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ABREVIATURAS

DNA = Acido Desoxiribonucléico.

IPA = Alcool Isopropilico.

Bn = Benzila.

TBDMS = t-Butildimetilsitano.

COD = 1,5-Ciclooctadieno.

MsCl| = Cloreto de mesila.

GC/MS = Cromatografia gasosa e espectroscopia de massa.
CLAE = Cromatografia liquida de alta eficiéncia.
DHP = Diidropirano.

E.e = Excesso enantiomérico.

Ph = Fenil.

GF = Grupo funcional.

HMPA = Hexametilfosforamida.

NaOBr = Hipobromito de sédio.

imid = Imidazol.

IV = Infra vermelho.

PMB = p-Metoxibenzila.

MPTAH-1 = (1R,2R,3S,45-3)-(1-metil-pirrol-2-il) metilamino]-1,7,7,-
trimetilbiciclo [2.2.1]-heptan-2-ol.

NBS = N-Bromosuccinimida.

Py = Piridina.

Redto = Rendimento.

RMN = Ressonancia magnética nuclear.
(aD) = Rotagéo dtica.

Pd(PhsP)4 = Tetrakis trifosfino paladio (0).
TMEDA = Tetrametila etileno diamina.
TIPS = Triisopropilsilano.

THF = Tetraidrofurano.

THP = Tetraidropirano.

2-Th = 2- Tienila.

BusSn = Tributilestanho.



RESUMO




RESUMO

A presente tese relata a preparagio de alguns teluretos vinilicos e sua
transformagdo em Z-vinilcianocupratos de ordem superior (Esquema 1).

Esquema I
R1
(BuTe),/NaBH, —
.
EtOH R TeBu
R————~R! R!
(2-ThTe),/NaBH,
- —
EtOH R Te(2-Th)
R1
- n-Bu(2-Th)Cu(CN)Li,
1
R TeBu R
R! R cl:u(CN)Li2
n-Bu,Cu(CN)Li
N uzCu(CN)Li; 5Th
R Te(2-Th)

Foram estudadas as reacgbes desses cianocupratos com enonas e

epoxidos na formagao dos respectivos produtos (Esquema I1I).



Esquema II
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Enquanto que a reagdo dos cianocupratos vinilicos com bromoalquinos
levou a formagdo de sistemas eninicos e enediinicos de configuragcao Z,
unidades estruturais presentes em importantes classes de produtos naturais
(Esquema III).

Esquema 11

R1
R1
] CulCNL, 1) ZnCl, _ ) —
2-Th 2)R>———Br \\

Foram estudadas as reagbes de cianocupratos vinilicos Z, derivados de
teluretos de Z-vinil tienila e butila com enonas impedidas, comparando-se a
reatividade dos cupratos gerados de diferentes formas, na presenca e na

auséncia de BFa. Et;O (Esquema 1v).



Esquema 1Iv
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Parte desta tese foi desenvolvida na Universidade de Nottingham, no
laboratério do Professor Dr. Nigel Simpkins. Essa parte do trabalho teve como
objetivo a sintese de diaminas quirais (Esquema V) e seu uso na
funcionalizagdo enantiosseletiva de cetonas pro-quirais (Esquema v1I). Essas
aminas foram usadas também em tentativas de adigbes assimeétricas 1,4 de
cianocupratos vinilicos Z a enonas (Esquema VII).

Esquema v

H o //_//
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Esquema vI
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Esquema VII
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L" = Aminas e Diaminas Quirais
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SUMMARY

This thesis describes the preparation of some vinylic tellurides and their

transformation into Z-vinylic higher order cyanocuprates (Scheme I).

Scheme I
R1
(BuTe),/NaBH, —
o
EtOH R TeBu
R———~' R’
(2-ThTe),/NaBH,
- —
EtOH R Te(2-Th)
R1
_ n-Bu(2-Th)Cu(CN)Li,
1
R TeBu R
R1 R (Izu(CN)Liz
n-Bu,Cu(CN)L.i
_ u,Cu(CN)Li, >Th
R Te(2-Th)

The reactions of these cuprates with enones and epoxides were studied
(Scheme I1).



Scheme IT
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The reaction of vinylcyanocuprates with bromoalkynes generated Z-
enynes and Z-enediynes, present in important classes of natural products
(Scheme 111).

Scheme 11T
R1
R‘l
R (I:u (CN)L, 1) ZnCl, . —
R7_:._._
Me 2) —fr \\

The reaction of Z-vinylcyanocuprates, derived from Z-vinyl-thienyl and
butyl tellurides, with hindered enones were studied. The reactivity of the
cuprates generated in different ways, in the presence and in the absence of

BF3.Et;0 was investigated (Scheme 1V).



Scheme 1v
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Part of this thesis was developed at the University of Nottigham, under
the supervision of Professor Nigel Simpkins. This part of the work deait with the
synthesis of chiral diamines (Scheme v) and their use in the stereoselective
functionalization of pro-chiral ketones (Scheme vI). These amines were used
in attempted assimetric 1,4-addition of Z-cyanocuprates to enones (Scheme
VII).

Scheme v

H 0O ; é
NH, + }_ < MgS0,

N
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H N Rr1 N
NH H NH: R!

R! = Phenyl, Methyl e 1-Naphtyl



Scheme vI

o OSiMe, OSiMe;
1) Lithium Chiral Amide
4, +

2) Me,SiCl

NCO,Et NCO,Et
1) Lithium Chiral Amide
—
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* H
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—
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Scheme viI
R1 R1
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L® = Chiral Amines and Diamines
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1 - Sistemas Enediinicos



1 - SISTEMAS ENEDIINICOS

1.1 - Introducgio.

Os estudos sobre sistemas enediinicos comeg¢aram a ser realizados
na década de 80 apés coleta de solo perto de uma auto-estrada no estado
do Texas. O estudo desta amostra identificou uma bactéria da familia das
Micronospora Calichenospora. A cultura destas bactérias em laboratério
produziu, junto com uma série de outros compostos, uma substancia
principal que foi nomeada mais tarde de Calicheamicina.

Investigagdes mais apuradas demonstraram que as Calicheamicinas
s80 potencialmente eficazes no combate a tumores celulares’, agindo como
pro-drogas naturais, isto &, passam por um estado de ativagdo antes de
exporem sua atividade biolégica.

O grande interesse por esta nova classe de compostos levou ao
estudo e elucidacio de sua estrutura, bem como seu mecanismo de ag¢do. As
Calicheamicinas possuem uma estrutura que exibe ftrés principais
caracteristicas: (1) segmento enediinico (chamado de dispositivo molecular),
(2) grupamento trissulfeto (dispositivo de disparo) e (3) a cadeia
oligossacaridica (grupo de saida).

O mecanismo de acdo desta classe de compostos envolve: (1)
ativacao inicial por um ataque nucleofilico ao trissulfeto (grupamento de
disparo), (2) adigcdo conjugada intramolecular do ion tiolato formado a enona
para a formagdo do anel tensionado de dez membros que apés (3)
cicloaromatizagdo de Bergman®, ocorre a formagdo do diradical altamente
reativo, que ataca o DNA e causa a morte da célula (Esquema 1)°.

O sistema enediinico presente na Calicheamicina diminui a energia de
ativacéo na formagao do diradical pela formagé&o de um anel estavel de dez
membros e pela formagao da ligagdo dupla na configuragao certa para que

ocorra o ataque do trissulfeto & enona.

18



Esquema 1. Mecanismo de clivagem do DNA pela calicheamicina (1).

1. Ataque Nucleofilico
2. Adigao Conjugada

Ciclizagdo de
Bergman

M
9 GOMe DNA
HOum
S DNA
O Clivado

~Agucar

A arquitetura molecular da Calicheamicina e sua atividade bioldgica,
bem como o seu mecanismo de agdo fez com que um grande numero de
pesquisadores passassem a se interessar por sua sintese e pelo estudo de
sua atividade.

A caracteristica estrutural comum dessa familia consiste em sistemas
insaturados conjugados constituidos de 2 ligagoes triplas conjugadas a uma
ligagcdo dupla com estereoquimica Z, chamados de antibidticos antitumorais
enediinicos'. Esta classe de compostos inciui as calicheamicinas® (1),
mencionada acima, Esperamicinas® (2), Dinemicina A° (3), C-1027
Cromoéfora’ (4), Kedardicina®® (5) e a Neocarzinostatina Croméfora (6). O
composto 6 apesar de ndo apresentar um sistema Z enediinico, se inclui
nesta familia por apresentar um mecanismo de agao similar ao dos outros

sistemas (Esquema 2).
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Esquema 2
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Cl N NH OMe
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1.2 - Metodologias para obtencéo de sistemas enediinicos

Em vista da importancia dos antibidticos enediinicos, varios métodos
de preparagdo desses sistemas foram desenvolvidos nos ultimos anos. A
seguir resumimos alguns dos métodos descritos na literatura que levam a
formacdo dos mesmos, destacando aqueles que usam uma abordagem

semelhante a que usaremos neste trabalho.

1.2.1 -Estanilacdo _de alquinos terminais ou_dissubstituidos seguido de

acoplamento com haloacetilenos'!

Alquinos terminais apds reagirem com o estanilcuprato levam a
formagao do estanilvinilcuprato correspondente 7, que por tratamento “in

situ” com 1-haloalquinos e em presenca de ZnCly (1M, em éter) levou ao

estanil-enino 8 em elevada estéreo e regiosseletividade syn (Esquema 3)"".

Esquema 3
R H
BusSNCu(CN)Li R=—H_ —
THF, 30°C Bu;Sn Cu(CN)LI
7
R H 1) ZnCl,, Et,0 R H
(-45°C, 2h)
— - —
BusSn Cu(CN)Li —X BusSn \
THPO" (500C,4h) N
7 8 OTHP
58%



O composto 9 foi obtido pela reagdo de iododestanilagio de 8.
Posterior reagdo de acoplamento do composto 9 com alquinos terminais

catalisada por Pd (0) levou ao sistema enediinico 10 (Esquema 4).

Esquema 4

k, CH,Cl, 0°C

8 OTHP 9 OTHP

R H TBDMSO R H
Ne——H
| -
\\ Pd(PPh3)s, 5 mol% // \\
Cul 10 mol%
9 OTHP n-BuNH, TBOMSO OTHP
benzeno, 23°C 10
85%

1.2.2 - Sintese estereosseletiva de enediinos di-, tri-, e tetrassubstituidos a

partir de (E)- bis (trimetilestanil) enino'2.

A reacdo de diacetilenos preparados por método descrito na
literatura', com (trimetil-estanil)}-cobre ocomre de maneira quimio e
regiosseletiva na formagdo do enino correspondente (E)-bis-(trimetil-estanil)
11. Reac¢do de transmetalagcdo do composto 11 com metil litio, levou ao
reagente eninil-litio correspondente 12, que foi capturado por haleto de

alquila na formagao do estanilenino 13 (Esquema 5)'%



Esquema 5

R! — — Rre MeySnCuCNLi R1 CuCNU
o SMey.LiBT
(2.5 equiv) Me,sny‘\ Me38n>—\

R1 Li R} R

Me,Sn MesSn
W
R2 R2

12 13

O composto 13, quando tratado com uma solugéo de iodo em THF a

00C leva ao iodeto eninico 14, que em presenga de Pd(PhsP){(5mol%) e
acetileto de zinco (preparado pela reagéo entre acetileto de litio e cloreto de

zinco anidro), levou ao composto enediinico (15) de configuracdo Z

(Esquema 6).
Esquema 6
1 R 1 R R1 R
R b, THF R R3 ———=—727nClI
— —_— pua— » —
Me;Sn I Pd(PhsP)4 (5moi%)
\ 7\
R2 R2 R3 R2

13 14 15

(85-100%) (79-87%)
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1.2.3 - Sintese _de enediinos conjugados aciclicos via eliminacdo de um

alcool terciario™.

A eliminagdo de um alcool terciario do tipo 19.a-c, ocorre via
eliminagdo antiperiplanar e o estado de transigcao da eliminagao do alcool
terciario 19.a-¢ depende de algumas interagdes gauche entre os grupos
fenila e etinila presentes na molécula. Partindo-se destas consideragoes, foi
estudado o possivel produto da eliminagdo do composto 19.a-c, mudando-se
os grupamentos R presentes na molécula, a fim de se obter
predominantemente o isdmero (E) cis-enediinico 20.a-c.

Tratamento de 3-(4-metoxibenziloxi) propino's 16.a-c com n-butil litio,
seguido por rea¢do com ftalida leva ao produto 17.a-¢c. As hidroxilas dos
compostos 17.a-¢ foram protegidas com cloreto de terc-butildimetilsilano
(TBDMSCI), levando a 18.a-c. Estes compostos foram condensados com
brometo de propargila para a obtengdo dos alcoois terciarios 19.a-c,
respectivamente. Apds tratamento dos compostos 19.a-c com cloreto de
mesila e trietilamina, foram obtidos os compostos enediinicos 20.a-c de

configuragao E (Esquema 7).
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Esquema 7

CH
o + n-Buli
o

TBDMSICi
16a:R=H 17a: R = H (46%) imidazol
FR= a:R=
16b: R = Me 17b: R = Me (54%) CH;Cl, 250C
16c: R =Ph 17c: R = Ph (83%)
Y
OTBDMS Br OTBDMS
R, R / R
PMB - S OPMB
& Zn, THF, 250C Z
o
19a: R = H (87%)
x 19b: R = Me (92%)
19¢c: R = Ph (94%)
18a: R = H (94%)
18b: R = Me (97%)
Mech Bl 18c: R = Ph (91%)
CHCl, 09C

OTBDMS

R PMB =—cw,-©—o»<e
MB
| |
TBOMS = —Si
~ |

20a:R=H (76% cis (E):trans({Z)= 96:4)
20b: R=Me (70% cis (E):trans (Z)= 98:2)
20c: R » CgHg (72% cis (E): trans(Z)= >99:1)
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2- COMPOSTOS ORGANICOS DE COBRE

2.1 — Introducao

Os derivados organicos de cobre encontram-se entre os mais utilizados
em quimica organica sintética'.

Os mesmos sdo responsaveis por inumeras transformagdes que levam
a formagdo de ligagdes carbono-carbono. Entre essas transformacgoes
podemos citar reagbes de substituicBo em centros primarios, secundarios,
terciarios, vinilicos, arilicos, acetilénicos, abertura de epoxidos, adigdes
conjugadas a aceptores de Michael e substituicoes tipo SN2' em sistemas
alilicos e propargilicos.

Reagentes organicos de litio ou magnésio (Grignard) reagem com
haletos de cobre (I) na formagéo de reagentes neutros de cobre (RCu) ou a
sais monoanidnicos de cobre ( | ), chamados de "cupratos de ordem inferior""’.
O uso de CuCN como fonte de cobre (I) na formagéo da espécie de ordem
inferior oferece algumas vantagens em relacao aos haletos de cobre. Apenas 1
equivalente do reagente do organo litio € necessario para formagao da espécie
de ordem inferior, j& que o grupo ciano atua como ligante por si s6, ndo
havendo a necessidade do uso de 2 equivalentes do reagente de litio

utilizados nas reagbes envolvendo haletos de cobre (Esquema 8).
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Esquema 8

CuX + RLi —_— RCu + LiX

reagente organico
de cobre

CuX + 2RLi —» [RCu + LiX + RL] — R,Culi + Li
cuprato de
ordem inferior

CuCN + RLi #— 5 RCu(CN)Li

cianocuprato
de ordem inferior

Compostos organicos de cobre podem ser preparados pela adicdo de 2
equivalentes de um composto organico de litio ao CuCN. O composto assim

formado foi chamado de “cuprato de ordem superior”'*(Esquema 9).

Esquema 9

CuCN +2RLi ———»[RCu(CN)Li + RLi]

——» RyCu(CN)Li;

cianocuprato de
ordem superior

O nome "cianocupratos de ordem superior”" serve nao somente para
diferenciar essas espécies dos reagentes neutros organicos de cobre e dos
cupratos de ordem inferior, mas tambem para salientar a maior reatividade

destes frente a uma série de substratos, tais como enonas e epoxidos.
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2.2 - Seletividade na transferéncia de ligantes.

A maioria das reagies envolvendo reagentes organicos de cobre
consumem apenas um dos grupamentos R pertencente ao complexo de cobre,
enquanto que o outro ligante residual tende a ser hidrolisado na extracao,
contribuindo para que 0 processo seja pouco atrativo.

Com o intuito de solucionar esse problema, foram desenvolvidos

ligantes residuais (RR) que permanecem ligados ao cobre, enquanto que
ligantes transferiveis ( RT) sdo transferidos seletivamente'’. Dessa maneira

evita-se que ligantes sejam perdidos.

Os ligantes residuais (RR) mais utilizados sé@o acetilenos metalados ou

anions de compostos heteroaromaticos, que através da ligacdo de retro-
doagéo ao atomo de cobre, permanecem fortemente ligados ao metal. O grupo
ciano, presente tanto nos cianocupratos de ordem superior como nos de ordem

inferior, também se comporta como RR, e essa é uma das razbes pelas quais 0

uso de CuCN é vantajoso em relagéo ao uso de haletos de cobre na formagéo

dos reagentes organicos de cobre (Esquema 10).

Esquema 10

RTLi
RRU + CuX ——» RRCu + LiX -—-T—-v RrRYCuli
Lcupratos de

ordem inferior
Rrli + CuCN ——» RTCu(CN)U

. RtLi ;
RRL + CuC ' RRRTCU(CN)LI, | cupratode
R CuCN ——— RRCUCNLi ——» RRRTCu(CN)Li; }ordem superior
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Lipshutz e colaboradores propuseram o uso de 2-litio-tiofeno (2-tienila)
como ligante n&o transferivel em cupratos de ordem superior'®. Esse ligante
supera todos os demais previamente usados [pentinil®’, terc-butoxi®!, (3-metil-
3-metoxibutinil)?, terc-butiletinii®®], devido ao seu prego e por ser formado
quantitativamente por metalagdo do tiofeno por n-butil lito em THF ou éter
etilico®®. A adigdo do &nion 2-tienila & uma suspensdo de CUCN em um
solvente etéreo, fornece uma solugdo homogénea do cuprato de ordem inferior

(2-Th)Cu(CN)Li, que ao ser tratado com um equivalente de RTLi, da origem ao
cuprato misto RT-Cu(2-Th)(CN)Li.. Esse cianocuprato de ordem superior

misto reage com eletrofilos, liberando seletivamente o grupo RT (Esquema 11).

Esquema 11.
/ \ nBull THF CuCN
-1000 30 min. CNLi
Cuprato de
ordem inferior
Ry-Li E*
— ! N\ _cion,,—"  FTE

Heterocuprato de
ordem superior

2.3 - Adicao a enonas.

Adicdo conjugada de reagentes organometalicos a cetonas «o,B-
insaturadas (adicdo de Michael), promovida por sais de Cu (I) € uma reagao
importante na formagdo de novas ligagdes carbono-carbono.

Algumas variaveis devem ser consideradas ao se efetuar uma reag&o
de Michael. A escolha do reagente de cobre é uma delas, ja que estes

apresentam reatividades diferentes e podem formecer subprodutos
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indesejaveis ao final da reagdo, tais como produtos de adigdo 1,2. A escolha
de um determinado aditivo, compativel com o cuprato em questdo, também
pode ser decisivo no aumento da reatividade ou na estabilizagio do cuprato".

Cupratos de ordem inferior séo geralmente escolhidos para realizar
adigdes-1,4 a enonas”. Entretanto, quando o substrato possui uma estrutura
que dificulte sua reagdo de Michael com esses cupratos, os reagentes de
ordem superior quase sempre aparecem como a melhor alternativa a ser
seguida®, por serem mais reativos que seus analogos “inferiores”, e por serem
capazes de reagir com enonas B,B-dissubstituidas em THF, e fornecer altos
rendimentos da cetona alquilada®.

Um estudo interessante foi realizado por nosso grupo sobre a
reatividade de cianocupratos vinilicos de ordem superior do tipo 23 frente a
reagoes com enonas, levando aos produtos de adigdo 14 24 ¢ 25. O
cianocuprato vinilico 23 foi obtido pela reagcdo de transmetalacdo entre o
telureto de bis estirila 21 e cianocupratos de ordem superior 22 (Esquema 12).

Pelo estudo mencionado acima, foi observado que os grupos metila, 2-

tienila e imidazoila s&o os melhores RR para a reagao de Michael*®. O cuprato
misto contendo o grupo metila como RR sempre fornece o produto de adigao

1,4 (24) em altos rendimentos, embora algumas vezes tenha sido observada a

transferéncia de RR ao substrato na formagéo de 25. Entretanto os cupratos

mistos contendo os ligante 2-tienila ou imidazoila apresentaram-se bem mais

seletivos, ndo levando a transferéncia de RR. Porém o uso de Bu,CuCNLi;

levou a formagéo do produto 25 em 23 % de rendimento (Esquema 12)
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Esquema 12

—\ = RTRRCUCNLI, —
Ph Te Ph 22 » Ph CuCNLi,
21 1h, THF, rt l|RR
23
o
— QP i
— Ph
Ph (‘)uCNLiz »- +
23 R 7 Re
24 25
Ry Rg Produto 24 Produto 25
n-Bu 2-Th’ 82% -
n-Bu Imid’ 88% -
Me Me 90% tragos
n-Bu n-Bu 75% 23%

*

2-Th= O_x , Imid = NCN—’%

2.4 - Abertura de epéxidos.

Embora cupratos de ordem inferior sejam reagentes eficientes na
reagéo de abertura de epoxidos'’, a mesma efetuada com cianocupratos de
ordem superior costuma fornecer produtos em maior rendimento sob condi¢6es
mais suaves’’. Geralmente a reagéo ocorre no carbono menos substituido do

epoxido, sendo, dessa maneira, possivel prever a regioquimica do produto

final (Equacéo 1).
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Equag3o 1

. OH
nBu,Cu(CN)Li,
>
00C, 6h.
Bu

O grupo metila € um RR bastante deficiente, sendo transferido

preferencialmente quando o cuprato contém os grupos fenila ou vinila®. O

grupo fenila, por sua vez, apresenta uma tendéncia a atuar como RR.

O uso do ligante 2-tienila soluciona os problemas de falta de

seletividade dos grupos metila e fenila como RR. Quando 2-tienila é usado
como RR, observa-se exclusiva abertura de epdxido por parte do ligante RT

(Equagao 2).
Equagéo 2

H

w

o0 A cuemeNL; _
NN = B A

Et,0, -780C, 2h
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2.5 - Mecanismos propostos para a reacio de adigcdo de cupratos a sistemas
conjugados.

Varios estudos mecanisticos foram propostos nas ultimas décadas,
porém a maior parte baseia-se nas reagdes dos cupratos do tipo R,CulLi e a
presenga de aditivos (BF;.Et;O, Me,SiCl) normalmente usados neste tipo de
reacao, dificulta ainda mais estes estudos.

Um dos mecanismos propostos envolve primeiraménte a aproximacgao
do cuprato a enona para que ocorra a transferéncia de um elétron do cuprato a
enona (ou enolato), seguida pela formagao de uma ligagdo cobre-carbono do

tipo 26, onde o cobre passa de Cu' -Cu", ou seja, sofre uma adigfo oxidativa.

"_5Cu' } do complexo 26 pela transferéncia de um

A eliminagao redutiva (Cu
de seus ligantes a posigdo $ da enona, leva a formagéo do enolato 27, que
apos hidrolise forma o produto de adigdo 1,4 (28) (Esquema 13).

Dados cinéticos desta reacdo evidenciam a existéncia de um equilibrio
intermolecular entre a enona e o intermediario de Cu(lll), fazendo com que
ocorra a aproximagao do cobre ao carbono 8 do enolato e do litio ao oxigénio
carbonilico, favorecendo a formagdo exclusiva do produto de adigdo 1,4

(Esquema 13)%.
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Outra proposta mecanistica para a reagdo de adigdo conjugada de
cupratos de litio a cetonas ou ésteres a,f-insaturados envolve inicialmente a
aproximagdo do Cu(l) a olefina e do litio ao oxigénio, para que ocorra a
formac&o do complexo 32 estavel a baixas temperaturas.

Solventes e ligantes pouco eletrodoadores favorecem a formagdo do
compiexo 32. Porém, o aumento da temperatura leva a formag&o do complexo
de Cu(lll) 33, que apods hidrdlise leva ao composto 35. O complexo 33 leva a
formagdo do aduto 34, desde que ocorra (antes da hidrolise) uma rapida

migrag&o, do cobre ao oxigénio (34.a — 34.b, onde M = CuR) (Esquema 15).

Esquema 15
R oM+
\ 1
R—Li—R /Cu(m) RN
= \“ LIS R/ \R
) 33
= 0
Cu._ U R >
y 4
R—1Li——R
T~ T
32 R
CuR P/
34.a

2.6 - Reacdes de reagentes organicos de cobre na presenca de aditivos

Compostos contendo fosforo (por exemplo, fosfinas e fosfitos) tém sido
utilizados nas reagbes de cupratos de ordem inferior para solubilizar e

estabilizar ligantes do sal de Cu(l), aumentando a velocidade da reagdo. A
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aparente compatibilidade de espécies eletrofilicas, tais como, BF3Et,O e
MesSiCl com cupratos de Gilman (R,CuX,.1, onde X = haleto e n = nimero de
equivalentes do contra ion) aumenta significantemente a importéncia‘ destes
aditivos.

ReagOes de substituicdo de cupratos de ordem inferior na presenga de
BFs. Et;0 a baixas temperaturas mostram-se bastante efetivas na abertura de
compostos ciclicos contendo nitrogénio e oxigénio.

Por exemplo, a abertura do 6xido do cicloexeno pelo cuprato de dipentil
litio na presenca de BF3 OEt,, processa-se em 10 minutos a -78°C com
rendimento de 92%*'. Entretanto, homo ou heterocupratos de litio na auséncia
de BF3.OEt; necessitam altas temperaturas € um longo periodo de reagao.

Aziridinas {(36) também sofrem alquilacdo com diorganocupratos de litio
na presenca de BFs.OEt,” em altos rendimentos (75-90%)(Equagéo 3). Porém,

a auséncia deste aditivo no meio reacional leva a rendimentos inferiores a
10%.

Equacéo 3
R1 R2
R,Culi+ BF;.OEt, R1 R2
Pal - = X
. \
N Ph THF, -780C N “Ph

N H

36 (75-90%)

Outro reagente que pode ser considerado como aditivo quando
adicionado a uma solugdo de R,CuLi € o proprio reagente de alquil litio. A
reagdo entre o epdxido 37 e o homocuprato de litio 38, na presenga de dois
equivalentes adicionais do 3-furil litio 39 leva ao composto 40 em rendimento
de 100%. Entretanto a auséncia do reagente de alquil litio 39 faz com que o

rendimento maximo alcance 20% (Esquema 16)™.
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Esquema 16

(@) HO
cul 7\
I Et,0, -200C a 00C o
+ -
60h )
TN 2 (5 - 20%) e
\, b N, ©
s ™
40
37
Li
Et,O0, DMS
37 + s+ [ \; 2
o) 00C, 20h
(100%)
(2 equiv.)

39

Tributil fosfina (BusP) € normalmente usada como ligante do sal de
Cul(l), mantendo a homogeneidade do complexo de cobre durante a reagéo e
agindo como aditivo na rea¢ao de adicao de (CH;).CuLi a éxidos de fosfinas
alénicos™ e cetonas™.

