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RESUMO

Sintese e Aplicacdo de Organocatalisadores em
Reacdes de Epoxidacdo Assimétricas Visando a Sintese de

Compostos Bioativos

Tendo em vista a importancia e o crescimento do emprego da
organocatalise como uma ferramenta na sintese organica, neste trabalho foi
sintetizada uma nova classe de organocatalisadores derivados da prolina que
foi aplicada em reacdes de epoxidacdo de duplas ligacbes conjugadas
deficientes de elétrons. Adicionalmente a metodologia desenvolvida foi
empregada na sintese de compostos bioativos.

Inicialmente, obtivemos dois tipos de organocatalisadores inéditos
mostrados no esquema abaixo. Eles foram sintetizados a partir de um derivado
da prolina, aminoacido barato e comercial, em duas ou trés etapas sintéticas
com bons rendimentos globais.

[ —= [ —w
No© N  OH
H

Boc N O-SiMes

2a-e la-e
Rend.: 82 - 92% Rend.: 75 - 85%
S 1) .
. A O s

Os organocatalisadores la-e foram empregados na epoxidacao
de aldeidos a,B-insaturados, sendo que os melhores resultados foram obtidos
com o catalisador 1d. Os epoxi-aldeidos 4a-h foram obtidos com bons
rendimentos, relacbes diastereoisoméricas e excessos enantioméricos. Cabe
ressaltar que nesta metodologia foi possivel empregar condigcbes brandas e

solventes ndo agressivos ao meio ambiente (Agua e etanol).
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Condigdes otimizadas: o)

Organocatalisador '
~ A+ H0, g RMH :
R™™X H !

EtOH/H,0 (3:1)
t.a., 16h

Rend.: 40 - 92%

ee: 78 - 99% 10 mol %
r.d.: 75:25 - 99:1

Os amino-alcoois 2a-e foram utilizados como catalisadores na
epoxidagdo de chalconas levando a formacdo das epoxi-cetonas 1la-j com
bons rendimentos e excessos enantioméricos. Os melhores resultados foram

obtidos com o catalisador 2b.

Condi¢des otimizadas: i /N\o
) cat. (30 mol%) o ‘\
R/\)LR' Hexano, t.a., 44h R/&R' 3 O )
t-BUOOH 1129 ; O ot)s
Rend.: 52 - 88% ‘ N oH
ee: 38-90% | 2b

A metodologia desenvolvida para epoxidacdo de enais foi
empregada na sintese de epoxi-a-aciloxicarboxamidas através de uma reacéo
one pot sequencial de epoxidacdo/reacdo de Passerini. Os compostos 15a-f
obtidos séo inéditos e tiveram sua atividade avaliada frente a inibicdo das
catepsinas K, V e L, mostrando porcentagens inibitérias boas para dois

compostos.

Condig¢des otimizadas:
1) catalisador (10 mol%) R?

O
EtOH:H,0 (3:1), H,0, , 16 h, t.a. HN. 0 4
/\)J\ (RO
R TR E— JL
2) R*&cido, R isonitrila R [e) R
24 h, ta. )
15a-f

Rend.: 53 - 75%

Ainda, a metodologia de epoxida¢éo organocatalisada de aldeidos
a,B-insaturados foi utilizada na sintese assimétrica de dois estereocisémeros do
3,4-epoxi-6,9-eneicosadieno (16), possivel componente do feromdnio sexual da
mariposa Thyrinteina arnobia, inseto-praga de eucalipto e outras plantas
nativas brasileiras.

Estereoisémeros do composto 16 obtidos via organocatdlise:

O

o
— T e — T R ®

9 9
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ABSTRACT

Synthesis and Application of Organocatalysts in
Asymmetric Epoxidation Reactions Aiming at the

Synthesis of Bioactive Compounds

Given the importance and growth of organocatalysis as an
important tool in organic synthesis, in this work a new class of organocatalysts
derived from proline was synthesized and applied in epoxidation reactions of
electron deficient conjugated double bonds. Additionally, the methodology was
employed in the synthesis of bioactive compounds.

Initially, the new organocatalysts were prepared as shown in the
scheme below. They were synthesized from proline, an inexpensive and
commercially available amino acid, in two or three steps with good overall

yields.

4 < <
_ R R
No© N  OH

H

Boc — H O-SiMe3

2a-e la-e
Yield: 82 - 92% Yield: 75 - 85%
S o .
e ©/ Ao
R = % '
- e :
n=0, 5,11

The organocatalysts la-e were employed in the epoxidation of
a,B-unsaturated aldehydes. The best results were obtained with catalyst 1d,
furnishing the epoxy-aldehydes 4a-h in good yields, diastereoisomeric ratio and
enantiomeric excesses. It is worthy to note that this methodology could employ

mild conditions and environmental friendly solvents (water and ethanol).
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Optimized conditions: o o)
O
Organocatalyst
/\)J\ * H20; ’ . R/Q)J\H
R H EtOH/H,O (3:1)
r.t., 16h

4a-h

O
N o

lI'MS 1d
Yield: 40 - 92%

ee: 78 - 99% 10 mol %
d.r.: 75:25 - 99:1

The amino-alcohols 2a-e were used as catalysts in the epoxidation
of chalcones leading to formation of the epoxy-ketones 11a-j with good yields

and enantiomeric excesses. The best results were obtained using the catalyst
2b.

5

SNy

Optimized conditions: 0]

O cat. (30 mol%) )

|
|
R™™X R' Hexane, r.t., 44h R R )
t-BUOOH 11a] ! O o5
Yield52-88% | | N OH
ee:38-90% | 2b

The developed methodology for epoxidation of enals was further
employed in the synthesis of a-epoxy-aciloxycarboxamides through a one pot
Tandem epoxidation/Passerini reaction. Compounds 15a-f are novel and had
their activity evaluated from the inhibition of cathepsins K, V and L, showing

interesting inhibitory percentages for two compounds.

Optimized conditions:
1) catalyst (10 mol%)

RZ
o \
EtOH:H,O (3:1), H,0, , 16 h, r.t. HN. 0 4
/\)J\ (RO
R H o J
2) R*acid, R” isonitrile R (o) R
24 h, 1t S)
15a-f

Yield: 53 - 75%

This methodology was also applied in the asymmetric synthesis of
two stereoisomers of 3,4-epoxy-6,9-eneicosadiene (16), possible sex
pheromone component of the moth Thyrinteina arnobia, a serious pest of

eucalyptus and other native plants in Brazil.

Stereoisomers of compound 16 obtained via organocatalysis:
o O

() () u _ R R)

9 9
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1- INTRODUCAO

1.1- Organocatalise Assimétrica

A sintese de compostos enantiomericamente puros ou enriquecidos vem
sendo amplamente explorada, devido principalmente a atividade diferenciada que os
pares de enantibmeros possuem frente a alguns sistemas biologicos, levando a
diferentes respostas nos organismos vivos. Esta diferenciacdo agrega cada vez mais
valor a produtos enantiomericamente enriquecidos, principalmente nos campos
farmacolégicos, agroquimicos, de perfumaria e flavorizantes, e levam o0s quimicos
sintéticos a buscar o desenvolvimento de metodologias com elevada inducéo
assimétrica.’

Dentre as abordagens assimétricas exploradas nos ultimos anos, tem-se
destacado o emprego de catalisadores devido principalmente a economia atémica que
estes proporcionam quando comparados com o0 uso de auxiliares quirais ou solventes
quirais.> Durante muitos anos, a catélise assimétrica permaneceu ancorada sob os
pilares dos catalisadores metalicos e das enzimas (biocatalise), porém mais
recentemente, a organocatélise assimétrica foi introduzida como uma nova vertente
(Figura 1).3

Catalise

Biocatalise ya ASSimétrica

Catalise
Metalica

Figura 1- Pilares da catélise assimétrica.



A organocatélise pode ser definida como a aceleracdo de reacdes por
compostos organicos de baixo peso molecular (catalisadores) na auséncia de metais.*
A aplicacdo da organocatalise tem se destacado em diversas classes de reacdes por
apresentar vantagens, como possuir facil manuseio, os catalisadores ndo sao sensiveis
ao ar e agua, o que confere simplicidade operacional e permite 0 emprego de agua
como solvente reacional em alguns casos.> Além de ser relativamente barata, a
organocatalise faz uso de precursores quirais provenientes de fontes naturais e
comercialmente disponiveis (aminoacidos, alcaloides, aclcares, etc). Outra vantagem é
a auséncia de metais durante a catdlise, o que é muito importante na sintese de
farmacos que ndo podem conter contaminantes metalicos ao final de sua sintese.®
Todos estes fatores, adicionados a economia atdmica que 0s organocatalisadores
apresentam, concordam com os principios da Quimica Verde e conduzem ao emprego

cada vez maior da organocatalise em sintese assimétrica.’

1.1.1- Métodos de Ativacdo da Organocatalise

A organocatdlise possui dois métodos gerais de ativacao, podendo ser
classificada em covalente e ndo-covalente.® No primeiro caso, o intermediario reativo
é formado por uma ligacdo covalente entre o substrato e o catalisador durante o ciclo
catalitico. As catalises nucleofilicas empregando bases de Lewis, aminas ou fosforanas,
sdo exemplos de organocatalise covalente, nas quais sdo formados ions acilaménio ou
acilfosfonio como intermediarios. Os aminocatalisadores sdo exemplos de
organocatalisadores covalentes amplamente explorados em reacfes alddlicas e de
adicao de Michael. Neste caso, os intermediarios formados durante o ciclo catalitico sdo
o fon iminio e/fou a enamina.®® Outra classe de catalisadores covalentes sdo 0s
carbenos quirais amplamente explorados em sintese assimétrica.’® Os
organocatalisadores mostrados na Figura 2 ativam o0 substrato covalentemente

formando um intermediério reativo durante a reacao.



Catalisadores —
covalentes

De maneira contraria, 0 método de ativacdo ndo-covalente ocorre por
meio de interagbes nao-covalentes entre o substrato e o organocatalisador. Estas
podem ser ligacbes de hidrogénio, em reacdes de cicloadicdo por exemplo, ou

formacdo de pares idnicos quirais, formados comumente por catalisadores de

[ o

Aminas N’ Ar
(Aminocatalise) =aMe N
N e H  oTMs

N~ ~COH
H
Ph H

Carbenos

.

o .ﬁ :

Figura 2- Organocatalisadores covalentes.

transferéncia de fase. Exemplos destes catalisadores sdo mostrados na Figura 3.*

Catalisadores —
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Figura 3- Organocatalisadores ndo-covalentes.




1.1.2 — Aminocatéalise

A catédlise empregando aminas secundarias quirais, aminocatalise
assimétrica, é uma ferramenta sintética bem estabelecida e eficiente na funcionalizacao
quimio- e enatiosseletiva de compostos carbonilicos. Somente no ano 2000 esta linha
da organocatélise comecou a ser estudada, e na ultima década se desenvolveu tanto
que hoje é reconhecida como uma area independente dentro da quimica sintética.*
Uma pesquisa no site Web of Knowledge no inicio deste ano mostra que atualmente a
estratégia mais investigada dentro da organocatalise assimétrica € o emprego da
prolina e seus derivados, ou seja, a aminocatalise destaca-se pela sua eficiéncia,

rapidez e elevados niveis de enantiosselecéo (Figura 4).°

. 8 CTF
g = Carbenos

» Acidos fosforicos
m Tiuréias

m Cinchonas

u Prolina e derivados

Figura 4- Namero percentual de publicacées em diferentes campos da

organocatalise no site Web of Knowledge®".

Em geral, ha quatro tipos distintos de ativagdo carbonilicas
aminocatalisadas em transformacfes assimétricas (Esquema 1). Empregando-se
aldeidos alifaticos podem ser obtidas funcionalizages nucleofilicas (Nu = nucledfilo) ou
eletrofilicas (E = eletrofilo) na posicdo a em relagdo a carbonila, via um intermediario
enamina A. Adicionalmente, a funcionalizagdo de aldeidos a,B-insaturados pode ser
realizada com nucledfilos na posicdo B ou eletréfilos na posicdo y, através do

intermediério ion iminio B.*
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Esquema 1- Principais rotas aminocataliticas para funcionaliza¢édo de aldeidos.

