, -78°C; iii. p-cloro nitro estireno

Esquema 61. Adigdo do cuprato da oxazolina (42) ao (p-cloro)-nitro estireno (30)

A nitro oxazolina quiral (85) foi hidrolizada e esterificada e o produto
resultante foi caracterizado por CG/EM tendo seus enantidmeros separados

por CLAE quiral (Esquema 62).

£~ e

_]1_.__>

NO; NO;
al ) Cl .

85 76

ii. HySOy4, EtOH, refluxo, 52 h.

Esquema 62. Esterificagdo da nitro oxazolina (85)

Observou-se uma diastereosseletividade semelhante a obtida ao se
empregar a oxazolina (38), porém, favorecendo a formacdo do outro

enantibmero (Tabela 5).
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Tabela 5. Cromatogramas e excessos enantioméricos dos ésteres (76)

5 10
tempo (min)

30 |-
.8 5,55 min (50%)
E 20 6,77 min (50%)
e.e.
10
Racémico 0%
0 S
1 1
0 5 10
tempo (min)
6,81 min (73%)
20
n
2
‘g_\ 5,65 min (27%) e.e.
N O
j/ 46%
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40 |-
(7]
0
<
= X
5,63 min (65%)
20
/ 6,77 min (35%) e.e.
.
N YO 0 30%
1 1 vl 1
0 5 10
(42)
tempo (min)

Apéds definidas as condigdes experimentais de formagéao, purificagéo e
separagdo dos ésteres, foi dado sequéncia a obtengdo de novas oxazolinas
quirais, variando-se o radical na posicdo 4, para se avaliar a influéncia dos

diferentes substituintes na estereosseletividade do processo.

II1.8 Cuprato da oxazolina quiral (43)

A partir da oxazolina (43), gerou-se o cuprato oxazolinico o qual foi
adicionado as nitro olefinas (21), (30) e (56), gerando as nitro oxazolinas quirais
(86), (87) e (88) em bons rendimentos. As nitro oxazolinas assim geradas
foram hidrolizadas e esterificadas gerando os ésteres (67a), (76) e (77) (Tabela

6).
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43

72

Tabela 6. Formagao das nitro oxazolinas e respectivos ésteres derivados da adigao do cuprato

da oxazolina quiral (43)

Nitro olefinas Nitro oxazolinas

Nitro-ésteres

\

NO, §:: OO~
5 N -
21 NO2
67a (75%)
86 (90%)
NO, :s/ OO~
N O cl
a 30 l NO;
cl
NO, 76 (81%)
87 (84%)

NO» s~

2 g:\ 0 O\/
NO,

N
CH;0 56 l

88 (91%)

77 (84%)
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Apds a resolucdo dos enantiomeros por CLAE quiral, observou-se que a
esteresosseletividade, nestes casos, foi menor do que quando se empregou o

cuprato derivado da oxazolina quiral (38), conforme mostrado na Tabela 7.

Tabela 7. Excessos enantioméricos dos ésteres derivados da adi¢do dos cupratos das

oxazolinas quirais (38) e (43)

Os O~ OO~ O O
Compostos NO, NO; NO:
67a a 7 ocry 1
‘—5_\0
Y
ee=16% ee.=46 % ee.=60 %
38
o
=
/T
N (O
T ee = 11% ee.=17 % ee.= 27 %
43

II1.9 Adigcao das oxazolinas quirais da (S)-propil cisteina e (S)-

fenil alanina aos nitro compostos «a, B-insaturados

Nesta etapa do trabalho, utilizou-se os cupratos das oxazolinas (40) e

(42) nas reagdes de adigdo as mesmas nitro olefinas do caso anterior, com o
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intuito de se estudar o efeito estérico e eletrénico na estereosseletividade do

processo.

Tabela 8. Adi¢ao dos cupratos das oxazolinas quirais (40) e (42) aos nitro compostos

Nitro d—_/NOZ MN% @z/Noz
Oxaz. 21
RN 8 \
Z,
I:I./_—\O S S S
N h, 0 ", 0 ", 0
Y ”C;‘ ﬁj “Ci
40 NO, “ NO, |/ NO

89 (90%) 90 (88%) 91 (89%)
N O P I( i(
T o% 02~
NO,
42 92 (86%) 93 (84%) 94 (92%)

Os excessos enantioméricos obtidos no processo de adicdo das
oxazolinas quirais derivadas da (S)-tiopropil-cisteina e (S)-fenil-alanina as nitro
olefinas (21), (30) e (56), foram determinados analisando-se as misturas

enantiomericas dos ésteres (67a), (76) e (77), por CLAE quiral (Tabela 9).
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Tabela 9. Excessos enantioméricos obtidos no processo de adigdo das oxazolinas quirais (44)

e (46)
Vi / Vi
O-Ce-0-Ce | O
NO, NO, NO,
Compostos 67a 76 77
{Sx
'
N O
N
T 44! ee=13% ee=26% | = eeemeee-
N 0
N
T 46
ee =47% ee = 60% ee = 80%

De posse dos resultados obtidos até entdo, pode-se verificar que para as
oxazolinas testadas até o momento o efeito estérico prevaleceu sobre o efeito
eletrénico, que poderia estar ocorrendo no caso dos cupratos quirais gerados
que apresentavam heteroatomos em suas estruturas, conforme ilustrado na

tabela 10.
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Tabela 10. Comparacdo entre 0s excessos enantioméricos obtidos empregando-se as

diferentes oxazolinas quirais

0 0
0 Y/ /
J ;—<
OO 0-Cy
NG NO;
compostos NG,
67a 76 77
I\ ee.=47% ee.=60% e.e.=80%
T 6
-
T 38 ee.=16 % e.e.=46 % ee.=60%
{Sx
™\
N (6]
j’ ee.=13% ee=26% | = e
44
-
. ijo ee.=11% e.e=17% e.e.=27%
43

I11.10 Oxazolina a partir da quitina

Tendo em vista que para os casos estudados o efeito estérico

prevaleceu sobre o eletrdnico, trabalhou-se no sentido de se preparar um
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direcionados para se preparar a oxazolina derivada da «,f-glucosamina, um
amino alcool obtido através da quitina, um amino agucar bastante abundante

na casca do camarao, lagostas, esqueletos de aracnideos, etc.

Desta forma, a «,B-glucosamina foi obtida da casca do camaréo do litoral
paranaense através do metodo convencional."'®'"" A casca de camarao foi
inicialmente tratada com HCI 6 mol/L por aproximadamente 6 horas, para
remog@o do carbonato de cdlcio. Filtrou-se o residuo, lavou-se com agua e
secou-se a 60°C. A quitina (95) obtida, foi despolimerizada utilizando-se HCI
concentrado sob refluxo com agitagdo mecanica por 3 horas. O amino agucar
obtido em 70 % de rendimento tem o nome de glucosamina (96) e contém a

mistura de isOmeros «, B-isbmeros (Esquema 63).

—/

-
OH OH OH
HO O
HO O
HC], refluxo HO
NHAc NHAc

HO OH
NH,

L _ln

95 96

QUITINA a,f-GLUCOSAMINA

Esquema 63. Obtengéo da glucosamina

A a,B-glucosamina (96) foi penta acetilada,''®'"® utilizando-se anidrido

acetico e piridina, obtendo-se o produto (97) em 60% de rendimento (Esquema

64).
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amd acetico

OAc
O
AcO OAc
OH ¢ NHAc

96 97

Esquema 64. Obtengao da glucosamina penta acetilada

O produto penta acetilado (97) foi utilizado na tentativa de obteng&o da

120

oxazolina (98), utilizando-se cloreto estanico'=" anidro como catalisador em

diclorometano (Esquema 65)

OAc
OAc
O
AcO
ACO% C AcO
. C
AcO OAc diclg tano N
NHAc : \ O

97 98

Esquema 65. Tentativa de sintese da oxazolina derivada da gucosamina

Vérias tentativas de obtengdo da oxazolina (98) foram efetuadas, sem
sucesso. Provavelmente, o fator responsavel pelo insucesso desta reagéo seja
a qualidade do SnCly disponivel no Departamento, o qual se apresentava
liquefeito e foi tratado com aquecimento sob vacuo, na tentativa de torna-lo

anidro.
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De qualquer maneira todo o procedimento para a obtengcdo da
glucosamina, a partir da quitina da casca do camarao, foi testado restando

tentar a obtengdo da oxazolina empregando-se SnCl, anidro.
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IV CONCLUSOES

Verificou-se que o melhor método de obtengdo dos aminos alcoois
quirais, a partir dos respectivos amino acidos, foi a que utilizou boro hidreto de
sodio e iodo molecular. O procedimento para preparar a oxazolina quiral com

melhores rendimentos foi através da condensagdo com ortoacetato de trietila.

A reagdo de adicdo do ciano cuprato de alta ordem derivado da (4S)-
isopropil-2-metil-oxazolina (38) aos nitro compostos, seguida de hidrélise dos
produtos formados em meio &cido, levou a obtengdo dos enantidmeros, que
puderam ser separados via cromatografia quiral de alta eficiéncia. O sucesso
na separacao dos enantibmeros nos levou a testar a reagao para uma série de
oxazolinas quirais a fim de avaliar a versatilidade da reagdo bem como o efeito

dos susbtituintes no curso estereoquimico do processo.