O melhor aditivo usado as reagdes de substituigdo a enonas do tipo 41
usando Me.Culi, foi o BF3.Et;0. No exemplo abaixo, juntamente com metil-litio
(2 equivalentes) estes aditivos alteram a velocidade e o rendimento da

formagao de 42 (Esquema 17)%.
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Esquema 17

Br NHCOCgHs CH NHCOCgHs
HF, -780
a + (CHg)Cull THF, -78°%C
5h
0 (1.5 equiv.) 15 o

4 42
1 25%
c NHCOCgHs
41 + CHaLi + BFa.E‘zo + (CHa)ZCULi T:g' OOC
(2eq) (2eq.) (2 eq.) min.
o)
42
78%

Brometo de zinco atua em reagdes de adigdo do dialquil cuprato de litio
a vinil sulféximinas® (43). Quando a reacéo se processa com brometo de zinco
pré-misturado com o substrato, a proporgdo 44:45 € invertida com relagdo ao

resultado obtido na reacdo efetuada na auséncia de aditivo (Esquema 18).

Esquema 18

o)
N (CHa),Culi “s - O\\s A
S 2G UL ~ g
| =N (5 equiv.) ~N . Y
> ' ,..IM
){ Et,0, -25°C coH A H S W
nCHy Ph” 'H nCHy Me Ph nCHg A Ph
43 44 45
sem aditivo (60%) 88 : 12
com ZnBr, (64%) 12 : 88
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3 - QUIMICA ASSIMETRICA DE CUPRATOS

3.1 - Introducao

Adigao conjugada de reagentes organometalicos a substratos organicos a-f-
insaturados é um importante método na obtengao de esqueletos organicos'®. Este
tipo de reagéo envolve a adigdo do reagente organometélico 47 ao carbono f
elétron deficiente, da dupla ligagdo do composto 46, levando a formagdao de um
carbanion estabilizado 48. Posterior protonagéo do intermediario 48 leva a

formagao do produto B substituido 49.a-b (Esquema 19).

Esquema 19

R1 R? 4 + R 1
47 R R o
R? R? R2 R R2
46 48 49.a 49.b

M = Li, MgX, "Cu".

Z = COR, CHO, COOR, CONR, CN, SOR, SO;R, etc...]

Reagbes de adigdo conjugada permitem a introdugdo de grupamentos
organicos a um substrato com alta regio- e quimiosseletividade, transformando um
carbono sp? em um carbono sp® pela simples adigfio de um grupamento R derivado
de um reagente organometalico. Quando esta transformagao é feita com substratos

a,B-insaturados contendo diferentes substituintes na posigao f§ (R1 » R2 ), a reagao

gera um centro estereogénico em p*.

Adicbes enanti'osseletivas a esses substratos podem ser realizadas de dois
modos: (a) pela adigdo de um reagente aquiral a um substrato quiral ou, (b) pela
reacao de um reagente quiral com um substrato pré-quiral.

A seguir serao exemplificados alguns métodos de obtengdo de compostos

enantiomericamente enriquecidos. Os exemplos citados mostram que a simples
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mudanga de um reagente organometaiico ou auxiliar (ligante) quiral pode levar aos
mesmos produtos enantioméricamente enriquecidos, porém de diferentes
configuragdes (R/S).

O primeiro topico a ser discutido nesta parte da tese envolve a adigéo de
reagentes aquirais a substratos quirais a,B-insaturados e a segunda envolve a

adicao de reagentes quirais a substratos pro-quirais.

3.2 - Adicao conjugada diastereosseletiva de reagentes aquirais a substratos

quirais

Para melhor exemplificar estas reagbes, foram coletados alguns dados na
literatura envolvendo a adig@o diastereosseletiva de reagentes organometalicos a

substratos quirais, tais como, cetonas, ésteres e amidas a,B-insaturados.

3.2.1 - Adicdo conjugada diastereosseletiva de reagentes organometalicos a

cetonas quirais a,R-insaturadas.

Posner e colaboradores® desenvolveram um dos primeiros métodos para
sintetizar cetonas ciclicas enantiomericamente enriquecidas do tipo §2. De acordo
com este método (S)-2(arilsulfinil}-2-cicloalquenonas (50) foram tratadas com
reagentes organometalicos para a formagao do composto 51, que apds redugao por
amaigama de Al levaram aos produtos de adigdo conjugada 52 em altos excessos

enantiomeéricos (Tabela 1).
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Tabela 1. Adicdo conjugada diastereosseletiva de reagentes organometalicos a
(R)-2-arilsulfinil-2-cicloalquenonas (50).

fsf o -a,,js? o o
A \@ ; S:ﬂo Ar” 1. Al(Hg)
50 i R 81 " R "
52
item n Ar RM REDTO ee .| Config.
(%) (%) (R/S)
1. 5 p-Tol MeoMg 60 g7 S
2. 5 p-Tol EtoMg 81 81 S
3. 5 p-Tol PhoMg 72 97 S
4, 5 p-Tol MeMgCi 91 >98 S
5. S p-Tol ZnBr2/ tBuMgClI 98 86 R
6. 5 p-Tol ZnBr2/ CH2=CHMgBr 75 99 R
7. 5 p-Tol (iPrO)3TiEt 67 >98 R
8. 6 p-Tol Me2Mg 50 79 S
9. 6 p-Tol (iPrO)aTiCl/ MeLi 74 87 S
10. | 6 p-Tol ('PrO)3TiCl/ EtMgBr 65 80 R
11. 5 p-Anisol ZnBr2/ TolMgBr a0 69 R
12. 5 p-Tol ZnBr2/ TolMgBr 90 58 R
O estudo mostrado acima exemplifica claramente que compostos

organometalicos podem se comportar de maneira diferente frente a estas reacbes

pela simples mudanga de um dos grupos envolvidos na sintese.
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3.2.2 -_Adicdo conjugada diastereosseletiva de reagentes organometalicos a

ésteres quirais a.B-insaturados.

Esteres quirais o,R-insaturados (53) foram preparados pela reagio de
esterificag@o entre os alcoois do tipo 56.a-d e acidos carboxilicos a,B-insaturados.
A reagdo dos ésteres 53 com reagentes organicos de cobre (I) levaram aos

produtos do tipo 54 que apés hidrolise formaram os adutos quirais 55 (tabela 2)*'.

Tabela 2. Adigao conjugada diastereosseletiva de compostos organicos de cobre(l)

a ésteres quirais (53).

R1/\/lko.R __R™ m*/lj\otpg _L(y. R1/J\)J\QH
53 54 55
+ R*OH
56.a-d
item R1 R*OH RM Redto | ee Config.
(%) | (%) (R/S)
1. Me 56.a PhMgBr/ cat. CuCl 50 68 R
2. Ph 56.a n-BuMgCl/ CuCl 61 27 R
3. Ph 56.b PhMe2SiCuLi2CN 82 20 R
4, Me 56.b PhCuBF3 76 >99 R
5. n-Bu 56.c LiCu(CN)MeBF3 80 82 R
6. i-Pr 56.d MeCuBF3 92 99 R
7. Me 56.d Ph2CulLi 66 88 R
8. Et 56.e PhLi 31 82 S
Q. Me 56.e PhiMgBr/ Cul 46 56 R




RO*H =

Ph
5 OH OH
/\
56.a 56.b
Ph
~s0,
,L OH
o >
56.¢c 56.d

3.2.3 - Adicio conjugada diastereosseletiva de reagentes organometalicos a amidas
quirais a-R-insaturadas.

Mukaiyama e lwasawa obtiveram acidos carboxilicos 8,R-dissubstituidos (60)
em bons rendimentos e alta enantiosseletividade, pela rea¢dao entre reagentes de
Grignard (R'M) e amidas quirais «,B-insaturadas 59 derivadas da L-efedrina (57) e
do acido 58 (Tabela 3)*2.

Tabela 3. Adicdo conjugada diastereosseletiva a amidas quirais «,B-insaturadas
(59), derivadas da L-efedrina (57).

| i 7
R1 0]
HN MOH R/\/lkN
58 -~ 1.R'M OH
2. H,0*
HO Ph e
57 59 HO Ph 60
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item R R1M Solvente Rendimento ee | Conf.

(%) (%) | (R/S)
1 Me n-BuMgBr Et20 53 85 S
2 Me PhMgBr Et20 55 95 R
3 Me EtMgBr Et20 58 98 S
4 Me n-CeH13MgBr Eto0 63 91 S
5 Ph n-BuMgBr Et20 63 99 S
6 Et n-BuMgBr Et20 44 79 S
7 n-Bu PhMgBr Et2O 54 99 R
8 n-Bu PhMgBr Et20 61 99 R
9 Ph EtMgBr Et20 47 98 S
10 Et PhMgBr Et20 62 93 R
11 Me n-BuMgBr Me20 52 19 S
12 Me n-BuMgBr THF 66 22 S
13 Me n-BuMgBr Tolueno 57 48 S
14 Me n-BuLi Et20 58 28 S
15 Me n-BuMgCl Et20 73 72 S
16 Me n-BuMgi Et20 71 34 S

A diastereosseletividade desta reagado deve-se a formagao do complexo 61
apo6s desprotonagédo do alcool 59 pelo reagente de Grignard, favorecendo o ataque
nucleofilico do grupamento R' proveniente do reagente organometalico, a uma das

faces da ligagéo dupla (figura 1).
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Figura 1. Complexo 61.

3.3 - Adicdo conjugada enantiosseletiva de reagentes quirais a substratos pro-
quirais

Levando-se em conta as propostas mecanisticas para a adicdo 1,4 de
cupratos a enonas (ver item 2.5, pagina 34), podemos considerar que reagentes de
cobre contendo ligantes quirais podem interagir de forma enantiosseletiva com uma
das fases da enona, levando a um enantioméro preferenciaimente*

Rossiter e colaboradores*, estudando a quimica assimétrica de cupratos,
sintetizaram cupratos quirais 63 pela reagao entre Cu(l) e (S)-N-metil-1-aril-2-(1-
piperidinil) etanoamina (62a-e). Esses cupratos ao reagirem com enonas,
transferiram o grupo butila, levando ao produto de adigao 1,4 com
enantiosseletividades variaveis, dependendo do grupo arila do ligante 62 (Tabela 4).
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Tabela 4. Adigdo conjugada enantiosseletiva de cupratos organicos a enonas

0
O
1)L X J
>

Cul » L*Cu
2) n-Buli (2 equiv.) 63 X
(-78°C, Et,0)

“SNH
Le = /'\/N
A

62.a-e

ciclicas.

64 ©Bu

X = (CHy), onde m = 1-3

Secleegdege

2-ciclopentanona Z-ciclohexanona 2-cicloheptanona

ltem Ligante ee Redto ee Redto ee Redto
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
1. 62.a 70 58 60 50 73 44
2. 62.b 44 65 85 /70 95 60
3. 62.c 40 59 74 29 90 61
4. bl.d 37 47 65 4/ 65 84
5. 62.e 18 o0 45 39 30 59

A Dbaixa estereosseletividade na reagdo envolvendo cupratos quirais
contendo ligantes com grupamentos arilas o-substituidos (62.c e 62.e) indica que ©
aumento do volume impede tanto a formagao do cuprato quiral 63 (Figura 2), como
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a aproximagéo da enona ao cuprato para que ocorra a adigdo conjugada. O mesmo

argumento explica a maior enantiosseletividade do ligante 62.b contendo o

grupamento -naftila como grupo substituinte em relagéo ao ligante 62.a, contendo

o a-naftila.

R/ Cu

Figura 2. Estrutura dos cupratos quirais do tipo 63

Me

Tanaka e colaboradores® estudaram as reacfes de adicdo conjugada
enantiosseletiva de Metil Litio a (E)-ciclopentadec-2-enona (67) catalisada pelo
complexo de cobre 69 derivado da (1R,2R,3S,4S-3)-[(1-metil-pirrol-2-il) metilamino}]-
1,77, -trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-0l (MPTAH-1)(65), na formagao do produto 68
(Tabela 5).

Tabela 5. Adicdo conjugada de metil litio a ciclopentadec-2-enona (67), usando
MPTAH-1 (65) como ligante.

‘ Cul, MPTAH-1 (65)

-

MeLi, toluene Me
CH CHaY¥e

67 _ 70
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item MPATH-1 Cul Aditivo Redto Ee
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (%) (%)
1. 1.10 1.10 THF 80 91
(10 equiv.)
2. 0.50 0.50 nenhum 83 42
3. 0.50 0.50 nenhum 78 73
4. 0.55 0.50 nenhum 79 76
5. 0.55 0.50 Me3SiCl 70 56
(5.0 equiv.)
6. 0.33 0.33 nenhum 76 54
7. 0.37 0.33 nenhum 83 68
8. 0.28 0.25 nenhum 70 41
9. 0.22 0.20 nenhum 68 47

O mecanismo da reagdo acima descrita envolve iniciaimente a formag¢ao do
complexo de cobre 69, pela reagdo entre MPTAH-1 (65) e metil litio na presenca de
Cul(l). O complexo 69 foi tratado com metil litio para a formagdo do intermediario
66, que na presenga da enona 67 leva a formagdo do enolato de litio 68,

regenerando o complexo 69 e fechando o ciclo catalitico (Esquema 20).
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Esquema 20

Mel.i
AL
OH
” M \/Q
Cul, MeLi l OCuMe,lis Me

AL p .t
l\
. CU
OCuli Me ' HN
69 o w” O
Me™" v
CH, CH. Y

68 67
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4 - COMPOSTOS ORGANICOS DE ZINCO

4 1 - Introducio

Compostos organicos de zinco sao conhecidos por mais de 150 anos.
Entretanto, sua aplicagdo em sintese orgéanica esteve limitada a reagbes de
ciclopropanagao® e reagées de Aldol*” devido a sua baixa reatividade. Esses
reagentes foram substituidos por reagentes mais reativos, tais como reagentes
organicos de magnésio e litio, que sdo altamente reativos , porém estes
compostos apresentam algumas desvantagens, tal como a Dbaixa
quimiosseletividade e a preparagdo de derivados contendo grupamentos R
funcionalizados.

A solugdo para este problema foi encontrado entre 1970 e 1980, pela
reagao de transmetalagéo entre os compostos organicos de magnésio ou litio
com sais de cobre*® ou titanio*®, levando a reagentes ailtamente
quimiosseletivos. Infelizmente, estes organometdlicos de cobre ou titanio,
provenientes de compostos organicos de magnésio ou litio, ainda néo
poderiam ser preparados na presenc¢a de grupos funcionais.

Por outro lado, compostos organicos de zinco™ sao étimos precursores
de reagentes orgénicos de cobre funcionalizados, devido ao alto carater
covalente da ligagdo carbono-zinco, tolerando a preparagdo de compostos
organicos de zinco na presenga de gupamentos R altamente funcionalizados®"

As classes mais importantes de compostos organicos de zinco sio:
haletos organicos de zinco (RZnX) e os compostos diorganicos de zinco
(R2Zn), e podem ser preparados pela adigdo oxidativa de zinco metalico a

haletos orgénicos ou pela reagdo de transmetalagdo entre compostos

orgénicos de litio ou de Grignard (Esquema 21).
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Esquema 21

Adicdo Oxidativa

" -ZnX
2GFRX + 2Z2n — 5 2 GFRZnX ZnX2 GFRxZn

X=CIBrel

GF = Grupo funcional

R = Cadeia alifatica

Reacao de Transmetalagao
RM + M —_— Rznx _R.M.._’
MX MX RaoZn

M = Li e Mg (preferencialmente)
X=Cl,Brel
R = Cadeia alifatica

A seguir, serao citados alguns exemplos de preparacdo de compostos
organicos de zinco via adigdo oxidativa ou por reagéo de transmetalagdo, bem

como sua aplicagdo na formagao de ligagbes carbono-carbono.

4.2 - Preparacdo de compostos organicos de zinco por adicio oxidativa.

Reagentes organicos de zinco podem ser preparados pela insercao
direta de zinco ativado a ligagées I-C de iodetos de alquila. Este método
permite a preparagao dos compostos organicos de zinco na presenga de quase
todos os grupos funcionais. Com iodetos de alquila, as reagdes de insergao
podem ser feitas pela adigdo de uma solugdo 3M do iodeto de alquila em THF
a uma suspenséo contendo zinco em pé (3.0 equivalentes) em THF e a 40°C.
lodetos de alquila secundarios reagem com zinco em p6 a 25°C, enquanto que
brometos alilicos sofrem insergdo de zinco a 0°C. A insergéo de zinco a ligagdo
sp>-1 é usualmente mais dificil e requer tempos mais prolongados de reagao,

temperaturas elevadas e o uso de solventes polares ou co-solventes. O zinco
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usado nestas reagdes deve ser previamente ativado pelo tratamento com 3
mol% de 1,2-dibromoetano e 3 mol% de TMSCI* (Esquema 22)%,

Esquema 22
n*
R4 —mm8m8M R-Znl
30-60°C, THF

> B5% rendimento

Znl
NC o
o Znl
N
N R N
Znl L
NZ N
AcO o
S~ &

OAc OAc

N
H

Zn* = Zinco ativado por 1,2 dibromoetano (3 mol%) e TMSCI (3 mol%)

Altemativamente, zinco numa forma reativa (Zinco de Rieke) pode ser
preparado pela reagdo entre ZnCl; e litio finamente dividido na presen¢a de
naftaleno. Zinco de Rieke pode reagir com iodetos ou brometos de arila e

brometos terciarios>.
Por exemplo, 3-bromo butirato de metila (71) reage com zinco ativado

por litio e naftaleno sob refluxo (1.5 horas), levando ao reagente organico de

zinco 72. Este, na presencga da ciclohexanona e BF3.OEt;, levou a formacgao do

aduto de Michael 73 (Esquema 23)>*.



Esquema 23

0] Me

OJK/L O Me
Me Br

Li, naftaleno 71
ZnCl;, » Zn* » M ZnBr

THF, 1.5h
THF, 70°C 72
0
O
0.5 equiv.
»
BF5.OEt,
TMSCI COMe
pentano, -30°C Me

73
51%

A insergao direta de zinco a iodetos alquilicos foi usada na sintese de
diversos derivados de serina (74). Os exemplos abaixo exemplificam a

aplicagdo desse organometalico (Esquema 24)™.
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Esquema 24

NHBoc . NHBoc

H )), 35°C E
CO.Bn CO.Bn
56%
@ 1) CuCN.2LiCl
NC N Br 2) MeQ,C-—-——-8Br
Pd (0) cat

CO,Bn Opﬁ—
O NHBoc

o= N NHBoc COzBn

49% 48%

4.3 - Preparacido dos compostos organicos de zinco pela reacdo de

transmetalacio

Reacbes de transmetalagado envolvem a troca de dois metais devido a
eletronegatividade de cada um deles. Por exemplo M' e M% O papel do M
(menos eletronegativo) € converter um substrato organico altamente

funcionalizado GF-RX (GF = grupo funcional) em um organometalico

relativamente estavel e ndo reativo, do tipo GF-R-M'. Este reagente (GF—R-M1)
pode entdo ser transmetalado por um segundo metal M? (mais eletronegativo
do que M'), formando um reagente organometalico reativo GF-R-M? e podendo
assim desta forma reagir eficientemente com uma variedade de eletréfilos

organicos.



O paragrafo acima descreve sucintamente a rota usual na prepara¢éo de

compostos organometalicos, onde por exemplo M' = Zinco e M? = Cobre.

‘Compostos diorganicos de zinco sdo mais reativos do que compostos
organicos halogenados e podem ser faciimente transmetalados. Recentemente
trés métodos vém sendo aplicados na sintese destes reagentes.

O primeiro método envolve a reagdo de troca entre iodo e zinco™. Esta
reagdo é aplicada a iodetos alquilicos primarios e secundarios com EtzZn ou i-
ProZn na presenga de quantidade catalitica de sal de cobre (l). A reacdo de
troca com Et,Zn requer temperaturas em torno de 50°C e intervalos entre 3h a
12h, Porém, condigbes mais suaves podem ser aplicadas pelo geracao “in situ”
do i-Pr2Zn, preparado pela reagcdo entre ZnBr; (0.5 equivalentes) e i-PrivigBr
(1.0 equivalente). A reacdo ocorre rapidamente e permite a preparagéo de
reagentes de zinco do tipo 75 (Esquema 25).

Esquema 25

~FPrMgBr (3 equiv.)
-

CuX {catalitico)
ZnBry (1.5 equiv.)
éter, ta., 1h

O segundo método envolve a reagdo de transmetalacdo entre boro e
zinco e o uso de olefinas funcionalizadas como material de partida. Apoés
reagdo de hidroboragdo com Et,BH, o composto orgénico de boro é tratado
com EtoZn ou i-PrZn e uma grande variedade de compostos diorganicos
polifuncionais de zinco pode ser preparada seguindo esta metodologia
(Esquema 26)°".
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Esquema 26
1) EtzBH
2) Et,Zn

CO.Et

' Zn
(ACO(CHg)s)z Zn (npsow
2

2 Zn

Importantes substratos contendo hidrogénios &cidos, tais como
alquilidenomalonatos 76, séo facilmente convertidos aos respectivos
compostos organicos de zinco e podem ser alquilados em bons rendimentos
(Equagéo 4)>®.

Equacgao 4

1) ELBH. ELO P
H 2) Et,Zn neat, 0°C H
Etozw . EtO
3) CuCN. 2 LiCl
EtO,C P ' EtO,LC
76 XNy 86%

(em excesso)

A troca boro-zinco ocorre em condigées brandas (0°C) para compostos
alquilicos primarios e requer poucos minutos, ao contrario das horas
necessarias no caso das reagdes de troca iodo-zinco.

O terceiro método, envolve a hidrozinconizagdo catalisada por niquel.
Esta reacdo constitui um bom método na sintese assimétrica de alcoois do tipo
80 pela reagdo entre 0 composto diorganico de zinco 77 e o aldeido 78, na
presenca de uma diamina quiral 79 (Esquema 27)59.
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Esquema 27

Zn  TIPSO(CH,);CHO

OPiv Et2Zn OPiv 78 TIPSO
| - >
u Ni(acac), cat. Tolueno, Ti(OiPr) PO

COD cat. 2 NEH)TE

77 80

68%, 95% ee
INH)TE

79
(5 mol%)

4.4 — Reatividade dos compostos organicos mistos de zinco e cobre

A reatividade dos haletos organicos de zinco pode ser drasticamente
aumentada pela adicdo de sais de cobre, como o sal solivel de cobre
CuCN.2LiCI®. Entretanto a natureza exata do reagente organometalico
resultante nao é conhecida e os novos reagentes de cobre sido descritos como
RCu(CN)Znl. Estes reagentes possuem reatividade similar a dos compostos
derivados de cobre obtidos a partir de reagentes organicos de litio e
magnésio®, porém apresentam estruturas altamente funcionalizadas (Esquema
28).
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Esquema 28

)C])\ RFG O
R RFG FG-RZnl R ™R R
o)
RCOC! CuCN. 2LiCl /\/[t
RZ7 ™ R!
OH
R——  RFG = FG-RCu(CN)Znl » FGR R

Compostos mistos de cobre e zinco sdo facilmente preparados pela
reagdo entre compostos organicos de zinco (preparados pelos metodos
descritos acima) e CuCN. 2LiCl em THF a diversas temperaturas, dependendo
do derivado de zinco. CuCN. 2LiCl pode ser preparado pela simples mistura de
1.0 equivalente de CuCN e 2.0 equivalentes de LiCl previamente secos sob
vacuo e aquecimento®.

Reagdes de acoplamento de reagentes mistos de zinco e cobre com
haletos de alila ocomrem em altos rendimentos. Reagdo entre 1,3-
dicloropropenes 2-substituidos 81 com compostos mistos de zinco e cobre

levam a formagdo de produtos do tipo 82 (Esquema 29).
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Esquema 29

SePh
SePh
cl Pu, =
CO,Et
+ E0L” N cucnzn —THE
= £ UCNIIN = 71
ol
o1 82
Et0,C

Reagentes mistos de cobre e zinco reagem eficientemente com 1-bromo
ou 1-iodo alquinos, levando a alquinos funcionalizados 83. Esta reacao ocorre
a baixas temperaturas (-65°C a —55°C) e tem sido aplicada na sintese de
ferdmonios (84) (Esquema 30)%,

Esquema 30

1) Zn, THF
2) CUCN.2 LiCl

AC(CH,)gl » ACO(CH,)g————Hex
J) ———Hex
83

H,/Lindlar-Pd (cat)
PhCH,/Py
0°C.48h

ACO(CH,) o Xex

84
98%; E:Z=0.6:994

AcO(CH,)g——=———Hex

Reagentes mistos de cobre e zinco, preparados pela reagdo de
transmetalacdo entre reagentes organicos de zinco e CuCN. 2LiCl, reagem
com enonas B-monosubstituidas na presenca de cloreto de trimetil silano,

levando seletivamente aos adutos de adigdo 1,4 (Esquema 31)%
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Esquema 31

[/ NC
T™SCI

Cu(CN)Znl

CNznt + 78°a 25°C

97%

A adicdo a enonas B-dissubstituidas requer o uso de solvente polar

(HMPA) ou adig¢do de BF3.0Et; para que a reagdo ocorra (Esquema 32)%®

Esquema 32

CN Q
BF3 OEt,
Cu({CN)Zn +
THF
c-Hex -30a 0°C
81%

Nitro olefinas 85 sao excelentes aceptores de Michael e reagem com
uma variedade de nucledfilos. Porém, reagentes alquilicos de litio e cupratos
de litio ao reagirem com nitro olefinas levam a formagdo de polimeros.
Compostos organometalicos mistos de zinco e cobre, ao contrario reagem com
uma variedade de nitro olefinas, levando aos nitro compostos
polifuncionalizados correspondentes em excelentes rendimentos. O composto
intermediario, nitroato de zinco e cobre 86 pode ser oxidado com ozénio,

levando a cetonas polifuncionalizadas, do tipo 87 (Esquema 33)®
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Esquema 33

COEt NO,
[/CU(CN)ZnI + /l\/\

O,
coMe —0°C. 4
Me
85
CO,Et
0. + _OCu(CN)znl
SN 1) O3, -78°C
2) MeZS
COMe

Me

86

CO,Et

+ _OCu(CN)zZnl

COzMe
Me
86

CO.Et

CO,Me

Me a7

Reagentes mistos de cobre e zinco podem reagir com 1-tiometil alquinos

88, produzindo compostos alquenilicos de zinco e cobre trissubstituidos que

reagem facilmente com brometos de alila®.

A adi¢ido a alquinos nao ativados néo ocorre. Porém reagentes de cobre

e zinco secundarios (89) reagem com acetileno e posterior reagdo com iodo

leva ao iodeto olefinico cofrespondente em 66% de rendimento (Esquema

35)%7,
Esquema 34

1) EtCu(CN)ZnEt. 2LiCl

Bu——SMe
B
88 2) /\/ r
1) RCu(CNLi. ZnBr,
H — H 89 =

T 2) I,

Et

Bu SMe
74%

‘—\

R |

66%

R = EtO,C(CH,);CH(Pent)
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Compostos orgéanicos de zinco preparados pela reagdo entre e zinco
metdlico e diiodometano, via adigdo oxidativa, podem ser usados como
precursores de carbenos 80, pois podem reagir com nucledfilos (provenientes
de compostos orgénicos de cobre) e eletréfilos (brometos de alila, enonas e
bromo alquinos) sem quem seja necessario o “work-up” da reagao.