Nas reagdes de aldeidos a,B-insaturados via aminocatalise ocorre a

ativacdo do subtrato frente ao ataque nucleofilico pela formacao do ion iminio. O ion
iminio possui a energia do LUMO (orbital molecular desocupado de menor energia)
menor que o aldeido a,B-insaturado, conforme mostrado no Esquema 2. Por outro lado,
a formacdo de um intermediario enamina a partir de um aldeido alifatico durante a
reacao eleva a energia do HOMO (orbital molecular ocupado de maior energia). Com

isso as enaminas formadas in situ sdo mais reativas frente a eletréfilos que os aldeidos

alifaticos.*
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Esquema 2- Ativagdo de aldeidos pela agdo de aminocatalisadores.

A elucidacdo dos mecanismos cataliticos via enamina e ion iminio permitiu
a integracao destes dois modos de ativacdo em reacdes sequenciais mais elaboradas
que podem levar diretamente a sintese de moléculas complexas (Esquema 3). Estas
reacbes sequenciais, também conhecidas como reacdes dominé organocatalisadas,®
foram descritas a partir de 2000. Desde entdo, diversas reacbes domind via
organocatalise foram desenvolvidas, principalmente reacdes de ciclizacdo, como

anelacdo de Robinson, Diels-Alder, ciclopropanacéo, aziridinacdo e epoxidacgéo.***

‘o
RO _\ | RA~UNY N
Nu-/A W% ﬁ» W)y

Catalise via Catdlise via N
fon iminio enamina

Esquema 3- Reacédo doming catalisada por ion iminio/enamina.



1.2 — Reagdes de Epoxidacdo Assimétricas Cataliticas

A reacdo de epoxidacdo assimétrica catalisada € uma transformacéo
importante em sintese organica, pois esta gera dois novos centros estereogénicos
inseridos em um anel altamente reativo, o epoxido. Nas Ultimas trés décadas tem
ocorrido um avango enorme no desenvolvimento de metodologias cataliticas para
formacao de ep6xidos com elevada pureza enantiomérica.’®

O grande interesse na sintese estereocontrolada de epoxidos se deve a
versatilidade que estes compostos apresentam como blocos sintéticos. A sua abertura
€ uma estratégia sintética bastante empregada na sintese de produtos naturais e outros
compostos de interesse (Esquema 4). Além disso, muitos compostos naturais possuem
um epodxido como parte fundamental da estrutura responsavel pela atividade

bioldgica.”*

OH
RO OH NH,
* ~ ~ OH
;}/V/ - Ref.16 Ref.20 _ Citos” Y
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OH
e 1
R/>k<*_\ Ref. 17 .
3 i Ref. 18
N_ O '
7 I
RO i
© HO, S
(Ozaxolidinonas) 2 3
R s o (Hirsutellone B)

(Tetrahidrofuranos)

Esgquema 4- Empregos sintéticos de epdxidos a-carbonilicos.



1.2.1 — Reagdes de Epoxidacédo Catalisadas por Metais

Diversos metais como manganés, ferro, titanio, ruténio e platina,
combinados com ligantes quirais, principalmente compostos nitrogenados, sao
empregados como catalisadores na sintese estereosseletiva de epéxidos a partir de
alcenos.?? A primeira reacdo de epoxidacdo assimétrica catalisada por metal foi
reportada por Katsuki e Sharpless em 1980%° e é amplamente explorada em sintese
organica. Atualmente conhecida como epoxidacdo de Sharpless, esta reacdo leva a
epoxidacdo enantiosseletiva de alcodis alilicos pré-quirais empregando Ti(OiPr), como
catalisador, t-BuOOH como agente oxidante e um derivado do tartarato como indutor de
assimetria (Esquema 5). Este sistema catalitico permite a epoxidacdo de uma vasta
gama de alcoois alilicos com bons rendimentos e excessos enantioméricos (ee’s)
maiores que 90%.** Adicionalmente, variando-se o derivado do tartarato
enantiomericamente puro utilizado, pode-se obter os dois enantibmeros do epéxido a

partir de um mesmo substrato.*

D-(-)-tartarato

Rl
o—Rs
R,
R, ( ) OH
R Ti(OiPr), TBHP
Vi i Rend. 70-90%
R, CH,Cl,, -20°C ee >90%
OH
Rq
o }Ra
Ry—
OH

L-(+)-tartarato

Esquema 5 — Epoxidacdo de Sharpless.

Outra reacdo de epoxidacao via catalise metalica bastante empregada € a
epoxidagao de Jacobsen-Katsuki, a qual utiliza um complexo quiral de Mn-salen como
catalisador e um agente oxidante em quantidades estequiométricas, geralmente
hipoclorito de sddio (Esquema 6). Esta metodologia, desenvolvida independentemente

por Jacobsen® e por Katsuki?’ em 1990, permite a sintese enantiosseletiva de ep6xidos



a partir de olefinas de geometria Z contendo diversos grupamentos ligados a dupla

ligacao, resultando em rendimentos bons e ee’s elevados.?®

Me Me

\

Ph—< ;i i »—Ph
(S.5)

R R' NaOCI aq. R R’ Catalisador de Jacobsen
o Catalisador salen-Mn \_/
CH,Cl, H O H Ph \Ph

QO © PFE O

Catallsador de Katsuki

Esgquema 6 — Epoxidacdo de Jacobsen-Katsuki.

Nestas reacdes, a transferéncia do oxigénio para o alceno ocorre por um
mecanismo em duas etapas. Inicialmente o oxidante transfere um oxigénio para o
catalisador de Mn (lll), formando uma espécie oxo-Mn (V) quiral, que em seguida
transfere o oxigénio para o alceno, regenerando o catalisador de Mn (I11).?® Outros
metais, como ferro, cobalto, ruténio e cromo, capazes de variar seus estados de
oxidacao entre Ill e V também sado efetivos na reacdo de epoxidacao catalisada por
salen-complexos através de oxo-transferéncia.*®  Adicionalmente, algumas
metaloporfirinas podem ser empregadas em reacbes de epoxidacdo via 0xo-
transferéncia, mas apresentam desvantagens, pois sua sintese possui varias etapas e

geralmente sdo instaveis.*
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1.2.2 — Reagdes de Epoxidacdo Organocatalisadas

As reacOes de epoxidacdo também vém sendo amplamente estudas
através da organocatalise. Shi e colaboradores descreveram a sintese
estereocontrolada de epdxidos a partir de diversos alcenos, utilizando
organocatalisadores quirais derivados de acucares, como a glicose e a frutose,
contendo um grupamento cetona em sua estrutura (Esquema 7).%! Nesta epoxidacéo, o
agente oxidante, peroximonossulfato de potassio (ox6nio), oxida a cetona formando a
espécie reativa in situ, uma dioxirana quiral. Esta, por sua vez, transfere o oxigénio para
o alceno com controle estereoquimico, resultando em epéxidos com elevados ee’s. Na
epoxidacéo de Shi é muito importante o uso de um tampao que mantenha o pH basico,
para evitar a reacao lateral de oxidacdo de Baeyer-Villiger, que destréi o catalisador, e

aumentar a nucleofilicidade do oxdnio e, consequentemente, a velocidade da reac&o.*

Catalisador

o
R&(RZ KHSOS’ K2C03 R/<¥/ R2
Ry

Bu,NHSO, cat.
Tampéo, DME, 0°C

Ry

‘R, R; e R, = aril, alquil, alquinil, ester

)Vé duplas Z e terminais

Esquema 7 — Epoxidacédo de Shi.

Diversos organocatalisadores baseados no catalisador publicado
inicialmente por Shi tém sido reportados.* Oxaziridinas®® e sais de oxaziridinio®
também sdo empregados como catalisadores em reacfes de epoxidacdo de alcenos,
porém com rendimentos e ee’s menores que 0s obtidos com a epoxidacao de Shi.

Adicionalmente, duas reacdes classicas de formacao de epoxidos também
tiveram suas versOes cataliticas descritas através da organocatalise por transferéncia

de fase: a condensac&o de Darzens® e a epoxidacéo de Corey-Chaykovsky.*®
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Na epoxidacdo de Darzens, ha a formacdo in situ de um enolato a partir
de um composto a-halocarbonilico e uma base (Esquema 8). Em seguida, ocorre a
troca do contra ion do enolato com o sal de aménio quaternario quiral (catalisador)
gerando um enolato quiral. Este reage com um aldeido formando um a-alcoxialeto
(produto aldolico) com controle da estereoquimica do novo centro estereogénico
formado. Este produto intermediario cicliza espontaneamente, através do conférmero

antiperiplanar, formando o epéxido anti.*®

Organocatalisador

(@] O
(@]
_ R,CHO, CTF (Q*X) b
XJJ\Rl 2 R2/<L)J\R1
KOH, solvente
/ Ly
/ KOH o XF \
o k" oQ++ 0Q* 0
Q*X R,CHO
X T» X 2 A
"\,/\Rl "\»/\Rl RZ)YU\ Rl
X
KX
Enlj)ilre;tlo Produto
a aldolico

Esquema 8 — Condensacgéo de Darzens organocatalisada.

A versdo organocatalisada da reacdo de Corey-Chaykovsky foi descrita
empregando como catalisadores ilidas de enxofre quirais, geradas in situ a partir de
sulfetos derivados da canfora. Porém, os ee’s reportados sdo razoaveis (até 47%).%

Recentemente, Miller e colaboradores reportaram o emprego de peracidos
quirais como catalisadores na epoxidacdo de alcenos. Os peracidos quirais sdo
gerados in situ a partir de peptideos de baixo peso molecular, DIC, DMAP e um agente
oxidante como H,0O,. Esta metodologia permite a epoxidacdo de diversos alcenos com

elevados rendimentos e ee’s.®’

1.2.3 - Epoxidacao de Sistemas a,B-Insaturados

Apesar de alguns métodos para epoxidagdo enantiosseletiva de alcenos
terem sido explorados eficientemente a partir dos ultimos 30 anos, o desenvolvimento
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de metodologias para epoxidacédo de alcenos eletrodeficientes, como enonas e enais,
com elevado estereocontrole tém sido desenvolvidas somente na Ultima década.
Nestes casos, € necessario utilizar um agente oxidante nucleofilico para que ocorra a
epoxidacéo.>®

Na epoxidacdo de chalconas e Z-enonas destacam-se 0s catalisadores
derivados de alcalbéides, como a quinina e a cinchonina, na forma de sais de aménio.
Esta metodologia baseia-se na catalise por transferéncia de fase, na qual um par iénico
quiral € formado entre o organocatalisador e a espécie oxidante, como pode ser
observado no Esquema 9.*° De acordo com Corey e colaboradores, ha a aproximacéo
do hipoclorito pela face mais acessivel, formando um par ibnico com o nitrogénio
quaternario (R4N") do catalisador. Neste complexo, a chalcona posiciona-se de maneira
gue o oxigénio carbonilico fique o mais préximo possivel do céation. Dessa forma, o
oxigénio nucleofilico do CIO™ fica préximo do carbono B da enona permitindo a

epoxidacao nucleofilica via adicdo conjugada.

(0] (@)
Cat (10 mol%o) 0.
= s
AI’)J\/\AI’ NaOCI aqg. Ar)J\'AAr
Toluene
93-98% ee

Organocatalisador

Esquema 9 — Epoxidacado através de catalise por transferéncia de fase.

A primeira epoxidacdo assimétrica de chalconas sob condi¢cfes de catalise
por transferéncia de fase foi reportada em meados de 1970 por Wynberg e
colaboradores.® Eles obtiveram ee’s de até 55% empregando derivados do alcaldide
cinchonina. Somente em 1999, Corey e colaboradores conseguiram elevados niveis de
enatiosselegcdo para esta reagdo. Desde entdo, inimeros pesquisadores tém

desenvolvido novos organocatalisadores baseados em sais de amonio quaternario
13



quirais e empregado eficientemente em reacdes de epoxidacdo catalisadas por
transferéncia de fase.**

Adicionalmente, enonas aciclicas podem ser epoxidadas com elevados
niveis de enantiosselecdo empregando o poliaminoacido mostrado na Figura 5. Apesar
do peso molecular deste polimero derivado da alanina ou da leucina ser elevado, ele é
considerado um organocatalisador. Estas reagOes, conhecidas como epoxidagao de
Julia-Colonna,** foram descritas inicialmente em 1980, e apesar de epoxidarem
chalconas com bons a excelentes ee’s (50 a 99%),** ndo foram muito empregadas por
um periodo por apresentarem longo tempo reacional, decomposicédo do agente oxidante

e dificil extracédo (work up).