Os resultados obtidos até entdo apontam para uma maior
estereosseletividade quando se emprega oxazolinas quirais com substituintes
mais volumosos, como € o caso da derivada do (S)-valinol e da derivada do
(S)-fenil alaninol. No caso de se empregar oxazolina derivada do (S)-fenil
alaninol com a nitro olefina (56), preparada a partir da condensagdo do (p-
metdxi)-benzaldeido com nitro metano, obteve-se um  excesso
estereoisomérico de 80%, maior do que quando o anel aromatico ndo estava
substituido ou quando apresentava cloro na posi¢do para, indicando que o

substituinte do anel aromatico também exerce uma influéncia na

estereosseletividade do processo.
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Verificou-se também que invertendo a configuragdo absoluta da oxazolina,
inverteu-se a estereoquimica do produto majoritario obtido, como relatado na
reagao da oxazolina (42) com a nitro olefina derivada do (p-cloro)-benzaldeido,
0 que podera ser explorado na seqiiéncia dos estudos a fim de se desenvolver
um método que permita a manipulacdo da estereoquimica do cuprato
oxazolinico de acordo com o que se deseja obter em termos de estereoquimica

do produto adicionado.
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V PERSPECTIVAS

Perspectivas que se abrem com este trabalho

Estudos visando determinar as estereoquimicas absolutas dos produtos

obtidos.

Estudos utilizando um ligante ndo transferivel (dummy) e aquiral,

baratendo assim o processo.

Estudos de oxazolinas com radicais mais volumosos na posi¢éo 5 do

anel oxazolinico, podendo estes induzirem aos enantibmeros desejados com

Ph Ph Ph
Ph W Ph
Yo

Estudos de obtengdo de amino alcoois quirais e suas oxazolinas quirais

otimos excessos.

com varios estereocentro quelantes, como os derivados da quitina.

OAc
AcO Q
OH
AcO
HO Q N \ 0
HO OH
NH,
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Potencialidade para aplicacdo da metodologia na sintese total de varios

43, 44

produtos naturais quirais com atividade biolégica como o (R)-(-)-Baclofen e

acido (-)-o-kainico.*

CO,H
H NH,

(R)-(-)-Baclofen

(-)-a-Acido Kainico
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VI PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Aspectos gerais

As analises de espectrometria na regido do Infra-Vermelho foram
registrados em um espectrometro Bomem da Hartmann & Braun com
tranformada de Fourrier, modelo B-100 (DQ-UFPR). As amostras foram
preparadas na forma de um filme liquido sobre pastilhas de KBr ou na forma
solida dispersa em KBr, e as absorgdes estdo expressas em numero de ondas

(cm™).

As analises de RMN de 'H a 80 MHz e RMN de *C a 20 MHz foram
realizadas em um espectrémetro AC 80 Bruker (DQ-UFPR); RMN de 'H a 200
MHz e RMN de *C a 50 MHz foram realizadas em um espectrémetro Bruker
ARX-200 (DQ-UFPR); RMN de 'H a 300 MHz e RMN de "°C a 75 MHz foram
realizados em espectrémetro Varian Gemini 300 (DQ- UEM) e RMN de 'H a
400 MHz e RMN de *C a 100 MHz foram realizadas em um espectrémetro

BRUCKR Avance-400 (DQ-UFPR).

Os deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, tendo como
referéncia TMS e as constantes de acoplento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a
multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abreviagbes: s
(singleto), d (dubleto); t (tripleto), q (quadrupleto), m (multipleto), dd (duplo

dubleto), dt (duplo tripleto) e td (triplo dubleto).

As analises cromatografias gasosas (CG) forma efetuadas em

cromatografo Varian 3800, com injetor split/splitless, controle eletronico de
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pressdo, com detector FID, contendo 2 colunas capilares: - VA-WAX
30x0,25x0,25 (temp. de trabaiho entre 20°C — 25°C; - VA-5 30x0,25x025 (temp.
de trabalho entre —60°C — 325°C), e equipamento Shimadzu GC-14 B, com
injetor split/splitlees, com detector FID, contendo coluna capilar DB-WAX

30x0,25x0,25 (DQ-UFPR).

Analises de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram
efetuadas no DQ-UFSCar: em coluna: tris-3,5-dimetil fenil carbamato de
amilose; com fase movel: hexano/ etanol (70:30 v/v); fluxo: 1mL/min e

comprimento de onda (A ): 254 nm.

As andlises de espectrometria de massa foram realizados em um
CG/EM Varian Saturn-2000 equipado com colunas CP-SIL 8 CB LOW

BLEED/MS (Varian) 30 m x 0,25 mm x 0,25 um.

Nas purificagbes realizadas por cromatografia em coluna, utilizou-se
silica gel 60 com 70-230 mesh ASTM Merck, e foi adotado o procedimento

“flash” sob média pressao.

As analises em cromatografia em camada delgada foram realizadas em
placas de vidro 2 cm x 5 cm para CCD analitica, utilizou-se silica gel 60 G
Merck e revelou-se com iodo molecular ou utilizando-se um atomizador
contendo uma solugéo de 1 g de vanilina, 1 mL de acido sulftrico concentrado
e 100 mL de etanol. Para placas utilizando silica gel com indicador de
fluorescéncia, utilizou-se cdmara de visualizagdo equipada com lampada de

ultra violeta com comprimento de onda de 254 nm.
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Para concentrar as solugdes organicas, os solventes foram removidos

em evaporadores rotatérios Fisaton, operando a pressao reduzida (20-30 mm

Hg).

Todos os solventes usados nas reagdes foram tratados de acordo com a
literatura.'?’ Os solventes utilizados nas separacdes e purificagdes foram de

grau tecnico, tendo sido destilados antes do seu uso.
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VI.1 Preparacao do (S)- valinol (32) - {3-metil-(2S)-amino-1-butanol} - via

redugao com LiAlH,

H);N OH

Em um baldo contendo LiAlH4 (0,17 g; 4,15 mmol) em éter etilico (10
mL) sob agitacdo e atmosfera de Argdnio, a 0°C, foi adicionado a (S)-valina
(0,33g; 2,8 mmol). Apds a evolugao de hidrogénio a mistura foi refluxada por 12
horas. A mistura reacional foi entao resfriada a 0°C e adicionou-se etanol (3
mL) em éter etilico (15 mL) para decompor o excesso de hidreto de litio
aluminio. A mistura foi tratada com solu¢do de NaOH a 15% e as fases
formadas separadas por extracdo com 4x25 mL de éter etilico. A fase organica
foi lavada com solu¢do de NaHCO;3; (5%) e seca com Na,SO, anidro e
concentrada em evaporador rotatério sob pressao reduzida, dando 0,27 g com

rendimento de 94% do amino alcool (32).

Dados espectroscopicos: RMN 'H (300 MHz — CDCIs): § 0,90 ppm (d, 3H, J =
2,7 Hz); 0,93 ppm (d, 3H, J = 2,7 Hz); 1,60 ppm (m, 1H); 2,6 ppm (m,1H); 3,30

ppm (dd, 1H, J = 10,8 Hz, 8,4 Hz): 3,63 ppm (dd, 1H, J = 10,8 Hz, 3,6 Hz).

RMN *C (20 MHz - CDCls): & 18,16 ppm; 19,14 ppm; 31,18 ppm ; 58,39 ppm;

64,47 ppm

[ alo= +10° (1, EtOH).
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V1.2 Preparagido do (S)-valinol (32) - {3-metil-(2S)-amino-1-butanol} - via

_é_\

HoN OH

reducdo com NaBH, /l,.

Em um baldo contendo NaBH, (6,92 g; 183 mmol) em THF (200 mL),
sob agitagdo e atmosfera de Argdnio a 25°C, adicionou-se a (S)-valina (76
mmol) em pequenas porgdes. Apos a adicdo da (S)-valina, adicionou-se
lentamenente uma solugdo de iodo (19,30g; 76 mmol) em THF (50mL) & 0°C.
Apos evolucdo de hidrogénio, a mistura foi refluxada por 18 horas, resfriou-se
a temperatura ambiente e adicionou-se metanol. Apdés 30 min. removeu-se o
solvente por evaporagao rotatdria. Adicionou-se uma solugdo aquosa de KOH
(20%) (150 mL) e deixou-se sob agitagdo por 4 horas. A solugao foi agitada por
4 horas e a fase orgénica extraida com diclorometano (3x150 mL). Os extratos
organicos foram secados em Na,SO, anidro concentrados no evaporaor
rotatétorio sob presséo reduzida formando um produto oleoso incolor, que foi
destilado a vacuo (p.eb. 75°C, 1,0x10° mm Hg), obtendo-se 7,13 g com 91%

de rendimento do amino alcool (32).

[a]o =+16,9° (10, EtOH).
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V1.3 Preparacgao do (S)-metioninol (33) - {(2S)-amino-4-tiometil-1-butanol}.

H;N OH

Em um baldo contendo NaBH, (6,92 g; 183 mmol) em THF (200 mL),
sob agitagdo e atmosfera de Argdnio a 25°C, adicionou-se a (S)-metionina
(11,34 g; 76 mmol) em pequenas porgdes. Apos a adigdo da (S)-metionina,
adicionou-se lentamente uma solugdo de iodo (19,3 g; 76 mmol) em THF (50
mL) & 0°C. Apos evolugdo de hidrogénio, a mistura foi refluxada por 18 horas,
resfriou-se a temperatura ambiente e adicionou-se metanol. Apés 30 min,,
removeu-se o solvente por evaporagao rotatéria. Adicionou-se uma solugao
aquosa de KOH a 20% (150 mL) e deixou-se sob agitacdo por 4 horas. A
solugéo foi agitada por 4 horas e a fase organica extraida com diclorometano
(3x150 mL). Os extratos organicos foram secados em NapSO; anidro
concentrados no evaporaor rotatétorio sob pressdo reduzida formando um
produto oleoso incolor, que foi destilado a vacuo (p.eb. 140°C, 1 mm Hg),

obtendo-se 7,19 g com 70% de rendimento do amino alcool (33).