Devido a sua natureza, compostos do tipo 90 levam a formacgdo de
produtos do tipo 91 (esquema 35)®

Esquema 35

r\
ZVTHFE  H, NuCu

60° a 40°C 2t Zne"‘*

/// _ .

\y© NuCH,Cu + RZnl
Hll% Hl NI.I
., 3 ’
H E® E E

N®= [% (0 NN N . CuCN.LiCL.
0

S

Ee Brometos de alila, enonas e bromo acetilenos.



5 - Amidetos Quirais de Litio




5 - AMIDETOS QUIRAIS DE LiTIO

5.1 = Introducdo

Amidetos quirais de litio sdo usados como bases na desprotonacgao
estereosseletiva de centros pré-quirais em condigdes cinéticas, influenciando na
estereoquimica do produto formado®.

A seguir discutiremos o uso de amidetos quirais de litio em reagbes de
desprotonagdo estereosseletiva e resolugdo cinética de cetonas préo-quirais. No
final deste capitulo mostraremos a importancia da presenga de sais nas rea¢des de

desprotonagao estereosseletiva.

5.2 - Desprotonacao de cetonas pro-quirais.

Amidetos quirais de litio (R,R)-92, R-93 e 94 tém sido usados como bases
nas reagoes de desprotonacio estereosseletiva de cetonas pré-quirais (Esquema
36).

Esquema 36

N

Ph
o
P SN NPh MeN N—/
Li i

(R,R)-92 (R)-93 94

Reagdes de desprotonacgéo estereosseletiva de cetonas pro-quirais exigem a
remogao preferencial de um dos dois prétons a axialmente orientados, quebrando o
plano de simetria e formando um enolato enantiomericamente enriquecido. No
esquema 37 sdo mostradas algumas cetonas pro-quirais e o préton
preferenciaimente removido pelos amidetos quirais de litio (R,R)-92, (R)-93 e 94
(Esquema 37). Pelo esquema abaixo podemos ver que amidetos interagem

diferentemente com a mesma cetona, removendo diferentes prétons axiais
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enantiotdpicos, influenciando na estereoquimica do produto final da reagéo.

esquema 37
Ph 95 (ref. g) 96 (ref. Gg) 97 (ref. 70) 0o
e
98 (ref.71) O 99 (ref. 72) O (0]
100(ref. 73)
Me,

AR
X, ;

101 (ref.74) 102 (ref.7§

[H proton seletivamente removido pela base (R,R)- 92,
[:E préton seletivamente removido pela base (R,R)- 92 e 94.

@ proton seletivamente removido pela base {R)- 93.

A base (R)-94 remove enantiosseletivamente os prétons indicados por um
circulo dos anéis de 4-, 5-, 6- e 7 membros (94, 96-102), enquanto que a base
(R,R)-92 remove preferencialmente os protons que estdo indicados por um
quadrado. Amidetos quirais de litio (R,R)-92 e (R)-93 apresentam seletividades
opostas na desprotonagdo, como foi mostrado acima para as cetonas 96, 97, 99-
102.

Para melhor exemplificar, Honda e colaboradores’™ sintetizaram a enona
quiral 105 pela reacdo de desprotonacéo estereosseletiva. Ciclohexanona 4-4-
dissubstituida 103 foram levados aos compostos de silicio 104, usando os amidetos
quirais de litio (R,R)-92,(R)-93 e 94 na presenga de cloreto de trimetil silano
(MesSiCl). Os compostos de silicio 104 foram tratados com Pd{OAc), em CH3CN

fornecendo a enona quiral 105 (Tabela 6).
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Tabela 6. Desprotonagdo enantiosseletiva da cetona 103 pelas bases quirais (R,R)-

92, (R)-93 e 94.
o OSiMe; OSiMe;
Amideto Quiral de Litio
Me;SiCl, THF
Me” Ph me’ “Ph ph? “Me
(S)-104 (R)-104
Pd(OAc),
MeCN
P N7 “ph
Li , o) o)
Li
(R,R)-92
94
/\/ < tBu me” “Ph ph” "Me
MeN N N—
\_/
(S)-105 (R)-105
(R)-93
Amideto Quiral | Temperatura Rendimento Configuracao ee
de Litio (°C) (%) (R/S) (%) 105
(R)-93 -100 66 (R) 66
(R,R)-92 -100 81 (S) 71
94 -78 80 (S) 38

O excesso enantiomérico da enona 105 foi determinado por cromatografia

liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a configuragdo absoluta do produto foi

confimada por comparagdo da rotagdo 6tica (ap) da enona 105 com o valor
encontrado na literatura’,
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Na procura de dados que esclaregam o mecanismo das reagbes de

desprotonacdo enantiosseletiva de cetonas pré-quirais, Koga e colaboradores’®

sintetizaram amidetos quirais de litio contendo atomos de fidior, As bases quirais

106-109 foram usadas na reacéo de desprotonagio da 4-terc-butil<ciciohexanona

(97) para a formagao do respectivo enolato, que na presenga de Me3SiCl levou ao

composto de silicio 110. Os resultados obtidos estdo mostrados na tabela 7.

Tabela 7. Reag@o de desprotonagio da 4-tert-butilciclohexanona (97) pelos
amidetos quirais de litio 106-109.

Ph
o < N—< OSiMe,
N—R
L
—>
Me;SiCl, THF, -78°C
R = CH,CH,F (R)<106)
97 R'=CH,CHF,  (R)4{107) 110
R! = CH,CF, (R){108)
R' = CH,CH, (R)H109)
tem | Amideto Quiral R' HMPA Redto | Pureza Otica
(equiv.) (%) (%) (R}H7)

1. 106 -CH2CH2F 0 85 69
2. 106 -CH2CH2F 1.2 67 85
3. 107 -CH2CHF?2 0 93 77
4. 107 ~-CH2CHF2 1.2 92 89
5. 108 -CH2CHF3 0 88 84
6. 108 -CH2CHF3 1.2 74 87
7. 109 ~-CH2CH3 0 86 52
8. 109 -CH2CH3 1.2 93 78
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A razao da superioridade destes amidetos quirais contendo atomos de flgor
presentes no amideto ndo se deve ao aumento do volume comparado com g
mesma base sem atomos de flGor, e nem porque o flior age como ligante interng,
formando junto ao litio um quelante adicional. Koga sugere que a interacéo
eletrostatica formada entre a carga parcial negativa do flior e a carga positiva do
litio fixam a conformagao monomeérica da base, aumentando a estereosseletividade
dos amidetos quirais fluorados. Tais constatagbes podem ser confirmnadas pela
analise dos dados da tabela 7. A pureza 6tica determinada para os compostos de
silicio na auséncia de HMPA, aumenta com o nimero de atomos de fluor ligados a
base quiral (itens 1, 3 e 5), enquanto que os valores da pureza otica nao sofrem
alteracao nos itens 2, 4 e 6, devido ao poder quelante do HMPA presente no meio,
mantendo a mesma estrutura conformacional e tomando a enatiosseletividade

independente do numero de atomos de fluor presentes no amideto.

5.3 - Resolucéo cinética.

Amidetos quirais de litio tém sido usados para diferenciar a reatividade de
enantidbmeros pelo processo de resolugdo cinética na desprotonagéao incompleta de
uma mistura racémica, convertendo o enantidmero mais reativo em seu respectivo
enolato, enquanto que o enantidmero menos reativo é regenerado como material de
partida na sua forma nao racémica.

A resolugao cinética da R-lactama 111 usando o amideto quiral de litio (R,R)-
92 foi investigada por Simpkins e Coggins na obtencio da a-silil-R-lactama (3R,4S)-
112 e da f-lactama (R)-113 em suas formas enantiomericamente enriquecidas. O
estudo foi baseado no efeito causado pela alteragdo da quantidade do amideto
quiral de litio (R,R)-92 usado na reagdo em relagdo a enantiosseletividade e
conversao dos produtos obtidos (3R,45)-112 e (R)-113 (Tabela 8)”.
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Tabela 8. Desprotonagéo da R-lactama 111 usando o amideto quiral de litio (R,R)-

92 como base.

1) PHJ\NE:\

Ph
N
SPh (R,R)isz MesSi \SPh SPh
04'_; L 1B 2 MesSICI 7 "~1BS 7 STBs
111 (3R,4S)-112 (R)-113
Converséao ee (%) ee (%)

(%) (3R,4S)-112 (R)-113

19 72 16

45 61 51

70 31 88

Koga e colaboradores’® realizaram experimentos similares de resolugdo

cinética, porém usando diferentes amidetos quirais de litio (R)-93, (R)-114 na

desprotonacgdo das ciclohexanonas trissubstituidas 115-117. Os resultados estéo

mostrados na tabela 9 e no esquema 38.
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Esquema 38.

0 0 OSiMe,
R «R! R!
Amideto Quiral de Litio
> +
Me5SiCl, THF, -105°C
R R z rR>
Rz |:=§2 R2
R1 Rz R3
115 Ph H H (S)-118 (S)-121
116 Me ‘Bu H (2R,4R)-119 (4S5,6S)-122
117 'Pr H Me (2R,5R)-120 (3S,6R)-123
Ph
MeZN’ \N_< (R)-83 R%= CH,'Bu
\ / N—R? {R)-114 R*=CH,C(Ph),CH,Ph
U

Tabela 9. Desprotonagao das cetonas 115, 116 e 117 usando os amidetos quirais

de litio (R)-93 e (R)-114 como base.

tem Cetona | Amideto Cetona Recuperada Enol de Silicio
Quiral Redto (%) ee(%) Redto (%) ee(%)

1. 56 (R)-93 (S)-118 (R)-121

66 90 51 94
2. 57 (R)-114 (2R,4R)-119 (4S,6S)-122

48 a3 52 90
3. 58 (R)-93 (2S,5R)-120 (35,6S5)-123

42 94 54 76
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5.4 - Efeitos causados por sais nas reages de desprotonacio enantiosseletiva de
cetonas pro-quirais.

A adigdo de sais de litio as reagbes de desprotonacido de cetonas pro-
quirais, modifica consideravelmente os niveis de estereosseletividade™. Bunn e

Simpkins investigaram o efeito causado pela adicdo de LiCl na desprotonacao
enantiosseletiva de cetonas pro-quirais. O excesso enantiomérico do enol de silicio
124 derivado da reagdo da oxabiciclocetona 101 com a base quiral (R,R)-92 em
condigGes normais € de 33%. Entretanto, 0 excesso enantiomérico aumentou para
84% pela simples adi¢cdo de LiCl (Esquema 39).

Esquema 39
1) (RR)}92  THF
2) MesSiCl .
OSiMe
101 O 124 3
ee(%) 33 84 84
LiCl(equiv.) 0 0.1 1.5

Outros casos que exemplificam o efeito causado pela a adicdo de sais,
podem ser encontrados na reacdo de desprotonagdo estereosseletiva das cetonas
pré-quirais 97 e 100, usando o amideto quiral de litio (R,R)-82 na obtencdo dos

respectivos compostos de silicio, na presenga ou nao de 0.5 equivalentes de LiCl
(Esquema 40).
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Esquema 40

0 o)
o o
1) (R,R){92), THF
o) - > o)
~ 2) Me;SiCl —
o) OSiMe;
100
ee(%) 27 58
LiCl(equiv.) 0 0.5
0 OSiMe;
1) (R,R)~(92), THF
2) Me;SiCl
97

ee(%) 23 83
LiCl{equiv.) 0 0.5
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6. Resultados e Discussao




6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 - Introducéo
O presente capitulo discutird os resultados obtidos nesta Tese de

Doutorado.
O capitulo foi dividido em 6 partes. Cada uma destas partes discutira o
estudo realizado pela classe de compostos preparados.
Os resultados obtidos serao discutidos como mostra a sequéncia:

1" Parte: Preparagio dos alquinos, dialquinos e bromo alquinos, usados como
matéria prima.

2" Parte: Preparagio dos Teluretos Vinilicos.

3'Parte: Uso de Teluretos de Butil Vinila como precursores de Sistemas
Eninicos e Enediinicos.

4’Parte: Estudo da Reatividade dos Teluretos Vinilicos de Butila e Tienila
frente a Reagdes de Adi¢ao 1,4 a Enonas e Abertura de Epdxidos.

5'Parte: Estudo Visando a Sintese de Aminas Quirais Simétricas e sua
Aplicagdo em Reagdes de Desprotonagao de Cetonas Pré-quirais ou Biciclicas
6”Parte: Aminas e Diaminas Quirais como Ligantes na Adigao 1,4 Assimétrica

de Cupratos a Enonas.
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1° Parte: Preparag&o dos alquinos, dialquinos e bromo alquinos.
1 — Introducao.

A alquinos, dialquinos e bromo alquinos foram usados como matéria
prima na sintese de teluretos vinilicos e sistemas enediinicos.

2 — Preparacao dos alquinos precursores dos teluretos vinilicos.

Os alquinos usados como precursores dos teluretos vinilicos foram: a N-
propargil morfolina 125, o 2-penten-4-in-1-ol 126 e éteres tetraidropiranilicos
129 e 127. A preparagdo de cada um destes reagentes sera apresentada a
seguir.

N-propargil morfolina (125) foi preparada pela reagdo entre a morfolina
e 0 brometo de propargila em rendimento de 86%, segundo procedimento
descrito na literatura™ (Equagéo 5).

Equagdo 5

= refluxo

LS S " A NIVAN
S __/

125
86%
+

O  NHHBr
/
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2-Penten-4-in-1-ol (126) foi preparado pela reagdo entre acetileto de
sodio e epicloridrina (128) em rendimento de 48%, segundo procedimento

descrito na literatura® (Equagéo 6).

Equagéo 6
OA/CI aNac=cH —otD) ="
+ ac= >
-450C N
128 126

48%

O alcool eninico 126 foi protegido como éter tetraidropiranilico pela
reagao com diidropirano em presenga de uma resina catidnica (Amberlyst),
levando a formagdo. 129 em rendimento de 85%, segundo procedimento

descrito na literatura®™ (Equacao 7).

Equacgao 7

I
D D
_—\—/ hexano/ta. ——\—/ o)
126 (amberiyst) 129

85%

O éter tetraidropiranilico 127 do alcool propargilico foi preparado pelo
mesmo método descrito acima em rendimento de 80% (Equacgéo 8)%.
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Equacgdo 8

_—__/ — / o)

hexanol ta. =
(@amberlyst) 127

80%

3 - Preparacao dos diacetilenos precursores dos teluroeninos

1,4-Difenil-1,3-butadiino (130), 1,6-dimorfolina-2,4-hexadiino (131) e 2,4-
hexadiino (132) foram preparados como precursores dos teluroeninos (140).

1,4-Difenil-1,3-butadiino {130) e 1,6-dimorfolina-2,4-hexadiino (131)
foram preparados pelo acoplamento oxidativo de alquinos terminais em

presencga de oxigénio (Ozg) ™.

Tabela 10. Preparagdo dos dialquinos pelo acoplamento oxidativo de acetilenos

terminais.
py, CuCl
2R — H+0; ——— R — ——R
- 40-45°C
R1 Redto(%)
CeHs— 80

2,4-Hexadiino (132) foi preparado através da reagéo entre 1,4-dicloro-2-

butino (133) e em rendimento de 40% (Esquema 41 ).
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Esquema 41

liq NH3
CIH,C—C=C—CH,C! + 4 NaNH, T355C » NaC=C__C=CNa + NaCl
133
_ — 2 CHyl _ _
NaC=C— C:CNa <33°C t CH3C= C— C: CCH3
132
40%

4 - Preparacio de bromoalquinos

Dando continuidade a preparagao das matérias primas, foi preparada
uma série de bromoalquinos, reagentes que foram utilizados na sintese de
sistemas eninicos e enediinicos (ver paginas 91 e 95, respectivamente).

Bromoalquinos s&o compostos sensiveis a luz e ao calor, o que dificulta
sua estocagem e implica a necessidade de sua utilizagdo logo apdés a
purificagao.

Os bromoalquinos preparados foram: bromo fenil acetileno™ (134),
bromo heptino™ (135) e o 2-(3-bromo-2-propiniloxi)tetrahidro-2H-piranc® (136),

como mostram as equagdes 9, 10 e 11, respectivarhente.

Equacéo 9
NaOBr
— —B
CoH—=—"H —ng =~ Cets——= 5
134
80%
Equacéo 10
1) Buli/ THF Br
/\/\./// (-78°C) /\/\/
2)Bry, 1h
135

78%
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Equagao 11

OO NBS, acetona o
o ;:H AQNO3 o o N\ — Br

127

136
60%

2° Parte: Preparagio dos Teluretos de Butil Vinila

1 — Introducgéo

Compostos organicos e inorganicos de telurio tém sido utilizados em
sintese organica®, sendo que algumas transformacbes sdo Unicas e
vantajosas sobre métodos ja consagrados. Teluretos vinilicos, objetos desta
tese®, podem ser facilmente preparado pela rea¢do de hidroteluragdo de

alquinos®485.

2 - Preparacdo do telureto de bis-estirila

Telureto de bis-estirila® (137) foi preparado pela reagdo de
hidroteluragao do fenil acetileno. A reacgao de hidroteluragdo envolve a redugéo
de telurio elementar por hidreto de boro e s6dio em meio alcalino (Equagao 12),
usando agua e etanol como solventes, seguidos por reacao com fenil acetileno.

| O produto foi obtido em rendimento de S0% apés filtragdo em coluna de

gel de silica e recristalizagcao de etanol (Equacao 12).

Equacgédo 12
‘ _ Te®/ NaBH, /7N/T N\
2CH—=—H —onEloRme ~ = ¢ CeHs
137
90%
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3 - Preparacio dos Teluretos de Butil Vinila

As reagao de hidroteluragdo, neste caso, envolve a redugdo do ditelureto
de dibutila com hidreto de boro e sddio seguido por reagdo com alquinos em
etanol sob refluxo. A reagdo leva aos teluretos de butil vinila 138.a-d
correspondentes (Tabela 11). Ditelureto de dibutila (139) foi preparado pela

reacdo entre telurio elementar e n-butil-litio seguida de oxidagéo peio ar®

(Esquema 41).
Esquema 41
1) NH,CI
o  n-Buli 2) ar
Te » ) u
e e o
95%
NaBH,/ EtOH /—\
BuTeTeBu " R1 TeBu
139 ( refluxo) 138.ad

Tabela 11. Preparagao dos teluretos de butil vinila

NaBH,/ EtOH /—\

BuTeTeBu 1 » R TeBu
139 Rl——=——H~
( refluxo) 138.a-d
Eluente
R4 Rendimento Tempo (h) (Hexano/ acetato
(%) de etila)
0] N—7..
\__/ 80 2,5 93.7
138.a
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THPO—CH,— 73 3,0 95:5
138.b
mpo_fj 78 3,0 95:5
138.c
Ph 90 40 100:0
138.d

- Os rendimentos referem-se aos produtos purificados por cromatografia em coluna de gel de
silica, usando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.

4 - Preparacdo dos Teluretos Eninicos de Butila

Teluretos eninicos 140.a-c foram preparados pela mesma metodologia

descrita acima para a preparagdo dos teluretos de vinil butila. O atomo de

telurio liga-se ao carbono menos substituido do diino (Tabela 12).

Tabela 12: Preparagao dos teluretos eninicos 140.a-c.

R2
NaBH,/ EtOH —
= — R2
R R BuTeTeBu / TeBu
rR1
140.ac
Redto Tempo Eluente
R R2 (%) (h) (Hexano/ acetato
de etila)
CgHs CeHsg 80 3.0 100:0
140.a
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Me Me 92 2.5 100:0
140.b

O NJ (o) NJ 89 4.0 50:50
_/ _/
140.c

Os rendimentos referem-se ao produto purificado por cromatografica em coluna de gel de
silica, usando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.

O telureto vinilico 145, foi preparado pela rea¢ado de hidroteluragao entre
BuTeTeBu (139) e 1,3-octadiino {144) na presenga de NaBH4 e etanol em
rendimento de 83%. |,3-Octadiino 144 foi preparado “in situ” a partir de 2-metil-
3,5-hexadiin-2-ol (143) (Esquema 42).

Esquema 42
B ———— [ NaOH/Tolueno —
143 TOH refie ™ Bu———= ——H

' 144

Bu—=— — H BuTeTeBu - TeBu
V4
Bu g3y
145

2-Metil-3,5-hexadiin-2-ol (143) foi obtido em rendimento de 85%, pelo
acoplamento oxidativo entre e 1-iodo-1-hexino (146) e 2-Metil-3-butin-2-ol (147)
na presenga de quantidade catalitica de Cul em pirrolidina (Equacgao 13)%7. 1-
lodo-1-hexino (146) foi preparado segundo metodologia descrita na literatura™.
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Equagao 13

Bu———-1I1 + —_— _Ejl—.- Bu—— — /
— —_— CH pirrolidina _— - VOH
146 147 143

85%
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3° Parte: Uso de Teluretos de Butil Vinila como precursores de Sistemas

Eninicos e Enediinicos.

1 = Introducgéo:

A reatividade dos teluretos vinilicos frente a uma variedade de condigdes
tem sido muito estudado pelo nosso grupo de pesquisa®, e no ano em que
este projeto de doutorado foi proposto, o laboratorio estava investigando o
comportamento dos teluretos vinilicos frente a rea¢gbes de transmetalagdo com
cianocupratos. As reagdes até entdo estudadas foram:

(a) reagbes de transmetalagdo entre teluretos vinilicos (148) ou bis-
vinilicos (149) e cianocupratos vinilicos de ordem superior (150) na formagéo
dos cianocupratos vinilicos correspondentes (151), que foram capturados por
enonas e epoxidos na formagdo das cetonas 4,5 insaturadas e alcoois

homoalilicos, respectivamente (Esquema 43)%.
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Esquema 43

R TeBu
148 \ 1
R';CuCNLL
150 / _\
» R j
/ 1h, THF, 1.t (,:uCNle
R1
/T \N/7 \ 151

R Te R
149 0
| o) o)
. R
S +
P R1
R (liuCNLiz —_
k]
151 R

o OH OH
N A
ke  » R2 XN + Rz
R

R1 = Bu, Me ou Tienila I

(b) reagdo de transmetalagdo entre teluretos vinilicos (148) e
cianocupratos de ordem inferior (152) na obtengdo de produtos do tipo 153,

apos transferéncia do ligante do cuprato a ligagéo dupla (Esquema 44)%.

Esquema 44
RiMger —CUSN_ o RricuchMger —EE > LRICU(CN)MgBL
0oC
152
LR1Cu(CN)MT1M2
— 152 —=
/ \ — / \
R eR2 R 1
148 153

85



Reagbes de acoplamento mostradas no esquema 44, dependem do
contra-ion presente no cianocuprato. Quando M1= M2 = MgBr os rendimentos
do produto 152 s&o altos (88-95%), decrescendo quando M= Lie M2 = MgBr

(60-90%). Porém quando M1 = M2 = Li, foram notados apenas tragos do
produto 152.

Dando continuidade as investigagdes ja iniciadas por outros estudantes
do grupo, a presente tese de doutorado relatara o estudo da reatividade dos
cupratos vinilicos gerados pela reagdo de transmetalagdo entre teluretos
vinilicos e cianocupratos de ordem superior frente a reagdes de acoplamento
com bromoalquinos na formagdo de sistemas eninicos e enediinicos de
configuracdo Z. Os resultados obtidos estdo demonstrados abaixo.

2 — Sintese de sistemas eninicos pela reacdo de acoplamento entre
cianocupratos vinilicos, gerados a partir de teluretos vinilicos e bromoalquinos

As investigagOes iniciais foram feitas reagindo-se o telureto de bis-estirila
(137) com 2-tienil butil cianocuprato de litio (154) ou com dimetil cianocuprato
de litio {155) para formar ¢ cianocuprato vinilico de litio 156, que por reacao
com haloalquinos, deveria levar a formagéo de 157 (Esquema 45).

A escolha do telureto de bis-estirila (137) como telureto vinilico e do 2-
tienil butil cianocuprato de litio (154) ou dimetil cianocuprato de litio (156) como
reagentes precursores de cianocupratos vinilicos no estudo da reagao de
acoplamento entre o cuprato vinilico gerado e bromo alquinos deve-se aos
estudos anteriormente feitos, nos quais esses reagentes mostraram uma boa
seletividade e reatividade na transferéncia de ligantes nas reagbes de adigio
1,4 a enonas. Além disso, o telureto de bis estirila & facilmente preparado em
6timo rendimento (Equagio 12, pagina 79).
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Esquema 45

1) Bu(2-Th)CuCNLi,

/=.\ 154
/—\ (THFft.a./1h /—\
HsCe Te CeHs ) » HsCy CuCNLi,
137 (a5 2Th
150
me {3y
s R——FBr
(-500C/1h)
— — CeHs
HsCs \\ + H5C6/_H':/ + R——— ——R
158 159
187 =

ApOs as primeiras investigacdes foi observada a formagdo de dimeros
como subprodutos (identificados pelal andlise de GC e 'H RMN). O enino 157, o
dieno 158 e o dino 159 foram obtidos na propor¢do de (1:2:1),
respectivamente.

Testes realizados usando dimetil clanocuprato de litio (155) na reacdo
de transmetalagdo com o telureto de bis-estirila (137) e posterior reagdo com
bromo fenil acetileno também nao levou a nenhuma melhoria nos resultados e
a formagdo dos subprodutos acima mencionados persistiu na mesma
proporgao.

Consultando a literatura em busca de solugdes para o problema, foram

encontrados resultados experimentais semelhantes (formagdo de dimeros) em

artigo publicado por Alexakis et. al. (Esquema 46)%.
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Esquema 46

R3
1) Rz—=—H R \
Ricumgx AP =% R2>=L—<R1 . A R
2 J—
3) H,0* R2 2
R? H
=——=TR

>=<+R3::H+R3__
X

solucionado pela adicao de

R1

O problema acima descrito foi
tetrametiletilenodiamina (TMEDA), usado como co-solvente, & mistura reacional

nas reagbes de acoplamento entre haloaiquinos e cupratos vinilicos de

magnésio ou litio® (Equacso 14).

Equacéo 14
) Rl—==_H R
2) R2—=—=-—Br/ TMEDA 1 —
RCuMgBr, » R
3) Hy0* \\

Nas reacbes de acoplamento entre divinilcupratos de litio e haloalquinos,
sistemas muito similares ao que estavamos estudando, além de TMEDA foi
usado Cul em quantidade catalitica e os eninos correspondentes foram obtidos

como produtos majoritérios (Equagao 15).



Equagao 15

2 TMEDA A\

[R/:\]CUU Cul =\ RI—— _x —

Baseados nos resultados acima, aplicamos condigdes semelhantes ao
nosso sistema. Varios experimentos foram feitos, variando-se tempos
reacionais, ordem de adi¢cdo, temperatura e cianocupratos; mesmo assim foi
observado por CG e '"H RMN que ainda estava ocomrendo a formago do enino
157, do dieno 158 e do diino 159 na propor¢éo de 2:1:1 (Esquema 47).