R [
N
HN :
o}

Figura 5 — Catalisador de Julia-Colonna.

n

Em 1997, Roberts e colaboradores solucionaram os problemas da reacéo
de Julid imobilizando o poliaminoacido derivado da leucina e empregando o mesmo em
condicBes ndo aquosas. Assim, utilizando peréxido de hidrogénio e uréia em THF e a
base organica DBU, a epoxidacdo ocorre rapidamente e com elevados niveis de
enantiosselecdo (83-95% de ee em 30 minutos).**

Os dois trabalhos pioneiros na epoxidacdo assimétrica de aldeidos
conjugados empregando organocatélise foram publicados em 2005 por Jgrgensen e co-
autores. Neles, é descrito o emprego de um organocatalisador derivado da prolina na
epoxidacdo de aldeidos a,B-insaturados com elevados rendimentos e excessos
enantioméricos (Esquema 10, lado direito).*> Este organocatalisador ativa o enal por
meio da formacdo de um ion iminio, que é epoxidado pelo peroxido de hidrogénio, um
oxidante nucleofilico brando (ativacdo covalente).

No ano seguinte, MacMillan e colaboradores reportaram a epoxidacdo de
enais empregando sais de imidazolidinonas quirais como catalisadores e

iodosilbenzeno como agente oxidante, através da ativacdo covalente do substrato via

14



fon iminio (Esquema 10, lado esquerdo).*® Recentemente, este mesmo autor reportou a

sintese de ep6xidos quirais terminais empregando organocatalise via ativacdo SOMO.*’

CF,

(0] /
N
N CF3
H OTMS
N
H
TFA

F;C CF;3

0 o o)
O 20 mol% | 10 mol% Q|
Rl/\-) R A Rl/<l)
Phi=0, CH,Cl, 1 H,0, CH,Cl,
(amees)

Esquema 10 — Epoxidacéo via ion iminio/enamina.

Nas duas reagbes mostradas no Esquema 10, os autores fazem uso de
uma reacdo organocatalitica dupla em cascata via iminio/enamina quirais, a qual
permite o controle simultaneo de dois estereocentros em uma Unica etapa.

Adicionalmente, em 2006 Cordova e colaboradores sintetizaram diferentes
catalisadores derivados da prolina, com estrutura semelhante ao catalisador de
Jorgensen, e obtivem bons resultados na epoxidacéo de aldeidos a,B-insaturados.*®

Em 2006, Lattanzi e co-autores reportaram o emprego de amino-alcoois
derivados da prolina na epoxidacdo de chalconas (Esquema 11),* resultando nos
correspondentes epdxidos com rendimentos e ee’s bons. Esta mesma autora estudou
diversos [(-amino-alcoois como catalisadores e expandiu sua metodologia para
epoxidacéo de outras enonas e chalconas a-substituidas.*

Recentemente, uma publicacdo reforcou através de estudos tedricos, a
hipotese de que o mecanismo que havia sido proposto na literatura para a reacédo de
epoxidagao de enonas organocatalisada por a,a-diarilprolinéis.>* No mesmo, o substrato
é ativado pelo catalisador de maneira ndo-covalente, através de interacbes do tipo

ligacdo de hidrogénio.
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Esquema 11 — Epoxidacéo de enonas via ativagao nao-covalente.

Recentemente, List e colaboradores descreveram a epoxidacéo
assimétrica de enais empregando sais de amina aquirais com acidos de Brgnsted
quirais (fosfatos).’” Nestas reacées, ocorre a formac&o do ion iminio aquiral e o controle
da estereoquimica da reacao é direcionado pelo contra-ion quiral durante a formacéo
do epoxido.

Este mesmo autor publicou em 2010, a sintese assimétrica de epdxidos a
partir de aldeidos conjugados a-substituidos utilizando aminas quirais derivadas da
cinchonina como catalisadores e acidos fosforicos quirais como co-catalisadores
(Esquema 12).>® Este sistema resultou em bons ees, suprindo a lacuna existente no

que diz respeito a epoxidagao de aldeidos a,B-insaturados a-substituidos.

| 2 /N~
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CHO < CHO
RlN Rlﬁ/
H,0, aq., THF, 50 °C, 24 h
R2 RZ

'Ry R, = alquil' ee 28 - 98% |

Esquema 12 — Epoxidagéo de enais a-substituidos.

Apesar da reagao de epoxidacgao de sistemas a,B-insaturados estar sendo
amplamente estudada via organocatalise com diferentes catalisadores, o

desenvolvimento de sistemas cataliticos brandos, eficientes e que estejam de acordo
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com os principios da Quimica Verde ainda representa um desafio dentro das reacgdes
de epoxidacao organocatalisadas.

1.3 — Reagdes Multicomponentes

As reacdes multicomponentes séo reacdes convergentes, nas quais trés
ou mais materiais de partida reagem para formar um produto, onde basicamente todos
0s 4tomos ou a sua maioria contribuem para o novo produto formado.>* Portanto, o
produto é formado a partir de uma cascata de reacfes elementares que estdo em
equilibrio, e o deslocamento deste equilibrio para uma reacéo irreversivel geralmente
leva ao produto final. O grande desafio nas rea¢cdes multicomponentes é conduzi-las ao
produto final sem a formagcéo de sub-produtos.*

AplicacOes das reacdes multicomponentes estdo presentes em diferentes
areas da quimica, devido a vantagens como a facilidade de sintese de uma grande
variedade de compostos rapidamente, além da possibilidade de sintetizar moléculas
complexas em uma Unica etapa reacional e com grande economia atdmica.>® Estas
caracteristicas das rea¢fes multicomponentes permitem a sintese rapida de uma
grande biblioteca de compostos, o que facilita o estudo da relacdo estrutura-atividade
biolégica de diversas classes de compostos facilitando o descobrimento de novos

farmacos.®’

1.3.1 - Reacdes de Passerini
A reacdo de Passerini € uma reacdo multicomponente na qual trés
componentes, um aldeido ou cetona, um acido carboxilico e um isocianeto, usualmente
conhecidos como isonitrila, reagem entre si para formacdo de uma a-
aciloxicarboxamida (Esquema 13),>* fragmento de grande ocorréncia em produtos

naturais bioativos.
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Esquema 13 — Reacao de Passerini.

Esta reac&o acontece através do mecanismo mostrado no Esquema 14.%®
Inicialmente ocorre a ativagdo do aldeido ou cetona pelo acido carboxilico. Em seguida,
ha um ataque nucleofilico da isonitrila a carbonila ativada, e um segundo ataque
nucleofilico do oxigénio do acido carboxilico a isonitrila, levando a formacdo do
intermediario C. Este sofre uma transformacdo intramolecular formando a a-

aciloxicarboxamida.
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Esquema 14 — Mecanismo da Reacao de Passerini.

Atualmente, o grande desafio em reagbes multicomponentes em que ha a
formacdo de um novo centro estereogénico, como na reacdo de Passerini envolvendo
compostos carbonilicos pré-quirais, é controlar a estereoquimica deste novo centro que
esta sendo formado. Como os trés componentes da reacdo de Passerini participam da
etapa determinante da velocidade da reacdo,> teoricamente, se pelo menos um dos
componentes for quiral deveria haver inducdo assimétrica na formacdo do produto.
Entretanto, nas publicacbes empregando compostos carbonilicos quirais com centros
estereogénicos em a, a diastereosseletividade reportada € baixa, variando de 1:1 a

1:4.%0
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Poucas reacgbes de Passerini com elevada estereosseletividade tem sido
reportadas, dessa forma o desenvolvimento de metodologias com indugédo assimétrica

nesta reacao representa um desafio aos quimicos sintéticos.

1.4 - Atividade biolégica de epoxi-peptideos e epoxi-azapeptideos

Cisteinoproteases, também conhecidas como cisteinopeptidases
lisossomais, sdo enzimas que utilizam um grupo tiol nucleofilico para fazer a quebra de
ligagbes peptidicas por acilacdo. As cisteinoproteases sdo classificadas em familias
conforme a sua especificidade estrutural, as catepsinas, cruzaina, calpainas, caspases
sdo algumas destas familias. Estas enzimas estdo relacionadas com diversos
processos fisiolégicos, muitos associados a condicdes patolégicas e ao
desenvolvimento de doencas e processos inflamatérios.®*

Diversos compostos contendo epdéxidos em suas estruturas vém sendo
reportados como inibidores irreversiveis para algumas cisteinoproteases (Figura 6).%?
Por serem anéis altamente reativos, as cisteinoproteases se ligam ao epoxido por meio

do residuo de cisteina, inibindo assim a enzima (Esquema 15).%®
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Figura 6 — Compostos que inibem as cisteinoproteases.

Epoxi-peptideos e epoxi-azapeptideos, principalmente os derivados do

produto natural E-64 (Figura 6) isolado do fungo Aspergillus japonicus, apresentam

19



atividade bioldgica frente a inibicdo de cisteinoproteases e vem sendo propostos como
agentes terapéuticos em diversas doengas, como distrofia muscular, infecgdo por

Leishmania L. major e cancer.®

Enz

l/ Enz

@) SH o )
HzN)J\ o HZN% S O
Peptidil<  _N _— idilw
ptidi H MR Peptidil H NNR
N o o N

O OH

Esgquema 15 - Mecanismo de inibicdo das cisteina proteases por epoxidos.

1.5 -Feromonios

Os feromobnios s@o substancias quimicas que atuam na comunicacao de
individuos de uma mesma espécie. Eles sdo liberados por um individuo para o exterior
e recebida por um segundo individuo de mesma espécie, provocando uma reacao
especifica ou processo fisiolégico definido.®® Segundo o beneficio para o emissor ou
receptor, os feromoénios podem ser sexuais, de alarme, marcacéo de territério, trilha ou
agregacdo. H4 um grande interesse na identificacdo e sintese de feromonios sexuais
decorrente da expectativa de utilizacdo destes compostos em estratégias de controle ou
monitoramento de espécies de insetos nas lavouras.®®

As classes de substancias mais encontradas como feromonios s&o
compostos de cadeia longa, contendo alcoois, acetatos, aldeidos com ligagdes duplas
conjugadas ou ndo conjugadas, epoxidos, compostos espiros e lactonas, na maioria
das vezes encontrados na forma quiral. Estudos sobre a relacdo estrutura/atividade
feromonal revelaram a importancia da estereoquimica na percepcdo de feromoénios
pelos insetos.®’

Feromonios sdo usualmente obtidos a partir dos insetos em quantidades
de pg a ng. Estas quantidades sao insuficientes para a determinagao da configuragao
absoluta, assim como a realizagdo de testes biologicos para examinar sua acdo e

aplicabilidade no campo. Ressaltando assim, a importancia da sintese de feromonios
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na determinagdo estrutural de compostos bioativos e também na obtencdo de
quantidades significativas de material para a realizacdo de testes bioldgicos
laboratoriais e de campo.®®

Desta forma, a sintese assimétrica de feromdnios vem sendo amplamente

explorada nos Gltimos anos.®

1.5.1 — Feromoénio sexual da Thyrinteina arnobia

A lagarta parda, Thyrinteina arnobia (Lepidoptera:Geometridae), é
encontrada no territorio brasileiro e considerada praga de plantas nativas e exéticas,
tais como goiabeira e eucalipto. Esta lagarta € o principal lepidoptero desfolhador dos
estados de Minas Gerais e S&o Paulo.