Dados espectroscdpicos: RMN 'H (400 MHz-CDCI,): & 1,48-1,62 ppm (m, 1H);
1,68-1,80 ppm (m, 1H); 2,50-2,65 ppm (m, 2H); 2,94-3,00 ppm (m, 1H); 3,33

ppm (dd, J = 10,8 e 7,60 Hz; 1H); 3,59 ppm (dd, J = 10,8 e 4,0 Hz; 1H).

RMN '°C (75 MHz-CDCl): § 14,05 ppm; 15,11 ppm; 30,7 ppm; 30,8 ppm; 54,5

ppm; 65,18 ppm; 166,00 ppm.
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[a]o = - 14° (1, EtOH).

V1.4 Preparacido do (R)-propil cisteinol (34) — {(2R)-amino-3-tiopropil-1-

butanol}.
s—"

HoN OH

Em um baldo contendo NaBH, (6,92 g; 183 mmol) em THF (200 mL),
sob agitagdo e atmosfera de Argbnio a 25°C, adicionou-se a (R)-propiltio
cisteina (12,40 g; 76 mmol) em pequenas por¢des. Apos a adi¢do da (R)-
propiltio cisteina, adicionou-se lentamente uma solug¢do de iodo (19,3 g; 76
mmol) em THF (50 mL) a 0°C. Ap6s evolugdo de hidrogénio, a mistura foi
refluxada por 18 horas, resfriou-se a temperatura ambiente e adicionou-se
metanol. Apdés 30 min., removeu-se o solvente por evaporagdo rotatoria.
Adicionou-se uma solugdo aquosa de KOH a 20% (150 mL) e deixou-se sob
agitacdo por 4 horas. A solugdo foi agitada por 4 horas e a fase organica
extraida com diclorometano (3x150 mL). Os extratos organicos foram secados
em Na,SO4 anidro concentrados no evaporaor rotatétorio sob pressao reduzida
formando um produto oleoso incolor, que foi destilado a vacuo (p. eb. 145°C, 1

mm Hg), obtendo-se 6,80 g com 60% de rendimento do amino alcool (34).
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VL.5 Preparagdo do (R)-benziltio-cisteinol (35) - {(2R)-amino-3-tiobenzil-1-

propanol}.

H,N OH

Em um baldo contendo NaBH, (6,92 g; 183 mmol) em THF (200 mL),
sob agitagdo e atmosfera de Argdnio a 25°C, adicionou-se a (R)-benziltio
cisteina (16,03 g; 76 mmol) em pequenas porgdes. Apos a adi¢do da (R)-
benziltio cisteina, adicionou-se lentamente uma solugdo de iodo (19,3 g; 76
mmol) em THF (50 mL) a 0°C. Apdés evolugdo de hidrogénio, a mistura foi
refluxada por 18 horas, resfriou-se a temperatura ambiente e adicionou-se
metanol. Apoés 30 min., removeu-se o solvente por evaporagdo rotatoria.
Adicionou-se uma solugdo aquosa de KOH a 20% (150 mL) e deixou-se sob
agitacdo por 4 horas. A solugdo foi agitada por 4 horas e a fase orgéanica
extraida com diclorometano (3x150 mL). Os extratos organicos foram secados
em Na,SO4 anidro concentrados no evaporador rotatdtorio sob pressao
reduzida formando um produto oleoso incolor, que cristalisou-se a 32°C,

obtendo-se 7,13 g com 91% de rendimento do amino alcool (35).




VI PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 92

V1.6 Preparagio do (S)-benzil cisteinol (36) - {(2S)-amino-3-fenil-1-propanol}.

H,oN OH

Em um baldo contendo NaBH, (6,92 g; 183 mmol) em THF (200 mL),
sob agitagao e atmosfera de Argénio a 25°C, adicionou-se a (S)-fenil alanina
(12,55 g; 76 mmol) em pequenas porgdes. Apoés a adigao da (S)-fenil alanina,
adicionou-se lentamente uma solugéo de iodo (19,3 g; 76 mmol) em THF (50
mL) a 0°C. Apds evolugao de hidrogénio, a mistura foi refluxada por 18 horas,
resfriou-se a temperatura ambiente e adicionou-se metanol. Apés 30 min.,
removeu-se o solvente por evaporagao rotatoria. Adicionou-se uma solugdo
aquosa de KOH a 20% (150 mL) e deixou-se sob agitagao por 4 horas. A
solugao foi agitada por 4 horas e a fase organica extraida com diclorometano
(3x150 mL). Os extratos organicos foram secados em Na,SO, anidro
concentrados no evaporaor rotatétorio sob presséo reduzida formando um
produto em forma de cristais, que foi recristalizado em tolueno (p.f. 90-92°C),

obtendo-se 8,04 g com 70% de rendimento do amino alcool (36).

Dados espectroscopicos: RMN 'H (400 MHz): & 2,55 ppm (dd, 1H, J = 8,62,
13,40 Hz); 2,80 ppm (dd, 1H, J =5,25, 13,40 Hz); 3,10 ppm (m, 1H); 3,38 ppm
(dd, 1H, J = 7,21 Hz, 10,60 Hz); 3,64 ppm (dd, 1H, J = 3,91 Hz, 10,60 Hz); 7,1-

7.4 ppm (m, SH).
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RMN '3C (100 MHz): 5 41,08 ppm; 54,17 ppm; 66,51 ppm; 126,45 ppm, 128,61

ppm; 129,21 ppm; 138,69 ppm.
IV (Vmax, filme, cm™): 3625; 3360; 3035; 2930; 2855; 1797; 1456; 1032.

[a]o = -22,7° (1,03; EtOH)

V1.7 Preparacdo do (S)-propiltio-cisteina (34a) - {acido (2S)-amino-3-
tiopropil-propandico}.
S—/_
@)

HoN OH

Em um baldo de 250 mL contendo (S)-cisteina (5,3 g; 44 mmol) ,
adicionou-se hidréxido de sddio 2 mol/L (75 mL) e etanol (60 m) sob agitagao a
25°C. Apds a dissolugado total da (S)-cisteina, adicionou-se o brometo de n-
propila (9,0 g; mmol) e deixou-se sob agita¢ao por 12 horas. Apos este periodo
adicionou-se acido cloridrico concentrado até o ajuste do pH = 2, o produto foi
concentrado a vacuo, extraiu-se com 2 porgoes de etanol absoluto a quente,
concentrou-se 0 extrato etandlico, e dissolveu-se em 100 mL de agua, a
solugdo foi ajustada até o pH = 5. Lavou-se o produto coletado com agua

quente, seguida de etanol e secou-se. Obteve-se 3,7 g do produto (34a) com

74 % de rendimento.

p.f. = 243-245°C
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[]P=-34°(1, H0) (literatura: [ a]*p=—-3,1° (1, H20)}

V1.8 Preparagdo do (S)-benziltio-cisteina (35a) - {acido (2S)-amino-3-

tiobenzil-propanadico}.

/O

H,N OH

Em um baldo de 250 mL contendo (S)-cisteina (5,3 g; 44 mmol) ,
adicionou-se hidroxido de sédio 2 mol/L (75 mL) e etanol (60 mL) sob agitagao
a 25°C. Apo6s a dissolugdo total da (S)-cisteina, adicionou-se o cloreto de
benzila (9,0 g; mmo) e deixou-se sob agitagdo por 12 horas. Ap6s este periodo
adicionou-se acido cloridrico concentrado até o ajuste do pH = 2, o produto foi
concentrado a vacuo, extraiu-se com 2 por¢des de etanol absoluto a quente,
concentrou-se o extrato etandlico, e dissolveu-se em 100 mL de agua, a
solugdo foi ajustada até o pH = 5. Lavou-se o produto coletado com agua
quente, seguida de etanol e secou-se. Obteve-se 7,1 g do produto (35a) com

76 % de rendimento.
p.f. = 222-225°C

[a]®p=-2,1° (1, H,0) {literatura: [ oJ®p = - 1,9° (1, H,0)}
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V1.9 Preparagdao da 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (38) via ortoacetato

de trietila.

he
Em um baldo de 100 mL contendo (S)-valinol (32) (1,32 mL; 11,43
mmol) e ortoacetato de trietila (1,8 mL, 10 mmol) em diclorometano (8,27 mL)

foi mantido sob refluxo por 7 horas. O produto foi purificado por destilagdo a

pressao reduzida obtendo-se 0,97 g com rendimento de 69% da oxazolina (38).

Dados espectroscopicos: RMN *H (300 MHz-CDCl;): § 0,88 ppm (d, 3H, J = 6,6
Hz); 0,96 ppm (d, 3H, 6,0 Hz); 1,68 a 1,95 ppm (m, 1H); 1,98 ppm (s, 3H); 3,75-

4,02 ppm (m, 2H, CH-N e CH-O); 4,23 ppm (dd, 1H; J = 7,8 Hz, 9,0 Hz, CH-0O).

RMN *C (75 MHz-CDCls): § 13,59 ppm; 18,06 ppm; 18,62 ppm: 32,52 ppm;

70,05 ppm; 72,27 ppm; 167,18.
E.M. m/z (abund. Relativa %): 128 (M*, 5); 112 (5); 84 (75), 56 (100).