Esquema 47

1) R,CuCNLi;
(1h/ta)
2) Cul/ TMEDA

— = (-40°C/ 2,5h)
Hs e G o™ HsCs/_\
137 (30 minJ —40°C)

=, G
ol s o

158

CeHs
159

R,CuCNLi; = 2-Th(Bu)CuCNLi; ou Me,CuCNLi,
154 155

Na tentativa de diminuir a formagdo de subprodutos, decidimos mudar o
sistema Cul/TMEDA para ZnCl; (solugéo 1.0M em éter), segundo procedimento
descrito na literatura®. A presenga de zinco no meio reacional levaria a um
cuprato misto de cobre e zinco, tornando o acoplamento mais seletivo e
evitando a formagao dos dimeros 158 e 159.

O cianocuprato vinilico de litio obtido pela reacéo de transmetalacéo
entre o telureto de bis-estirila e cianocuprato de litio de ordem superior (154 ou
156) foi tratado com ZnCl, (1.0 M em éter) e haloalquinos. A analise por
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GC/MS indicou a formagdo dos produtos 157-159 na proporgio de 2:1:1,

respectivamente (Esquema 48).

Esquema 48

—\ /= Me>CuCNLi» /\ .
{ \ HsC Cu(CN)L
Hscs/_\' CeHs (ta./1h) — S |u( )Liz
137

160 Me
1) ZnCly (1M) —
= (-40°C/2h)
HsCd c‘| u(CN)Li> >  HsCe \
2) R——=Br
160 Me (-400C/1h) 157
— CegHs
HSC/—""E/ +  HiCg—==—=—=—C¢Hs
158 159

R,CUCNLiz = 2-Th(Bu)CuCNLi, ou Me,CuCNLis |
154 156

Até o momento, haviamos mudado uma serie de condigdes reacionais,
porém sempre usando o telureto de bis estirila 137. Entéo, resolvemos testar
as mesmas condi¢Ses para outros teluretos de buitil vinila.

O telureto escolhido para as novas investigagoes foi o telureto de butil 3-
propenil-1-morfolina 138.a, o qual foi transmetalado com dimetil cianocuprato
de litio {156), adicionando-se a seguir ao sistema em sequéncia, 0 ZnCl> (1.0 M
em éter) e os haloalquinos para a formagdo dos sistemas eninicos
correspondentes. Neste caso obtivemos, unica e exclusivamente, os sistemas
eninicos 161.a-h esperados com total retengdo da configuragdo da ligagéo
dupla (Tabela 13).
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Tabela 13. Preparagao dos sistemas eninicos.

1) Me;CuCNLi,

(t.a./1h)

2) ZnCl, (1M)
— (-200C/ 2h) -
/ \ R
RY  TeBu > A\
3) R2—=—=—Br 161.a-f ‘o
(-20°C/ 1h) .
MeTeBuf
Eluentes
R1 R2 Produto Redto | (hexano: ace-
(%) tato de etila
O‘ ‘N_7~ O N \\
N/ CeHsoo | —/ 852 90:10
CeHs
161.a
THPO—CH,— CeHsD | 1po \\ 20b 95:5
CeHs
161.b
‘/_7‘ CEHS
- a 95:5
THPO ceHs | ™ / o2
161.c
d N\ | st | \ 6580 90:10
\_/ —
161.d
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THPO 13bn 95:5
THPO—CH,— | ©CsH11 \\

o—/=7\ CsHi1 | p J 30P0 95:5
THP —

161.f

dps rendimentos referem-se aos produtos purificados por coluna de gel de
silica, usando uma mistura de solventes de hexanofacetato de etila como

eluente. Presultados baseados em rendimentos cromatograficos.

O uso de teluretos vinilicos derivados do alcool propargilico (127) e 2-
penten-4-in-ol (129) protegidos como éteres tetraidropiranilicos nas reagdes de
acoplamento ndo levou a formagado dos produtos insaturados 161.b, 161.c e

161.e em bons rendimentos. O ZnCl, deve promover a abertura do anel
tetraidropiranilico.
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A presenca de ZnCl; foi de extrema importancia, pois reacdes de
transmetalagdo com posterior captura por eletréfilos ocorre via: (a) adicdo
oxidativa, (b) reagao de transmetalagéo e (c) eliminagéo redutiva. A reatividade
decresce junto a fatores estéricos e, a presenga de metais que apresentam
eletronegatividade intermediaria, ajudam de modo que ocorra, apés
transmetalagdo, a formagdo de complexos mistos. Estes complexos mistos
diminuem a interagao estérica e aumentam a reatividade. Cloreto de zinco atua
como o metal de eletronegatividade intermediaria, formando um complexo
misto de cobre e zinco apds reacédo de transmetalagdo, podendo nesta forma
sofrer eliminag&o redutiva na presenca de eletrofilos fracos (bromo alquinos)®.
O mesmo nao ocorre na auséncia de cloreto de zinco, favorecendo a formagao

de dimeros como foi mostrado nos esquemas 45 a 48.

3- Sintese de sistemas enediinicos pela reacdo de acoplamento entre
cianocupratos vinilicos, gerados a partir de teluretos vinilicos, e bromoalquinos

A potente atividade antibidtica antitumoral de substancias contendo
sistemas enediinicos, incentiva a procura de novas metodologias de sintese de
tais estruturas.

Em vista do sucesso na obtengcdo de compostos eninicos descrita na
pagina 91, decidimos aplicar a mesma sequéncia de reagbes para a obtengao
de sistemas Z-enediinicos.

A grande vantagem desta metodologia®, frente as outras ja
desenvolvidas, esta na formagao exclusiva do composto de configuragéo Z e
na grande variedade de sistemas enediinicos que poderiam ser preparados
pela simples combinagao dos grupamentos presentes nos teluretos eninicos e
bromoalquinos.

A metodologia envolve primeiramente a preparagdo do cianocuprato
eninico de litio pela reagio de transmetalagio entre teluretos eninicos e dimetil
cianocuprato de litio (156). O cianocuprato eninico de litio foi tratado com
bromoalquinos, na presenga de ZnCl; para a obtengdo dos respectivos

sistemas enediinicos (162.a-e)(Tabela 14)%,
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4° Parte: Estudo da reatividade dos teluretos vinilicos de butila e tienila frente a

reagdes de adicdo 1,4 a enonas e abertura de epoxidos.

1 — Introdugéo

Neste capitulo descrevemos a preparagao de teluretos de vinil tienila de
configuragdo Z e suas reacgdes de transmetalagdo com cianocupratos de ordem
superior, com posterior captura do cianocuprato vinilico formado por enonas ou
epdxidos, salientando-se a reagdo com enonas impedidas.

Teluretos Vinilicos de configuragao Z, tais como, teluretos de butil vinila
148 e teluretos bis-vinilicos 149, foram preparados pela reacdo de
hidroteluracdo de acetilenos na presenga de NaBH,, usanéo etanol como

solvente (Esquema 49)%.

Esquema 49

1) BuTeTeB
R—= ) BuTeTeBu = /7 \

2) NaBH4, EtOH, refluxo R TeBu

148

Re—=—H Teo, EtOH - /':\r/:\

NaBH,, NaOH, refluxo R e R

149

Resultados obtidos em nosso laboratério mostraram que teluretos de
butil vinila 148 e bis-vinilicos 149 de configuracdo Z podem ser facilmente
transmetalados com n-Bu(2-Th)CuCNLi.® (150), levando aos cianocupratos
vinilicos 151, que apbs reagdo com enonas ou epdxidos transferiram o
grupamento vinila ao substrato (Esquema 50).
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Esquema 50

R TeBu
148 \ Bu(2-Th)CuCNLi,
150 = _
R CuCNLi
/ 1h, THF, r.t S
149 o
| O
R
=
P
R CCN, — (54-90%)
2-Th o]
151
R1/<l OH
- RZ)\/\
S (45-94%))

A reacdo acima fevou a formagao exclusiva dos produtos da
transferéncia do grupamento vinilico. Cianocupratos de ordem superior do tipo
Me>CuCNLi, (156) e Bu,CuCNLiz (164) também foram usados, porém néao
apresentaram a mesma seletividade na transferéncia do grupamento vinila ao
eletrofilo.

O uso de Bu,CuCNLi; como cianocuprato de litio de ordem superior
levou a formacéo, para alguns exemplos estudados, de até 25% do produto de
transferéncia do grupamento butila, enquanto que o dimetilcianocuprato de litio
de ordem superior (156), levou a tragos dos compostos de transferéncia do

grupamento metila a enona ou epdxido (Esquema 51)%,
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Esquema 51

R TeBu
148 \
R!,CuCNLi, /= \
» R (l:uCNLiz

1h, THF, r.t
R1
R Te R
149 o
(] O
R
—— +
P R’
R cl:ucwl_i2
Rl o)
OH OH
R2/<l /K/ R1
L » R2 Xy + Rz
) R
R' = Bu ou Me

R1,CuCNLi, = Me,CuCNLi, ou BuCUCNLI, I

2-Th(Bu)CuCNLi> mostrou-se o0 mais seletivo dos cianocupratos
estudados. Esta seletividade é atribuida ao ligante intransferivel (2-Th)

(Esquema 50).
Em vista disso passamos a investigar a preparagao de teluretos de vinil

tienila.

2 — Sintese dos Teluretos de Vinil Tienila

A importancia dos teluretos de vinil tienila prende-se ao fato de os
mesmos darem origem, em uma sO operagdo, aos cupratos de vinil tienila,

evitando-se a prévia preparagao do cianocuprato 150 (Esquema 52).
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Esquema 52

n-Bu,CuCNLIi,

R_Te—@ Lo R_ CUCNL
1h, THF, t.a. \ He

S
169 165 2-Th

Teluretos de vinil tienila 169 foram preparados pela adicdo lenta de
boroidreto de sodio a uma mistura contendo o ditelureto de ditienila (168) e
acetilenos apropriados em etanol a temperatura ambiente e sob atmosfera de
nitrogénio (Tabela 15)=.

O ditelureto de ditienila (168) usado na reagao foi preparado pela reagao
entre telario elementar e 2-tienil litio (166) em THF a temperatura ambiente,
seguida por oxidagao do telurolato 167 formado (Esquema 53). 2-Tienil litio foi

gerado pela desprotonagéo do tiofeno com butil litio a 0°C.

Esquema 53

(D e ()
[N e { D gimes { Y ()

Ditelureto de Ditienila (168) é um solido vermelho escuro estavel ao ar e

a temperatura ambiente.
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Tabela 15. Preparacgao dos Teluretos de Vinil-Tienila.

Yol
§

S

168
Acetileno » Telureto Vinilico
NaBHy,, EtOH 169
Tempo de
ltem Acetileno Telureto Vinilico Reacéo Redto
(h) (%)
/N
1 Ph ol Yol \ 3.0 72
S
169.a
2. 0 N/ (0 NA/wTe 50 30
\__/ n_/
2
169.b
3 HO' HO Te /\—s) 3.0 70
169.c
/—: _
4. THPO THPO—/jTe—Z/ \5
S 4.0 55
169.d
5. _ _/=/=\T [\
H HO S 3.0 65
169.e
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Ph
<0
6. Ph———==— pp, /_< "Ne 3.0 73
Ph

169.f
/ Teﬂ
7. B————=—=H / S 1.5 73°
Bu
169.9

?® Os rendimentos referem-se aos produtos purificados por cromatografia em gel de silica
usando uma mistura de hexano:acetato de etila como eluente. ® O 1,3-octadiino (144) foi
preparado segundo metodologia descrita na pagina 83.

Os produtos de hidroteluragdo foram obtidos com estereoquimica Z.
Alguns alquinos levaram a formagdo, de pequena quantidade do seus
respectivos regioisbmeros como subprodutos, o isdmero substituido no
carbono 2, que pode ser facilmente separado do produto principal por
cromatografia em coluna de gel de silica.

Ditelureto de ditienila (168) & instavel quando permanece por longos
periodos em contato com boroidreto de sédio em etanol sob refluxo. A
decomposigdo foi constatada mantendo-se uma amostra por 5 horas nessas
condi¢gbes e observando-se deposi¢ao de telurio elementar, com perda de 1/3
do peso inicial do ditelureto de ditienila (168). Na tentativa de preparagdo do
telureto 170 foi observada a formagéo do telureto 169.b. A formacgéo de 169.b
deve-se a instabilidade do ditelureto de ditienila 168 que ao se decompor libera
telUrio elementar, dando origem a Te® por reagdo com NaBH,4, o qual reage
com 2 equivalentes do alquino (Esquema 54).

Além da baixa estabilidade, foi observado que o ditelureto de ditienila
apresenta baixa reatividade frente a reages de hidroteluragdo com alguns
alquinos. O problema foi solucionado pelo uso de excesso (2 a 5 equivalentes)

do alquino.
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Esquema 54

/4 (2-Th)TeTe(2-Th)
168

! W Yl
O\___/N NaBH,, EtOH, refluxo X" o N—/_\TeQ

170

(2-Th)TeTe(2-Th) / \
L N Tez- +
NaBH,, EtOH, refluxo s

d W/ TN D
\/ 169.b ./

3 - Estudo da reatividade dos teluretos de vinil tienila e vinil butila frente a

reacoes de transmetalacio

Tendo em maos um método eficiente de preparagdo de teluretos de vinil
tienila, foi iniciado o estudo da reagdo de transmetalagao entre os mesmos €
dibutil cianocuprato de litio (164).

O telureto de vinil tienila (169.a ou 169.j) foi adicionado a uma solugéo
amarela contendo dibutil cianocuprato de ordem superior 164 em THF ou éter.
Imediatamente foi notado o aparecimento de uma coloragéo vermeiha, devida a
formagao do cianocuprato vinilico de ordem superior 165. Apés uma hora a
temperatura ambiente, a solugdo foi resfriada a -78°C e o eletréfilo foi
adicionado. Apos 30 minutos a esta temperatura, foi adicionada uma mistura
(3:1) de cloreto de amonio/hidroxido de aménio. A extragdo foi feita pelos
métodos usuais e os produtos 171.a-g foram purificados em coluna de gel de
silica (Tabela 16)*.
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Tabela 16. Reagdo de Transmetalagéo entre Teluretos de Vinil-Tienila (169.a e

169.j) e Dibutil cianocupratos de ordem superior 164.

n-Bu;Cu(CN)Lis
— 164 ==\ + BuTeBu
b
R e-(2-Th) R CulCN)Li2

]
169 165 | )

_ Eletréfilo (E*)

f \ -’ ’ -
R Cu(CN)Li2 (éter ou THF) R E
165

I(2-111) 171.(a-g)
R= Ph, Bu———— - 2-Th =@*
169.a 169.j S
Item | Telureto Eletrodfilo Solvente Produto Redto®
(%)
O O
Ph
1. 169. THF 83
a H _
171.a
O @)
Ph
. 2 70
2. 169.a éter /
171.a
o HO
3. 169.a /\ THF Ph %0
171.b
HO
0 Ph
4 169.a /\ éter —_ 82
171.b
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THF

0O
Ph
Z
Me Me

171.c

70

Eter

0
Ph
P
Me Me

171.c

88

THF

: 171.f

82

0]
Me ;Me

0]
Me; ;Me
@/4) |
@/d)

éter

R
171.e Ph
e
Ph
=
o
71.e Ph
Ph
-

1
e

171.f

80

9. 169.j

THF?

Bu

———
———

\

171.g

71

0Os rendimentos referem-se aos produtos purificados por cromatografia em gel de silica.
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As reagdes foram efetuadas apenas com os teluretos de vinil-tienila
169.a e 169.j porque apenas estes foram obtidos em larga escala (5.0 a 10.0
mmol). Os outros teluretos de vinil-tienila somente foram obtidos em bons
rendimentos quando a reag&o foi efetuada em pequena escala (1.0 mmol).

Reag&o do cianocuprato vinilico 164 preparado a partir do telureto 169.a
com 6xido de estireno, levou a uma mistura dos alcoois homoalilicos 171.e e
171.f em proporgao de 1:1 quando a reagao foi feita em THF (item 7, Tabela
16), e na proporgao 3:2 quando a reagao foi efetuada em éter (item 8, Tabela
16).

Nosso grupo até entdo ndo havia obtido um método na transmetalagio
entre teluretos vinilicos e cianocupratos, com posterior captura do cianocuprato
vinilico formado por enonas impedidas. Nesta tese equacionamos esse
problema pela troca do solvente, THF por éter dietilico ou pela adigdo de

trifluoreto de boro eterato a mistura reacional em tetraidrofurano (Esquema 55).

Esquema 55
— n-Bu,Cu(CN)Li, o
Ph Te(2-Th) 164
169.a (Et,0 ou THF)
rotaa
. Ph (i:UCNLiz —
— n-Bu(2-Th)Cu(CN)Li, 165 2 M
PH Te(n-Bu) 150
151 THF
rotab
o)
Ph
=
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Condigbes Rendimento (%)
THF Tragos
THF/BF3.Et;0 66
THF/BF3.Et;0 70
Et,0 72

Quando utilizamos teluretos de vinil butila, o uso de éter dietilico nao foi
possivel, em vista da baixa solubilidade do cianocuprato de butil-tienila [Bu(2-
Th)Cu(CN)Liz] a baixa temperatura nesse solvente, como mostra o esquema
56. Nesse caso usamos tetraidrofurano como solvente e trifluoreto de boro

eterato como aditivo.

Esquema 56
-78° 0 1) -78°C
{ N + npui TECa0c_jf >\ TR > @—Cucmi
S THF S 2) CuCN s
solugio 3) -78°C a 0°C sélidos
leitosa nas paredes do
baldo
[\ 1) -78°C 7\
CuCNLi »> CuCNLi
S 2) n-BuLi S é 4
solidos 3) 78°C ata.
nas paredes do 150
balao

solugdo contendo
solidos pretos suspensos
€ nas paredes do balao

Quando a reagdo pode ser efetuada em éter dietilico notamos que a
presenca de trifluoreto de boro eterato nao & necessaria.
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Tabela 18. Reagéo de transmetalagdo entre teluretos de vinil-tienila (169.a e

169.j) e dibutil cianocupratos de ordem superior 164%*,

— n-Bu,Cu{CN)Li, o
. g 64
R T8 — 5 ou THF
rota a
. R cl:ucwu2
— n-Bu(2-Th)Cu(CN)Li, 165 ZM
R? Te(n-Bu) 1T5:F o
rotab
R
R=R'ouR? #
R1=Ph, Bu——
169.a 169 171
RZ=Ph, Bu=—% . O N—r
138.e 145 \—/
138.a
Redto®
ltem | Telureto Eletréfilo Solvente Produto Redto
(%)
O O
1 169.a Me Me THF Z tracos
171.h
O 0
Ph
Me
2 | 169.a Mo . éter >@</) 72
171.h
O (o]
Ph
Me
3 | 169.a Mo . THF® >©<) 66
171.h
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o} O
169.a Q\A éter® >©dh 70
Me
Me e F
171.b
(0]
0 Ph
169.a THF 50
=~
171.i
» Bu
0 O
169.j Q\M THF? l I 71
Me
Me e L
171.j
Bu
? |
169.] /J‘jk THF® = 70
171.k
(o] O
”‘*Q >©<)P "
138.e Ve Me THF = 65
171.h
0
0
Ph
138.e THF 64
| =
171.i
o
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o) ,/\o
i N
Me
10 | 138 MEQ THE | Me # c
.a 75
Me Me 171.0
i o 13
11 | 138.a )i\ THF )jV)/ 20°
171.1
Bu
2 0
e ). II
12 | 148 Mo Ve THF P 62
15
Bu
X |
13 145 )‘)\ THF 50
Z
15.k

®Reacbes feitas na presenga de BF;:OEl, "Os rendimentos referem-se aos produtos
purificados por cromatografia em gel de silica. “A reagdo foi feita com 2 equivalentes de Bu(2-
Th)CuCNLi5.

Com as modificagdes introduzidas nesta tese a sequéncia
transmetalagéo teluretos vinilicos/adigdo 1,4 a enonas tornou-se de aplicagio
geral.
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5" Parte - Estudo da sintese de diaminas quirais simétricas e aplicagdo em reagdes

de desprotonagéo de cetonas pré-quirais ou biciclicas

1 - Introducgao

Neste capitulo serdo discutidos os resuitados obtidos na Universidade de
Nottingham, no periodo de margo de 1997 a margo de 1998.

O estudo foi desenvolvido em colaboragdo entre o grupo do Professor Dr
Nigel SimpKins e o laboratorio do Professor Dr. Jogo Valdir Comasseto, associando
metodologias na area da sintese assimétrica e a quimica de cupratos derivados de
teluretos vinilicos.

O objetivo desse estudo foi sintetizar aminas e diaminas quirais e usa-las
como bases quirais nas reagbes de desprotonagdo de substratos pré-quirais, e
como ligantes quirais de cianocupratos de ordem superior.

Nos ultimos anos Simpkins e colaboradores desenvolveram diversas reacoes
assimétricas usando amidetos quirais de litio™ (R,R)-92, (174), Esses reagentes
permitem a discriminagcdo de hidrogénios enantiotépicos, levando a compostos
enantiomericamente enriquecidos como 172, 175 e 178. A aplicagdo dos amidetos
quirais de litio envolve principalmente desprotonacéo de compostos carbonilicos,
como por exemplo cetonas biciclicas 100%. Trabalhos recentes estenderam esta

metodologia & sulfoxidos (173)” e a alguns organometalicos, incluindo complexos

de cromio (n5-arenos) tricarbonilicos do tipo (176)*® (Esquema 57).
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Esquema 57

PhJ\N/;:\Ph o

o Li
m o \;b\
—
) o)
MesSiCl OSiMe,
100

-940
THF, -940C 172

88%, 85%ee

OSitBuPh, hi h QSitBuPh,
: 174 TP :
-
S+ Me3SiC| s+ ""tS iMea
S THF, -780C )

173 175
: 91%, 60%ee

OMe
(R,R)-92 iMe3
- O
. Me;SiCl 1_
Cr(CO) THF, -780C Cr(CO);
176 178
83%, 84%ee

A transformagdo assimétrica da cetona 100 para o enol de silicio 172 é
apenas um exemplo do consideravel nimero de reagdes que tém sido desenvolvido
nessa area pelo grupo do Professor Simpkins e por outros grupos de pesquisa.
Mais recentemente, foi demonstrada a utilidade da desprotonagio assimétrica na

sintese total da anatoxina-a, usando uma base quiral como etapa chave da
sintese®.
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2 - Sintese de diaminas simétricas

Entre as bases quirais estudadas até o momento, os amidetos quirais de litio,
possuindo simetria C2, mostraram-se efetivos devido a presenga de sitios de
coordenagdo quirais adicionais, que garantem uma estrutura monomérica quando
THF é usado como solvente. Simpkins e colaboradores combinaram a simetria C2 a
sitio(s) adicionais de coordenagdo de uma base quiral sinteticamente acessivel.
Essa combinagio levou a sintese de diaminas quirais (Esquema 58)'%.

Diaminas quirais 181 podem ser preparadas estereosseletivamente pela
adicdo de reagentes organometalicos a bis-imina 180, sintetizada a partir do glioxal
(179)(Esquema 58)'"".

Esquema 58
Ph R R
H H N
) { . Y/ - . >—<
4 >—NH NH—{
o) >—N
Ph Ph
179 Ph 180 181

N,N’-Bis[(R)-1-feniletil]-1,2-etano diimina (180) foi sintetizada pela reagdo de

adicdo e eliminagéo entre glioxal aquoso (40%) (179) e (R)-a-metilbenzilamina

(182),em rendimento de 81% (Equago 16)""".

Equacédo 16

H H »_ ’
N NH, N
Y+ P MgSO,

Ph
o o 180

179 182
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A bis-imina 180 foi reduzida por LiAlH4 para a formagao do diastereoisémero

183 em rendimento de 53%. (Equagéo 17).

Equacéo 17
Ph
N H H
,,-—// LiAIH, —~
> N > NH NH—\Ph
Ph 180 Ph 183
53%

Outras diaminas do tipo (181) foram preparadas pela reagéo de adigdo de

reagentes organometalicos a bis-imina 180 (Tabela 19).

Tabela 19. Obtengcdo das Aminas Quirais 181 pela Adigdo Nucleofilica de

Reagentes Organometalicos a Bis-imina 180.
Ph

N
j " RM :
N —T NH NH—\

Ph 180

Item Organometalico Solvente Rendimento

(RM) (%)

1. PhMgCi Eto0 43a
181.a

2. MeMgCl Et20 31a
181.b

3. MeMgBr Et20 16a
181.c
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4 1-NaftiiMgBr Et20 35a
181.d
5, 1-NaftiiMgBr THF 4a
181.d
6. 2-NaftiiMgBr Et20 mistura de
181.e diastereoisémerosb
7. t-ButiiMgBr THF mistura de
181.f diastereoisémerosb
8. i-PrMgBr Et20 mistura de
181.q diastereocisémerosb
9. -PrMgBr THF mistura de
181.q diastereoisémerosb
10. 2-Tienil Litio Et20 mistura de
181.h diastereoisdmerosb
11. 2-Tienil MgBr Eto20 mistura de
181.i diastereoisdmerosb

®Os rendimentos referem-se aos produtos diastereoisomericamente puros. "A mistura de
diastereoisdmeros foi observada por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e os rendimentos
nao foram determinados devido a dificuldade de separagdo dos diastereoisomeros formados €
porque estdvamos investigando estereosseletividade de cada um destes organometalicos na
formagéo de diaminas quirais.

Segundo Yamamoto'®, a formagéo diastereosseletiva das diaminas 181.a<
pode ser explicada inicialmente pela adigdo do reagente de Grignard a bis-imina
pela face menos impedida (Figura 3).
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~H
N
Ph
me”
Figura 3.

A diastereosseletividade da segunda adigao é devida ao estado de transigdo
de cinco membros e posterior adigdo controlada do reagente de Grignard a face
menos impedida pela indugao assimétrica 1,2 e 1,3. Indugido assimétrica 1,2 é
ocasionada pela interagdo entre o grupo quiral R no carbono a e os ligantes do
reagente organometalico. A indugdo assimétrica 1,3 é ocasionada pela interagdo do
03

grupo quiral ligado ao nitrogénio e os ligantes do reagente organometalico’
(Figura 4).

[ RMmgC!
ot
Pr>_ Ph
Ma__
c” O{w./
Figura 4.

Diaminas quirais apresentando o grupamento R = isopropila (181.g) ou 2-
tienila (181.h e 181.i) nao foram obtidas estereosseletivamente. Com a finalidade
de aumentar a estereosseletividade na obtengdo destas aminas (181.h e 181.i) foi
investigada a reacso descrita na literatura'™ para adigéio do cuprato 182 a bis-imina
180. Entretanto, ndo foi observada a formagdo dos produtos desejados. Pode-se

supor que os produtos 181.h e 181.i ndo se formaram porque os dois atomos de
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nitrogénio da bis-imina 180 estdo suficientemente proximos para suprimir a
aproximac&o do reagente de cobre e formagédo de um estado de transig&o similar ao

da figura 4 (Equagéo 18)

Equagdo 18

Ph
H
H N—< R N—<
/> </ RCul:ﬂsngrl.BFa - } <
>—N H >-N R

H

Ph 180 Ph 181

R = isopropila, 2-Th. I

3 - Aplicacdo das diaminas quirais como amidetos quirais de litio na reacdo_de

desprotonacio estereosseletiva de cetonas pro-quirais e biciclicas.

Reacdes de metalagdo das diaminas 181.a-c e 183 com n-butil litio levam a
formagdo dos respectivos amidetos quirais de litio. Os atomos de nitrogénio das
diaminas quirais 181.a-¢c e 183 podem ser litiadas uma ou duas vezes, levando aos
seus respectivos amidetos quirais monolitiados 183 - 186 e dilitiados 187 - 190. Os
amidetos 183-186 apresentam diferentes enantiosseletividades nas reagdoes de
desprotonagd@o estereosseletiva da cetona pré-quiral 97 para a formagdo dos
compostos de silicio (S)-191 e (R)-191 (Tabela 20).