O epoxidieno mostrado na Figura 7 foi isolado e identificado pelo nosso
grupo de pesquisa como sendo um dos componentes do feroménio sexual desse
inseto.”® A sintese racémica deste epoxidieno foi realizada em 10 etapas com

rendimento global de 28%."*

A/\AM/;/;A/

Figura 7- Componente do feromonio da lagarta Thyrinteina arnobia.
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2 - OBJETIVOS

Em vista da importancia que a organocatalise ocupa atualmente no
cenario mundial e da lacuna ainda existente, no que diz respeito ao desenvolvimento de
novos organocatalisadores e na descoberta de novas metodologias, o presente trabalho
tem por objetivos:

- Utilizacdo do aminoéacido prolina, como bloco construtor quiral, para o
desenvolvimento de organocatalisadores capazes de atuar como agentes responsaveis
pela transferéncia de quiralidade, na auséncia de metais e condi¢des anidras;

- Avaliacdo dos organocatalizadores sintetizados nas reacgbes de
epoxidacdo enantiosseletivas de sistemas conjugados deficientes de elétrons, como
enonas e enais;

- Avaliacdo das atividades e seletividades apresentadas pelos
organocatalisadores e modificagbes estruturais, visando o refinamento de suas
propriedades para uma melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos nas etapas
de enantiosselecao;

- Aplicacdo dos organocatalisadores na sintese de feromonios
enantiomericamente enriquecidos e de wuma classe inédita de epoxi-a-
aciloxicarboxamidas, através de uma metodologia sequencial one pot envolvendo as
reacdoes de epoxidacdo organocatalisada seguida da reacdo multicomponente do tipo
Passerini;

- Avaliacdo da atividade das epoxi-a-aciloxicarboxamidas quirais
sintetizadas frente a inibicdo de catepsinas;
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3 — APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Inicialmente sera discutida a sintese dos organocatalisadores e, em
seguida, a aplicacado destes em reacfes de epoxidacdo assimétrica tanto de aldeidos
a,B-insaturados como de chalconas. Posteriormente, sera abordado o emprego da
metodologia desenvolvida nas reacdes sequenciais de epoxidagdo/multicomponente do
tipo Passerini para obtencdo de epoxi-a-aciloxicarboxamidas. Estes compostos foram
ensaiados como inibidores de catepsinas, e estes resultados também serdo
apresentados ao longo da discusséo.

Adicionalmente, a metodologia descrita para epoxidacdo de enais foi
utilizada na sintese de dois estereoisdmeros do feroménio sexual da lagarta parda,

Thyrinteina arnobia.

3.1- Sintese de novos organocatalisadores

Inicialmente, tendo em vista o desenho estrutural dos catalisadores
planejados 1, propusemos uma analise retrossintética para os mesmos (Esquema 16).
Nossos catalisadores foram planejados com base no organocatalisador descrito por
Jargensen e colaboradores,* mostrado no Esquema 10. Este catalisador possui grupos
polares ligados aos anéis aromaticos e funciona eficientemente em solventes organicos
de média polaridade, como DCM e CHCI3, porém sua eficaz diminui quando agua é
empregada como solvente reacional. Portanto, nosso objetivo inicial foi inserirmos
cadeias longas ao organocatalisador derivado da prolina para podermos avaliar seu
comportamento em solugbes aquosas, tendo em vista a possibilidade de gerar um

ambiente micelar favoravel a reagéo.
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Esquema 16 - Analise retrossintética dos catalisadores.

Portanto, os catalisadores poderiam ser obtidos dos amino-alcoois 2
intermediarios, e estes poderiam ser sintetizados a partir de uma reacao entre brometos
de arila e o Ester derivado da prolina 3.

Primeiramente, nossos esforcos foram focados na sintese dos haletos de
arila precursores dos reagentes de Grignard. Dessa forma, passamos a preparar
haletos de arila derivados do p-bromofenol e do p-bromotiofenol com cadeias alquilicas
de tamanhos diferentes. Em todos os casos o0s haletos foram preparados em
excelentes rendimentos através de uma sintese facil e rapida (Esquema 17). Na reacéo
de obtencdo dos haletos derivados do 4-bromofenol foi necessario o emprego de uma
base forte e refluxo para desprotonar o fenol e realizar a reacdo de substituicdo no

72

bromoalcano correspondente,’® entretanto com os derivados do 4-bromotiofenol, o

emprego de uma base fraca a temperatura ambiente foi suficiente para que a reacdo

ocorresse de maneira eficiente.”

Y=0

KOH, Tolueno, DMF ' n =1, Rend: 97%

refluxo, 6h (F)/ ! Y=O n=5,Rend: 98% :
Lo

n =11, Rend: 97%:

/©/YH Bromoalcano /@/Y e
' n =1, Rend: 93%
Br Y=5 Br : .

Y=S n=5 Rend: 95% !
n =11, Rend: 96%:

DMF, K,COg t.a., 12h

Esquema 17 - Sintese dos haletos de arila.

Em seguida, o éster metilico da N-Boc prolina 3 foi preparado através da

reacao de esterificacdo da L-prolina empregando cloreto de tionila em metanol, seguida
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da reacdo de protegcdo do atomo de nitrogénio com Boc,O levando a formacdo do
carbamato correspondente (Esquema 18).”

0
1) SOCI, MeOH, 12h, t.a. m

OH  2)Boc,0, CH,Cl, 12h, ta. N O—

Iz

Esquema 18 - Sintese do éster metilico da N-Boc L-prolina.

Em seguida, foram preparados reagentes de Grignard a partir dos haletos
sintetizados (mostrados no Esquema 17) e adicionados ao éster 3, formando os N-Boc-
aminoalcoois correspondentes. O grupo de protecdo Boc foi removido através de
hidrélise béasica levando aos B-aminodlcoois desejados 2. Em uma etapa final, os
compostos 2 foram tratados com Et3N e TMSOTf para obtencdo dos

organocatalisadores 1 (Esquema 19).”

l\/HO RMgBr (3 equiv) |: \} iRR KOH, Metanol _ E \} RR

N O— THFta4h N oH DMSO,50°C,12h N OH
Boc Boc 2
3 TEA (2 equiv)
TMSOTTf (1.3 equiv)
CH,CI,

Rz@(sw g@ow R

n=0, 5, 11 5 N . O-SiMe,

Esquema 19 — Sintese dos organocatalisadores 1.

A purificagdo dos compostos 1, foi realizada rapidamente por cromatografia em
coluna usando silica gel dopada com 0,1% (em volume) de trietilamina para evitar a
desprotecdo do atomo de oxigénio. Os rendimentos globais para a sintese desses

novos organocatalisadores, bem como suas estruturas, estdo mostrados na tabela 1.
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Tabela 1 — Organocatalisadores sintetizados.

Entrada Organocatalisador Rendimento Global®
1 ™ 80%

<8

N

H OTMS
J

o~

2 Ny 78%

5
gi
OTMS
.

Oy

N
H
5
N
H

N 85%

S
TMS
EIIM 1c

S~

4 Ny, 80%

N ]
H OTMS
J

Sy
5

(o]

n—<

5 ., 75%
il S
N
H OTMS

‘ le

Sy

11

®Rendimento global obtido apds purificacdo em todas as etapas.

Adicionalmente, foi sintetizado um catalisador derivado da D-prolina

contendo o atomo de enxofre e seis carbonos na cadeia alquilica (o enantibmero do



catalisador 1d). Estes catalisadores enantioméricos serdo empregados na obtencéo
dos epoxi-alcoois quirais utilizados na sintese do feroménio.

Sendo assim, foram sintetizados seis organocatalisadores em trés etapas
sintéticas com rendimentos globais bons. Ndo se observou grande diferenca entre os
rendimentos dos catalisadores sintetizados. Todos estes compostos sdo inéditos e
tiveram sua estrutura confirmada através de anélises de RMN de 'H e **C, e massas de
alta ressolucdo. Ainda, foram feitos experimentos de Cosy 'H-'H e HSQC *H-*C e
medidas as rotacdes Opticas dos mesmos.

Esta classe de catalisadores apresenta sinais nos espectros de RMN de
'H e 3C caracteristicos que identificam os compostos. Na regido de hidrogénios
aromaticos observamos dubletos visto que os catalisadores possuem anéis aromaticos
com substituintes em posicado para. Aproximadamente em 3,9 ppm, observamos um
tripleto (J = 7 Hz) com integral para 1 hidrogénio que corresponde ao hidrogénio do anel
pirrolidinico ligado ao carbono substituido do anel. Os demais hidrogénios pirrolidinicos
e alquilicos aparecem na regido esperada para estes, de aproximadamente 4,0 a 0,5
ppm, com multiplicidades dos sinais correspondentes a cada um dos compostos. Em
campo alto, na regido aproximada de -0,1 ppm, temos um singleto caracteristico do
grupo TMS no qual os hidrogénios sdo bastante blindados pelo &tomo de silicio. Os
atomos de carbono do TMS também aparecem em campo alto, aproximadamente em

2,0 ppm em todos os espectros de RMN *3C.

3.2- Aplicacbes dos catalisadores sintetizados em reacf8es de epoxidacéo

de aldeidos a,B-insaturados em meio aquoso

De posse dos organocatalisadores la-e, passamos a avaliar seus
desempenhos em reacdes de epoxidacdo de olefinas deficientes de elétrons.
Inicialmente, estudos de otimizacdo foram realizados empregando-se cinamaldeido,
alterando as condicdes reacionais. Os resultados desses estudos estdo descritos nas
Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 — Avaliacdo dos organocatalisadores sintetizados na reacao de epoxidacéo do

cinamaldeido.

i Organocatalisador i
HJ\[ + HO; EtOH / H,0 (3:1), H)KLI\’O N o i
Ph t.a., 16h Ph ' H SiMe,
4a 10 mol %
Entrada Catalisador R Rend (%)® ee Rd
(%)°¢  (anti:sin)
1 la OCzHs 50 44 73:27
2 1b OCgH13 68 94 75:25
3 1c SC;,Hs 90 94 73:27
4 1d SCsHi3 85 98 75:25
5 le SCizHzs 85 94 75:25
6 1d SCsHi3 95 8g¢ 76:24
7 1d SCsHi3 32 99° 70:30
8 1d SCeHi3 88 94' 74:26

’Rendimentos isolados para a mistura anti e sin. ° ee’s determinados por CLAE e
configuragdes absolutas por comparacdo com dados da literatura. °Determinado para o
isbmero anti. dConcentrag:élo dos reagentes duas vezes maior. °5mol% de catalisador.
'Usou-se t-BuOOH como agente oxidante.

Inicialmente, as reacdes foram conduzidas na presenca de 10 mol% dos
diferentes organocatalisadores (la-e), usando EtOH/H,O (3:1) como solvente, a
temperatura ambiente, resultando na formacdo do epoxi-aldeido 4a em bons
rendimentos e excelentes excessos enantioméricos (Entradas 1-5, Tabela 2).

Quando o catalisador 1d foi empregado, obtivemos o produto de
epoxidacdo em 85% de rendimento e 98% de ee, com uma razao diastereoisomérica de
74:26, a favor do isbmero anti (Entrada 4). Ja quando empregamos o0s demais
organocatalisadores 1b, 1c e 1le sob as mesmas condi¢gbes reacionais, obtivemos o

epoxi-aldeido com rendimentos bons, mas com um pequeno decréscimo na

30



seletividade da reacado (Entradas 2, 3 e 5). O catalisador 1a resultou em rendimento e
ee menor que os demais organocatalisadores testados (Entrada 1).

Sendo o catalisador 1d o mais eficaz dentre os catalisadores testados na
reacdo de epoxidacdo do cinamaldeido, algumas variagcdes nas condicdes de reacao
foram efetuadas. Observou-se que dobrando a concentragcdo dos reagentes nesta
reacdo, o rendimento aumenta e o ee diminui consideravelmente (Entrada 6).
Diminuindo a quantidade do catalisador 1d de 10 para 5 mol% obtem-se um ee de 99%
porém com um rendimento de somente 32% (Entrada 7).

Adicionalmente, variando o agente oxidante utilizado para t-Butil
hidroperoxido de hidrogénio (t-BuOOH) sob as mesmas condicbes de reacdo, o

rendimento € praticamente o mesmo com um ee menor, de 94% (Entradas 4 e 8).