IV (vmax, filme, cm™): 2990; 2905; 1665; 1465; 1435: 1385; 1365; 1230; 1190;

985; 900.
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VI.10 Preparagio da 2-metil-(4R)- etil-2-oxazolina (42)

Em um baldo de 100 mL contendo (2R)-amino butanol (0,98 g, 11,43
mmol) e ortoacetato de trietila (1,8 mL, 10 mmol) em diclorometano (8,27 mL)
foi mantido sob refluxo por 7 horas. O produto foi purificado por destilagéo a

pressdo reduzida obtendo-se 1,06 g (82%) da oxazolina (42).

Dados espectroscopicos: RMN '*C (75 MHz-CDCl,): § 9,87 ppm; 13,70 ppm;

28,46 ppm; 67,43 ppm; 72,27 ppm; 164,46 ppm.

E.M. m/z (abund. Relativa %): 114 (M*, 10); 84 (75); 68 (50); 56 (100); 42 (30).

VI1.11 Preparagao do 2-metil-(4S)-metiltioetil-2-oxazolina (43)

8
Y

Em um baldo de 100 mL contendo (S)-metioninol (1,37 g, 11,43 mmol) e

-~

ortoacetato de trietila (1,8 mL, 10 mmol) em diclorometano (8,27 mL) foi
mantido sob refluxo por 7 horas. O produto foi purificado por destilagdo a

pressdo reduzida, obtendo-se 1,42 g (78%) em rendimento da oxazolina (43).
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E.M. m/z (abund. Relativa %): 160 (M"; 100); 112 (12); 100 (33); 85 (8); 55

(14).

V1.12 Preparagao do 2-metil-(4R)-propiltiometil-2-oxazolina (44)

s—"

e
Em um balao de 100 mL contendo (R)-propiltio-cisteinol (34) (1,70 g,
11,43 mmol) e ortoacetato de trietila (1,8 mL, 10 mmol) em diclorometano (8,27

mL) foi mantido sob refluxo por 7 horas. O produto foi purificado por destilagao

a pressao reduzida, obtendo-se 1,41 g (78%) da oxazolina (44).

Dados espectroscopicos: RMN 'H (400 MHz-CDCls): § 0,92 ppm (t, 3H, J=7,3
Hz); 1,55-1,70 ppm (m, 2H); 1,98 ppm (s, 3H); 2,55 ppm (t, 2H, J = 7,39 Hz);
2,70 ppm (dd, 2H, J = 3,30 Hz, 6,83 Hz); 3,65 ppm (dd, 1H; J = 4,07 Hz, 11,31

Hz); 3,80 ppm (dd, 1H, J = 4,63 Hz, 11,23 Hz): 4,1 ppm (m, 1H).

RMN C (100 MHz-CDCls): § 13,26 ppm; 22,76 ppm; 23,14 ppm; 32,73 ppm;

34,45 ppm,; 50,77 ppm; 62,97 ppm; 170,83 ppm.
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V1.13 Preparagao do 2-metil-(4S)-benzil-2-oxazolina (46)

e

Em um baldo de 100 mL contendo (S)-fenil alaninol (36) (1,73 g, 11,43
mmol) e ortoacetato de trietila (1,8 mL, 10 mmol) em diclorometano (8,27 mL)
foi mantido sob refluxo por 7 horas. O produto foi purificado por cromatografia

em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano (1:2), obtendo-se 1,78

g (89%) em rendimento da oxazolina (46).

Dados espectroscopicos: RMN 'H (400 MHz-CDCl): & 1,96 ppm (s, 3H); 2,64
ppm (dd, 1H, J = 8,46 Hz, 13,7 Hz); 3,08 ppm (dd,1H, J = 5,37 Hz, 13,70 Hz);
3,92 ppm (dd, 1H, J = 7,33 Hz, 8,46 Hz); 4,35 ppm (m, 2H, CH-N e CH-O);

7,18-7,31 ppm (m, 5H).

RMN 'C (100 MHz-CDCls): & 13,8 ppm; 41,70 ppm; 67,40 ppm; 71,70 ppm;

127,8 ppm; 128,5 ppm; 129,2 ppm; 138,0 ppm; 164,90 ppm.
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V1.14 Preparo do nitro estireno (21) - {1-nitro-2-fenil-(E)-eteno}.

NO,

O

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol),
benzaldeido (35,33 g; 333 mmol) e 66 mL de MeOH (66 mL) e resfriou-se a —
10°C. A esta solugdo adicionou-se, através de um funil de separagéo e sob
vigorosa agitagao, hidréxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de
agua gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em
seguida adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por
mais 10 min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de &gua gelada e
entdo este foi transferido para um funil de adigdo e adicionado a 166 mL de
solugdo de acido cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob
agitagéo. O solido formado foi filtrado, lavado com agua destilada até pH neutro
e entdo transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste
processo observou-se a formagao de duas fases, a inferior foi cristalizada por
resfriamento e separada por filtagdo. O sélido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 41,5 g (85%) do nitro estireno (21)

Dados espectroscopicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCls) &: 7,4-7,55 (m, 4 H):

76(d,J=13,5Hz 1H); 7,8 (d, J=13,5Hz, 1 H).
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RMN de '*C (75 MHz-CDCl3) &: 129,19 ppm; 129,45 ppm; 132,19 ppm; 137,19

ppm; 139,15 ppm.
E.M. m/z (abund. Relativa %): 149 (M", 72); 91 (100); 50 (83).

IV (Vmax-, filme, cm™): 3105; 3036; 1622; 1515; 1340; 964.

VI.15 Preparagio do nitro furfuril (64) - {1-nitro-2-furfuril-(E)-eteno}.

NO,

O
U

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol),
furfuraldeido (32,0 g; 333 mmol) e MeOH (66 mL) e resfriou-se a —10 °C. A esta
solugdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob vigorosa
agitagao, hidroxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em-230 mL de agua gelada e entdo este foi
transferido para um funil de adi¢édo e adicionado a 166 mL de solugéo de acido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O sélido
formado foi filtrado, lavado com &gua destilada até pH neutro e entdo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo

observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
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resfriamento e separada por filtagdo. O solido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 27,80g (60%) do nitro furfuril (64).

Dados espectroscopicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCl;) &: 6,58 ppm (dd, J =
13,2 Hz, J = 1,8 Hz, 1 H); 6,91 ppm (d, J = 3,3 Hz, 1 H); 7,52 ppm (d,J =132

‘Hz, 1 H); 7,6 ppm (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 7,78 ppm (d, J = 13,2 Hz, 1 H).

RMN de **C (75 MHz-CDCls) &: 113,36 ppm; 120,04 ppm; 125,47 ppm; 134,41

ppm; 146,69 ppm; 146,63 ppm.

E.M. m/z (abund. Relativa %): 140 (M*, 52); 139 (60); 13 (100); 63(75); 39
(63).

IV (Vnaxe, filme, cm™): 3117; 3045; 1630; 11491; 1315.

VIL.16 Preparagéo do (p-cloro)-nitro estireno (30) - {1-nitro-2(p-clorofenit)-(E)-

eteno}.

NO,

O
Cl

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol), p-
cloro benzaldeido (46,8 g; 333 mmol), MeOH (66 mL) e resfriou-se a =10 °C. A

esta solugdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob vigorosa
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agitacdo, hidréxido de sédio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e entao este foi
transferido para um funil de adi¢éo e adicionado a 166 mL de solugdo de acido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O sdlido
formado foi filtrado, lavado com &agua destilada até pH neutro e entdo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo
observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
resfriamento e separada por filtagdo. O solido amarelo recristalizado em etanol,

levando & 50,70 g (83%) do p-cloro nitro estireno (30)

Dados espectroscopicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCls) §: 7,4-7,53 ppm (m, 4

H): 7,56 ppm (d, J = 13,8 Hz, 1H); 7,97 ppm (d, J = 13,8 Hz, 1H).

RMN de '>C (75 MHz-CDCl,) §: 128,63 ppm; 129,87 ppm; 130,35 ppm; 137,54

ppm; 134,77 ppm; 138,48 ppm.

E.M. m/z (abund. Relativa %): 185 (M*2, 30); 184 (M*', 20); 183 (M", 81); 148
(71); 136 (86); 102 (96); 101 (100); 75 (100).

IV (Vmax., filme, cm™): 3101; 1626: 1498; 1329: 819.
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VI.17 Preparagio do (p-metoxi)-nitro estireno (56) - {1-nitro-2(p-metoxi-

fenil)-(E)-eteno}.

NO,
o
CH;0

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adi¢do, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol), p-
anisaldeido (45,3 g; 333 mmol), MeOH (66 mL ) e resfriou-se a —10 °C. A esta
solugdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob vigorosa
agitacdo, hidroxido de sédio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e entao este foi
transferido para um funil de adi¢cao e adicionado a 166 mL de solugdo de acido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O sélido
formado foi filtrado, lavado com Aagua destilada até pH neutro e entdo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo
observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
resfriamento e separada por filtragdo. O solido amarelo recristalizado em

etanol, levando a 51,30 g (86%) do nitro estireno (56).

Dados espectroscdpicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCl3) 6: 3,87 ppm (s; 3H);

6,95 -7,50 ppm (m; 4H); 7,53 ppm (d; 1H; 13,8 Hz); 7,98 ppm (d; 1H; 13,5 Hz).
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RMN de '*C (75 MHz-CDCls) &: 55,49 ppm; 115,00 ppm; 122,65 ppm; 131,25

ppm; 135,15 ppm; 139,11 ppm; 163,09 ppm.

V1.18 Preparacido do (3,4-dimetdxi)-nitro estireno (57) — {1-nitro-2-(3,4-

dimetoxifenii)-( E)-eteno}.