Os amidetos quirais monolitiados 183 - 186 e dilitiados 187 - 190 foram
preparados pela reagdo entre as diaminas 181.a-c, 183 e 0.5 ou 1.0 equivalentes

de n-butil litio, respectivamente (Esquema 59).
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ph Py U
ey
(3
:Ph Me )
" >—~.: ‘
' L'jph py M

187

184

Me
Li ..\
Ph

188

Esquema 59

185

189

'3 N N s
\ Li H \
Ph Ph Ph
186
H 1-Nafti! __1 -Naftil
5 N: \
i\ Li L
Ph Ph
190

Tabela 20. Reagao de Desprotonagdo Enantioseletiva da Cetona Pré-Quiral 97 por

Amidetos de Litio (183-190)

o Amideto Quiral de
Litio

(183-186)

—
THF, Me,SiCl, -78°C

OSiMe,

OSiMes

T

97 (SH19 (R)}-191
ltem | Amideto Quiral de Litio | Aditivo | Redto | Pureza | E.e.'™ | Conf'®
(%) | Otica(%) | (%) | (R/S)
Ph.  Ph
1. N N—{‘* nenhum 58 44 61 R
183
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N ‘N.ﬂ-"" nenhum 80 49 62
ph L L opy
187
Ph,  Ph LiCl
- .
NN (0.5 70 52 61
pn U H pp :
equiv.)
183
Ph Ph LiCl
IS 0.5
fcli ﬂ (O. 82 37 59
Ph 7 Ph equiv.)
187
Me _*Me
N:_ Nﬁ-"" nenhum 45 42 59
pn M H pp
184
Me a_Me
N N= nenhum 57 40 48
pn L L pp
188
Me Me LiCl
, \ K
N N— (0.5 66 36 56
pn H H pp .
equiv.)
184
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LiCl
(0.5

equiv.)

70

46

55

nenhum

29

33

10.

nenhum

57

29

23

1.

LiCl
(0.5

equiv.)

54

32

34

12.

LiCl
(0.5

equiv.)

90

25

26

13.

nenhum

46

63
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Item Amideto Quiral de Litio Aditivo E.e.
(%)
Ph. Ph
1 N N nenhum 49
. | N—{
pn bR pp
183
Ph _Ph
2. S—N N 3l nenhum 47
pn U L Py
187
Ph, Ph
3. 5_,3 N LiCl 66
ph M H pp -
(0.5 equiv.)
183
Ph  Ph .
4. N’ N LiCl 58
N N
PR = Ph (0.5 equiv.)
187
1-Naftil 1-Nattil
L)
5. 3_ & nenhum 60
e 0 N
186
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1-Nattil 1-Naftil
&
6. nenhum 55
ha il a
190
1-Naftil 1-Naftil
7 \ Hﬂ‘ LiC! 77
Ph k Ph -
(0.5 equiv.)
186
1-Naftil 1-Naftil
8. E; (Dh-*“ Licl 67
ph L L ph .
(0.5 equiv.)
190

O excesso enantiomérico foi analisado por CLAE usando uma coluna quiral
do tipo ChiralCell — OD e uma mistura de IPA:hexano (2.5:97.5) como eluente. O
produto foi filtrado em coluna de gel de silica usando uma mistura de
hexano:acetato de etila como eluente(95:5) para remogao da diamina quiral, pois a
mesma poderia influenciar a analise por HPLC, desde que esta apresentava a
mesma polaridade. Devido a este fato, ndo obtivemos o rendimento final da reagéo.

A cetona biciclica tropinona 194 foi desprotonada usando amidetos quirais
monolitiados (183 e 186) e dilitiados (187 e 190) na presenga ou nio de cloreto de

litio. Os resultados estdo demonstrados na tabela 22.
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Tabela 22. Reagdo de Desprotonagcdo Enantiosseletiva da Cetona Biciclica 194

pelos Amidetos de Litio 183, 186, 187 190.

N/Me n—Me
1) Amideto Quiral de Litio
2) PhCHO >
194 7
195
Item Amideto Quiral de Litio Aditivo E.e.
(%)
Ph.  _Ph
4 »
1. N N— nenhum 57
pn M H pn
183
Ph  Ph
>_\' *
2. 3_ F nenhum 68
Ph k EiﬂPh
187
Ph.  Ph LiCl
3. N? N— (0.5 equiv.) 88
pn b H pp
183
Ph  Ph LiCl
4. N: N (0.5 equiv.) 61
Pph U tliﬁPh
187
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1-Naftil 1-Naftil
D
5. 3_ nenhum 70
Ph \ Hﬂph
186
1-Naftil 1-Naftil
D
6. nenhum 62
el
190
1-Naftil 1-Naftil LiCl
K
7. 3_ (0.5 equiv.) 83
Ph \ Nﬂph
186
1-Naftil 1-Naftil LiCl
>
8. & 0.5 equiv. 91
ha il A (08 eauiv)
190

Os excessos enantioméricos foram determinados usando-se reagente de
deslocamento quiral, devido a instabilidade do produto em coluna de gel de silica e
CLAE. A amostra foi preparada pela pesagem de 5 mg de produto a ser analisado e
5 mg do reagente de deslocamento quiral (TFAE, figura 4). As analises foram feitas
em um aparelho de ressonancia 'H RMN — 400 MHz da marca Bricker. Todos as
analises foram feitas com um minimo de 2000 scans.
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2,2, 2-Trifluoro-1-{anthryl)-ethanol
(TFAE)
Figura 4.
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6" Parte: Estudo da estereosseletividade das aminas e diaminas quirais como

ligantes na quimica assimétrica de cupratos

1 — Introdugéo

Dando continuidade ao estudo desenvolvido em Nottingham sob orientacéao
do Prof. Dr. Nige! Simpkins foram investigadas modificagbes nos cianocupratos
vinilicos 151 gerados pela reagdo de transmetalagao entre teluretos vinilicos 148 e

cianocupratos de ordem superior 150 (Esquema 59).

Esquema 59

2 -
RILi CT”:; R'CUCNLi —RH 5 RIR2CUCNLI,
7=\ R'R2CuCNLi, —
R TeBu 150, g CuCNLi
148 1h, -IHF, r.t 151 |
R1
Quando:
R'=R2=Bu
R!'=R2 = Me

RY'=2-Th; R2 = Bu

O estudo envolveu algumas modificagdes nos teluretos vinilicos pelo uso de
diaminas quirais simétricas (pagina 117, 5° parte) ou aminas quirais simétricas como |
ligantes do cianocuprato vinilico formado, na tentativa de obter altos niveis de

indugdo assimétrica nas reagdes de adicio 1,4 a enonas (Esquema 60).
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Esquema 60

RL*CuCNLi,
—

R ?UCNUZ
R TeBu L
148 1o —
R'R2CuCNLi,, L*
uelNLz L I R CuCNLi, | .L*
b
— o
R CuCNLi, —
| 0
L* |
R3 R
-
-
— R3
R CuCNLi; | L* —
L
Quando:
R' = R? = Butila.
R! = R? = Metila.

R! = 2-Tienila; R? = Butila.
L.* = Diaminas ou Aminas Quirais.
R? = H ou Metila.

“E— S —

Entre os exemplos mais recentes na quimica assimétrica de cupratos, e
possivelmente as mais relevantes para nosso projeto, sdo as publicagbes que
descrevem o uso de fetraminas'® ou amidofosfinas'® como agentes quirais

(Esquema 61).
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Esquema 61

0 @)

O Bup (DIMAPP)Cu,Liz @
==
"By

64%, 77%ee

DIMAPP=
Wide
|:\)N/\:/N\/\/N\/\/N

Ph

WP

195

Me,Cui + QB\,PPN

(IZOZIBu

Ph\WPh 196 _ Ph\/YPh

0 Et,0O, 20°C Me O

79%, 84%ee

Uma série de tetraminas, incluindo 195, foram examinadas nas reagoes de
cupratos envolvendo uma variedade de enonas, obtendo-se um bom
rendimentos'®, A tetramina 195 foi desprotonada a fim de produzir um ligante
duplamente carregado, enquanto que ligantes neutros do tipo 196 também podem
ser usados, como é mostrado no esquema 61. A eficiéncia deste ligante se deve a
coordenagdo seletiva do oxigénio carbonilico com o litio, e da fosfina com o cobré
do cuprato envolvido.

Os resultados acima apresentados, mostram como estes ligantes podem sel
usados em cupratos derivados de teluretos, abrangendo o uso de diaminas como

ligantes (que foram planejadas para serem usadas como amidetos de litio)
conceituaimente similares a 195.
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2. Sintese de aminas quirais simétricas

Aminas quirais simétricas foram preparadas e usadas como ligantes quirais
na quimica assimétrica de cupratos, junto com as diaminas quirais previamente
descritas no capitulo anterior, pagina 117.

A amina quiral simétrica (R,R)-198 foi sintetizada segundo procedimento
descrito na literatura'®, pelo tratamento da a-metilbenzilamina 182 com
acetofenona na presencga de acido p-tolueno sulfénico em quantidade catalitica e
sob refluxo em tolueno, para a obtengdo da imina 197 em rendimento de 79%
(Equacgéo 19).

Equagao 19

O /L
Ph/“\ . Ph NH, p-TsCH, Tolueno__ Ph/LNJ\Ph
182

refluxo
‘ 197
79%

A imina (197) apé6s hidrogenagdo catalitica na presenga de Pd/C, levou a
amina quiral simétrica (R,R)-198 em rendimento de 90% (Equag&o 20).

Equacgao 20
H,, Pd/C /L
PhJ\NJ\Ph : —» P N Ph
THF H
(R.R)-198
90%

A amina quiral simétrica (R,R)-198 foi tratada com HCI (2N) para a formagao

do seu respectivo sal (R,R)-199 em rendimento de 95% (Equag&o 21).
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Equagao 21

HCI (2M :
Ph/'\N/\Ph _Het @M \E’h/!\N/\PJ HCl

H H
(R,R)-198 (R,R)-199
90% 95%

Os amidetos quirais de litio quirais {(R,R)-200 e (R,R)-201 foram preparados
pela desprotonagdo da amina quiral (R,R)-198 e seu respectivo sal (R,R)-199,

usando 1.0 e 2.0 equivalentes de n-butil litio, respectivamente (Esquema 62).

Esquema 62

Ph/’\N/\Ph n-BuLi (1.0 equnv)*_ Ph/kN/\Ph

H | Li
(R,R)-198 (R,R)-200
90%

/L n-BuLi (2.0 equiv /l\ ’ :
Ph r;l_{/\Ph Hal @0eau) = | pn N~ ph | Licl
Li

(R,R)-199 (R,R)-201
95%

3. Estudo na reatividade de teluretos vinilico em quimica assimétrica de cupratos

Apbs a preparagdo das aminas quirais e seus respectivos amidetos, foi
iniciado o estudo da reagdo de transmetalagdo entre teluretos vinilicos de
configuragdo Z (138) e cianocupratos de ordem superior 164 na obtengdo do
cianocuprato vinilico 165. O composto 165 foi tratado com enonas ¢, -insaturadas
na presenga dos amidetos quirais 183, 187, (R,R)-200, (R,R)-201 na obtengao dos
respectivos produtos de adigéo 1,4 (Tabela 23).
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Tabela 23. Reagéo de Adicado de Cupratos Vinilicos 165 a Enonas a-R-insaturadas
na presenga de Amidetos Quirais 183, 187, (R,R)-200 e (R,R)-201 , usados como

ligantes de Indugéo Assimétrica.

R TeBu Bu(2-Th)CuCNLi, R (‘ZuCNLiz
164
138 165 2-Th
- 1) Amideto Quiral
R CIuCNLiz » Produto de adi¢fo 1,4
2) Enonas 202
165 2’Th
2-Th= @—a}
S
Amidetos Quirais de Litio
Ph Ph

>_ >—\
,,,,)\

N~ Ph
Li Li
(R,R)-200 (R,R)-201
Enonas
o o) o)
ciclohexazinona dimetil isoforona
ciclohexazinona
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Itemn R Amideto Aditivo Produto Redto
Quiral de Adicéo 1,4. (%)
)
1. Ph 183 nenhum é\;h -
202.a
2. Ph 183 BF, OEt, 202.a 20
3. Ph 187 BF,.0Et, 202.a 30
O
4. Ph 187 nenhum Ph -
202.b
5, Ph 187 | BF,OFt, 202.b -
6. Ph 187 BF,.OEt, 202.b -
T. Ph 183 nenhum Ph -
202.c ]
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8. Ph 183 BF,.OEt, 202.c -
9. Ph (R,R)-200 | nenhum 202.b -
10. Ph (R,R)-200 | BF,OEt, 202.b 90
11. Ph (R,R)-200 | BF,.OEt, 202.c 54
_/_/ o OTBDMS
12. | TBDMSO 187 nenhum Q’fr -
202.d
13. TBDMSO—/_/ 187 BF,.0OEt, 202.d -
14, TBDMSO—/—/ 183 BF . OEt, 202.d -
15. TBDMSO-/_/ (R,R)-201 nenhum 202.d -
18. TBDMSO—/_/ (R,R)-201 | BF,.OFt, 202.d -
17. TBDMSO—/_/ (R,R)-201 | BF,OFEt, 202.d -
BIBLIOTECA
INSTITUTO DE QUIMICA
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Infelizmente ndo obtivemos os produtos de adicdo 1,4 (202)
enantiomericamente enriquecidos, porém podemos afirmar que a reagao entre o
cianocuprato vinilico 164 e enonas foi favorecida pela adigdo de BF3. EtO2. O uso do
amideto quiral (R,R)-200 levou a formagdo do produto de adigdo 1,4 em o6timos
rendimentos (item 10, tabela 22), enquanto que a adigdo de ligantes (183) e (187)
ao meio reacional ndo mostraram-se tao reativos devido a formag¢édo de um
complexo com o cianocuprato vinilico 165, dificultando a aproximagao do
cianocuprato vinilico a enona e evitando que a reagao ocorra.

Amidetos quirais (R,R)-200 e (R,R)-201 por serem menos volumosos,
permitem que a aproximag¢ao do cobre & enona ocorra e forme o produto de adigao
1,4. Estas explicagdes referente ao impedimento estérico poderia explicar o0 porque
da necessidade da adigdo de BF3.OEt..

Reagbes na presenga de um heteroatomo (oxigénio), também foram
estudados com o intuito de verificar a interagdo entre oxigénio, cianocuprato vinilico,
ligante quiral e a enona; aumentando a estereosseletividade na formagado do
produto de adi¢éo 1,4 (202) enantiomericamente enriquecidas (itens 12 a 17, Tabela
22). Os testes ndo levaram a formagédo do produto desejado, talvez pela baixa
reatividade deste tipo de telureto frente a reagbes de transmetalagio e adigdo a
enonas.

Outro método de obtengdo de cupratos vinilicos quirais partindo-se dos
teluretos vinilicos 81.a¢ foi investigado.

O método envolve a reagéo de transmetalagéo entre teluretos vinilicos 138 e
n-butil litio para a formagéo do vinil litio 203. O intermediario 203 na presenga do
cuprato quiral 204, preparado pela reagéo entre Cu(l) e amidetos quirais de litio 183,
187, (R,R)-200 e (R,R)-201, levaria a formagéo do cuprato vinilico 205. O composto

205 foi tratado com dimetil ciclohexazinona na obtenco dos adutos de adigéo 1,4
205 (Esquema 63).
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Esquema 63

/_ \ - ’—\
R TeBu M’ R Lj

-— » R’ "Cu"L*

9 0
R?  cutr X R
—_— +

Produto de adigio 1,4
202

Amidetos Quirais de Litio

Ph Ph Ph Ph
>—N N— N N
Li H >'Ll Li_\

Ph Ph Ph Ph
183 187
Ph/’\N/\Ph Ph/'\N/\Pn LiCI
Li Li
(R,R)-200 (R,R)-201

O meétodo acima descrito teve como objetivo a preparagdo direta de um
cuprato contendo um amideto quiral como ligante, pela reagéo entre amidetos
Quirais de litio e Cul, seguido pela reagio do composto vinilico de litio gerado pela
reacéo de transmetalagdo entre teluretos vinilicos e n-butil litio. A modificacdo

estrutural poderia também mudar a reatividade e estereosseletividade desses
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cupratos frente a reagbes de adigdo 1,4 a enonas mostrado no esquema 63 (pagina
139).

Foram testadas varias condigdes reacionais (temperatura, adigao de LiCl,
ordem de adigao, diferentes amidetos quirais, boroidreto de sodio e tempos
reacionais) e infelizmente, 0 método nao levou ao produto de adigdo 1,4 do
grupamento vinilico a enona, devido a baixa reatividade do cuprato formado.

Todos os experimentos foram acompanhados por cromatografia em camada
delgada e os produtos confirmados por 'H RMN.
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Conclusao

O trabalho proposto na tese deu continuidade ao estudo j& iniciado pelo
grupo na sintese de teluretos vinilicos e sua reatividade frente a diferentes
eletrofilos. Pela primeira vez, foram investigados os haloalquinos e enonas
impedidas como eletréfilos na quimica de teluretos vinilicos.

Teluretos de vinil tienila também foram sintetizados e mostraram que para
determinados casos (contendo apenas hidrocarbonetos em sua molécula), sdo
6timos precursores de cianocupratos vinilicos de ordem superior contendo um
ligante intransferivel (2-tienila), gerado “in situ” (pagina 111, Tabela 18). A aplicagio
destes teluretos evita a preparagdo do cianocuprato de ordem superior, 2-
Th(Bu)CuCNLi» que é muito laborosa. Além disso, a reatividade dos cianocupratos
vinilicos gerados a partir de seus respectivos teluretos de vinil butila é mantida
frente a reagbes de adigdo 1,4 a enonas e abertura de epoxidos e agora aplicavel a
enonas impedidas.

Cianocupratos vinilicos gerados a partir de teluretos de vinil tienila podem ser
preparados em éter etilico, aumentando a reatividade destes frente a enonas
impedidas. Enquanto que analogos, preparados a partir de teluretos de vinil butila,
nao podem ser sintetizados, devido a baixa solubilidade do cianocuprato de ordem
superior (2-Th(Bu)CuCNLi;) em éter etilico (esquema 56, pagina 110).

A grande variedade de diinos e haloalquinos usados como material de partida
na sintese de sistemas enediinicos (Tabela 14, pagina 94), viabiliza a sintese de
varios sistemas enediinicos pela simples mudanga de um dos grupamentos
presentes no diinc ou no haloalquino, levando a uma metodologia eficiente na
preparacdo de sistemas enedinicos de configuragdo Z, desde que reagbes de
hidroteluragéo de diinos levam a dupla ligagdo de configuragao Z.

Diaminas ou aminas quirais foram preparadas na forma
diastereomericamnete pura, empregando métodologia desenvolvida pelo grupo do
Prof. Nigel Simpkins. Tais métodos s3o simples e de facil aplicagdo em sintese
organica pela facilidade de purificagio (cristalizagio) e sintese (uma Unica etapa,
partindo-se da diimina 180, pagina 117, Tabela 19). O uso dessas diaminas como

amidetos quirais, evidenciou a importancia do grupamento R, quando usadas em
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reagoes de desprotonag&o enantiosseletiva de cetonas pré-quirais (pagina 121,
Tabela 20) e biciclicas (Tabelas 21 e 22, paginas 124 e 127 respectivamente). O
aumento de volume dos grupamentos R (H, Metil, Ph, 1-Naftil), levou aos produtos
em diferentes excessos enantioméricos, onde os grupamentos mais volumosos € a
adigdo de aditivos (LiCl) ao meio mostraram-se mais estereosseletivos. Entretanto,
0 uso de amidetos monolitiados ou dilitiados ndo demonstraram consideravel
diferenga na estereosseletividade nas reagdes de desprotonacgéo.

Os experimentos realizados no estudo de adigdo assimétrica 1,4 a enonas
néo levaram ao aduto de adi¢cdo 1,4 enantiomericamente enriquecido (Tabela 22,
pagina 135 e esquema 63, pagina 139). Entretanto, muito pouco (ou nada) foi
encontrado na literatura sobre adigdo assimétrica de cianocupratos vinilcos de
ordem superior a enonas a,p-insaturadas. Talvez o uso de teluretos vinlicos
contendo grupamentos quirais ou ligantes quirais derivados do tiofeno (na
preparag&o do cianocuprato vinilico de ordem superior), contornem este problema e
fagam com que a reagéo de adigdo assimétrica 1,4 a enonas ocorra com sucesso.

Gostaria de salientar que a experiéncia de vida, as oportunidades e as
amizades observados durante estes cinco anos, jamais seriam possiveis se 0
estudo de doutorado aqui apresentado nao fosse realizado.
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7 - Procedimentos Experimentais
e Dados Espectroscopicos



7 - Procedimentos Experimentais e Dados Espectroscépicos.

7.1 — Introdugéo.

Os espectros de ressonancia nuclear magnética de Hidrogénio e Carbono
foram registrados nos espectrdmetros do tipo Bricker WP 250 (250 MHz), AM 400
(400 MHz), AC 200 (200 MHz). Os deslocamentos quimicos estdo relatados em
partes por milhdo em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) utilizado como padréo
interno. Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho AE1 902, Vg de
micromassa 70E, MS-HP 5890/5988 e INCOS-50 da FINGAN. As micro analises
foram realizadas no Laboratério Microanalitico da Universidade de Sao Paulo —
USP. Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho da Stuart Scientific
Company, com termdmetro nao aferido.

Para concentrar as solugdes foi utilizado um rotaevaporador da marca Buchi,
operando a pressdo reduzida. As cromatografias em coluna foram realizadas
utilizando-se silica gel 200400 mesh das firmas Aldrich e Merck. As destilagdes
foram realizadas em um aparelho de destilagao hbrizontal Buchi. Os solventes e
reagentes comerciais foram purificados e secos antes do uso conforme métodos
usuais'®. O tetraidrofurano (THF) foi destilado de sédio e benzofenona
imediatamente antes do uso. Teldrio elementar (320 Mesh) foi adquirido da firma
Aldrich e seco durante 12 horas em estufa a 100°C; CuCN foi adquirido da firma
Aldrich e seco durante 15 horas em aparelho de Abderhalden a 70°C usando P20s
como secante.

Todas as anélises foram realizadas no Instituto de Quimica da Universidade

de Sao Paulo e no Departamento de Quimica da Universidade de Nottingham.
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7.2 - Preparacao dos Compostos Acetilénicos

7.2.1 - Preparacéo da N-propargil morfolina {125)™.

Férmula Molecular: C7H1NO.
Peso Molecular: 125,17.

Ponto de Ebuligdo: 75°C/10mmHg.
Rendimento: 17,95g (86%).

A uma solugado contendo morfoliha (31,93g; 367 mmoles) dissolvida em éter
etilico anidro (200 mL), a temperatura ambiente, foi adicionado brometo de
propargila (19,87g; 167,00 mmoles) lentamente durante 20 minutos. Logo apds o
inicio da adigdo do brometo de propargila foi notada a formag@o de um sal. A
temperatura da mistura reacional atingiu 35%C e o termometro foi trocado por um
condensador de refluxo. O meio reacional foi mantido sob refluxo durante uma hora
e meia e entdo resfriado a 0°C. O sal foi filtrado usando um funil sinterizado e lavado

com éter etilico seco (100mL). O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo

purficado por destilagao a pressao reduzida.
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7.2.2 - Preparacio do 2-penten-4-in-1-ol {126)™.

J_//
HO. -

Formula Molecular: CsHgO.

Peso Molecular: 82,10.

Rendimento: 39,40g (48%).

Ponto de Ebuligdo: 63-70°C/15mmHg.

A uma solugdo contendo acetileto de sodio (2,0 mol) em aménia liquida (1,5L)
a -45°C foi adicionada epicloridrina (92,0g; 1,0 mol) durante 1,5 horas. A
temperatura foi mantida a -45°C por mais 1,5 h apds o término da adi¢do e entdo o
banho foi removido. A mistura foi agitada vigorosamente por mais 3,0 h. O baldo foi
aberto e 75 g de cloreto de amédnio foram adicionados em porgdes de 2,0,
mantendo a temperatura inferior a =10°C.

O meio reacional atingiu a temperatura ambiente e apds evaporagao
espontanea da amdnia, a massa resultante foi dissolvida em 500 mL de agua e oito
extragbes com éter etilico (B0mL) foram feitas. O extrato organico foi seco com
sulfato de magnésio, filtrado e o solvente evaporado sob vacuo. O residuo foi

purificado por destilagdo a presséo reduzida.

O enino de configuragéo frans foi obtido com 98% pureza, determinado por
cromatografia gasosa.
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7.2.3 - Reacdo de Protecdo de Alcoois® com Diidropirano na presenca de

Amberlyst, na obtenco dos éteres 129 e 127.

Vi
O —
O 129

Férmula Molecular: C1oH1402.
Peso Molecular: 166,21.
Rendimento: 20,46g (85%).

SV

127

Formula Molecular; CgH120:.
Peso Molecular: 140,18.
Rendimento: 16,24g (80%).

A uma solucdo contendo o alcool (145,00 mmoles) e diidropirano (14,62g;
174,00 mmoles) dissolvidos em hexano (30mL) a temperatura ambiente, foi
adicionado Amberlyst His (3,66g; 14,60 mmoles). Apds 1h, o meio reacional foi

filtrado, o solvente evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia de gel de

silica, usando uma mistura de hexano:acetato de etila (97:3) como eluente.

7.2.4 - Preparacio do 1 4-difenil-1,3-butadiino (130) e 1.6-dimorfolino-2.4-hexadiino

{131)".

o)

@,

O

131

Férmula Molecular: CigHio.
Peso Molecular. 202,25.
Eendimento: 161,60g (80%).

Formula Molecular: C14H20N202.
Peso Molecular: 248,32.
Rendimento: 11,16g (45%).
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A uma solugdo contendo 2,0g de Cloreto de Cobre(l) dissolvidos em piridina
(120mL) e sob vigorosa agita¢éo, foi adicionado o acetileno terminal (200 mmoles)
fenil acetileno ou N-propargil morfolina (125). Logo em seguida, oxigénio foi
borbulhado durante 40 minutos, mantendo a temperatura do meio reacional entre 40
a 50°C. Apos uma hora, uma mistura (4:1) de solugdo saturada de cloreto de
amonio : cloreto de sédio foi adicionada e a fase orgénica foi extraida com acetato
de etila (3X50mL). A fase organica foi lavada com solugao saturada de cloreto de
sédio (5X50mL) para remogao da piridina, secada com suifato de magnésio, filtrada

e evaporada sob vacuo.

O residuo foi purificado por recristalizagdo usando hexano como solvente.

7.2.5 - Preparacio de 2.4-hexadiino (132)".

Me

Me

Formula Molecular:; CgHg
Peso Molecular: 78,11.
Rendimento: 7,80g (40%).