Tabela 3 — Variag&o do solvente reacional na reacdo de epoxidagao.
st

o) o i
Organocatalisador E O S) )g
: | " H0; Solvente, t.a., 16h HJ\E(O ' H o
i ™S
Ph o |
4a 10 mol %
Entrada Solvente Rend (%)? ee (%)°°
1 EtOH 90 55
2 EtOH/H,O (1:1) 30 e
3 H20 26 ng®
4 I\IaCI(sat) 32 nd¢
S Vinho® 18 nqe
6 Cerveja’ 10 e
/ Whisky® 04 99
8 Cachaga" 64 99

®Rendimentos isolados. "ee’s determinados por CLAE e configuracdes absolutas por
comparagdo com dados da literatura. Determinado do isémero trans. Yee nio

determinado. °Casillero del Diablo, cabernet sauvignon. ‘Bohemia. °Chivas. "Velho Barreiro.
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Com a variagéo do solvente reacional, em todos os casos, 0 produto de
epoxidacao foi obtido em rendimentos ou ee inferiores (Tabela 3). Quando se utilizou
somente etanol como solvente para reacao, o rendimento obtido foi de 90% com ee de
92% (Entrada 1). Empregando-se uma quantidade maior de agua, apenas agua, ou
solugéao saturada de NaCl como solvente ndo se observou a formacéo do produto de
reacdo (Entradas 2-4), provavelmente devido a baixa solubilidade do cinamaldeido.

Recentemente, alguns trabalhos foram publicados na literatura utilizando
solventes alternativos para reacées que funcionam em solugdes alcodlicas.’”® Com o
objetivo de avaliar a atividade do organocatalisador em solventes alternativos, testamos
a reacdo de epoxidacdo em bebidas alcodlicas comerciais. A reacdo ndo se processou
em vinho e cerveja (Entradas 5 e 6), porém em whisky e cachaca os resultados obtidos
sao interessantes. Os ee obtidos foram de 99%, com rendimento menor comparado ao
obtido em solucao de etanol e 4gua na proporcao de 3:1 (Entradas 7 e 8, Tabela 3;
entrada 4, Tabela 2). Nas rea¢cfes com bebidas comerciais, principalmente no caso da
cerveja e vinho, provavelmente ocorrem reacfes dos componentes presentes nas
bebidas com o agente oxidante, inativando o0 mesmo.

Portanto, as melhores condi¢cdes de reagcédo obtidas foram empregando o
organocatalisador 1d em 10 mol%, usando etanol e agua (3:1) como solvente e H,0,
como agente oxidante (Esquema 20). Nestas condi¢des, a temperatura ambiente e 16
horas de reagéo o epoxi-aldeido 4a foi obtido em 85% de rendimento e 98% de ee para

o isbmero trans.

S/H?
®woQ O
o Organocatalisador /<|)J\ | JS
/\)J\ + H,0, Ph S H )5
Ph™ " "H EtOH/H,0 (3:1) © ; S
ta., 16h aa 1 N o
Rend. 85% ™S
ee 98% 10 mol %

Esquema 20 — Condicdes otimizadas para reacdo de epoxidacdo dos aldeidos

a,B-insaturados.

De posse da condi¢éo de reagdo 6tima, utilizando solventes verdes e fonte

de agente oxidante barata e ndo agressiva ao meio ambiente (residuo gerado a partir
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do peroxido de oxigénio na reacdo de epoxidagdo € agua), passamos a aplicar esta
metodologia na epoxidacédo de diferentes aldeidos a,B-insaturados (Figura 8). Alguns
destes aldeidos nao comerciais foram sintetizados facilmente, através de

procedimentos descritos na literatura.””

o) o)
o o¢® o o
4a cl 4b cl| 4c NO, 4d

Rend. 85%, ee 98%. Rend. 79%:; ee 90% Rend. 88%:; ee 97%. 'Rend. 92%; ee >99%E

,,,,, rd 75:25 . ....rdes2 . Looo..ord937 o rdo9l
o] of ol of

C,Hs H /\:/\/Q)J\H O\/<')J\

C7H15 H H
4e f 49 4h
Rend. 86%; ee 95% | Rend. 90%; ee 909%  'Rend.90%; ee 87%  'Rend. 40%; ee 78%!
rd 93:7 L rd 94:6 : rd 96:4 rd 93:7

Figura 8 — Epoxi-aldeidos sintetizados via organocatélise.

Com a variagdo dos aldeidos empregados, foi observado que quando
inserimos um atomo de cloro na posicdo para do anel aromatico do aldeido a,f-
insaturado (4b), o rendimento e ee diminuem um pouco, mas a relagao
diastereoisomérica € excelente. Entretanto, a presenca de um atomo retirador de
elétrons na posicdo orto aumenta o rendimento da reacdo, formando o produto com
excelente ee e relacdo diastereoisomérica (4c e 4d). Cabe destacar o exemplo 4d, no
qual tem-se o grupamento nitro na posicao orto do anel aromatico, que resultou na
melhor enantiosseletividade obtida (ee > 99%). A presenca de um grupo retirador de
densidade eletr6nica ligado ao anel aromatico do aldeido torna a carbonila do aldeido
a,pB-insaturado mais deficiente de elétrons e, portanto, mais reativa frente ao catalisador
formando o ion iminio mais facilmente. Como € a formacéao do ion iminio que governa a
velocidade e estereosseletividade da reag¢do, h4 um rendimento e inducéo assimeétrica
maiores. Adicionalmente, tentamos introduzir um grupo doador de elétrons na posicao
para do anel aromatico. Quando o aldeido a,B-insaturado com uma metoxila ha posi¢ao

para foi submetido a reacédo, ndo se observou a formacéo do epdxido correspondente.
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Aldeidos alifaticos também foram avaliados na reagdo de epoxidacao
resultando nos respectivos epoxi-aldeidos 4e-g com ee e relacdo diastereoisomérica
elevados. Observamos, que o tamanho da cadeia alquilica do aldeido ndo teve
influéncia significativa na estereosseletividade da reagcao, sendo que os ee’s foram de
93% para o trans-pentenal e de 90% quando empregamos o trans-decenal. Também,
foi possivel empregarmos um aldeido contendo uma dupla ligacdo ndo-conjugada
resultando na epoxidacdo seletiva da ligacdo do enal (4g). A presenca de um
grupamento alcool protegido com grupo benzil diminuiu o rendimento e ee do produto
obtido 4h, sendo que a relacdo diastereoisomérica manteve-se excelente. Cabe
ressaltar que os epoxi-aldeidos mostrados na Figura 8 sdo os estereoisdbmeros obtidos
em maior quantidade na reacéo de epoxidacdo. Os rendimentos reportados na Figura 8
foram calculados para os respectivos alcodis, obtidos da reducdo dos aldeidos com
NaBH, conforme mostrado no Esquema 21.

Adicionalmente, efetuamos a reacdo de epoxidacdo empregando o
organocatalisador derivado da D-prolina e o aldeido a,B3-insaturado aromatico contendo
grupamento o-NO, Foi obtido preferencialmente o epoxi-aldeido enantibmero do
exemplo 4d (Figura 8) com um ee de 95%, e uma relacdo diastereoisomérica de 99:1
(anti:sin).

A fim de serem analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), com o objetivo de se determinar as relacfes diastereo- e enantiomérica da
mistura dos epoxi-aldeidos 4a-h, estes tiveram que ser reduzidos aos epoxi-alcoois 5a-
h com boroidreto de sddio em metanol (Esquema 21). Em alguns casos, foi necesséria
a esterificacdo do epoxi-alcool com cloreto de benzoila para que uma separacao efetiva

dos estereoisOmeros fosse observada.

O o O
o o
1) NaBH, , MeOH 2) Et3N, CgH5COCI
R/QMJLH ) NaBH, , Me R/Q\,‘JJ\: H ) EtaN, CgHs R/Q“'JJ\ )J\Ph

0 °C, 30 min. T.A.,2h.
4a-f 5a-f 6a-f

Esquema 21 — Derivatizacao dos epoOxi-aldeidos obtidos.

Os epoxi-alcoois 5a-f obtidos foram identificados por RMN de *H e *3C, e

os dados comparados com os descritos na literatura.’® As misturas diastereoisoméricas
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destes epoxi-alcoois também foram analisadas através da medida de [a]p. Os
estereoisdbmeros dos epoxi-alcoois 5 ou dos epoxi-ésteres 6 foram separados por
CLAE, utilizando colunas quirais Chiralcel OD ou OD-H, e eluindo a amostra em hexano
e isopropanol em diferentes proporcdes e fluxos. As diferentes condicbes empregadas
na separagdo dos estereoisomeros sintetizados sdo mostradas na Tabela 9 (nos
anexos). A configuragdo absoluta do estereoisbmero majoritario foi determinada
comparando os dados de CLAE com os da literatura.*

Com o objetivo de exemplificar a andlise efetuada por meio de CLAE para
determinarmos a relacdo estereoisomérica obtida nas reacdes de epoxidacgdo,
mostramos o0 cromatograma obtido a partir da mistura racémica do epoxi-éster 6a
(Figura 9a), e o cromatograma obtido por meio da reacdo de epoxidacdo assimétrica

efetuada na entrada 4 da Tabela 5 (Figura 9b).

(o) (o]
@Mo*ph
N

20 4

15 <

n Abs
=0

10 - 0~ “Ph

0 .

0 Tertbo (min) 20

9a (mistura racémica)
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mAbs

20 4
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9b (produto da reacdo enantiosseletiva organocatalisada)

Figura 9 — Cromatogramas da mistura racémica e da reacéo organocatalisada.

Esta mesma relacdo diastereoisomeérica foi observada no espectro de
RMN *H, como pode ser observado na Figura 10, que mostra uma expansdo de uma
regido do espectro de RMN de 'H da mistura dos epoxi-alcoois 5a. Na mesma foram
atribuidos os sinais correspondentes a ambos os diasteroisdbmeros mostrados na Figura
9. Estes sinais dos hidrogénios foram atribuidos baseados em experimentos de RMN
3¢, Cosy 'H-'H e HSQC *H-*3C.
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Figura 10 — Regi&o expandida do espectro de RMN de *H do composto 5a.

Na Figura 10 observa-se em 4,12 ppm, um dubleto com J de 5 Hz que
corresponde ao hidrogénio 4 do epoxido sin. Na sequéncia, em 3,97 ppm, temos um
duplo dubleto com *J= 12 Hz e 2J= 4 Hz com integral para 1H, o hidrogénio 3 ligado ao
grupamento OH do epdéxido anti. Em 3,85 ppm, observa-se outro dubleto com J= 4 Hz,
integrando para 1H, o hidrogénio 1 do diastereoisébmero anti. Em seguida, em 3,72
ppm, encontra-se um duplo dubleto correspondente ao outro hidrogénio 3
diastereotépico do epdxido anti (*J= 12 Hz, 2J= 5 Hz). Em campo mais alto, observa-se
um multipleto entre 3,51-3,43 ppm correspondente a um dos hidrogénios 6 do epdxido
sin. O outro hidrogénio 6 diastereotdpico encontra-se juntamente com o hidrogénio 5 na
forma de um multipleto entre 3,41-3,35 ppm. O hidrogénio 2 do diastereoisébmero anti
esta entre 3,17-3,15 ppm na forma de um multipleto. Cabe destacar a diferenca de
deslocamento quimico entre os dois hidrogénios ligados ao ep6xido, o hidrogénio 1 esta
mais desblindado que o 2 no epdxido anti, bem como o hidrogénio 4 aparece

desblindado em relagédo ao 5 no diatereoisdmero sin. Os hidrogénios 1 e 4 estdo mais
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desblindados devido ao efeito anisotropico exercido pela fenila proxima a estes
hidrogénios.

O mecanismo da reacdo de epoxidacdo organocatalisada € descrito na
literatura.*® Inicialmente ocorre a formacdo do intermediario ativo fon iminio 7 pela
reacdo entre o0 organocatalisador derivado da prolina e o aldeido a,B-insaturado
(Esquema 22). A formagé&o do ion iminio leva a ativagdo do substrato aldeido devido ao
abaixamento energético dos orbitais LUMO do ion iminio quando comparado ao aldeido
a,B-insaturado correspondente. Ocorre entdo o ataque nucleofilico do peroxido
empregado na face estericamente menos impedida da dupla ligacdo do ion iminio. O
deslocamento de elétrons leva a formacdo do intermediario enamina 8, que possui a
configuracdo E. Neste estdgio, pode ocorrer uma rotacdo na ligacdo da enamina
levando a formac&o do conférmero da enamina menos favorecido 9, a formacdo do
epoxido a partir desta enamina leva a formacédo do produto Z, observado em menor
proporcao nas reacdes de epoxidacdo. O par de elétrons da dupla ligacdo da enamina
atua como nucleéfilo atacando o &tomo de oxigénio eletrofilico do perdxido, formando o
epoxido 10. Em seguida, ocorre a hidrolise do ion iminio formado obtendo o produto e

regenerando o organocatalisador no meio reacional.
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R H 8 H R 9
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s O),'
H= O R™ TH

Esquema 22 — Mecanismo de epoxidacao via aminocatalise.
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Estudos teéricos’ e dados experimentais®® mostram que a formac&o do
ion iminio E-E é favorecida energeticamente em relacdo a formacg&o do ion iminio Z-E
(Figura 11). A aproximacéao do nucledfilo no estado de transi¢do ocorre pela face Re do
intermediario ion iminio como pode ser observado na Figura 10. Tanto o controle da
configuracdo de ambas as duplas ligacbes no ion iminio, como a aproximacao
orientada do nucledfilo pela face diastereotdpica menos impedida sdo importantes para

ocorrer uma adi¢cao conjugada com elevada enantiosselecao.

fon iminio
(E,E) (Z2,E)
(o ~p L),
N N~ R. Impedimento

Hf S:T_l‘ estérico
R H H R

k/ Nu \/A )
Face Re Face Si

' Ataque pela face
, menos impedida

Figura 11 — Formacéao do ion iminio na ativacéo via aminocatalise.