NO,

-0
O0—

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termémetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol), (3,4-
dimetoxi)-benzaldeido (55,3 g; 333 mmol), MeOH (66 mL) e resfriou-se a —10
°C. A esta solugdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob
vigorosa agitagao, hidroxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de
agua gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em
seguida adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por
mais 10 min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e
entdo este foi transferido para um funil de adigédo e adicionado a 166 mL de
solugcdo de acido cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob
agitacdo. O solido formado foi filtrado, lavado com agua destilada até pH neutro
e entdo transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste

processo observou-se a formagido de duas fases, a inferior foi cristalizada por
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resfriamento e separada por filtagdo. O solido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 50,08 g (73%) do nitro estireno (57).

VI.19 Preparagao do (p-nitro)-nitro estireno (58) - {1-nitro-2-(p-nitrofenil)-(E)-

eteno}.

NO,

0,N

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigao, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol), (p-
nitro)-benzaldeido (50,3 g; 333 mmol), MeOH (66 mL) e resfriou-se a —10 °C. A
esta solugdo adicionou-se, através de um funil de separagédo e sob vigorosa
agitagao, hidréxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitacdo e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e entdo este foi
transferido para um funil de adigao e adicionado a 166 mL de solugdo de 4cido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O sélido
formado foi filtrado, lavado com agua destilada até pH neutro e entéo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo

observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
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resfriamento e separada por filtagdo. O solido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 55,20 g (86%) do nitro estireno (58).

V1.20 Preparacéo do (o-nitro)-nitro estireno (59) - {1-nitro-2-(o-nitrofenil)-(E)-

eteno}.

NO,

NO,

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3; 333 mmol), (o-
nitro)-benzaldeido (50,3 g; 333 mmol), MeOH (66 mL ) e resfriou-se a —10 °C. A
esta solugdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob vigorosa
agitagdo, hidréxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagao e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e entdo este foi
transferido para um funil de adi¢ao e adicionado a 166 mL de solugdo de acido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O sélido
formado foi filtrado, lavado com &gua destilada até pH neutro e entdo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo

observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
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resfriamento e separada por filtagdo. O sdlido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 55,20 g (85%) do nitro estireno (59).

VI1.21 Preparagdo do (3-hidréxi-4-metéxi)-nitro estireno (63) - {1-nitro-2-(3-

hidroxi-4-metoxifenil)-( E)-eteno}.

NO,

0
OH

A um baldo de 500 mL de trés bocas equipado com termdmetro, agitador
mecanico e funil de adigdo, adicionou-se nitrometano (20,3 g; 333 mmol),
vanilina (50,6 g; 333 mmol), MeOH (66 mL) e resfriou-se a —10 °C. A esta
solucdo adicionou-se, através de um funil de separagdo e sob vigorosa
agitagao, hidréxido de sodio (14 g; 350 mmol) dissolvido em 30 mL de agua
gelada, de forma que a temperatura mantivesse entre 10 a 15°C. Em seguida
adicionou-se 3 mL de metanol para facilitar a agitagdo e agitou-se por mais 10
min. Solubilizou-se este precipitado em 230 mL de agua gelada e entdo este foi
transferido para um funil de adi¢do e adicionado a 166 mL de solugdo de acido
cloridrico 4 mol/L, contida em um Erlemeyer de 1 L sob agitagdo. O soélido
formado foi filtrado, lavado com &agua destilada até pH neutro e entédo
transferido para um béquer de 500 mL imerso em agua quente. Neste processo

observou-se a formagdo de duas fases, a inferior foi cristalizada por
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resfriamento e separada por filtagdo. O sdlido amarelo recristalizado em etanol,

levando a 42,20 g (65%) do nitro estireno (63).

V1.22 Preparacgao do 1-nitro-1-ciclo-hexeno (53)

: NO,

A um baldo de 100 mL foi adicionado ciclo-hexeno (2,433 g, 29,59
mmol), cloreto de mercurio (8,036 g, 29,59 mml) e nitrito de sodio (4,08 g, 59,
18 mmol) e agitou-se durante 30 horas a temperatura ambiente. O precipitado
branco formado foi transferido para um baldo e entdo tratado com 1 equivalente
de solugdo de hidroxido de sddio 2,5 mol/L em diclorometano (15 mL) durante
5 minutos, sob agitacéo, e entdo acidificado com acido cloridrico 1 mol/L. A
mistura foi entdo filtrada em uma coluna contendo Celite, para eliminar o
mercurio metalico, e o filtrado concentrado em evaporador rotatério. O produto
foi purificado em coluna de silica-gel flash e como eluente hexano:éter (3:1),

obtendo-se 2,184 g (58%) do 1-nitro-1-ciclo-hexeno (53).

Dados espectroscopicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCl3) 6: 1,6 — 1,7 (m, 2 H):

1,73-1,83 (m, 2 H); 3,3-2,39(m, 2 H); 7,3 - 7,36 (m, 1 H).
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RMN de "3C (75 MHz-CDCls) 5: 20,51 ppm; 21,62 ppm; 23,74 ppm; 24,64 ppm;

134,37 ppm; 149,82 ppm.
E.M. m/z (abund. Relativa %): 128 (M", 73); 127 (5); 81 (100); 39 (37).

IV (Vmax., filme, cm™): 2937; 1670; 1513; 1340

V1.23 Preparacgao do 7-nitro -hexilideno (54)

NO;

Em um baldo de 100 mL equipado com agitagdo magnética e adaptador
com um condensador de refluxo, adicionou-se nitrometano (2,20 g; 36 mmol),
ciclo-hexanona (3,56 g; 36 mmol) e etilenodiamina (0,30 g; 5 mmol), e refluxou
durante 24 horas sob atmosfera de nitrogénio. Depois o produto foi
concentrado no evaporador rotatorio, o concentrado foi purificado em
cromatografia em coluna, utilizando-se silca-gel flash e acetato de etila:hexano

(4:1) como eluente. Obteve-se 4,37 g (86%) do produto (54).

Dados espectroscopicos: RMN de 'H (300 MHz-CDCl3) 6: 1,7 ppm (m, 6 H):
2,22 ppm (dd, J = 6,3 Hz, J = 5,1 Hz, 2 H); 2,86 ppm (dd, J = 5,1 Hz, J = 6,3 Hz,

2 H); 6,92 ppm (s, 1H).
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RMN de '3C (75 MHz-CDCl3) & 25,70 ppm; 27,21 ppm; 28,13 ppm; 28,84

ppm; 34,32 ppm; 132,42 ppm ; 155,79 ppm.

E.M. m/z (abund. Relativa %): 141 (M", 2); 95 (54); 84 (19); 67 (60); 65 (22);

55 (30); 40 (100).

IV (Vmax., filme, cm™): 3092; 2934; 1637; 1506; 1328.

VI1.24 Preparacgao do aldeido (57a) - (3,4-dimetdxi-benzaldeido).

0]

0
O0—

Em um baldo de 100 mL equipado com agitagdo magnética e adaptador
com um condensador de refluxo. Adicionou-se vanilina (15,21 g; 100 mmol),
carbonato de potassio anidro (13,8 g, 100 mmol) e acetona (10 mL), deixou-se
sob refluxo e agitagdo magnética por 8 horas. Adicionou-se a mixtura 50 mL de
agua, separou-se a fase organica e extrai-se a fase aquosa com éter etilico
(3x5 mL). Lavou-se o combinado organico com uma solugé&o de hidroxido de
sodio 2 mol/L, secou-se com carbonato de potassio anidro. Concentrou-se o

produto em rota-evaporador, obtendo-se 13,29 g (80 %) do composto (57a).
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VI.25 Obtengao do aldeido (60a)-(o-metoxi-benzaldeido).

O
H

O
AN

Em um baldo de 100 mL equipado com agitagdo magnética e adaptador
com um condensador de refluxo. Adicionou-se salicilaldeido (12,21 g; 100
mmol), carbonato de potassio anidro (13,8 g, 100 mmol) e acetona (10 mL),
deixou-se sob refluxo e agitagdo magnética por 8 horas. Adicionou-se a mixtura
50 mL de agua, separou-se a fase organica e extrai-se a fase aquosa com éter
etilico (3x5 mL). Lavou-se o combinado orgénico com uma solugdo de
hidroxido de sédio 2 mol/L, secou-se com carbonato de potassio anidro.
Concentrou-se o produto em rota-evaporador, obtendo-se 8,8 g (65 %) do

composto (60a).

V1.26 Reacdo de adigao do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

furfuril (64)

NO,
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Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (38) (0,51 g; 4
mmol) e THF (10 mL). Baixou-se a temperatura & — 78° C, adicionou-se,
continua e lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL,
4 mmol). A mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baléo de 50
mL, equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-
se LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10”° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argénio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo
do balao novamente submetido a vacuo (~1,Ox10'3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argdnio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balédo
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baldo
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (64) (0,28 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o conteudo do balao foi
agitado por thora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
eter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano

como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,47g

(89%) do composto (65).
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Dados espectroscopicos: RMN de *C (75 MHz-CDCl3) 5: 18,55 ppm; 19,29
ppm; 28,78 ppm; 34,68 ppm; 37,48 ppm; 77,18 ppm; 107,49 ppm ; 110,63 ppm,

142,51 ppm; 151,57 ppm; 170,33 ppm.

E.M. m/z (abund. Relativa %): 267 (M*",100); 249 (20); 220 (21); 181 (5); 127

(4); 86 (1).