A uma solugéo contendo sodamida (1 mol) em aménia liquida (700mL), foi
adicionado 1,4-dicloro-2-butino (61,5g; 250 mmoles) durante 30 minutos com
eficiente agitacdo, mantendo-se a temperatura entre —-40 a —=50°C. Apés 30 minutos,
iodeto de metila (39g; 275 mmoles) foi adicionado durante 30 minutos. Apés 15
minutos, éter etilico foi adicionado e o sal formado foi lavado com agua (200mL) a
5°C. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (3X100mL). A fase orgéanica foi
lavada com &cido cloridrico 3N (1X100mL), secada com sulfato de magnésio,
filtrada e o solvente evaporado a pressdo reduzida, mantendo a temperatura do
banho inferior a 60°C. O produto foi purificado por sublimagao.
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7.3 - Preparacdo de Haloalquinos.

7.3.1 - Obtenc&o do bromo fenil acetileno {134)™.

Férmula Molecular: CgHsBr.
Peso Molecular: 181.03.
p.e. 50° C/0,01 mmHag.
Rendimento: 9,0 g (80%).

A uma solugdo de hidroxido de sédio (13,3g em 50 mL de agua) resfriada a
0°C, foi adicionado bromo (20g, 125 mmoles). Apéds alguns minutos foi notado a
formagdo de uma solugdo amarela. A esta solugdo foi adicionado fenil acetileno
(6,38g; 62,5 mmoles) e a mistura foi mantida sob agitagdo durante 4,0 horas a
temperatura ambiente. A reagdo foi extraida com éter etilico (4X100mL); a fase
organica foi secada com suifato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado em
rotaevaporador. O produto foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida e

estocado sob protegéo da luz.

7.3.2 - Obtencido do 1-bromo heptino (135)™.

A~ = '

Férmula Molecular: C7Hq,Br.
Peso Molecular: 175,06.
p.e. 40°C/ 0,01 mmHg.
Rendimento: 2,8 g ( 78 %).
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A uma solugdo contendo 1-heptino (1,70g, 20 mmoles) em THF (50mL)
-20°C e sob nitrogénio, foi adicionado lentamente n-butil litio (8,0mL, 20 mmoles de
uma solugdo 2,5 M em hexano). Apés uma hora, o0 meio reacional alcangou a
temperatura ambiente. O sistema foi resfriado a -75°C e bromo (3,5g, 22 mmoles) foi
adicionado durante 30 minutos. Adicionou-se H>O (100 mL). A mistura reacional foi
extraida com éter etilico (3x50mL), secada com sulfato de magneésio, filtrada e o
solvente evaporado em rotaevaporador. O produto foi purificado por destilagéo a

pressao reduzida.

7.2.4 - Obtencdo do 2-(3-bromo-2-propiniloxi)tetrahidro-2H-pirano {136)°'.

o~ )
Br—e—/ ©

Férmula Molecular: CeHy1BrO-.
Peso Molecular: 219,07,

p.e. 50°C/0,01 mmHg.
Rendimento: 5,58g (85%).

A uma solugao contendo 2-(2-propiniloxi)tetraidro-2H-pirano (127) (4,20g; 30
mmoles) em acetona (300mL) foram adicionados N-bromo succinimida (6,23g; 35
mmoles) e nitrato de prata (0,5g) a temperatura ambiente. Apds uma hora de
reacao, agua gelada foi adicionada ao meio reacional e imediatamente foi notada a
formagdo de um precipitado. O precipitado foi filtrado e lavado com agua gelada. O
produto foi extraido com acetato de etila (3X50mL), a fase organica foi secada com
sulfato de magnésio e o solvente evaporado em rota evaporador. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, usando uma mistura de

hexano:acetato de etila (97:3) como eluente.
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7.4 - Preparacdao dos Teluretos Vinilicos e seus respectivos Materiais de

Partida.

7.4.1 - Preparacdo do Ditelureto de Dibutila (139).

BuTeTeBu I

Férmula Molecular; CgH;ssTes.
Peso Molecular: 369,43.
Rendimento: 3,50g (95%).

~ A uma suspenséo de telurio elementar (2,55g; 20 mmoles) em THF (50mL)
sob nitrogénio, foi adicionado lentamente n-butil litio (8,33mL, 20 mmoles de uma
solugdo 2,4M em hexano) a -78°C. O banho foi removido e ap6s 1 hora de reagdo o
bal&o foi aberto e adicionada uma solugéo saturada de cloreto de aménio (50mL). O
meio reacional foi agitado por uma hora em contato com o ar e a mistura foi diluida
com acetato de etila (100mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada de
cloreto de amonio (3X20mL) e cloreto de sodio (3x20mL), secada com sulfato de
magnésio anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob vacuo, levando a um 6leo
vermelho escuro. O produto foi purificado por filtragdo em coluna de gel de silica,

usando hexano como eluente.

7.4.2 - Preparacido dos Teluretos Vinilicos de Butila {(138.a-d) e os Teluretos

Eninicos (140.a-c)*> %,

A uma solugdo contendo o acetileno apropriado (30 mmoles) e ditelureto de
dibutila (11,60g; 31,5 mmoles) em etanol (150mL) e a temperatura ambiente, foi
adicionado NaBH4 (1,14g; 30 mmoles) em pequenas porgdes. Apds o término da
adicdo, a cor vermelha do ditelureto de dibutia desapareceu, e a mistura foi
refluxada pelo tempo indicado na tabela 11 e 12 paginas 81 e 82, respectivamente.

Ap6s o término da reagdo, observado por cromatografia em camada delgada,

0 aquecimento foi desligado e deixou-se que o meio reacional atingisse a
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temperatura ambiente. O meio foi diluido com acetato de etila (200mL) e lavado
(3x30mL) com solugéo saturada de bicarbonato de sédio e cloreto de sodio (1:1). A
fase organica foi separada, secada com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O
solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica, Utilizando uma mistura de hexano:acetato de etila como
eluente.

Rendimentos ver Tabela 11, pagina 80 (teluretos vinilicos) e Tabela 12,

pagina 81 (teluretos eninicos).

(Z)-1-Butiltelanil-1,4-difenil-1-buten-3-ino (140.a)*®

Férmula Molecular: CxoHxTe.
Peso Molecular: 387,97.
Rendimento: 9,28g (80%).

MS m/z: 390 (14), 334 (3), 231 (2), 202 (100), 145 (5), 126 (5), 77 (7), 'H
RMN (200 MHz):(CDCls) § 7,66 — 7,32 (m ,10H), 6,46 (s, 1H), 2,60 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 1,68 (quint,, J = 7,5 Hz, 2H), 1,30 (sextet, J = 7,5 Hz, 2H), 0,85 (t, J =7,5 Hz,
3H), ®C RMN (50 MHz): (CDCls) § 142,12: 137,13; 131,34; 128,29; 128,03; 123,34,
116,20; 90,36; 33,83; 24,93; 13,24; 8,86.
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Telureto de butil (Z)-2-hexen-3-inil (140.b)**

Me
TeBu

Me

Férmula Molecular: CigHisTe.
Peso Molecular: 263,83.
Rendimento; 7,28g (92%).

MS m/z: 266 (24), 207 (6), 167 (2), 143 (2), 91 (5), 80 (100), 63 (7), 57 (26),
'H RMN (200 MHz): (CDCls) 5 5,5 - 5,91 (m, 1H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,21 (m,
3H), 1,99 (d, J = 2,6 Hz, 3,0 Hz, 3H), 1,78 (quintet, J = 7,1 Hz, 2H), 1,40 (sextet, J =
7.4 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), ®C RMN (50 MHz): (CDCls) 5 128,66; 114,24;
91,09; 79,59; 34,36; 26,87; 25,11; 13,37; 4,78; 4,43.

(Z)-2-Butyltellanil-1,6-dimorpholino-2-hexen-4-ino (140.c)*?

N (o}
_ \_/
// TeBu
o] N
\n_/

Férmula Molecular: C1gHaoN202Te.
Peso Molecular: 434,04.
Rendimento: 11,56g (89%).

MS mJz: 436(2), 377 (1), 349 (1), 292 (18), 249 (32), 164 (51), 100 (100), 86
(21), 77 (38), 56 (29), 'TH RMN (200 MHz): (CDCls) & 6,27 (s, 1H), 3,66-3,76 (m, 8H),
3,46 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 3,21 (s, 2H), 298 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 4,5 Hz,
4H), 2,42 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 1,79 (quintet, J = 7,3 Hz, 2H), 1,38 (sextet, J = 7,3 Hz,
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2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), *C RMN (50 MHz): (CDCl3) § 133,23; 115,24; 90,34;
84,38; 67,54; 66,79; 66,62; 52,96, 52,09; 47,94; 34,12; 25,04; 13,27; 5,51; Anal.
Calcd para CigHxN2OoTe C, 49,81; H, 6,97; N, 6,45. Observado: C, 49,72; H, 6,81,
N; 6,27.

7.4.3 - Preparacao do 1-lodo-1-Hexino (146)™.

=

Férmula Molecular: CsHgl.
Peso Molecular: 208,04.
Rendimento: 8,069 (77%).

A uma solugdo contendo 1-hexino (5,73mL, 50 mmoles) em THF (70mL), a
-20°C e sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado lentamente n-butil litio (34,4 mL,
55,0 mmoles de uma solugéo 1,6M em hexano). Apoés uma hora, iodo elementar foi
adicionado em uma Unica vez e a reacgao foi mantida a -20°C durante uma hora,
Entdo, solugdo saturada de cloreto de amdnio (50mL) foi adicionado e a fase
organica foi lavada (2X50mL) com solugéo saturada de cloreto de aménio (1X50mL)
e solugdo 10% de tiossulfato de sédio (50mL). O solvente foi seco, filtrado e
evaporado sob vacuo. O residuo foi mantido sob alto vacuo e a temperatura

ambiente para total remog¢ao do 1-hexino nao reagido.

7.4.4 - Preparacdo do 2-Metil-3,5-Decadiino-2-of (143)®".

N "
— :/\
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Férmula Molecular: Cy1H;60.
Peso Molecular: 164,24,
Rendimento: 5,44g (85%).

A uma solugdo contendo 1-iodo-1-hexino (146) (8,07g, 39,0 mmoles) e 2-
metil-3-butin-2-ol (147)(4,91g; 58,5 mmoles) dissolvidos em pirrolidina (100mL) e a
temperatura ambiente foi adicionado lentamente Cul (0,76g, 4,0 mmoles). Apés uma
hora, solugdo saturada de NH4Cl e NH4O0H (4:1)(100mL) e éter etilico (150mL)
foram adicionados. A fase orgéanica foi separada, lavada com solu¢édo saturada de
NH4Cl e NH40H (4:1)(1X100mL) e solugdo saturada de Cloreto de Sédio (5X50
mL). O solvente foi seco, filtrado e evaporado sob vacuo. O residuo foi purificado
por filtracdo em coluna de gel de silica, utilizando uma mistura de hexano:acetato de

etila (80:20) como eluente,

7.4.5 - Preparacio do telureto de (Z)-1-Octen-3-inil butita (145)®.

TeBu

Bu

Férmula Molecular: CiaHxoTe.
Peso Molecuiar: 291,89.
Rendimento: 3,79g (83%).

A uma solugdo contendo o 2-metil-3,5-decadiino-2-ol (143) (3,09, 18,84
mmoles) dissolvido em tolueno (20 mL) foi adicionado NaOH (0,5g) e a mistura foi
refluxada durante 30 minutos. A temperatura do meio reacional atingiu a
temperatura ambiente e ditelureto de dibutila (2,90g; 7,85 mmoles) dissolvido em
etanol (80 mL) foi adicionado. Ap6s formagao de uma mistura homogénea, NaBH,4
(0,71g; 18,8 mmoles) foi adicionado em pequenas porgdes. Apds o termino da
adicdo a cor vermelha do ditelureto de dibutila desapareceu, e a mistura foi
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refluxada por uma hora. Entdo a mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
diluida com acetato de etila (100mL) e lavada com solugbes saturadas de
bicarbonato de sodio (3X50mL) e cloreto de sédio (3X50mL). A fase orgénica foi
separada, secada com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi
evaporado sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel

de silica, usando hexano como eluente.

MS m/z 294 (46), 237 (11), 233 (6), 195 (100), 107 (46), 79 (56), 57 (20), 'H
RMN (200 MHz): (CDCl3) § 7,16(d, J = 10,30 Hz, 1H), 6,36(dt, J = 10,30 Hz, J = 2,22
Hz, 1H), 2,74(t, J = 7,36 Hz, 2H), 2,36(td, J = 7,30, J = 2,22, 2H), 1,81(quint, J = 7,30
Hz, 2H), 1,31-1,58(m, 6H), 0,92(t, J = 7,30 Hz, 6H); C RMN (50 MHz): 118,0;
117,9; 97,9; 80,8; 34,4; 30,8; 24,9; 22,0; 19,3; 13,6; 13,4. Anal calcd para CizHxTe:
C, 48,97, H, 6,85; Observado: C, 49,15, H, 6,55,

7.4.6 - Protecao de alcoois como Eter de Silicio®,

—‘_ 4/=/_\TGBU
—Si-0

Férmula Molecular: C1sHxoOSiTe.
Peso Molecular: 382,08.
Rendimento: 4,20g (81%).

A uma solugao contendo DMF (7,5mLl.), imidazol (2,3g; 33,8 mmoies) e cloreto
de terc-butil dimetil silano (2,4g; 16,22 mmoles) a 40°C, foi adicionado o telureto
vinilico (4,05g, 13,6 mmoles). Apos 20 horas a 40°C, uma solugéo de bicarbonato
de sodio foi adicionada. A fase organica foi diluida em acetato de etila (50mL) e
lavada com solugéo saturada de cloreto de sddio (3X50 mL). A fase organica foi
secada com sulfato de magneésio e filtrada. O solvente foi evaporado sob vacuo. 0
residuo foi purificado por filtragdo em coluna cromatografica em gel de silica,
utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15) como eluente.
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7.4.7 - Obtencéo do Ditelureto de Ditienila (168)%.

S S

Foérmula Molecular: CgHgTes.
Peso Molecular: 421 ,45.
Rendimento: 5,05g (80%).

n-Butil litio (16,5mL; 33 mmoles de uma solugdo 2,0M em hexano) foi
adicionado a um baléo de duas bocas sob nitrogénio e a -78°C, contendo tiofeno
(3,0g; 33 mmoles) em THF (100mL). A temperatura atingiu 0°C e apds 30 minutos, a
solugdo amarela formada foi transferida via canula para um balao de duas bocas,
sob atmosfera de nitrogénio e & —78°C, contendo telirio elementar (3,81g, 30
mmoles) em THF (100mL). O banho foi removido e apds 1 hora de reagdo a
temperatura ambiente, o baldo foi aberto e, entdo foi adicionada uma solugao
saturada de cloreto de amoénio (100 mL). O meio reacional foi agitado por mais uma
hora em contato com o ar e a mistura foi diluida com acetato de etila (100 mL). A
fase organica foi separada, secada com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O
solvente foi evaporado e o precipitado vermelho escuro obtido foi purificado por

recristalizagao de etanol.

7.4.8 - Obtencédo dos teluretos de vinil-tienila (169.a-q)

A uma solugdo contendo o acetileno de partida (5 mmoles) e ditelureto de
ditienila (0,21g, 0,5 mmoles) em etanol (25mL) a temperatura ambiente e sob
atmosfera de nitrogénio, foi adicionado NaBH,4 (0,04g; 1,05 mmol). Apés o término
da adigd0 a cor vermelha do ditelureto de ditienila desapareceu, e a mistura foi

refluxada por tempo determinado na tabela 15, pagina 104.
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Apo6s o término da reagdo a mistura foi resfriada até atingir a temperatura
ambiente, diluida com acetato de etila (50mL) e lavada sucessivas vezes com
solugdes saturadas de bicarbonato de sodio (3x25mL) e cloreto de sodio (3X25mL).
A fase orgéanica foi separada, secada com sulfato de magnésio anidro e filtrada, O
solvente foi evaporado sob vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma mistura hexano: acetato de etila como eluente (ver Tabela
15, pagina 105).

Telureto de (Z)-2-Fenil-1-etenil-2-tienila {(169.a)

Ph/:\Te ‘@

Férmula Molecular: C12H10STe,
Peso Molecuiar: 313,87,
Rendimento: 0,22g (72%),

MS mJ/z: 316 (10,70), 213 (5,56), 186 (100,00), 153 (21,97), 103 (19,72), 84
(11,21), 77 (35,16). '"H RMN (200 MHz): (CDCls) & 7,13 -7,44(m, 8H), 6,95(d, J =
10,38 Hz, 1H), 6,30(dd, J = 5,11Hz, 3,48 Hz, 1H). *C RMN (50 MHz): 111,0; 126,0;
127,1; 127,6; 128,5; 128,9; 134,3; 136,3; 138,8; 140,9. Anal calcd para Ci2H10STe:
C, 45,92, H, 3,21; Observado: C, 46,34, H, 3,32.

(Z)-34{2-Tieniltelanil)-2-propen-1-ol (169.c)

HO—/:\ Te@

Foérmula Molecular: , C;HgOSTe.
Peso Molecular: 267,79.
Rendimento: 0,19g (70%).
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MS mJ/z: 270 (30,92), 213 (20,42), 186 (14,00), 123 (24,76), 84 (100,00), 57
(32,64). 'H RMN (200 MHz): (CDCl3) & 7,45(d, J = 5,10 Hz, 1H), 7,40(d, J = 3,40 Hz,
1H), 6,95(dd, J = 5,10 Hz, 4,04 Hz, 1H), 6,80(dt, J = 9,87 Hz, 1,64 Hz, 1H), 6,47(dt, J
= 9,87, 4,04 Hz, 1H), 4,32(dd, J = 4,04 Hz, 1,63 Hz, 2H), 1,92(s,1H). *C RMN (50
MHz): 140,9, 138,8, 136,3 134,3, 128,9, 128,5, 127,6, 127,1, 126,0, 111,0.

Tetraidro-2H-2-piranil-{Z)-3{2-tieniltelanil}-2-propenil éter (169.d)

Férmula Molecular: Ci2His 0.STe,
Peso Molecular: 351,91.
Rendimento: 0,19g (55%).

'H RMN (200 MHz): (CDCls) §1,56-2,02(m, 6H), 3,50-3,60(m, 1H), 3,81-
3,93(m, 1H), 4,04(ddd, J = 14,56 Hz, J = 4,02 Hz, J = 1,74 Hz, 1H), 4,37(ddd, J =
14,56 Hz, J = 3,78 Hz, J = 1,79 Hz, 1H), 4,69(t, J = 3,22 Hz, 1H), 6,45 (dt, J = 10,14
Hz, J = 3,94 Hz, 1H), 6,77(ct, J = 10,14 Hz, J = 1,71 Hz, 1H), 6,94(dd, J=5,00 Hz, J
= 3,40 Hz, 1H), 7,39(d, J = 3,40 Hz, 1H), 7,44(d, J = 5,00 Hz, 1H). ’C RMN (50
MHz): 18,8; 25,1; 30,2; 61,5; 67,1; 72,1; 98,1; 106,2; 128,7; 131,2; 133,6; 140,1.

2E. 4Z)-5<{2-Tieniltelanil)-2,4-pentadien-1-ol {169.¢

Formula Molecular: CgH1gOSTe.
Peso Molecular; 293,8.
Rendimento: 0,199(65%).
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'H RMN (200 MHz): (CDCls) § 7,47(d, J = 5,10 Hz, 1H, 7,41(d, J = 3,31 Hz,
1H) , 6,96(dd, J = 5,10 Hz, 3,31 Hz, 1H), 6,73-6,86(m, 1H), 6,27(dd, J = 15,38 Hz,
8,20 Hz, 1H), 5,95(at, J = 15,38 Hz, 5,49 Hz, 1H), 1,64(s, 1H), 4,17-4,30(m, 2H). *C
RMN (50 MHz): 140,87, 136,3, 135,0, 134,3, 130,6, 128,9, 110,2, 106,8, 63,1. Anal
caled para CgH100STe: C, 36,79, H, 3,43; Observado: C, 37,15, H, 3,56.

(Z)-1,4-Difenil-1-buten-3-inil 2-tienil (169.f)

Ph

Te@
/4 S

Ph
Férmula Molecular: CxoH14STe.

Peso Molecular: 413,99.
Rendimento: 0,30g(73%).

MS m/z: 286 (27,82), 253 (6,60), 202 (100,00), 126 (3,94), 77 (7,56). TH RMN
(200 MHz): (CDCls) & 6,33(s, 1H), 6,74(dd, J = 5,1 Hz, J = 3,48 Hz, 1H), 7,02-
7,59(m, 13H). Anal calcd para CxH14STe: C, 58,03, H, 3,41; Observado: C, 58,03,
H, 3,62,
Telureto de (Z)-1-Octen-3-inil 2-tienila (169.
Te@
4 S

Bu

Formula Molecular: C12H14STe.
Peso Molecular: 317,90.
Rendimento: 0,23g(73%).
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MS m/z: 320 (13), 277 (6), 213 (7), 161 (15), 147 (100), 97 (13), 63 (19). 'H
RMN (200 MHz): (CDCl3) § 7,50(d, J = 5,14 Hz, 1H), 7,44(d, J = 3,68, 1H), 7,13 (d,
J = 9,54 Hz, 1H) , 6,96-7,0(m, 1H), 6,36(d, J = 9,54 Hz, 1H) , 2,40(t, J = 6,62 Hz,
2H), 1,40-1,66(m, 4H), 0,96 (t, J = 6,62 Hz, 3H). *C RMN (50 MHz): 141,9, 1351,
129,6, 123,9, 117,6, 997, 99,2, 80,8, 31,3, 22,6, 19,9, 14,2. Anal calcd para
C12H14STe: C, 45,00, H, 4,41; Observado: C, 45,39, H, 4,46.

7.5 - Reacdes de transmetalacio entre Teluretos de Vinil Butila e
Cianocupratos de Ordem Superior®?.

7.5.1 - Preparacdo do cuprato vinilico de ordem superior e posterior captura por

haloacetileno, usados na preparacdo dos sistemas eninicos e enediinicos.

Preparacao de Sistemas Eninicos

1) Me,CuCNLi,
(t.a./1h) —

— 1
/—\ 2) ZnCh. (1M) R \\

R1 TeBu —
3) R3_—__—__. Br 161.a-h Rz

+
MeTeBt‘

A uma suspensdo de CuCN (0,09g; 1,0 mmol, seca sob P.0s em
Abderhalden) em THF (5ml) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio
resfriada a -75°C, foi adicionado metil-litio (1,67mL, 2,0 mmoles de uma solugao

1,20M em éter). A solugdo homogénea resultante foi agitada por 15 minutos a -75°C

e entdo deixada atingir a temperatura ambiente. O telureto vinilico (1,10 mmoles)
dissolvido em THF (2,0mL) foi adicionado e ap6s uma hora o meio reacional foi
resfriado a -75°C onde foi adicionado o ZnCl» (1,0mL; 1,0 mmol de uma solugéo 1M
em éter). Apos 1,0 hora sob agitagio, o haloacetileno (1,1 mmoles) dissolvido em
THF (1,0mL) foi adicionado e deixado a esta temperatura durante uma hora e, entao
adicionou-se uma mistura 4:1 de solugéo saturada de cloreto de aménio e hidréxido
de amoénio (100mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila e lavada com

solugdo saturada de cloreto de sédio (2X50 mL), secada com sulfato de magnésio
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anidro, filtrada e o solvente evaporado sob vacuo. O produto foi purificado em
coluna de gel de silica, usando uma mistura de hexano:acetato de etila como
eluente, indicados na tabela 13, pagina 91.

Rendimento: ver tabela 13, pagina 91.

4-{(Z)-5-Fenil-2-penten-4-inil) morfolina

Ph

Férmula Molecular: C4sH17NO.
Peso Molecular: 227 ,30.
Rendimento: 0,193g (85%).

MS m/z: 226 (26), 21 (15), 198 (12), 182 (56), 171 (12), 168 83), 156 (23), 150
(48), 142 (27), 141 (100), 139 (28), 91 (14), 56 (14). 'H RMN (200 MHz): (CDCl3) &
7,46-7,29 (m, 5H), 6,04 (dt, J = 10,90 Hz, 3,97 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 10,90 Hz, 1H),
3,71 (m, 4H), 3,32 (d, J = 3,97 H, 2H), 2,51 (m, 4H). ®C RMN (50 MHz): 53,51;
57,71; 66,82, 85,44; 94,74; 112,30; 12305; 128,2; 131,2; 138,7. Anal. Calcd para
CisH17NO C, 79,23; H, 7,48; N, 6,27. Observado: C, 78,36; H, 7,69; N; 5,90.

4{(Z})-2-Decen-4-inil}) morfolina (161.d)

Y

/

Férmula Molecular: C14HxNO.
Peso Molecular: 221,34.
Rendimento: 0,144g (65%).

161



MS miz: 220 (4), 164 (100), 120 (64), 91 (32), 77 (45), 56 (35). 'H RMN (200
MHz): (CDCls) & 5,89 (dt, J = 10,7, 6,8 Hz, 1H), 5,64 (dt, J = 10,7, 1,2 Hz, 1H), 3,72
(t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,25 (dd, J = 6,8, 1,2 Hz, 2H), 2,49 (t, J = 4,6 Hz, 4H). *C RMN
(50 MHz): 137,06; 112,97; 96,25; 92,25; 66,92; 57,60; 53,55; 31,03; 28,37; 22,13:
19,42; 13,97. Anal. Calcd para C14HNO C, 75,97; H, 10,47; N, 6,33. Observado: C,
75,62; H, 10,48; N: 6,10.

Preparacio de Sistemas Enediinicos®?

1) Me,CuCNLi, R2
— 2) ZnCl,

// eBu Y — o - // T \\

R¥ " 162.a4)

A uma suspensaoc de CuCN (0,09g; 1,0 mmol, seco sob P,0Os em
Abderhalden) em THF (5ml) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio
resfriada a -75°C, foi adicionado metil-litio (1,67mL, 2,0 mmoles de uma solugio
1,20M em éter). A solugdo homogénea resultante foi agitada por 15 minutos a -75°C
e entdo deixada atingir a temperatura ambiente. O telureto vinilico (1,10 mmoles)
dissolvido em THF (2,0mL) foi adicionado e ap6s uma hora o meio reacional foi
resfriado a -75°C onde foi adicionado o ZnCl, (1,0mL; 1,0 mmol de uma solugdo 1M
em éter). Apés 1,0 hora sob agitagdo, o haloacetileno (1,1 mmoles) dissolvido em
THF (1,0mL) foi adicionado e deixado a esta temperatura durante uma hora e, entao
adicionou-se uma mistura 4:1 de solugéo saturada de cloreto de amonio e hidroxido
de amdnio (100mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila e lavada com
solugéo saturada de cloreto de sédio (2X50 mL), secada com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob vacuo. O produto foi purificado em
coluna de gel de silica, usando uma mistura de hexano:acetato de etila: metanol
indicados na tabela 14, pagina 95, como eluente.

Rendimentos: ver tabela 14, pagina 94.
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(E)-1,3,6-Trifenil-3-hexen-1,5-diino (162.a)

Formula Molecular: Co4H1e.
Peso Molecular: 304,39.
Rendimento: 0,182g (60%).