Atendendo ao nosso objetivo, preparamos uma biblioteca de novos
organocatalisadores derivados do aminoacido L-prolina e aplicamos 0os mesmos em
reacfes de epoxidacdo enantiosseletivas, tendo uma mistura dgua e etanol como
solvente reacional. E de grande interesse na area da catélise assimétrica o
desenvolvimento de reacdes que possam ser realizadas em meio aquoso ou em outros
solventes verdes, pois a substituicdo de solventes organicos por agua ou etanol
minimiza o impacto ambiental, além de ter baixo custo e apresentar menor
periculosidade operacional.?* Ainda, cabe ressaltar que os resultados obtidos na
epoxidagcao de aldeidos a,B-insaturados em solu¢cdes aquosas Sd0 superiores aos

reportados por Jgrgensen e colaboradores.**®
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3.3- Aplicagbes dos novos organocatalisadores sintetizados em reagdes de

epoxidacédo de chalconas

A classe de amino-alcoois 2 sintetizados (intermediarios da sintese dos
organocatalisadores la-e, Esquema 18) foram avaliados na reacédo de epoxidacao de
chalconas e os resultados obtidos serdo discutidos neste capitulo. Os catalisadores
protegidos la-e, empregados na epoxidacdo de aldeidos conjugados, ndo funcionam
na epoxidacdo assimétrica de cetonas conjugadas. Devido a menor reatividade, as
chalconas ndo formam o ion iminio da mesma forma que os enais. Portanto, na
epoxidacao de chalconas os catalisadores empregados devem ativar as mesmas por
um mecanismo nao-covalente que serd mostrado neste capitulo.

Os organocatalisadores 2a-e testados juntamente com os rendimentos
globais para suas sinteses sdo mostrados na Figura 12. Estes catalisadores foram
obtidos através da adicao dos reagentes de Grignard correspondentes ao derivado da

prolina 3, seguida da reacéo de hidrolise conforme descrito no Esquema 18.

- 2 g . n ) 1 Rend 890/ p 2c n=1 Rend. 92%
! = . 0! ' '
' ©2d n=5 Rend. 84% :

' 2b n=5 Rend. 86% . . :
1 2e n=11 Rend. 82% :

Figura 12 — Catalisadores utilizados na epoxidacéo de chalconas.

Inicialmente, o organocatalisador 2b foi empregado na epoxidacdo da
chalcona, utilizando t-BuOOH como agente oxidante por 24 h de reag&o. Optamos por
um agente oxidante mais forte que o H,O, utilizado na epoxidagdo dos aldeidos aq,f3-
insaturados, pois as chalconas sao menos reativas. A epoxi-cetona 11a foi obtida com
57 % de rendimento e ee de 64 % (Entrada 1, Tabela 4). Esta reacdo com as mesmas
condigcbes e catalisador, quando deixada por um tempo de 44 horas tem seu

rendimento e ee elevados consideravelmente, para 88 e 82%, respectivamente
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(Entrada 2). Os organocatalisadores 2a e 2c-e também foram submetidos a reacao de
epoxidacado da chalcona por 44 h nas mesmas condi¢des reacionais, porém resultando
em rendimentos e excessos enantioméricos menores (Entradas 3-6). O ee do produto
obtido na entrada 2 pode ser elevado de 82% para 99% quando é realizada uma

recristalizacdo em hexano e etanol, na proporcéo de 98:2, a temperatura ambiente.

Tabela 4 — Avaliacdo dos organocatalisadores frente a epoxidagédo da chalcona.

Organocatalisador
O (30 mol%) O

+  t-BuOOH R
o Ph Hexano S Ph
t.a., 44h 11a
Entrada Organocatalisador Yield (%)? ee (%)°
1 2b 57 64°
2 2b 88 82(99Y
3 2a 85 75
4 2c 66 50
5 2d 55 50
6 2e 45 50

 Ap6s coluna cromatogréfica. ° Determinado por CLAE usando fase estacionaria quiral.
©24 h. ® Apés recristalizac&o.

Considerando estes testes iniciais, passamos entdo a avaliar a influéncia
do solvente, temperatura e quantidade do catalisador 2b para a reacéo. Os resultados
da variacdo dos parametros da reacao estédo descritos na Tabela 5.

Em um primeiro momento tentamos empregar solventes ndo agressivos
ao meio ambiente na reacéo de epoxidacdo da chalcona. Agua e etanol foram testados
resultando em rendimentos baixos e ee nao satisfatorios (Entradas 1 e 2, Tabela 5).
Adicionalmente, utilizamos PEG 400 na reacdo com o objetivo de usarmos um solvente
menos poluente. Os valores do rendimento e ee observados foram baixos (Entrada 5).
Outros solventes, como THF, tolueno e DMSO foram avaliados, mostrando serem
menos eficientes para a reacéo de epoxidacédo da chalcona nas condicdes e catalisador
empregados (Entradas 3,4 e 6).
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Tabela 5 — Avaliacdo das condi¢des reacionais na epoxidagao da chalcona.

AN
o 5

o) Cat. (30 mol%) )

I
|
+ t-BuOOH O I O
Ph/\)J\ Ph Solvente Ph/\')J\ Ph !
I
I
I

1la

)-obs
N
H

OH
Catalisador

Entrada Solvente Rend. (%)® ee (%)°

1 H,O 35 58

2 Etanol 16 34

3 THF 15 50

4 Tolueno 32 50

5 PEG 400 15 48

6 DMSO 2 0

7 Hexano 64 80(98°)¢

8 Hexano 34 86(100%)°

9 Hexano 68 56(94°)

10 Hexano 73 549

11 Hexano 75 60"

2 Ap6s coluna cromatogréfica. ° Determinado por CLAE. ¢ Apés recristalizagéo. © 0°C. © -8 °C.
-8 °C, 88h. 920 mol% de 8b. " O dobro de solvente foi utilizado.

Considerando hexano como solvente otimizado para reacdo, avaliamos a
influéncia da temperatura na reacdo de epoxidacdo da chalcona (Entradas 7 e 8). O
produto é obtido com praticamente 0 mesmo ee quando é realizada a 0 °C (Entrada 7,
Tabela 5) e a temperatura ambiente (Entrada 2, Tabela 4), porém o rendimento é menor
quando a reacdo é realizada a 0°C. Entéo, realizamos a reagdo a temperatura de -8 °C
e, ap6s 44 horas de reagdo, observamos uma melhora no ee (86%), com
rendimento de somente 34 % (Entrada 8). Com o objetivo de aumentarmos o
rendimento da reacdo e ee, deixamos a reacdo a -8 °C por 88 horas. Contrariando o
esperado, o rendimento dobrou, porém o ee da reacdo diminuiu consideravelmente
(Entrada 9).
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A quantidade de catalisador empregada também foi avaliada. Diminuimos
para 20 mol% a quantidade de catalisador empregado, e observamos que o ee diminui
consideravelmente (Entrada 10). Adicionalmente, analisamos a influéncia da
concentracdo da chalcona na solucdo reacional (Entrada 11). Observamos que
reduzindo a concentracédo da chalcona pela metade, obtivemos a epoxi-cetona com ee
menor, contrariando o que esta reportado na literatura.®? Para nossa satisfacéo, os ee
obtidos podem ser facilmente enriquecidos por meio de cristalizacdo seletiva das
misturas estereoisoméricas obtidas na formacéo das epoxi-cetonas, conforme mostrado
nas entradas 7-9 da Tabela 5.

Com o intuito de diminuirmos o tempo reacional para epoxidacdo da
chalcona, efetuamos um teste empregando irradiacdo de microondas na reacdo. A
reacao foi testada em hexano, por controle da temperatura da reacdo. Para manté-la
em 50 °C, a poténcia utilizada pelo equipamento ficou aproximadamente em 6 W. Apés
1 h e 30 min de reacao, obtivemos somente 16 % de rendimento com ee de 46 %, o
gue desestimulou o emprego de microondas nesta reacao.

Sendo assim, as condicfes otimizadas para reacdo de epoxidacdo da
chalcona sdo empregando o organocatalizador 2b, hexano, t-BuOOH a temperatura
ambiente por 44 horas de reacdo (Esquema 23). Estas condicOes foram utilizadas na
epoxidacdo de diferentes chalconas contendo grupos doadores e retiradores de
elétrons a fim de elucidar a abrangéncia do método e a eficiéncia do organocatalisador

desenvolvido. Estas chalconas foram facilmente sintetizadas por meio de procedimento

descrito.®®
' 5
SN
! (@]
|
0] cat. (30 mol%) © A ©9 . O
+ t-BuOOH O |
Ph/\)J\Ph Hexano Ph/\')J\Ph |
®)
t.a., 44h , /‘E)
11a ! (OIS
Rend.88%| ! N OH

ee: 82%

Esquema 23 — Condic¢des otimizadas para a reacao de epoxidacao de chalconas.
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Variando as chalconas empregadas, podemos observar que grupos
substituintes no anel aromético na posi¢cdo orto ligado da chalcona influenciam
negativamente o rendimento e o ee obtido (11b-d, Figura 13). Quando os grupamentos
na posicdo orto estdo no anel aromético ligado a dupla ligagédo (11b e 11c), os valores
de rendimento e ee obtidos sdo menores quando comparados a chalcona sem nenhum
substituinte (11a). Adicionalmente, a presenca de um atomo de Cl na posicéo orto do
anel ligado a cetona (11g), resulta na mistura racémica e um rendimento de somente
65%, provavelmente devido a interacbes estereoeletrbnicas desfavoraveis do

substituinte nesta posi¢édo do anel com o catalisador no estado de transi¢cao da reagéo.

1lic 11d

Cl

Rend.: 64%, ee: 72% (87%) Rend.: 87%, ee: 88%

Rend.: 80%, ee: 84% (92%) Rend.: 80%, ee: 90% Rend.: 60%, ee: 76%

Figura 13 — Epoxi-cetonas enantioenriquecidas sintetizadas via organocatalise.

Ainda analisamos a presenca de grupamentos na posi¢cao para dos anéis
aromaticos da chalcona. Quando os grupamentos estdo em posic¢ao para do anel ligado
a dupla ligacédo (11le e 11f), a epoxidacdo ocorre com rendimentos e ee menores do
que obtidos com a chalcona sem substituintes (11a). Entretanto, quando grupamentos
que doam densidade eletrdnica ao anel aroméatico estdo na posicdo para do anel ligado
a carbonila, observamos ee um pouco maiores (11g e 11h) do que comparado ao

obtido com a chalcona sem substituintes (11a). Isto provavelmente ocorre porque o
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catalisador interage com o substrato através de ligacbes de hidrogénio entre o H do
grupo OH do catalisador e o O da carbonila da chalcona (este mecanismo sera
discutido detalhadamente nos proximos paragrafos). Portanto, se grupos doadores de
elétrons entdo ligados ao anel aromatico ligado a carbonila, esta possui maior
densidade eletronica, interage mais fortemente com o catalisador e a indugéo
assimétrica acontece de forma mais efetiva.