V1.27 Reacao de adicdao do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (21)

0O
—
N

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (38) (0,51 g; 4
mmol) e THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se,
continua e lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL,
4 mmol). A mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50
mL, equipado com agitacdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-
se LiCl (0,172 g, 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1 ,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressao equalizada com
argonio seco; entao CuCN (0,179 g, 2 mmol) foi adicionado sendo o contetudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura

ambiente por 1 hora. A pressao foi novamente equalizada com argénio seco
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THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolucdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baldo
adicionou-se via canula, a solu¢do do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (21) (0,30 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apos este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o contetido do balao foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano

como eluente, numa proporcdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,46 g

(85%) do composto (67).

VI.28 Reagdo de adicdo do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (30)

It

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo

magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
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THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano ( 1,53 mL, 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g: 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10’3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com arg6nio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (30) (0,37 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apos este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH4OH (10%) e o conteudo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano

como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,51 g

(83%) do composto (68).




VI PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 116

Dados espectroscopicos: E.M. m/z (abund. Relativa %): 313 (M, 30); 312

(M*2, 15); 311 (M*, 100), 295 (25); 264 (40); 178 (5); 127 (8); 69 (10).

VI.29 Reagdo de adigdo do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (56)

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-Bul.i 2,6 mol/L em hexano ( 1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,Ox10'3 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressado foi novamente equalizada com argénio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A‘mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baldo

adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baldo
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e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (56) (0,36 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, & solucdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solucdo saturada de NH,;Cl contendo NH4,OH (10%) e o contetdo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
- éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,53 g

(86%) do composto (69).

V1.30 Reacdo de adigao do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (57)

s

~ NO;

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A

mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
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equipado com agitacdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argonio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argénio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baléo
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugao de nitro estireno (57) (0,42 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH4OH (10%) e o conteudo do balao foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa propor¢do de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,56 g

(84%) do composto (70).
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VI.31 Reacdo de adigio do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (58)

s

NO,
O,N

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O balao foi resfriado e a pressdo equalizada com
argobnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argénio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baldo
adicionou-se via canula, a solu¢do do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugédo de nitro estireno (58) (0,39 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagcdo a mesma

temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
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solugdo saturada de NH,Cl contendo NH4OH (10%) e o conteudo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,54 g

(84%) do composto (72).

V1.32 Reagdao de adigdo do cuprato da oxazolina quiral (38) ao nitro

estireno (59)
O
V.

NO,

NO>

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitacao
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugéo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiC! (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O balédo foi resfriado e a pressdo equalizada com

argbnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
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do baldao novamente submetido a vacuo (~‘l,0x10'3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argonio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugéo do &nion oxazolinico gerado no outro baléo
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solucdo de nitro estireno (59) (0,39 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apés este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solucdo saturada de NH4Cl contendo NH4OH (10%) e o contetdo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa proporgcdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,52 g

(81%) do composto (73).

Dados espectroscopicos: RMN B¢ (50 MHz-CDCl;): 18,83 ppm; 19,37 ppm;
28,90 ppm; 39,27 ppm; 40,16 ppm; 56,99 ppm; 63,29 ppm; 78,77 ppm; 122,14
ppm; 123,06 ppm; 130,10 ppm; 134,33 ppm; 140, 90 ppm; 148, 59 ppm; 169,

50 ppm.
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V1.33 Reagao de adigido do cuprato da oxazolina quiral (38) ao 1-nitro-1-

hexeno (52)

N

oo
NO

2

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagao
rﬁagnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argbnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argbnio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugao de nitro estireno (52) (0,25 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitacdo 4 mesma
temperatura por 1 hora. Apos este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH4OH (10%) e o contetdo do balao foi

agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
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éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etilazhexano
como eluente, numa propor¢do de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,39 g

(76%) do composto (74).

VI.34 Reagdo de adigdo do cuprato oxazolinico quiral ao 7-nitro-

hexilideno (55)

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-isopropil-2-oxazolina (0,51 g; 4 mmol) e
THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugao de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,Ox10'3 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argénio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo

do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
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ambiente por 1 hora. A presséo foi novamente equalizada com argonio seco
THF (5 mL) foi introduzido. A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baldo
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solucdo de nitro estireno (55) (0,28 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, & solucdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apos este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o contetdo do baléo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa propor¢do de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,14 g

(25%) do composto (75).

V1.35 Preparagao do nitro éster (66) derivado da oxazolina (38)
O

0
o—"

NO;

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (65) (0,13 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apés a adicdo de 5 gotas de acido sulfarico

concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
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concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sodio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e 0
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,086 g (76%) do composto (66).

V1.36 Preparacgio do nitro éster (67a) derivado da oxazolina (38)

O
o—"

NO,
Em um baldo de 50 mL equipado com agitagido magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (67) (0,14 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apés a adicdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sodio anidro. Apds ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e 0
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila como eluente (1:1). Obteve-se 0,086 g (73 %) do composto (67a).

Dados espectrocépicos: RMN 'H (400 MHz): § 1,17 ppm (t, 3H, J = 7,14 Hz);

2,76 ppm (dd, 2H, J = 1,40 Hz, 7,32 Hz); 3,98 ppm (m, 1H); 4,08 ppm (q, 2H, J
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= 7,14 Hz); 4,64 ppm (dd, 1H, J = 7,92 Hz, 12,55 Hz); 4,75 ppm (dd, 1H, J =

7,04 Hz, 12,55 Hz); 7,28 ppm (m, 5H).

RMN C (100 MHz): § 14,01 ppm; 37,75 ppm; 40,19 ppm; 60,88 ppm; 79,42

ppm; 127,30 ppm; 128,09 ppm; 129,13 ppm; 138,40 ppm; 170,74 ppm.

e.e. (CLAE quiral): 16%

VI1.37 Preparagio do nitro éster (76) derivado da oxazolina (38).

O

cl o—"
NO,

Em um baldo de 50 mlL. equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (68) (0,15 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apos a adicdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material
entdo foi concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel
usando éter etilico como solvente. A fase orgénica foi lavada com &agua
destilada (2x15 mL), com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL)
e secada com sulfato de sodio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido
a vacuo e o produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se

hexano: acetato de etila como eluente. Obteve-se 0,11 g (82%) do composto

(76).
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Dados espectroscopicos: RMN 'H (400 MHz-CDCl,): § 1,18 ppm (t, 3H, J =
7,13 Hz); 2,73 ppm (dd, 2H, J = 4,98 Hz, 7,15 Hz); 3,97 ppm (m, 1H); 4,08 ppm
(q, 2H, J = Hz, 7,14 Hz); 4,61 ppm (dd, 1H, J = 8,20 Hz, 12,65 Hz); 4,72 ppm
(dd, 1H, J = 6,75 Hz, 12,65 Hz); 7,18 ppm (dt, 2HAr, J = 2,60 Hz, 8,44 Hz); 7,31

ppm (dt, 2HAr, J = 2,60 Hz, 8,44 Hz).

RMN '3C (100 MHz-CDCls): § 14,08 ppm; 37,62 ppm; 39,63 ppm; 61,07 ppm;

79,20 ppm; 128,78 ppm; 129,27 ppm; 133,94 ppm; 136,80 ppm; 170,39 ppm.

e.e. (CLAE quiral): 46%

V1.38 Preparagao do nitro éster (77) derivado da oxazolina (38)
O

CHs0 o—"
NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (69) (0,15 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apds a adigdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de soddio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sdédio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila como eluente. Obteve-se 0,106 g (79%) do composto (77).
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Dados espectrocopicos: RMN 'H (400 MHz-CDCl3): § 1,18 ppm (t, 3H, J = 7,15
Hz); 2,73 ppm (dd, 2H, J = 3,45 Hz, 7,27 Hz); 3,78 ppm (s, 3H); 3,93 ppm (m,
2H); 4,08 ppm (q, 2H, J = 7,16 Hz); 4,59 ppm (dd, 1H, J = 7,97 Hz, 12,40 Hz);
4,70 ppm (dd, 1H, J = 7,02 Hz, 12,40 Hz); 6,85 ppm (dt, 2HAr, J = 2,09 Hz, 6,63

Hz): 7,14 ppm (dt, 2HAr, J = 1,94 Hz, 6,63 Hz).

RMN '3C (100 MHz-CDCls): & 14,08 ppm; 37,92 ppm; 39,56 ppm; 55,25 ppm;
60,91 ppm; 79,73 ppm; 114,40 ppm; 128,41 ppm; 130,00 ppm; 159,19 ppm;

170,70 ppm.

e.e. (CLAE quiral): 60%

V1.39 Preparagao do nitro éster (81) derivado da oxazolina (38)
0

o—"
NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (74) (0,13 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apdés a adigdo de 5 gotas de acido sulftrico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugado saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL) e secada com

sulfato de sddio anidro. Apds ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
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produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila como eluente. Obteve-se 0,092 g (75%) do composto (81).

VL40 Preparacao do (S)-amino diéster (49) — {(2S)-amino-1,4-butirato de

metila}

o)

0]
MeO

HaN OMe

Em um baldo de 100 mL equipado com agitagdo magnética, foi
adicionado (S)-acido aspartico (2,93 g; 22 mmol) e metanol anidro (25 mL),
resfriou-se a temperatura da solugdo a 0°C e adicionou-se gota a gota o cloreto
de tionila (1,61 mL; 22 mmol). Deixou-se a temperatura aumentar até 25°C
lentamente, mantendo-se o meio reacional sob agitacdo por 24 horas. O
produto da reacgdo foi concentrado no evaporador rotatorio, depois extraido
com diclorometano (3x15 mL), lavado com solug¢do de bicarbonato de soédio
(2x5 mL), seco com sulfato de sodio e concentrado. Obteve-se 3,78 g (87%) do

produto (49).