MS m/z: 304 (100), 226 (9), 202 (7), 178 (6), 150 (10), 77 (2); 'TH RMN (200
MHz): (CDCl3) § 7,76 = 7,71 (m, 2H), 7,63 — 7,50 (m, 4H), 7,40 - 7,31 (m, 9H), 6,60
(s,. 1H). ®C RMN (50 MHz): 136,71, 133,38, 131,75, 131,61, 128,84, 128,72, 128,59,
128,50, 128,41, 127,97, 126,09, 123,44, 123,11, 113,66, 98,46, 89,02, 87,57. Anal.
Cailcd para C24H16 C, 94,70; H, 5,30. Observado: C, 94,43; H, 5,47.

(E)-1,4-Difenil-3-undecen-1,5-diino (162.b)

Férmula Molecular: CoaHo.
Peso Molecular; 298,42
Rendimento: 0,164g (55%).

MS m/z: 291 (100), 241 (34), 23 (76), 226 (19), 165 (28), 115 (31), 91 (21). 'H
RMN (200 MHz): (CDCls) & 7,69 - 7,64 (m, 2H), 7,52 — 7,47 (m, 2H), 7,38 — 7,30 (m,
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6H), 6,46 (s, 1H), 2,55 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,68 (quintet, J = 7,2 Hz, 2H), 1,56 -1,28
(m, 4H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ®C RMN (50 MHz): (CDCl3). Anal. Calcd para
C2sH22 C, 92,57; H, 7,43. Observado: C, 92,41: H, 7,53,

1-+(Z)-3-Metil-3-hepten-1,5-diinil) benzeno (162.d)

Me

Férmuta Molecular: Cy4H12.
Peso Molecular: 180,24.
Rendimento: 0,132g (73%).

MS m/z: 180 (100), 165 (54), 152 (11), 139 (12), 126 (13), 115 (10), 89 (15),
76 (15), 63 (12); 'H RMN (200 MHz): (CDCls) 8 7,50 — 7,45 m, 2H), 7,33 - 7,29 (m,
3H), 5,68 — 5,66 (m, 1H), 2,05 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 1,99 (s, 3H); *C RMN (50 MHz):
(CDCls) § 131,64; 128,90; 128,24; 127,17; 123,18, 115,78; 94,93; 91,48, 89,23,
77,93; 22,71; 4,58. Anal. Calcd para Ci4Hi2 C, 93,29; H, 6,71. Observado: C, 92,89;
H, 6,83.

(Z)-5-Metil-4-dodecen-2,6-diino (162.e)

Me
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Formula Molecular: C13H1a.
Peso Molecular: 174,28,
Rendimento: 0,096g (55%).

MS mvz: 174 (75), 145 (28), 129 (41), 115 (93), 105 (40), 91 (100), 77 (34), 65
(21); 'H RMN (200 MHz): (CDCl3) § 5,54 — 5,52 (m, 1H), 2,40 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,00 (d, J = 1,83 Hz, 3H), 1,61 —~ 1,28 (m, 6H), 1,88 (d, J = 0,73 Hz, 3H), 0,91 (t, J =
6,8 Hz, 3H); C RMN (50 MHz): (CDCls) § 129,84; 114,13; 96,71; 89,96; 80,48;
77,95; 30,88; 28,35; 33,27; 22,22; 19,64; 13,96; 4,60. Anal. Calcd para C, 89,59; H,
10,41. Observado: C, 89,84; H, 6,81.

(E)-7-Morfolino-3-morfolinometil-1-fenil-3-hepten-1,5-diino (162.qg)

Férmula Molecular; CxH2sN20-.
Peso Molecular: 350,46.
Rendimento: 0,231g (66%).

MS m/z: 349 (7), 264 (29), 234 (8), 206 (16), 191 (8), 178 (34), 165 (24), 100
(100), 86 (7), 77 (5), 56 (24); '"H RMN (200 MHz): (CDCl) § 7,52-7,27 (m, 5H), 6,01
(m ,1H), 3,75 - 3,64 (m, 8H), 3,51 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,17 (d, J = 1,3 Hz), 2,61 (t, J
=4,7 Hz, 4H), 2,53 (t, J = 4,6 Hz, 4H); *C RMN (50 MHz): (CDCl) § 159,11; 131,68,
131,23; 128,59; 128,28; 122,93; 116,24; 91,41; 88,12; 83,42; 67,00; 66,80; 62,95,
53,28; 52,11; 48,28. Anal. Calcd para CxHzN20» C, 75,40; H, 7,48, N, 7.9.
Observado: C, 75,59; H, 7,45; N; 8,01,
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(E)-1 -Morfolino-5-morfo|inometil-4-dodecen-2,6-diino (162.h)

Férmula Molecular: C21Ha:zN20-.
Peso Molecular: 344 49,
Rendimento: 0,190g (55%).

MS m/z: 344(4), 257 (43), 228 (11), 214 (6), 173 (7), 156 (6), 143 (7), 129 (9),
115 (15), 100 (100), 86 (9), 77 (9), 55 (10); 'TH RMN (200 MHz): (CDCl3) 5 5,87 (t, J =
1,4 Hz, 1H), 3,77 — 3,68 (m, 8H), 3,49 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 1,2 Hz, 2H),
2,63 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,47 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,39 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,61 ~ 1,25
(m, 6H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H); ®C RMN (50 MHz): (CDCl) & 131,91; 114,96,
114,76, 98,48; 89,85; 83,52; 79,35; 66,94; 66,86; 63,36; 53,27; 52,09; 48,19; 30,97;
28,30; 22,17; 19,71; 13,97. Anal. Calcd para C21HxN202 C, 73,22; H, 9,36; N, 8,13.
Observado: C, 72,86; H, 9,46; N; 8,30.

14{(Z)-3-Dece-1,5-diinil)benzeno (162.j)

/4 W
Bu

Férmula Molecular: CygH1s.
Peso Molecular: 208,30.
Rendimento: 0,166g (80%).
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MS nvz: 208 (55), 178 (100), 165 (96), 139 (23), 115 (35), 91 (15), 63(15). 'H
RMN (200 MHz): (CDCk) § 7,49 — 7,44 (m, 2H), 7,32 - 7,24 (m ,3H), 5,96 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 5,85 (dt, 1H, J = 10,7, 1,9 Hz, 1H), 2,44 (id, 2H, J = 6,6, 1,8 Hz, 2H),
1,61 — 1,42 (m,4H), 0,0 (t, J = 6,9, 3H). ®C RMN (50 MHz): (CDCl3) & 131,69;
128,64; 128,37; 125,25; 123,26; 120,29; 118,16; 99,47; 87,21; 7,41; 30,73; 29,6,
19,54; 13,60. Anal. Calcd para CigHis C, 92.26%; H, 7.74. Observado: C, 92,09; H,
7.72.

(Z)-8-Pentadecen-6,10-diino {162.k)

/4 W
Bu

Férmula Molecular: CisHx.
Peso Molecular: 202,33.
Rendimento: 0,158g (78%).

MS m/z: 202 (34), 145 (26), 131 (68, 117 (87), 103 (32), 91 (100), 77 (37), 63
(15). 'H RMN (200 MHz): (CDCl3) § 5,72 (s, 2H), 2,42 — 2,35 (m,4H), 1,57 - 1,35
(m,10H), 0,91 (m,6H). ®*C RMN (50 MHz): (CDCl) & 118,92; 97,92; 97,83; 78,27,
31,00; 30,71; 22,36; 22,21; 21,87; 19,73; 19,44; 13,94; 13,60.
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7.5.2 - Reacdo de transmetalacio entre o telureto de vinil-tienila (169.a e 169.i) e
dibutilcianocupratos de ordem inferior (164).

n-Bu, Cu(CN)Lip
— 164 - — + BuTeBu

R e-(2-Th) R ‘(l:u(CN)Liz'
169 165 | )

_ Eletréfilo (EY)
—

R Cu(CN)Li2 (ether ou THF) R E

|
165 (o 1m) 171.(ag)
R= Ph, BU—:—% . 2_Th=@_!
169.a 169, S

A uma suspensidao de CuCN (0,18g; 2,0 mmol, seca sob P,Os em um
Abderhalden ) em THF (10mL) sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio
resfriada a -78°C, foi adicionado n-butil litio (1,67mL; 4,0 mmoles de uma solugdo
2,4M em hexano). A solugdo homogénea resultante foi agitada por 15 minutos a
-75°C e entdo deixada atingir a temperatura ambiente, O telureto de vinil-tienila
(169.d ou 169.j) (2,10 mmoles ) dissolvido em THF (2 mL) foi adicionado e apés
uma hora a mistura foi resfriada a -75°C e a enona (1,1 mmoles) dissolvida em THF
(2,0 mL) foi adicionada. O banho foi retirado e o meio reacional alcangou a
temperatura ambiente. Apés 15 minutos uma mistura 4:1 de solugdo saturada de
cloreto de aménio e hidréxido de aménio (100 mL) foi adicionada e a fase organica
foi extraida com acetato de etila (3X100mL), lavada com cloreto de sédio saturado
(2X50 mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e os
produtos obtidos foram purificados em coluna de gel de silica usando uma mistura
de hexanolacetato de etila como eluente, BF3.0Et; (0,13mL; 1,1 mmoles) foi
adicionado juntamente com a enona para os exemplos que este foi usado.

Rendimentos: ver tabelas 16 e 18, pagina 107 e 111, respectivamente.
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7.5.3 - Reacdo de Transmetalacdo entre os Teluretos de Vinil Butila {138 ou 145) e

2-tienil-butilcianocuprato_de litio_de ordem superior {150},

—\ -Bu(2-Th)Cu(CN)Li /—\ —
n v} .
R ‘TeBu = RGN, _Eewdib ., R &
165 2-Th 171

A uma solugdo contendo Tiofeno (0,20g, 2,2 mmoles) dissolvido em THF
(8,0mL) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio resfriada a -75° C, foi
adicionado n-butil litio (1,37mL, 2,2 mmoles de uma solugdo 1,6M em hexano).
Permitiu-se que o0 meio reacional atingisse -1 0° C, e deixou-se a esta temperatura
por 30 minutos. A solugdo amarela resultante foi adicionada via canula a uma
suspensdo contendo CuCN (0,18g; 2,0 mmol, seca sob P2Og5 em um Abderhalden )

em THF (10mL) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio resfriada a

-750C. O banho foi removido até que a solugdo tornasse limpida, e entdo foi
adicionado n-butil litio (1,25mL; 2,0 mmoles de uma solugédo 1,6 M em hexano). A

solugdo homogénea resultante foi agitada por 15 minutos a -75°C e entdo foi
deixada atingir a temperatura ambiente. O telureto de vinil-butila (138 ou 145)(2,10

mmoles ) foi adicionada e apés uma hora a mistura foi resfriada a -759C. A esta
temperatura foram adicionados simultaneamente a enona (1,1 mmoles) e BF3 OEt;
(1,1 mmoles, somente para os exemplos que requerem a adicdo de BF3; OEty).
Deixou-se por 15 minutos a esta temperatura, e entdo deixou-se que o meio
reacional atingir a temperatura ambiente. Apés 30 minutos foi adicionada uma
mistura 4:1 de solugdo saturada de cloreto de amoénio e hidréxido de aménio
(100mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3X100mL), lavada com
cloreto de sédio saturado (2X50mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi evaporado e o produtos foram purificados em coluna de gel de silica
utilizando uma mistura de hexano\acetato de etila como eluente. Rendimentos ver
tabelas 16 e 18, pagina 107 e 111, respectivamente.
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3-[{Z)-2-Fenyl-1-etenil]-1ciclohexanona (171.a)

O

Férmula Molecular: C14H;60.
Peso Molecular: 200,28.
Rendimento: ver tabela 16, pagina 108.

MS m/z 51: 56 (9), 77 (13), 91 (100), 115 (30), 129 (48), 157 (8), 200 (23). 'H
RMN (200 MHz): (CDCls) & 7,16-7,33(m, 5H), 6,41(d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,50(dd, J =
11,5 Hz, 10,3 Hz, 1H), 2,98-3,14(m, 1H), 1,46-2,43(m, 8H). ¥C RMN (50 MHz):
209,8, 1365, 134,6, 128,2, 128,0, 127,9, 126,5, 47,2, 40,6, 37,4, 31,1, 24,6. Anal
calcd para Cy4H160: C, 83,96; H, 8,05; Observado: C, 83,58; H, 8,11.

(Z)-4-Fenyl-3-buten-1-ol (171.b)

— OH
o\

Formula Molecular: Ci2HisTe.
Peso Molecular: 148,20.
Rendimento: ver tabela 16, pagina 108.

MS miz: 148 (16), 117 (100), 91 (25), 77 (6), 51 (6). "H RMN (200 MHz):
(CDCls) & 7,24-7,35(m, 5H) , 6,60(d, J = 11,76 Hz, 1H), 5,70(dt, J = 11,76 Hz, 7,36
Hz, 1H), 3,76(t, J = 5,88 Hz, 2H), 2,63(tdd, J = 7,36 Hz, 5,88 Hz, 1,46 Hz, 2H),
1,45(s, 1H). ®C RMN (50 MHz): 137,8, 132,1, 129,3, 128,8, 127,4, 63,0, 32,5.
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4 4-Dimetil-3-[(Z)-2-fenil-1-etenifl-1-ciclohexanona (171.c)

o)
Ph

Foérmula Molecular: C1sHx00.
Peso Molecular: 228,33.
Rendimento: ver tabela 16, pagina 108.

MS mJ/z: 228 (66,23), 172 (32,67), 159 (21,41), 129 (49,89), 117 (100,00), 91
(34,22), 77 (9,49), 55 (33,33). '"H RMN (200 MHz): (CDCls) & 7,16-7,35(m, 5H),
6,53(d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,53(t, J = 11,7 Hz, 1H), 2,83-2,97(m, 1H), 2,22-2,51(m,
4H), 1,46-1,85(m, 2H), 0,90(s, 3H), 1,09(s, 3H). *C RMN (50 MHz): 210,9; 137,1;
131,7; 130,5; 128,3; 128,2; 126,7: 44,8; 43,6; 39,5; 38,0; 33,0; 28,7; 19,7. Anal calcd
para C1sH20: C, 84,16, H, 8,83; Observado: C, 83,91, H, 9,12. '

1,4-Difenil-3-buten-1-ol {(171.d)

_ OH
Ph/_.\—<

Ph

Férmula Molecular: CisH160.
Peso Molecular: 224,30.
Rendimento: ver tabela 16, pagina 108.

MS mJ/z: 220 (24,10), 191 (100,00), 165 (38,90), 28 (18,07), 115 (61,10), 91

(36,49), 77 (31,15), 51 (47,50). 'H RMN (200 MHz): CDCl & 7,20-7,34(m, 10H),
6,54(d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,70(dt, J =117 Hz, 7,0 Hz), 4,76(dd, J = 5,4 Hz, 7,9 Hz,
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1H), 2,72-2,84(m, 2H), 2,12(br, 1H). *C RMN (50 MHz): 143,8; 137,1: 131,5; 1286;
128,4; 128,1; 127,8; 127,6; 126,2; 125,8; 74,1;: 38,1,

2,4-Difenil-3-buten-1-ol (171.e)

— OH
ol TN

Ph

Formula Molecular: CgH¢g0.
Peso Molecular. 224,30.
Rendimento: ver tabela 16, pagina 108.

MS m/z: 220 (24,10), 191 (100,00), 165 (38,90), 128 (18,07), 115 (61,10), 91
(36,49), 77 (31,15), 51 (47,50). '"H RMN (200 MHz): (CDCk) & 7,22-7,36(m, 10H) ,
6,70(d, J = 11,8 Hz, 1H) , 5,91(dd, J = 10,5 Hz, 11,8 Hz, 1H) , 4,02-4,11(m, 1H) ,
3,75-3,79(m, 2H), 1,56(br, 1H). *C RMN (50 MHz): 141,3; 136,7; 131,8; 131,2;
128,8; 128,6; 128,2; 127,7; 127,0; 126,8; 67,4; 46,7.

3.3.5-Trimetil-5-[(Z)-2-fenil-1-etenil]-1-ciclohexanonal (171.f)

O
Ph

Formuta Molecular: C1oH120.
Peso Molecular: 242,36.
Rendimento: ver tabela 18, pagina 112.
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4-Metil-4-[(Z)-2-fenil-1-etenil]-2-pentanona (171.9)

O
Ph

Férmula Motecular: C14H15 O.
Peso Molecular: 202,29.
Rendimento; ver tabela 18, pagina 112.

MS m/z: 202 (9), 159 (12), 145 (100), 129 (28), 128 (18), 117 (44), 91 (24), 77
(9), 65 (4). '"H RMN (200 MHz): (CDCl3) & 1,07(s, 6H), 1,90(s, 3H), 5,67(d, J = 12,50
Hz, 1H), 6,47(d, J = 12,50 Hz, 1H), 7,12-7,32(m, 5H). **C RMN (50 MHz): 30,4; 31,9,
36,9; 56,1; 127,1; 128,4; 129,4; 139,6; 140,8; 208,2.

3,3.5-trimetil-5-[(Z)-1-hexinil —2-etenil]-1ciclohexanona{171.h)

Bu

Formula Molecular: Cq7H260.
Peso Molecular. 246,39.
Rendimento: ver tabela 18, pagina 112.

MS m/z: 231 (38), 203 (38), 175 (100), 161 (76), 147 (86), 133 (77), 119 (93),

105 (80), 91 (59), 77 (21), 55 (12). Anal caled para Ci7H260: C, 82,86; H, 10,64
Observado: C, 82,76, H, 1056.
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4-Metil-4-[(Z)-2-hexinil-1-etenil]-2-pentanona {171.i)

Formula Molecular: C14H20.
Peso Molecular: 206,32.
Rendimento: ver tabela 18, pagina 112.

MS m/z: 206 (26), 163 (163), 149 (28), 121 (34), 107 (74), 105 (43), 93 (100),
91 (86),79 (48), 77 (48), 57 (13). "H RMN (200 MHz): (CDCls) & 5,81(d, J = 11,76 Hz,
1H) , 5,41(dt, J = ver melhor, 1H), 2,83(s, 3H) , 2,34(td, J = 7,34 Hz, 2,22 Hz, 2H),
2,12(s, 3H), 1,37-1,57(m, 4H), 1,26(s, 3H), 0,92(t, J = 7,34 Hz, 3H). *C RMN (50
MHz): 208 ,4; 149,8; 108,3; 97,5; 78,5; 59,9; 36,4; 31,9; 31,2; 28,8; 22,6; 19,9; 14,1.
Anal calcd para C14H2z20: C, 81,49; H, 10,75; Observado: C, 81,38, H, 10,51.

3.3.5-Trimetil-5-[(Z)-3-{N-morfolino)-1-propenil}-1-ciclohexanona {171.k)

Férmula Molecular: C1gH27NO-2.
Peso Molecular: 265,39.

Rendimento: ver tabela 18, pagina 112.

MS miz: 265 (19), 166 (100), 126 (31), 100 (21), 87 (33), 78 (22), 55 (18). 'H
RMN (200 MHz): (CDCl) & 5,25 (dt, J = 12,48, 1,84 Hz, 1H), 5,25(dt, J = 12,48 Hz,
4,78 Hz, 1H), 367(t, J = 4,78 Hz, 4H), 2,95-3,20(m, 2H), 2,40-2,53(m, 3H), 2,02-
2,20(m, 3H), 1,88(dt, J = 13,96 Hz, 1,46 Hz, TH), 1,58(d, J = 13,96 Hz, 1H), 1,02(s,
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3H), 0,93(s, 3H). °C RMN (50 MHz): 211,7; 139,9; 127,2; 67,4; 57,0; 54,7; 54,2:
54,1; 51,5, 41,3; 36,7, 33,2; 31,1; 29,4.

5-Metil-4-[(Z)-3{N-morfolino}-1propenil)-2pentanona (171.1)

Formula Molecular: C13HzsNO3.
Peso Molecular: 225,33.
Rendimento: ver tabela 18, pagina 112.

TH RMN (200 MHz): (CDCls) & 5,53(dt, J = 12,3 Hz, 1,80 Hz, 1H), 5,32 ou
5,25-5,38(sistema AB, 1H), 3,71(t, J = 4,64 Hz, 4H), 3,13(dd, J = 6,36 Hz, 1,80 Hz,
2H), 2,53(s, 3H), 2,46(t, J = 4,64 Hz, 4H), 2,11(s, 3H), 1,20(s, 3H).. *C RMN (50
MHz): Anal calcd para C1aHzNO2: C, 82,86; H, 10,64; Observado: C, 82,76; H,
10,56.

7.6 - Sintese de Aminas Quirais Simétricas

7.61 - Preparacéo da Imina Quiral (197)"®

Formula Molecular: C1gH17N.
Peso Molecular: 223,31.
Rendimento: 32,23g (79%).

Ponto de Ebuligdo: 106°C /0,2 mmHg.
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Uma solugdo contendo (R)-metilbenzilamina (179) (24,2g, 0,2 moles) e
acetofenona redestilada (24,0g, 0,2 moles) dissolvidos em tolueno (175 mL) e
quantidade catalitica de acido p-tolueno sulfonico (1,0g) adaptada com Dean Stark e
sob atmosfera de nitrogénio, foi refluxada durante 3 dias. Apés este tempo, 3,2 mL
de agua foram removidos e a reag¢do foi resfriada em banho de gelo. A fase
organica foi lavada uma vez com solu¢do diluida e gelada de NaHCQ3 (100mL) e
secada com sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo

purificado por destilagao.

7.6.2 - Preparacao da N—bis-[(R)-1-Feniletil] Amina (R,R)-198.

0

Férmula Molecular: C1gH1gN.

Peso Molecular: 224,32.

Ponto de ebuligio: 103-105°C/0,3 mmHg.
Rendimento: 22,279 (30%).

Uma solugdo contendo a imina quiral (197) (24,56g, 0,11 moles) dissolvida em
THF (100mL) e 0,5g do catalisador Pd/C (1% Pd em carvido) foi agitada em
hidrogenador durante 90 minutos. Apds o término da reagao o catalisador foi filtrado,

o solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo foi purificado por destilagéo.

7.6.3 - Preparacao do respectivo Sal da Amina Quiral (R,R)-199.

—

>
H/\© HCl
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Formula Molecular: CigH1gN . HCL.

Peso Molecular: 340,57.

Ponto de fusdo: O sal ndo fundiu a temperaturas acima de 300°C.
Rendimento: 32,30g (85%).

[df*: -71,8(4,09/100 mL em etanol).

A uma solugdo contendo HC! concentrado (10mL) e H20O (300mL) sob

aquecimento (60°C) foi lentamente adicionada a amina quiral (R,R)-198 (22,4g, 0,1
mol). Apds término da adigdo, o aquecimento foi desligado e a solugao foi resfriada
lentamente a temperatura ambiente. O cristal formado foi filtrado levando ao sal
(R,R)-199.

7.7 - Preparacao das Diaminas Quirais Simétricas.

71.7.1 - Preparacao da N-N’-bis- -1-Feniletil]-1,2-Etano-diimina (180).

Férmula Molecular: CigHxoN2.

Peso Molecular: 264 37.

C 81,78% H 7,63% N 10,60% (calculado).
Rendimento: 42,63g (81%).

A uma solugdo contendo glioxal (179) (29,0 g, 200 mmoles de uma solugao
40% em agua) em diclorometano (300mL), foi adicionado MgSQ4 até absorgéo total

da agua. Acido férmico (2mL) foi adicionado, seguido pela adigdo da a-

Metilbenzilamina (53,3g, 440,5 mmoles).
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A solucao foi agitada durante 14 horas a temperatura ambiente usando um
agitador mecanico. O sulfato de magnésio foi filtrado e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por filtragdo em coluna de gel de silica utilizando uma mistura
de hexano:acetato de etila (80:20) como eluente.

7.7.2 - Preparacao da N-N"-bis-[(R)-1-Feniletil]-1.2-Ftileno-diamina (183)

Formula Molecutar: CigH24N2.

Peso Molecular: 268,40.

C 80,55% H 9,01% N 10,44% (calculado).
Rendimento: 5,37g (53%).

Ponto de ebuligdo: 180°C/ 1,0 mmHg.

[ : +70,6 (0,96 g/100 mL em CHCl).

A uma solugdo contendo LiAlH,4 (5,80g, 152 mmoles) em THF (100mL) e a
0°C sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética foi adicionada lentamente a
bis-imina 180 (10,0g, 37,8 mmoles) dissolvida em THF (50mL), mantendo a
temperatura a 0°C. Apds 5 minutos e sob vigorosa agitagéo, a reagéo foi refluxada
durante 3,0 horas. O meio reacional foi resfriado a 0°C e lentamente foi adicionada
H20 (50mL). O sal remanescente foi filtrado e tavado com éter dietilico (5X50mL). A
fase organica foi separada e evaporada sob vacuo. O residuo foi tratado com uma
solugdo de HCI 2M (100mL) e o sal formado foi recristalizado de uma mistura
metanol:éter etilico (1:4). O sal foi dissolvido em agua € 0 pH foi ajustado em 11. A
fase aquosa foi extraida com diclorometano (3X50mL) € o solvente foi evaporado

sob véacuo e o residuo purificado por destilagao.
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MS mJ/z: 268 (3,27), 210 (6,37), 149 (12,69), 134 (42,29), 120 (36,24), 105
(100,00), 79 (9,76), 77 (9,10). '"H RMN (400 MHz): (CDCl3) & 7,32-7,19 (m, 10H),.
3,65 (q, J = 6,58 Hz, 2H), 2,54-2,48 (m, 4H), 1,51 (s, 2H), 1,32 (d, J = 6,58 Hz, 6H).
3¢ RMN (100 MHz): 146,5; 128,8; 127,3; 55,6; 26,0; 17,1. iV (KBr){em™): 700, 761,
1122, 1368, 1450, 1492, 230, 2961, 3024, 3060. Massa exata calculada para
C1sH24N2:268,9394, observada: 268,19479.

7.7.3 - Preparacdo da N-N" - bis-[(R)-1-Feniletil}-1S,2S-Difeniletilenodiamina

s .
o' "o

Foérmula Molecular: CapHxNo.
Peso Molecular. 420,59.
Rendimento: 6,82g (43%).
Ponto de Fusé&o: 114-118°C.

[} +206,44 (0,709/100 mL em CHCl3).

A uma solugéo contendo a bis-imina (180)(10,0g, 37,8 mmoles) em éter etilico
(100 mL) a -78°C sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética, foi adicionado
durante 90 minutos PhMgCI (reagente de Grignard)(121,0 mmoles). Apés o inicio da
adigéo foi notada a formagao de um precipitado branco. Apés trés horas a 78°Co
banho foi retirado e a temperatura do meio reacional alcangou lentamente, no
espago de duas horas a temperatura ambiente. Entdo a reagdo foi mantida 15
horas a temperatura ambiente e sob vigorosa agitagdo. O meio reacional foi
resfriado a 0°C e uma solugdo saturada de cloreto de aménio foi lentamente
adicionada. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3X60mL) e a fase

orgénica foi secada com MgS04. O solvente foi evaporado sob véacuo.
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N-N"- bis-{(R)-1-Feniletil]-1S,2S-Difeniletilenodiamina (181.a), foi purificada
em coluna de gel de silica utilizando uma mistura de hexano:acetato de etila (90:10)

como eluente. O sdlido obtido foi recristalizado de hexano, levando ao
diastereisémero puro 181.a.