Adicionalmente, avaliamos a presenca de grupos substituintes presentes
nos dois anéis aromaticos da chalcona. Quando introduzimos uma metila e uma
metoxila nas posi¢cdes para dos anéis (11h), observamos um rendimento de 80% e um
ee de 90%, a melhor enantiosselecdo obtida. Entretanto, com dois halogénios nas
posi¢des para dos anéis (6i), tanto o rendimento quanto o ee diminuiram.

Ainda foram sintetizadas cetonas a,B-insaturadas contendo grupos
alquilicos ligados a dupla ou a carbonila da enona. Estas cetonas foram submetidas a
reacdo de epoxidacdo sob as condi¢des otimizadas, porém ndo houve formacdo do
correspondente epoxido.

Além disso, tentamos efetuar uma cristalizacdo seletiva para todas as
epoxi-cetonas sintetizadas, a fim de aumentar os ee obtidos. Foi possivel,
aumentarmos o ee de duas epoxi-cetonas utilizando etanol e hexano como solventes
na recristalizacdo. Os ee’s foram elevados de 72 para 87% (11f) e de 84 para 92%
(11h). Os demais epoxidos cristalizaram com o mesmo ee da mistura inicial ou, em
alguns casos, com um ee um pouco menor. Variagdes nos solventes empregados na
cristalizacdo foram efetuadas, porém variando os mesmos ndo houve cristalizacdo das
epoxi-cetonas.

Os excessos enantioméricos foram determinados através de CLAE
utilizando a coluna quiral Chiralcel OD-H. As condic¢des utilizadas bem como os tempos
de retencao para cada enantibmero estao especificados na Tabela 10 (nos anexos). As
epoxi-cetonas quirais sintetizadas foram caracterizadas por meio de analises de RMN,
[a]o e ponto de fusdo, e os dados comparados com os da literatura.?**°® A epoxi-cetona
11j inédita também foi caracterizada por massas de alta resolugéo.

A titulo de exemplo da classe das epoxi-cetonas sintetizadas seréo
discutidos os espectros de RMN de 'H e *C para a 11i. Os sinais de H e C foram

atribuidos baseados em experimentos de RMN de **C, 'H, Cosy H-'H e HSQC *C-'H.
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Na Figura 14 estad o espectro de RMN de 'H para a epoxi-cetona 11i. Podemos
observar um dubleto em 7.98 ppm com J= 9 Hz referentes aos 2 hidrogénios em C4.
Estes hidrogénios encontram-se mais desblindados que os demais hidrogénios
aromaticos devido ao efeito anisotrépico da carbonila sobre os mesmos. Em 7,24 e 7,18
ppm encontram-se dois dubletos proximos, com J= 8 Hz e integrais de 2 hidrogénios
para ambos. Estes sinais correspondem aos 4 hidrogénios em C10 e C11. E em campo
mais alto na regido de hidrogénios aromaticos, tem-se mais um dubleto (& = 6,92 ppm,
J= 9 Hz) correspondentes aos 2 hidrogénios em C3. Estes estdo mais blindados devido
ao efeito de ressonancia que o grupamento metoxi exerce doando densidade eletrbnica

sobre as posicfes orto do anel aromatico.
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H do composto 11i.

Em seguida podemos observar dois dubletos referentes aos dois
hidrogénios ligados diretamente ao anel oxirano. Esta regido esta expandida na Figura
15 onde podemos observar claramente dois dubletos com integrais para 1H cada e
constante de acoplamento de 2 Hz em ambos. O sinal em 4,23 ppm provavelmente
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corresponde ao hidrogénio em C7 na posi¢ao a a carbonila, portanto um pouco mais
desblindado. O sinal em 4,00 ppm corresponde ao hidrogénio em C8. No espectro de
Cosy ‘H-'H observamos um acoplamento de longa distancia do hidrogénio em C8 com
os de C10 e C11 do anel aromatico.

Em 3,84 ppm observa-se um singleto com integral para 3H,
correspondente aos 3 hidrogénios da metoxila. Por fim, em campo mais alto, ha um

singleto correspondentes aos 3 hidrogénios da metila.
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Figura 15 — Expansao do espectro de RMN de *H do composto 11i.

A Figura 16 corresponde ao espectro de RMN de **C do composto 11i.
Nele podemos observar o carbono carbonilico em 191,31 ppm. Na sequéncia, em
164,05 ppm encontra-se o C2 ligado diretamente a metoxila, e portanto desblindado
pelo efeito eletronegativo do oxigénio. Em 138,77; 132,51 e 128,44 ppm, encontram-se
C5, C9 e C12 nao hidrogenados, portanto com sinais menos intensos no espectro de
RMN C. Em 130,56 ppm tem-se o sinal referente aos 2 carbonos 4 da molécula. Os 4
carbonos 10 e 11 aparecem em 129,27 e 125,62. Em campo mais alto, 113,93 ppm,
estdo os carbonos 3. Na sequéncia, temos os carbonos do epoéxido, C7 e C8 em 60,70
e 59,08 ppm, respectivamente. Em 55,39 ppm encontra-se a metoxila, e finalmente, em

21,10 ppm temos a metila.
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Figura 16 - Espectro de RMN de **C do composto 11i.

O mecanismo de epoxidacao de chalconas catalisada por B-amino alcoodis
esta descrito na literatura.”® Para tanto, foram realizados célculos teéricos de energia e
foi proposto um mecanismo via ativacdo nao-covalente que condiz com os dados
experimentais. Este pode passar por dois caminhos mecanisticos que diferem apenas
pelas ligacdes de hidrogénio formadas e possuem praticamente a mesma energia de
ativagcdo. Como nenhum dos caminhos mecanisticos é favorecido, sera discutido
somente um deles a fim de simplificacdo (Esquema 24).

Inicialmente, ha a formacao de ligacado de hidrogénio entre o sitio basico
do catalisador e 0 H do TBHP, conforme mostrado em 12. Esta interacdo facilita a
doacédo do H do TBHP para o N do catalisador, aumentando a nucleofilicidade do
oxidante. Adicionalmente, a chalcona esta coordenada ao catalisador através de
ligacGes de hidrogénio entre a carbonila da chalcona e os hidrogénios dos grupos N-H e
O-H do catalisador, o que aumenta a basicidade de Lewis do nitrogénio do catalisador.
Portanto, o catalisador € bifuncional ativando ambos os substratos através de ligacdes
de hidrogénio. Ainda ha a interagao -1 tipo empilhamento entre os anéis aromaticos
da chalcona e do catalisador, o0 que aumenta a interacao entre os dois. Entdo ocorre a
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transferéncia de um proton do TBHP para o N do catalisador formando um par ion, e
subsequente ataque do O nucleofilico do agente oxidante a chalcona. Esta é a etapa
determinante da velocidade e da estereosseletividade da reacdo. O ataque do oxidante
ocorre pela face menos impedida estericamente da dupla ligacdo formando o aduto
intermediario 13. Este € menos estavel que o produto final, fazendo com que a reacéo
de fechamento do anel ocorra rapidamente, formando o produto epoxido, t-BuOH e

regenerando o catalisador.
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i N

/\)J\ \ Q
Ph™ X Ph t-BUOOH , ||_|
+ —_— H ./
s . 0-0 |0
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(0] /0 /O
/\\O)J\ H H ,H
Ph Ph Y
0-0 O
=
Ph)*\/kPh
13

Esquema 24 - Mecanismo de epoxidacdo de chalconas por B-amino-alcodis.

Considerando o mecanismo proposto para inducdo da assimetria nesta
reacao, foram sintetizados e testados mais dois organocatalisadores (Esquema 25). Um
deles contendo um grupo de protecdo no alcool (catalisador 1b) e outro, no grupo
amino do organocatalisador (14). Estes testes foram efetuados com o objetivo de
corroborar com 0 mecanismo proposto, além de avaliar a importancia das ligaces de
hidrogénio formadas durante o mecanismo de inducdo assimétrica efetuada pelos
organocatalisadores sintetizados.

49



o) cat. (30 mol%) @)

+ t-BuOOH ~0
Ph/\)J\Ph Solvente Ph/\:)J\Ph

t.a., 44h

Cat. = o N o\

Orote L0

'\  OH

™S Boc
™
1b 14

Rend. 10% ee: 50% Rend. 6% ee: 0%

Esquema 25 — Avaliagéo de catalisadores N- ou O-protegidos na epoxidagéao da

chalcona.

Observamos que a protecdo do grupo &lcool do organocatalisador
acarreta em uma diminuicdo na estereosseletividade da reacdo rendendo o produto
com 50% de ee e rendimento de apenas 10%, enquanto que o organocatalisador sem
protecdo 8b forma o produto com 82% de ee e 88% de rendimento nas mesmas
condicbes reacionais (Tabela 5, entrada 2). A protecdo do grupo amina do
organocatalisador com Boc, diminui o rendimento para somente 6% e nao ha inducéo
assimétrica na reacdo: o produto obtido € racémico (Esquema 25). Estes resultados
mostram que as interacdes de hidrogénio formadas entre o substrato e o
organocatalisador sdo fundamentais para o controle da estereoquimica do produto
formado.

Portanto, sintetizamos B-amino alcodis derivados da prolina inéditos e
aplicamos os mesmos como catalisadores na epoxidacdo assimétrica de chalconas. As

epoxi-cetonas 11 foram obtidas com rendimentos e ee’s bons.
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3.4- Aplicacdo da Metodologia Desenvolvida na Reagdo Sequencial One Pot
de Epoxidagéo/Passerini

Inicialmente, com o intuito de verificar a reacdo de epoxidacédo/Passerini
one pot, realizamos um teste empregando as mesmas condicbes otimizadas para
reacao de epoxidacdo (descritas no Esquema 20) e o trans-decenal como substrato,
conforme mostrado no Esquema 26. ApO6s 16 horas de reacdo de epoxidacéo,
adicionamos &cido benzdico e a terc-butil isonitrila ao mesmo frasco reacional. Esta
reacao foi deixada a temperatura ambiente por mais 24 horas, enquanto a formacéao do
produto era acompanhada por TLC.

)

S

5
CSMS\ : \
O :

Q - - ! HN__O :

N  oTM™sS o Acido benzéico Y0 !

\(\/)/\)J\ \ H - o ' o) .
6 H H (10 molw) 6 Terc-butil isonitrila g o :
EtOH:H,0 (3:1) Nao foi isolado 24h, ta. 15a :

H,0, , 16h, t.a. YTttt !

Esquema 26 — Reacao de epoxidacao/Passerini one pot.

O produto de Passerine desejado 15a foi obtido com 73% de rendimento
em uma mistura de trés diastereoisdmeros, na proporcao de 65:30:5 (Tabela 6, entrada
1). O diastereoisdbmero obtido em maior quantidade foi separado por CLAE utilizando
fase estacionaria quiral (Tabela 11, nos anexos) e 0 excesso enantiomérico observado
foi de 92%.

A fim de avaliarmos a influéncia da agua nesta reacdo, efetuamos a
reacdo nas mesmas condi¢des, porém utilizando apenas etanol como solvente. Com o
mesmo tempo reacional, observamos um decréscimo significativo no rendimento da
reacdo, enquanto a relagdo diastereoisomérica e 0 ee continuaram praticamente o
mesmo (Tabela 6, entrada 2). Este resultado estd de acordo com publicacbes que

afirmam que a presenca da agua acelera rea¢cdes multicomponentes do tipo Passerini.®®
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Tabela 6 — Otimizac&o da reacdo sequencial de epoxidacéo/Passerini.

1) 1d (10 mol%) E g 5

Solvente, H,0, , 16 h, t.a. ~T 0 X

oy s :
6 2) Acido Benzéico 6 OJ\© :

t-Butil isonitrila, 24 h, t.a.

Entrada Solvente Conc. (M) Rend. (%)* r.d.” ee’
1 EtOH/H,0 (3:1) 2 73 65:30:5 92
2 EtOH 2 52 62:32:2 94
3 EtOH/H,0 (3:1) 1 72 63:32:5 96
5 EtOH/H,0 (3:1) 0.5 51 65:31:4 88
54 EtOH/H,0 (3:1) 1 83 68:28:4 96

2Ap6s coluna cromatografica. ® Raz&o diastereoisomérica determinada através da andlise de
espectro de RMN *H. “Determinado para o diastereoisdmero majoritario através de andlise de
CLAE usando fase estacionaria quiral. dEpéxido aldeido isolado foi utilizado.