V1.41 Preparagao do (S)-amino diol (50) - {(2S)-amino-1,4-butanodiol}.

~

H,N OH
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Em um baldo de 100 mL equipado com agitagdo magnética, foi
adicionado o (S)-diéster (32) (1,83 g; 9,3 mmol), borana metil suifeto (1,86 mL).
Esta solugdo foi mantida sob agitacdo por 30 minutos a 20°C. Apds este
periodo adicionou-se a temperatura ambiente, boro hidreto de sodio (0,03 g;
0,46 mmol). Entdo adicionou-se 5 mL de metanol e deixou-se sob agitagao por
20 minutos. O produto da reacdo foi concentrado no evaporador rotatério e
purificado em coluna cromatografica de silica-gel flash, utilizando-se hexano:

acetato de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,81 g (83%) do composto (50).

V142 Preparagdo da hidroxi oxazolina (51) - {2-metil-(4S)-hidroxietil-2-

ol
Nﬁ/

Em um bal&o de 100 mL contendo (S)-amino diol (1,32 mL; 11,43 mmol)

oxazolina}.

e ortoacetato de ftrietila (1,8 mL; 10 mmol) em diclorometano (8,27 mL) foi

mantido sob refluxo por 7 horas. O produto obtido foi de dificil purificaggo.
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V1.43 Reagio de adigao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-metioninol ao

nitro estireno (30)

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagao
magnética, adicionou-se (4S)-metiltioetil-2-oxazolina (0,64 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a - 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solucgéo de n-BuLi 2,6 molL em hexano ( 1,563 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argbnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argdnio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entao resfriada a —78°C. A este baldo
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baido
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (30) (0,37 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitacdo a mesma

temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
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solucdo saturada de NH4CI contendo NH4OH (10%) e 0 contetdo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etilazhexano
como eluente, numa propor¢do de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,56 g

(84%) do composto (90).

V1.44 Reacgiao de adi¢cao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-metioninol ao

nitro estireno (21)

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se (4S)-metiltioetil-2-oxazolina (0,64 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugéo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitacdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com

argbnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
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do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10'3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argdnio
seco,adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a - 78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugéo de nitro estireno (21) (0,30 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o contetido do baldo foi
agitado por thora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano

como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,58 g

(90%) do composto (89).

V1.45 Reacgao de adigao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-metioninol ao

(p-metoxi)-nitro estireno (56)

NO,
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Em um baldo de 50 mlL, protegido da luz, equipado com agitagao
magnética, adicionou-se (4S)-metiltioetil-2-oxazolina (0,64 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a -78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solucgdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) & temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argdnio
seco,adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baléo
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (56) (0,36 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4CI contendo NH4OH (10%) e o conteudo do balao foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases orgénicas foram juntadas, secada com Na;SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etilathexano

como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,56 g

(83%) do composto (89).
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VI1.46 Preparacgio do nitro éster (67a) derivado da oxazolina (43)

0
o

NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina (86) (0,15 g; 0,5
mmol) e etanol (5 mL). Apds a adigdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material
entdo foi concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel
usando éter etilico como solvente. A fase organica foi lavada com &gua
destilada (2x15 mL), com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL)
e secada com sulfato de sodio anidro. Ap6s ser filtrada o solvente foi removido
a vacuo e o produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se
hexano: acetato de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,088 g (75%) do

composto (67a).

Dados espectroscoépicos iguais ao procedimento VI.36 — pagina 125.

e.e.(CLAE quiral): 11%
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V1.47 Preparacio do nitro éster (76) derivado da oxazolina (43).

0
o

NO,

Cl

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina (87) (0,17 g; 0,5
mmol) e etanol (5 mL). Apdés a adicdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material
entdo foi concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel
usando éter etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua
destilada (2x15 mL), com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL)
e secada com sulfato de sddio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido
a vacuo e o produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se

hexano: acetato de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,108 g (81%) do

composto (76).

Dados espectroscopicos: iguais ao procedimento VI.37 — pagina 126.

e.e.(CLAE quiral): 17%
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V1.48 Preparacio do nitro éster (77) derivado da oxazolina (43)

o)

CH}O‘@_d 0"

NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitacdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina (88) (0,18 g; 0,5
mmol) e etanol (5 mL). Apdés a adicdo de 5 gotas de acido sulfarico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material
entdo foi concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel
usando éter etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua
destilada (2x15 mL), com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2x15 mL)
e secada com sulfato de sodio anidro. Apés ser filtrada o solvente foi removido
a vacuo e o produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se
hexano: acetato de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,113 g (84%) do

composto (77).
Dados espectroscopicos iguais ao procedimento VI.38 — pagina 127.

e.e.(CLAE quiral): 27%
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V1.49 Reagio de adigio do cuprato oxazolinico quiral do (S)-propiltiometil
cisteinol ao nitro estireno (21)

o%s/\/

N

NO,

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-propiltiometil-2-oxazolina (0,69 g; 4 mmol)
e THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugéo de n-BuLi 2,6 mol/L. em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCI (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetdo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argdnio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (21) (0,30 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma

temperatura por 1 hora. Apés este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
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solucéo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o contetdo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano,
numa proporgao de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,58 g (90%) do composto

(89).

V1.50 Reacgédo de adi¢do do cuprato oxazolinico quiral do (S)-propiltiometil
cisteina ao nitro estireno (30)

O%S/v

N
NO,

Cl

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagdo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-propiltiometil-2-oxazolina (0,69 g; 4 mmol)
e THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a — 78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solu¢do de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagcdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,Ox10'A3 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com

argonio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetido
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do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argénio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baléo
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (30) (0,37 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solucdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4CI contendo NH,OH (10%) e o conteudo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases orgéanicas foram juntadas, secada com Na;SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa proporgao de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,60 g

(88%) do composto (90).

V1.51 Reagao de adigao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-propiltiometil

cisteinol ao nitro estireno (57)

Em um baldo de 50 mlL, protegido da luz, equipado com agitagao
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-propiltiometil-2-oxazolina (0,69 g; 4 mmol)

e THF (10 mL). Baixou-se a temperatura a —78° C, adicionou-se, continua e
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lentamente, uma solugédo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL: 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mlL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,Ox10‘3 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o conteudo
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,Ox10'3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argbnio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balao
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baldo
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (57) (0,36 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitacdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugéo saturada de NH,4Cl contendo NH,OH (10%) e o conteudo do baléo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na;SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano
como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,60 g

(89%) do composto (91).
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VI.52 Reagao de adigdao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-fenil alaninol

Q..

-

N

ao nitro estireno (21)

NO,

Em um baldo de 50 mlL, protegido da luz, equipado com agitagdo
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-benzil-2-oxazolina (070 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a -78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BuLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitacdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com
argdnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetido
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10° mmHg) & temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argénio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baldo
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baldo
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (21) (0,30 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitacdo a mesma

temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
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solucdo saturada de NH4Cl contendo NH,OH (10%) e o conteudo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etilazhexano
como eluente, numa proporcdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,56 g

(86%) do composto (92).

V1.53 Reac¢io de adigdo do cuprato oxazolinico quiral do (S)-fenil alaninol

ao nitro estireno (30)

Q..

N
NO,

Cl

Em um baldo de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitagéo
magnética, adicionou-se 2-meti|-(4S)-bénzi|—2-oxazo|ina (0,70 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a -78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-BulLi 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiCl (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~1,0x10 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdo equalizada com

argdnio seco; entado CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetido
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do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10‘3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argonio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este baldo
adicionou-se via canula, a solugdo do dnion oxazolinico gerado no outro balao
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugéo de nitro estireno (30) (0,37 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apos este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4Cl contendo NH4OH (10%) e o conteudo do baléo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO,
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano,

numa proporc¢ao de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,60 g (84%) do composto

(93).

V1.54 Reagéao de adi¢cao do cuprato oxazolinico quiral do (S)-fenil alaninol

ao nitro estireno (57)

Q..

-

N

NO,

CH;0




VI PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 145

Em um baldo de 50 miL, protegido da luz, equipado com agitagao
magnética, adicionou-se 2-metil-(4S)-benzil-2-oxazolina (0,70 g; 4 mmol) e THF
(10 mL). Baixou-se a temperatura a —78° C, adicionou-se, continua e
lentamente, uma solugdo de n-Buli 2,6 mol/L em hexano (1,53 mL; 4 mmol). A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos. Em outro baldo de 50 mL,
equipado com agitagdo magnética, seco e sob atmosfera inerte, adicionou-se
LiC! (0,172 g; 4,07 mmol) o qual foi submetido a vacuo (~‘I,Ox10'3 mmHg) a
120°C durante 3 horas. O baldo foi resfriado e a pressdao equalizada com
argbnio seco; entdo CuCN (0,179 g; 2 mmol) foi adicionado sendo o contetido
do baldo novamente submetido a vacuo (~1,0x10'3 mmHg) a temperatura
ambiente por 1 hora. A pressdo foi novamente equalizada com argénio seco,
adicionou-se THF (5 mL). A mistura dos sais foi agitada a temperatura
ambiente até total dissolugdo sendo entdo resfriada a —78°C. A este balédo
adicionou-se via canula, a solugdo do anion oxazolinico gerado no outro baléo
e a solugdo resultante foi mantida a -78° C por 30 min. Em seguida, uma
solugdo de nitro estireno (57) (0,36 g; 2 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
gota a gota, a solugdo de cuprato e esta foi mantida sob agitagdo a mesma
temperatura por 1 hora. Apds este periodo foi adicionado (10 mL) de uma
solugdo saturada de NH4CI contendo NH,OH (10%) e o conteudo do baldo foi
agitado por 1hora. As fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (3x15 mL), as fases organicas foram juntadas, secada com Na,SO4
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotativo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando silica-gel e acetato de etila:hexano

como eluente, numa proporgdo de 1:2, respectivamente. Obteve-se 0,64 g

(90%) do composto (94).
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V1.55 Preparagio do nitro éster (67a) derivado da oxazolina (44)