MS miz: 422 (57,15), 421 (44,37), 211 (54,24), 210 (100,00), 107 (17,64), 106
(89,21), 105 (88,82), 104 (18,34), 103 (16,48), 79 (25,76), 77 (17,02). 'H RMN (200
MHz): (CDCl3) & 7,27-6,89 (m, 20 H), 3,41 (q, J = 6,65 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H), 2,22 (s,
1H), 1,24 (d, J = 6,65 Hz, 6H). ®C RMN (50 MHz): 146,2; 142 2; 128,9; 128 8;
128,5; 128,4; 127,3; 127,2; 66,4; 55,6; 25,8. IV (KBr){cm™): 629, 638, 771, 1106,
1204, 1376, 1453, 1491, 1601, 2853, 2923, 3024, 3321. Anal calcd para CxHzN::
C, 85,67, H, 7,67, N, 6,66; Observado: C, 85,81, H, 7,74, N, 6,67.

7.7.4 - N-N"-bis-[(R)-1-Feniletil]-1S.2S-Butanodiamina {181.b).

Me

=
®

<

Iz

Férmula Molecular: CxoHzsNa2.
Peso Molecular: 296,45.
Rendimento: 3,46g (31%).

[ +122 9 (1,129/100 mL em CHCI3).

N-N*-bis-{(R)-1-Feniletil]-1S,2S-Butanodiamina  (181.b) preparada pelo
procedimento descrito acima, porém usando MeMgCl como reagente de Grignard,
foi dissolvida em uma solugdo contendo CH3OH (50 mL) e acido cloridrico 2M
(50mL), para a formagao do respectivo sal, que foi filtrado, lavado com acetona e
entdo recristalizado em uma mistura de metanol:éter etilico (1:4). O sal foi dissolvido
em agua (50 mL) e NaOH (5M) foi adicionado até pH 11. A fase aquosa foi extraida
com diclorometano (4X50mL), secada com MgSO4 e o solvente evaporado sob
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vacuo levando ao diastereocisémero puro 181.b.

MS mJ/z: 296 (0,52), 177 (1,59), 147 (100,00), 105 (93,76), 79 (7,12), 44
(65,98)."H RMN (200 MHz): (CDCla) 57,34-7,20 (m, 10H), 3,82 (q, J = 6,62 Hz, 2H),
2,08-2,04 (m, 2H), 1,61 (s, 2H), 1,32 (d, J = 6,62 Hz, 6H), 1,78 (d, J = 5,86 Hz, 6H).
®C RMN (50 MHz): 146,4; 128,8; 127,2; 127,0; 58,6; 47,8; 24,9. IV (KBr)(cm™):
700, 762, 1131, 01370, 1450, 1492, 1602, 2866, 2933, 2962, 3024, 3061, 3082.
Massa exata calculada para CxoH2sN2: 296.22524, observada: 296,22633.

7.7.5 - Preparacdo da N-N" - bis-[(R}-1-Feniletil]-1S,.2S-Di-(1-Naftil) etilenodiamina
(181.c).

0ROV

N N—
H H 2

Férmula Molecular: CagHasNo.
Peso Molecufar: 520,71.
Rendimento: 0,91g (35%).
Ponto de Fusao: 170-174°C.

[d}*: +154,6 (0,57g/100 mL em CHCls).

A uma solugdo contendo o reagente de Grignard (20 mmoles)(181.d) em éter
etilico (70 mL) a -78°C, previamente preparado pela reagio entre 1-bromo naftaleno
e magnésio, sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo mecanica, foi adicionado
durante 90 minutos a bis-imina (180)(1,32g, 5,0 mmoles) dissolvida em THF (20
mL). Ap6s o inicio da adigo foi notada a formagdo de um precipitado branco. Apos
trés horas a -78°C o meio reacional atingiu lentamente a temperatura ambiente nNo
espaco de duas horas. Entdo a reacgéo foi mantida 15 horas a mesma temperatura.

O meio reacional foi resfriado a 0°C e solucdo saturada de cloreto de amdnio foi
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lentamente adicionada. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3X60mL) e
a fase organica foi secada com MgSQ, e o solvente foi evaporado sob vacuo.

O residuo foi purificado em coluna de gel de silica utilizando uma mistura de
hexano:acetato de etila (90:10) como eluente. O sélido obtido foi recristalizado de
uma mistura de hexano:alcool isopropilico (1:1) , levando ao diastereisdmero puro
181.d.

MS m/z: 521 (89,12), 400 (11,59), 307 (13,78), 296 (14,77), 260 (33,34), 156
(25,32), 154 (100,00), 149 (16,62), 139 (15,75), 138 (34,07), 137 (61,24), 136
(71,36), 120 (11,94), 107 (29,93), 105 (64,07), 83 (38,96), 77 (25,25), 71 (48,04), 69
(74,091), 57 (90,22), 55 (76,52). '"H RMN (400 MHz): (CDCls) §7,68-6,70 (m, 24 H),
4,40 (s, 2H), 3,38 (q, J = 6,51 Hz, 6H), 2,30 (s, 1H), 1,23 (d, J = 6,51 Hz, 6H). *C
RMN (100 MHz): 1146,1; 138,5; 134,3; 132,7; 129,0; 128,6; 128,0; 127,2; 127,1;
125,6; 125,5; 123,8; 56,1; 256. IV (KBr){cm™): 632, 702, 763, 781, 801, 1083,
1103, 1198, 1266, 1377, 1460, 1491, 2953, 2922, 3055, 3323. Anal calcd para
CxsHasN2: C, 87,65, H, 6,97, N, 5,38; Observado: C, 87,50, H, 6,94, N, 4,97.

7.8 - Estudo da Estereosseletividade dos Amidetos Quirais de Litio nas

Reacoes de'Desgrotonagéo de Cetonas Pré-quirais.

7.8.1 - Preparacdo da 4-tert-Butil-1-Trimetilsililoxiciclohex-1-eno_ (191) usando
Amidetos Quirais Monolitiados {183-186).

OSiMes
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Formula Molecular: C13aH2zs0Si.
Peso Molecular: 226,43.
Rendimento: ver tabela 20, pagina 118.

[0f': ver tabela 20, pagina 118.

n-Buli (1.0 equiv) >—“>_—\‘ i
-780
THF, -780C» t.a. o i H \ h
RA R
N N OSiMe; OSiMes
o >‘u H
Ph Ph

+

Me,SiCl, THF, -78°C

() (R)

R= Me; Ph: 1-Naftil e H. j

A uma solugdo contendo a diamina (181.a-c, 183) (1,12 mmoles) em THF
(10mL), sob atmosfera de nitrogénio e a -78°C, n-butil fitio (0,70mL, 1,12 mmoles de
uma solugdo 1,6M em hexano) foi adicionado lentamente. Apés 5 minutos o banho
foi removido e o meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O meio foi mantido
a esta temperatura durante 15 minutos e entao foi resfriado a -78°C e Me3SiCl
(0,47mL, 3,70 mmoles) foi adicionado. Apos 2 minutos, 4-ferf-butilciclohexanona
(97) (0,17g, 1,08 mmoles) dissolvida em THF (10mL) foi adicionada lentamente (20
minutos) e a mistura foi agitada por 30 minutos. Trietilamina (1mL) e solugdo
saturada de NaHCO3; (20mL) foram adicionados simultaneamente. A fase aquosa foi
extraida com éter de petréleo e lavada com solugdo saturada de cloreto de amonio
(20mL) e bicarbonato de sodio (20mL). O solvente foi seco com MgSOa, evaporado
sob vacuo e o residuo foi purificado em coluna de gel de silica usando éter de

petréleo como eluente. Rendimentos, pureza 6tica, excessos enantioméricos e
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configuragdo ver tabela 20, pagina 121 (itens 1, 5, 9 e 13).

MS m/z: 226 (7,99), 212 (17,88), 211 (100,00), 170 (22,94), 169 (43,88), 142
(76,10), 127 (73,35), 75 (74,33), 73 (74,96). 'H RMN (400 MHz): (CDCl,) & 4,88-4,82
(m, 1H), 2,10-1,90 (m, 1H), 1,85-1,70 (m, 1H), 1,35-1,10 (m, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,18
(s, 9H). *C RMN (100 MHz): 150,9; 104,6; 44,7; 32,8; 31,6; 28,1; 25.8: 251. IV
(KBr)}(cm™): 755, 847, 893, 962, 1169, 1197, 1251, 1364, 1394, 1470, 1673, 2867,
2957.

7.8.2 - Preparacdo da 4-tert-Butil-1-Trimetilsililoxiciclohex-1-eno (191) usando
Amidetos Quirais Dilitiados (187-190).

n-BulLi ( 2.0 equiv.)
THF, -780C—» t.a.

R R
o N, F OSiMe;  OSiMe
>—N. N— ? 2
ph” Li  Li Pn

»- +
Me,SiCl, THF, -78°C

(S) (R)

R= Me; Ph; 1-Naftil e H.

A uma solugdo contendo a diamina (181.a-c, 183) (1,12 mmoles) em THF
(10mL), sob atmosfera de nitrogénio e a —78°C, n-butil litio (1,4mL, 2,24 mmoles de
uma solugdo 1,6M em hexano) foi adicionado. Apés 5 minutos o banho foi removido
e o meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O meio foi mantido a esta
temperatura durante 15 minutos e entdo foi resfriado a -78°C e Me3SiCl (0,47mL,
3,70 mmoles) foi adicionado.. Apés 2 minutos, 4-tert-butilciclohexanona (97) (0,17g,
1,08 mmoles) dissolvida em THF (10mL) foi adicionada lentamente (20 minutos) e a
mistura foi agitada por 30 minutos. Trietilamina (1mL) e solugado saturada de
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NaHCO3 (20mL) foram adicionados simultaneamente e a fase aquosa foi extraida

com éter de petrdleo e lavada com solugéo saturada de cloreto de aménio (20mL) e
bicarbonato de sddio (20mL). O solvente foi seco com MgS0O4 e evaporado sob
vacuo. O residuo foi purificado em coluna de gel de silica usando éter de petrdleo
como eluente. Rendimentos, pureza 6tica, excessos enantiomericos e configuragao
ver tabela 20, pagina 121 (itens 2, 6, 10 e 14).

7.8.3 - Preparacido da 4-tert-Butil-1-Trimetilsililoxiciclohex-1-eno (191} usando

Amidetos Quirais Monolitiados (183-186), na presenca de LiCl.

n-BulLi { 1.0 equiv.)
THF, -780C— t.a.

R R
o > N> Ny OSiMes OSiMes
pr/ U " bn

Me,SiCl, THF, -78°C
LiCl

R= Me; Ph; 1-Naftil e H. /(

(S) (R)

A uma solugdo contendo a diamina (181.a, 181.b, 183 ou 181.c)1,12

mmoles) em THF (10mL), sob atmosfera de nitrogénio e a -78° C, n-buitil litio
(0,70mL, 1,12 mmoles de uma solugdo 1,6 M em hexano) foi adicionado. Apos 5
minutos o banho foi removido e o meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O
meio foi resfriado a -78°C e LiCl (0,03g, 0,5 mmoles) dissolvido em THF (3,0mL) foi
adicionado. Apbs 2 minutos, 4-tert-butilciclohexanona (97)(0,17g, 1,08 mmoles)
dissolvida em THF (5,0mL) foi adicionada e a mistura foi agitada por mais 30
minutos antes da adigdo de MesSiCl (0,47mL, 3,70 mmoles). Apés uma hora, foi
adicionada uma solugdo saturada de NaHCO3 (20mL). A fase aquosa foi extraida
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com eter de petréleo e lavada com solugso saturada de cloreto de aménio (20mL) e
bicarbonato de sédio (20mL). O solvente foi seco com MgSO4 e evaporado sob
vacuo. O residuo foi purificado em coluna de gel de silica utilizando éter de petréleo
como eluente, Rendimentos, pureza 6tica, excessos enantioméricos e configuragdo
ver tabela 20, pagina 121 (itens 3, 7, 11 e 15).

7.8.4 -_ Preparacido da 4-tert-Butil-1-Trimetilsililoxiciclohex-1-eno {191) usando
Amidetos Quirais Dilitiados (187-190 na presenca de LiCl.

!.f
> \ 7 OSiMe, OSiMe,
N N—'\
Ph Li Li bh
. +
Me,SiCl, THF, -78°C
Licl
R= Me; Ph; 1-Naftil e H. /<
(S) (R)

A uma solugdo contendo a diamina (181.a-, 183) (1,12 mmoles) em THF
(10mL)sob atmosfera de nitrogénio e a -78°C, n-butil litio (1,4mL, 2,24 mmoles de
uma solugdo 1,6 M em hexano) foi adicionado. Apés 5 minutos o banho foi removido

e 0 meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O meio foi resfriado a -78°C e
LiCl {0,03g, 0,5 mmoles) dissolvido em THF (3,0mL) foi adicionado. Ap6s 2 minutos,
4-tert-butilciclohexanona (97) (0,17g, 1,08 mmoles) dissolvida em THF (5,0mL) foi
adicionada e a mistura foi agitada por mais 30 minutos antes da adi¢gao de Me3SiCl
(0,47mL, 3,70 mmoles). Apds uma hora, foi adicionada uma solugdo saturada de
NaHCO3 (20mL). A fase aquosa foi extraida com éter de petrdleo e lavada com
solugdo saturada de cloreto de amonio (20mL) e bicarbonato de sédio (20mL). O
solvente foi seco com MgSQ,4 e evaporado sob vacuo. O residuo foi purificado em
coluna de gel de silica utilizando éter de petréleo como eluente. Rendimentos,

pureza Gtica, excessos enantioméricos e configuragao ver tabela 20, pagina 121

(itens 4, 8, 12 e 16).
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7.8.5 - Reacdo de Desprotonacio Estereosseletiva das Cetonas 192 e 194. na

obtencdo dos sistemas biciclicos 193 e 195.

N—Me NCO,Et
A H
Ph Ph
Foérmula Molecular: C4sH1gNO>, Formula Molecular: C17H21NQyg,
Peso Molecular: 245,32 Peso Molecular: 303,35

7.8.5.a - Usando amidetos quirais monolitiados (183 e 186).

n-Bul.i { 1.0 equiv.), LiCl
L
THF, -789C at.a.

R

R
1 > -(- £ 1
N—R VNN N—R
Ph Li H

-\
Ph

2) PhCHO

R! = Me ou CO,Et. Ph

R = Ph e 1-Naftil. l
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A uma solugdo contendo a diamina (181.a ou 181.d)(1,64 mmoles) em THF
(10mL) sob atmosfera de nitrogénio e a —78°C, n-butil litio ( 1,03 mL, 1,64 mmoles
de uma solugdo 1,6 M em hexano) foi adicionado lentamente. Apés 5 minutos o
banho foi removido e o meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O meio foi
mantido a esta temperatura durante 15 minutos e entéo foi resfriado a —78°C, a
seguir a cetona (192 ou 194)(1,10 mmol) dissolvida em THF (2mL) foi adicionada,
Apb6s uma hora, benzaldeido foi adicionado e a mistura reacional mantida a -78°C
por 15 minutos. Entdo uma solugdo saturada de NH4Cl (20mL) foi adicionada e o
produto foi extraido com CHCI; (3X50 mL). A fase organica foi lavada com solug@o
saturada de cloreto de amoénio (20mL) e bicarbonato de sédio (20mL). O solvente foi
seco (MgS04) e evaporado sob vacuo. Os excessos enantioméricos estao descritos
na tabelas 21 e 22, paginas 124 e 127, respectivamente.

Reacgbes similares foram feitas na presenga de LiCl (24 mg, 0,55
mmoles)(previamente seco a 100°C e sob alto vacuo antes da reagao), que foi

adicionado a solugdo do amideto quiral de litio antes da adig&o da cetona.

7.8.5.b - Usando amidetos quirais dilitiados (187 e 190).

R R R R
N ¢ . nBuLi(20equiv.), LiCl ) SR
>—N N— 7eCata >_N- )
R R
1 > { __-: /R1
N—R >.N N— N
i H
pp/ U Ph
—>
2) PhCHO
| o—OH
R=Phe 1-Naftil. Ph
R! = Me ou CO,EL.

A uma solugdo contendo a diamina (181.a e 181.d)(1,64 mmoles) em THF

(10mL) sob atmosfera de nitrogénio e a -78°C, n-butil litio (2,06 mL, 3,28 mmoles de
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uma solugdo 1,6 M em hexano) foi adicionado,. Apés 5 minutos o banho foi
removido e o meio reacional atingiu a temperatura ambiente. O meio foi mantido a
esta temperatura durante 15 minutos e foi entdo resfriado a —-78°C, a seguir a
cetona (192 ou 194)(1,10 mmol) dissolvida em THF (2mL) foi adicionada. Apés uma
hora, benzaldeido foi adicionado e a mistura reacional foi agitada e mantida a -78°C
por 15 minutos. Entdo uma solugao saturada de NH4Cl (20mL) foi adicionada e ¢
produto foi extraido com CHCIs (3X50 mL). A fase orgénica foi lavada com solugdo
saturada de cloreto de aménio (20mL) e bicarbonato de sédio (20mL). O solvente foi
seco (MgSO4) e evaporado sob vacuo.

Reagbes similares foram feitas na presenga de LiCl (24 mg, 0,55
mmoles)(previamente seco a 100°C e sob alto vacuo antes da reacdo), que foi
adicionado a solugdo do amideto quiral de litio antes da adi¢éo da cetona.

7.9 - Estudo da reatividade de teluretos vinilico em_quimica assimétrica de
cupratos.

7.9.1 - Reacdo de Adicdo de Cupratos Vinilicos 165 a Enonas a-R-insaturadas na

presenca_de Amidetos Quirais 183, 187, (R.R)-200 e (R,R)-201, usados como
ligantes de Inducdo Assimétrica.

METODO A

R TeBy _BU@TNCUCNLp g CuCNLi,

138 164 |

165 2-Th
- 1) Amideto Quiral
R CuCNLi, —» Produto de adigido 1,4
! 2) Enonas 202

165 2T
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A uma solugio contendo tiofeno (0,20g, 2,2 mmoles) dissolvido em THF
(8,0mL) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio, resfriada a -75° C, foi
adicionado n-butil litio (1,37mL, 2,2 mmoles de uma solugdo 1,6M em hexano).
Deixou-se que o meio reacional atingir -10° C, permanecendo a essa temperatura
por 30 minutos. A solugdo amarela resultante foi adicionada via canula a uma
suspensao contendo CuCN (0,18g; 2,0 mmol, seca sob PoO5 em um Abderhalden )

em THF (10mL) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio resfriada a

-759C. O banho foi removido até que a solugdo se tornasse limpida, e entdo
adicionou-se n-butil litio (1,25mL; 2,0 mmoles de uma solugdo 1,6 M em hexano). A

solucdo homogénea resultante foi agitada por 15 minutos a -759C e entdo foi
deixada atingir a temperatura ambiente. O telureto de vinil-butila (138 ou 145) (2,10

mmoles ) foi adicionado e apés uma hora a mistura foi resfriada a -75°C. O meio
reacional foi novamente resfriado e entdo transferido via canula a uma solugéo
contendo o amideto quiral pré preparado (ver preparagac de amidetos quirais 181.a-
b, (R,R)-198 e (R,R)-199, paginas 117, 133 e 134, respectivamente). A seguir o
meio reacional ficou a esta temperatura durante 15 minutos e a esta temperatura
foram adicionado simultaneamente a enona (1,1 mmoles) e BF3,OEt; (1,1 mmoles,
somente para os exemplos que requerem a adigdo de BF3 OEt;). Deixou-se por 15
minutos a esta temperatura, deixando-se entdo o meio reacional atingir a
temperatura ambiente. A seguir foi adicionada uma mistura 4:1 de solugdo saturada
de cloreto de aménio e hidroxido de aménio (100mL). A fase aquosa foi extraida
com acetato de etila, lavada cloreto de sddio saturado (2X50mL) e secada com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e o produtos foram purificados
por coluna em gel de silica utilizando uma mistura de hexano\acetato de etila como

eluente. Rendimentos: ver tabelas 23, pagina 135.
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METODO B

_— - - _ —
7 Mepy M-Buli,-78°C R‘/ \Li

R1

» R! "Cu"L*

Produto de adigédo 1,4
202

A uma solugédo contendo o telureto vinilico (2,0 mmol) dissolvido em THF
(8,0mL) sob agitagdo magnética, e atmosfera de nitrogénio, resfriada a -75° C, foi
adicionado n-butil litio (1,37mL, 2,0 mmoles de uma solugdo 1,6M em hexano).
Permitiu-se que o meio reacional atingisse -10° C, e deixou-se a esta temperatura

~por 30 minutos. A solugdo amarela resultante foi adicionada via canula a uma
suspensao contendo CuX (X = Cl, CN ou I} (1,0 mmol, seca sob P05 em um

Abderhalden) em THF (10mL) sob agitagcdo magnética, e atmosfera de nitrogénio

resfriada a -75°C. O banho foi removido até que a solugéo se tornasse limpida. O
meio reacional foi novamente resfriado e entéo transferido via canula a uma solugéo
contendo o amideto quiral pré preparado (ver preparagao de 181.a-b, (R,R)-198 e
(R,R)-199, paginas 117, 133 e 134, respectivamente). A seguir manteve-se 0 meio
reacional a esta temperatura por 15 minutos e adicionou-se entéo simultaneamente,
a enona (1,1 mmoles) e BF3,0Et; (1,1 mmoles, somente para os exemplos que
requerem). Deixou-se por 15 minutos a esta temperatura e a reacgdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada verificando O
desaparecimento da enona, aumentado a temperatura quando a enona néo havia
sido consumida. Apds o término da reagdo, foi adicionada uma mistura 4:1 de

solugio saturada de cloreto de aménio e hidréxido de aménio (100mL). A fase
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aquosa foi extraida com acetato de etila, lavada com cloreto de sddio saturado
(2X50mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado,

secado o produto analisado por 'H RMN.
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(Z)-1-Octen-3-inil butil telureto
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(Z)-3-(2-Tieniltelanil)-2-propen-1-oi (169.c)
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(Z)-3-(2-Tieniltelanil)-2-propen-1-ol {169.c)

HO—/:\ Te@

_ |

o -
-~
o~
L]
-
[
< =

] i 20

|
21 288 188 168 108 LTI o8

199



198, 9 84

60 8@ 1) 120 148 168 168 . 208

188.9

0

- --., --b -.-- .l:r') < u ‘"‘ﬁ _- ~ s
sdid- L i*HH#Hr“****‘H’*** ++-i- 'f""r'-'Jr'r S At —.q-,-u.-q—.-.-,-.T.-.. -
e 29 i A 348 k 73

200



Tetraidro-2H-2-piranil{Z)-3-(2-tieniltelanil)-2-propenil éter {169.d)
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(2E, 42)-5-{2-Tieniltelanil)-2,4-pentadien-1-0l (169.e)
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(Z2}-1-Octen-3-inil 2-tienil telureto (169.}])
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44{(Z)-5-Fenil-2-penten-4-inil) morfolina
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4-{(Z)-2-Decen-4-inil) morfolina (161.d)
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(E)-1,3,6-Trifenil-3-hexen-1,5-diino (162.a)
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(E)-1,4-Difenil-3-undecen-1,5-diino (162.b)

] 7 e L] i 3 2 L &
PPN
T T T T M { ' T T \l v ¥ M 1
180 180 149 120 100 [ 1] &0 4w H] ]
PPR

212



{00 280 188

Mass/Charge

213



1H{(Z)-3-Metil -3-hepten-1,5-diinil) benzeno (162.d)
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(Z)-5-Metil4-dodecen-2,6-diino (162.¢e)
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(E)-7-Morfolino-3-morfolinometil-1-fenil-3-hepten-1,5-diino {162.q)

=
L
SE—
_

- ——
i
vin ] )
T —

¥ T L L] T 1 T L

» b 5 3 2 t a
PPN

T T T ~T i AREAS T v ]

150 128 118 108 o 78 [ 1]
- ey

218



100.8 ~
-4
i i
50,0 - 163
-‘ 5
; 118 152 191
" ry ] 86
5 7 Ll ; L I
53 u.r.‘.lll.n'n it ]5.#}.5.'.: I 122‘[ 'n u m b II 1 R .1 , |,
i
68 o8 100 13 148 199 208
“-0'*
1
4 264
5.0
1 206
28
| " ' = i l
. 2t zez, Miose T L 2 e R
229 248 268 208 308 32

219



Nota da BCQ: No impresso, ndo consta a pagina 220



66.7

L

L1y

P N S U GHP U {

1
2

LTIV R P

i .."i-i
:flicgg sl
i

2]

q

o & s 2k f oy 48— ——

[~y

2t - -r-r P&‘f""""‘"'l

T ok I f't'!'—.--r\ 3

3‘"

o l"#l"! - PVT“J‘-'-'}—rvﬂ"!u



1-((Z)-3-Dece-1,5-diinil)benzeno (162.j)

222

V4 W
5 7 8 5 oo . 3 2 o 0
\
"WMJUJL
220 TN 12d- 100 8% 80 40 20




w > DL O
by & 0 1D X
IVUPS B BN e

145"

[id
/
/ 139
l /
!
12@ 140
Hass 7 Charye

223

16@

| - ] P
-
g

=~ J ——
K ]

r2
/8




(Z)-8-Pentadecen-6,10-diino (162.k)
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3-[(Z)-2-Fenyl-1-etenil)]-1-ciclohexanona (171.a)

o
-
-
-
=4
~
-
.1 .

226



&
o/ o~
mf\
0\
(0
[ ]
cd —
=/ .
L L]
M~ L]
(Y} WD
&
lup) .
. pal
ey /
N\ ==
2
S
Moo e
nH L) g ~
()
tn
- op—— %
/o —
S
&
Fae
~ - e
p—y .
.3// w
1]41]!]114?.

3 & Q@ 9 ®
N @ @ v

227

Mass Charge



(Z)-4-Fenyl-3-buten-1-ol {171.b)
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4 4-Dimetil-3-[(Z)-2-fenil-1-etenil)]-1-ciclohexanona (171.c)
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3,3,5-Trimetil-5-[(Z)-2-fenil-1-etenil}]-1-ciclohexanona] (171.f)
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4-Metil-4-[(Z)-2-fenil-1-etenil]-2-pentanona (171.q)
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3,3,5-trimetil-5-[(Z)-1-hexinil

—2-etenil]-1-ciclohexanona (171.h)
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4-Metil-4-[(Z)-2-hexinil-1-etenil]-2-pentanona (171.i)
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3,3,5-Trimetil-5-[(21—3-(N-morfolino)—1-propeni|1-1-ciclohexanona (171.k)
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5-Metil-4-[(Z}-3{N-morfolino)-1-propenil)-2-pentanona (171 1)
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N-N’-bis-[(R)-1-Feniletil]l-1,2-Etileno-diamina (183)

o
3l

*|_. il LRI S DELIMEMIMME S T*‘"*_',f‘;_"r; T T DL ML I v"A Ty
s 8D 7.5 720 BS 8.0 5.5 . ;s.gn A8 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.0
__‘\...
T T T H D *.‘: "'--‘-'"_ ELna i T ¥ T v T R =
3a 180 180 140 1200 osttree L] 60 40 - 20

243



.

244



N-N” - bis-[(R})-1-Feniletil]-1S,2S-Difeniletilenodiamina (181.a).
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N-N"-bis-[(R)-1-Feniletil]-1S,2S-Butanodiamina (181.b).
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N-N" - bis-[(R)-1-Feniletil]-1S,2S-Di-(1-Naftil) etilenodiamina {181.c).
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4-tert-Butil-1-Trimetilsililoxiciclohex-1-eno ( 191)
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