0

M"“

NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (89) (0,16 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apdés a adicdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase orgéanica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugédo saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sédio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,094 g (80%) do composto (67a).
Dados espectroscopicos iguais ao procedimento VI.36 — pagina 125.

e.e.(CLAE quiral): 13%

V1.56 Preparagao do nitro éster (76) derivado da oxazolina (44)
(6]

@_d«

NO,
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Em um baldo de 50 mL equipado com agitagéo magnéticé e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (90) (0,18 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apés a adigdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a véacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase orgéanica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de soédio (2x15 mL) e secada com
sulfato de s6dio anidro. Apds ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,102 g (88%) do composto (76).
Dados espectroscopicos iguais ao procedimento VI.37 — pagina 126.

e.e.(CLAE quiral). 26%

V1.57 Preparagao do nitro éster (77) derivado da oxazolina (44)

O

CH30~©—<_( o~

NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (91) (0,18 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apés a adigdo de 5 gotas de &cido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter

etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
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com solugdo saturada de bicarbonato de sddio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sddio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,114 g (85%) do composto (77).

Dados espectroscopicos iguais ao procedimento VI1.38 — pagina 127.

VI.58 Preparagio do nitro éster (67a) derivado da oxazolina (46)

Em um baldo de 50 mL equipado com agitagdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (92) (0,16 g;
0,5 mmol) e etanol (6 mL). Apoés a adicdo de 5 gotas de acido sulfarico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sodio anidro. Apds ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,093 g (79%) do composto (67a).

Dados espectroscoépicos iguais ao procedimento VI.36 — pagina 125.

e.e.(CLAE quiral): 47%
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V1.59 Preparagio do nitro éster (76) derivado da oxazolina (46)

0

cn;@—{—(o/\

NO;

Em um baldo de 50 mL equipado com agitacdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (93) (0,18 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apés a adigdo de 5 gotas de acido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase organica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sodio anidro. Apos ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,111 g (83%) do composto (77).

Dados espectroscopicos iguais ao procedimento V1.37 — pagina 126.

e.e.(CLAE quiral): 60%
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V1.60 Preparagéo do nitro éster (77) derivado da oxazolina (46)

0

NO,

Em um baldo de 50 mL equipado com agitacdo magnética e adaptado a
um condensador de refluxo, foi adicionado a nitro oxazolina quiral (94) (0,18 g;
0,5 mmol) e etanol (5 mL). Apds a adigdo de 5 gotas de &cido sulfurico
concentrado, a mistura reacional foi refluxada durante 52 horas. O material foi
concentrado a vacuo e filtrado em pequena coluna de silica—gel usando éter
etilico como solvente. A fase orgéanica foi lavada com agua destilada (2x15 mL),
com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2x15 mL) e secada com
sulfato de sédio anidro. Apés ser filtrada o solvente foi removido a vacuo e o
produto purificado em coluna de silica-gel flash utilizando-se hexano: acetato

de etila (1:1) como eluente. Obteve-se 0,113 g (84%) do composto (77).

Dados espectroscopicos: iguais ao procedimento VI.38 — pagina 127.

e.e.(CLAE quiral): 80%
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V1.61 Preparagao da glucosamina hidrocloridrica (96)

OH

HO OH

NH,.

HCl
Em um baldo de 500 mL equipado com agitacdo magnetica e adaptado com
condensador de refluxo, foi adicionado 40 g de quitina (95) seca e acido
cloridrico concentrado (200 mL), a mistura foi refluxada por 2,5 horas a 100°C.
Apéds este periodo adicionou-se 200 mL de agua e 4 g de carvédo ativo.
Transferiu-se a solugdo para outro baldo e manteve-se sob agitagdo a 60°C até
a descoloragdo, por mais ou menos 1 hora. Filtrou-se, concentrou-se a pressao
reduzida. Lavou-se o residuo com etanol, obtendo-se 26 g (65 %) do produto

(96) em forma de cristais brancos.

[a]® =+ 65° (4,7 ; H0), literatura: [a]?p = + 68° (4,7 ; H,0)
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1 Espectro de RMN "H (300 MHz-CDCl,) do (S)-valinol (32)
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2 Ampliagdo do espectro de RMN 'H nas regides de 3 3,28 a
3,65 ppm do composto (32)
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3 Espectro de RMN de *C (20 MHz-CDCl;) do (S)-Valinol (32)
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4 Ampliagdo dos sinais do espectro RMN de 3C do (S)-Valinol
nas regides de 8 10 a 65 ppm
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5 Espectro de RMN 'H (400 MHz-CDCl;) do (S)-fenil alaninol (36)
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6 Ampliagées do espectro de RMN 'H (400 MHz) nas regides de

2.4 a 3,8 ppm do composto (36)
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7 Espectro de RMN de *C (100 MHz-CDCI;) do (S)-fenil alaninol
(36)
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8 Espectro de CG/EM do (S)-fenil alaninol (36)
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9 Espectro de RMN 'H (300 MHz-CDCl;) da oxazolina quiral (38)
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10 Ampliagdo do espectro de RMN 'H nas regides de 53,8 a
4,3 ppm do composto (38)
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11 Espectros de RMN *C (75 MHz-CDCl;) da oxazolina quiral
(38)
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12 Espectro de CG/EM da oxazolina quiral (38)
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13 Espectro de RMN de 'H (300 MHz-CDCl;) da 2-metil-(4R)-etil

oxazolina (42)
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14 Ampliacdes do espectro de RMN 'H nas regides de & 4,05
a 4,40 ppm
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15 Espectro de RMN *C (75 MHz-CDCl;) da oxazolina (42)

LA (R S R S S B B

120

140

H
tHZz




ESPECTROS SELECIONADOS 186

16 Espectro de CG/EM da 4-metil-(4R)-etil oxazolina (42)
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17 Espectro de RMN 'H (400 MHz-CDCl;) da oxazolina (46)
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18 Espectro de RMN *C (100 MHz-CDCl;) da oxazolina (46)
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19 Espectro de RMN 'H (300 MHz-CDCls) do nitro furfuril (64)
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20 Espectro de RMN *C (75 MHz-CDCl;) do 7-nitro hexilideno
(55)
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21 Espectro de CG/EM do 1-nitro ciclo hexeno (53)
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22 Espectro de RMN 'H (400 MHz-CDCl;) do nitro estireno (56)
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23 Espectro de RMN "*C (400 MHz-CDCls) do nitro estireno (56)
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24 Espectro de RMN '*C da nitro oxazolina quiral (65)
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25 Ampliagdes do espectro de RMN 3C nas regides de 10,0 a
40,0 ppm do composto (65)
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26 Ampliagdes do espectro de RMN 13C nas regides de 30,0 a
80,0 ppm do composto (65)
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27 Ampliagdes do espectro de RMN "°C nas regides de 142,0 a
170,0 ppm do composto (65)
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28 Espectro de CG/EM da nitro oxazolina quiral (65)
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29 Espectro de CG/EM nitro oxazolina quiral (67)
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30 Espectro de CG/EM da nitro oxazolina (68)
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31 Espectro de '*C (50 MHz-CDCI;) da nitro oxazolina (70)
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32 Espectro de RMN de '*C (50 MHz-CDCl;) do nitro oxazolina
(72)
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33 Espectro de RMN "H (400 MHz-CDCl;) do nitro éster (66)
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34 Espectro de RMN °C (100 MHz-CDCl;) do nitro éster (66)

E10°0

’.—

BI Y ——

O NO2
660" PE ——

GGE'GE

bEE" £L L
o
<

bie L0F—n

0Ly 01 f—— L

L

9y ehi— L

68 0LF—— L
uag £
Foa

o

150

200

m




ESPECTROS SELECIONADOS 205

35 Espectro de RNM "H (400 MHz-CDCls) do nitro éster (67a)
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36 Ampliagdes do espectro de RMN 'H nas regides de 3,9 a 4,8
ppm do composto (67a)
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37 Espectro de RMN "*C (100 MHz-CDCl;) da nitro oxazolina
(67a)
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38 Espectro de CG/EM do nitro éster (67a)
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39 Espectro de RMN 'H (400 MHz-CDCl;) do nitro éster (76)
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40 Ampliagdes do espectro de RMN 'H nas regi6es de 3,9 a 4,8
ppm do composto (76)

K

VEESE E——

05216 E—— ey

[6066' E—— / o
<

8ELS0'F

17090° v\

915L0'Y

210 \ .

96260 7 —— e | .

£2950 71— = / Fe

ELOII’V:;?7=
31410%

92yes p——

L1P09" e \___LE_ L@
06519 p— BILE} <
T — D 4

20969 p——v. } -
062FL p———v _ > ;'vsss'; <
(19180 p—r

§GhpL p— /

wad

[eJBagu]

ppm




ESPECTROS SELECIONADOS 21

41 Espectro de RMN "*C (100 MHz-CDCls) do nitro éster (76)
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42 Espectro de RMN 'H (400 MHz-CDCl;) do nitro éster (77)
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43 Ampliacdo do espectro de RMN 'H nas regides de 3,9 a 4,7
ppm do composto (77)
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44 Espectro de RMN "*C (400 MHz-CDCI;) do nitro éster (77)
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