Considerando relatos da literatura®*#>"

nos quais os autores afirmam que o
rendimento das reacdes de Passerini sdo afetados pela concentracdo dos reagentes,
resolvemos avaliar a influéncia da concentracédo nesta rea¢cdo modelo. Observamos que
diminuindo a concentracdo dos reagentes de 2M para 1M, o rendimento e r.d. da
reacao nao variaram significativamente, porém o ee aumentou de 92 para 96% (Tabela
6, entradas 1 e 3). Diluindo mais a reacdo, para uma concentracdo de 0,5M, tanto o
rendimento como o ee diminuiram bastante (entrada 4).

Além disso, a reacdo de epoxidacdo seguida da reacdo de Passerini foi
estudada em duas etapas. Primeiramente, isolamos o epoxi-aldeido e purificamos este,
para depois realizarmos a reacdo multicomponente utilizando a mesma proporgéao de
etanol:dgua e a mesma concentracdo nas duas etapas. O rendimento aumentou para
83%, considerando as duas etapas reacionais, e a estereosseletividade da reacédo ndo
foi influenciada significativamente (entrada 5).

Portanto, a melhor condicdo reacional para efetuarmos a reacdo de
Passerini é de maneira sequencial, utilizando etanol e agua como solventes para
reacdo numa concentracdo de 1M. Esta condicdo foi empregada variando-se o0s

substratos da reagdo de Passerine e diversas epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15 foram
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sintetizadas com bons rendimentos e relacdes diastereoisoméricas. Estes resultados
estdo resumidos no Esquema 27. Neste esquema os Vvalores de relagéo

diastereoisomérica sao para os dois diastereoisbmeros obtidos em maior quantidade.

R2
. o 1) 1d (10 mol%) HN o
: EtOH:H,0 (3:1), H,0, , 16 h, t.a. ~~ o
:R/\)J\ (RLO )j\ '
2) Rlacido, R? isonitrila R o~ “Rr!:
24 h, ta. )
st
HN (@] ; \*/
0 HN._O \A(')/{
6 ° \/ﬁz 6 0)\3
6 o N
15a 15b 15¢ Boc
Rend.: 72% Rend.: 61% ! Rend.: 53%
r.d.: 66:34 ee: 96% r.d.: 69:31 r.d.: 66:34

Boc 2
15d 15e NO, 15f
Rend.: 57% Rend.: 75% Rend.: 58%
r.d.: 69:31 r.d.: 60:40 r.d.: 52:48 ee: 98%

Esquema 27 - Epoxi-a-aciloxicarboxamidas sintetizadas via reacao de

epoxidagcao/Passerini.

Quando realizamos a epoxidacdo do trans-decenal e variamos o acido
benzdéico e a isonitrila empregados, foram obtidos trés diastereocisbmeros 15b numa
mistura de 66 : 30 : 4 num rendimento de 61%. Apesar das inimeras tentativas e
variacbes das colunas cromatograficas quirais disponiveis, solventes e condicdes
utilizadas nas analises de CLAE, nao foi possivel separarmos os estereoisdmeros e
determinarmos o ee para este exemplo. O mesmo ocorreu para 0S compostos 15c-e
(Esquema 27).

Quando empregamos um aminoacido protegido com Boc, o rendimento da
reacao diminui consideravemente (15c e 15d). Os dois enantidmeros da N-Boc-prolina
foram avaliados e resultaram em diferentes diastereosseletividades. Utilizando-se o
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derivado N-Boc-L-prolina observamos a formacdo de 5 diastereoisbmeros 15c na
relacdo de 50 : 26 : 19 : 3 : 2 em 53% de rendimento. A reacdo com o derivado da D-
prolina rendeu uma mistura de 7 diastereoisbmeros 15d na proporcdo de 49:22 :14: 6
14 :3:2 erendimento de 57%.

O emprego de um aldeido a,3-insaturado aromético contendo o
grupamento nitro na posicdo orto, resultou na formacdo de somente 2
diastereoisomeros com rendimentos de 75% (15e) e 58% (15f) e menor
diastereosseletividade. Foi possivel efetuarmos a separacdo dos 4 estereoisdmeros do
composto 15f por meio de CLAE com coluna quiral OD-H (Tabela 11, nos anexos),
sendo o ee determinado de 98%.

Cabe ressaltar que todos os compostos sintetizados sao inéditos e tiveram
suas estruturas identificadas por meio de experimentos de RMN, massa de alta
resolucdo, [a]p e ponto de fusdo. Todos estes dados estdo descritos na parte
experimental e os espectros anexados ao final deste trabalho.

Adicionalmente, objetivamos determinar a estereoquimica do novo centro
estereogénico formado na etapa da reacdo de Passerini. Visto que a separacdo da
mistura dos diastereoisOmeros obtida ndo ocorre por cromatografia em silica gel,
inicialmente tentamos efetuar uma cristalizacdo seletiva em diferentes sistemas de
solventes (etanol, etanol e 4gua, etanol e hexano, etanol e cicloexano, acetato de etila e
hexano foram empregados), entretanto todos os estereoisdémeros cristalizaram juntos.

Ainda tentamos realizar a hidrélise do grupamento éster a fim de usarmos
um acido de Moscher e deteminarmos a estereoquimica do novo centro estereogénico,
porém a hidrélise gerou uma mistura complexa de compostos na qual ndo havia o
produto desejado. Adicionalmente, a reducédo do grupamento amida foi tentada, com o
objetivo de efetuarmos uma posterior ciclizacéo e definirmos a esteroquimica relativa do
carbono assimétrico, entretanto ndo obtivemos sucesso na reagdo de redugdo com
DIBAL-H. Como n&o possuimos a coluna quiral preparativa adequada para separarmos
uma quantidade suficiente de composto, e assim tentarmos uma analise de raios-X
para determinar a estereoquimica do novo centro, ndo foi possivel determinar a
configuragéo absoluta do centro estereogénico formado na molécula.

Por fim, realizamos estudos de calculo teorico e experimentos de NOE

para sugerirmos quais o0s diastereocisdbmeros estdo sendo formados em maior
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quantidade na reagéo de Passerini. Estes estudos foram realizados com o composto
15a, pois este é o composto com a melhor separacédo obtida no RMN *H, o que facilita a
realizacdo dos experimentos de NOE.

Como a reacao de epoxidacédo leva a formacéo predominante do epéxido
anti, acreditamos que os 3 diastereoisémeros observados no espectro de RMN *H do
composto 15a sejam os representados na Figura 17. Dois diastereoisdmeros com 0s
substituintes ligados ao epoxido estdo anti e um diastereoisdbmero em que O0s
grupamentos ligados ao epoxido entdo em posigao sin.

HN
>l N;E e
15a" O 15a" O 7<

Figura 17 — Diastereoisomeros obtidos para o composto 15a.

Na expansdo do espectro de RMN 'H do composto 15a foi feita a
atribuicdo dos sinais correspondentes aos trés diferentes diastereoisbmeros, baseando-
se no deslocamento quimico, nas constantes de acoplamento e na multiplicidade dos
sinais (Figura 18).

Na regido entre 5.29 — 5.27 ppm tem-se um multipleto, correspondente a
dois dubletos sobrepostos. Em 4.96 ppm observa-se um dubleto com J = 9 Hz. Estes
dubletos em campo baixo correspondem ao hidrogénio de C3 ligado diretamente ao
oxigénio do grupo éster e a carboxila da amida. Estes grupamentos desblindam o
hidrogénio em C3 por efeito eletrdnico. Com deslocamento de 3.43 ppm, observa-se um
duplo dubleto com *J= 9 Hz e 2J= 4 Hz. Na sequéncia, em 3.29 e 3.21 ppm tem-se mais
dois duplo dubletos com J= 5 Hz e 2J= 2 Hz. Estes sinais correspondem ao hidrogénio
de C2 que acopla com os hidrogénios de C1 e C3 com intensidades diferentes, o que
desdobra o sinal em um duplo dubleto. Em 3.08 e 3.02 ppm observam-se dois triplo
dubletos, 1J= 6 Hz e 2J= 2 Hz, correspondente ao hidrogénio de C1 da molécula. Esta
multiplicidade origina-se do acoplamento do hidrogénio de C1 com os hidrogénios do
CH, da cadeia alquilica e com o hidrogénio de C2. Os demais sinais do espectro de
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RMN de 'H correspondem & estrutura do composto 15a, porém ndo foram descritos

afim de facilitar a discussao.
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Figura 18 — Expansao da regi&o do espectro de RMN *H do composto 15a.

Embora as cadeias sejam abertas e, portanto tenham grande liberdade
conformacional, utilizando o programa para célculo teérico Gaussian, B3LYP,®
obtivemos trés conformeros de menor energia quando as estruturas dos
diastereoisdmeros anti 15a' e 15a" foram otimizadas (Figuras 19 e 20). A fim de facilitar
o célculo tedrico, a cadeia alquilica do composto 15 foi desconsiderada. Inicialmente, foi
empregado o programa de calculo semi-empirico PM6 (Gaussian 09) para gerar uma
superficie de energia potencial para cada diastereoisobmero. Em seguida foram
selecionadas regides de menor energia e, através da selecdo de pontos de menor
energia usando o DFT (“density functional theory”) e considerando o efeito do solvente
(CHCI3), foram determinadas as estruturas dos conforméros de menor energia para

cada um dos diastereoisdmeros.

56



2 9
9
3 o W .
1 JM)
: T K >
152" 0,0 kcal/mol (66%)
rHl-H3 = 2,479
MH2-H4 = 3,622
MHa-+a = 3,234

ﬁé ¥,
!

0,4 kcal/mol (34%)

MH2-H3 = 2,460
MH1-Ha = 3,643

Figura 19. Estruturas otimizadas, energias relativas, distribuicdo de

Boltzmman e distancias interatdmicas para 15a'.

Através das estruturas otimizadas pelo programa Gaussian foi possivel
determinar as distancias espaciais em Angstrom (A) entre os hidrogénios de cada
estrutura. Os valores medidos para os conférmeros dos diastereoisébmeros 15a’ e 15a”

estdo descritos nas figuras 19 e 20.
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Figura 20. Estruturas otimizadas, energias relativas, distribuicdo de

Boltzmman e distancias interatdmicas para 15a".

Ainda, realizamos experimentos de NOE da mistura
distereoisomérica 15a. Foram irradiadas diferentes regiées no RMN *H e observados os
sinais afetatos. Estes espectros de NOE estdo anexados ao final deste trabalho e os

dados estdo descritos na Tabela 7.
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Tabela 7 — Dados de NOE observados para os diastereoisomeros do composto 15a.

Entrada Epodxido Sinal NOE observado
Diastereoisdmero anti irradiado (ppm)
analizado (ppm)
1 Majoritario (15a') 3,08 8,09 — 8,07; 5,95; 5,27;
3,21
2 Majoritario (15a’) 3,21 5,95; 5,27; 3,08
3 Majoritario (15a') 5,27 5,95; 3,21; 3,08
4 Minoritario (15a") 3,02 8,09 - 8,07; 5,29; 3,29
5 Minoritario (15a") 5,29 3,29; 3,02

Analisando os dados descritos nas Figuras 19 e 20 podemos observar que
foram determinados dois conférmeros de menor energia para o diastereoisémero 15a'.
Segundo a equacéo da distribuicdo de Boltzmann, a temperatura de 25 °C, estes dois
conférmeros estdo numa propor¢cdo de 66:34. Portanto, os sinais vistos no RMN
referentes ao diastereoisdmero majoritario tem a contribuicdo destas duas estruturas.
Para o diastereoisdmero 15a", também foram determinados dois conforméros de menor
energia. Pérem, como a diferenca energética entre os mesmos €é grande (4,3 kcal/mol),
a contribuicdo do conférmero mais energético é nula segundo a equacéo da distribuicéo
de Boltzmann, e este pode ser desconsiderado.

Analisando os dados da Tabela 7 e das Figuras 19 e 20, podemos
observar que os hidrogénios 1, 2 e 3 tanto na estrutura 15a' como na 15a" estéo
proximos no espaco e quando as regides correspondentes a estes hidrogénios sdo
irradiadas eles apresentam o efeito NOE entre si. Entretanto, quando os hidrogénios 1,
2 e 3 sao irradiados, o efeito NOE observado no hidrogénio 4 é diferente para os
diastereoisbmeros 15a' e 15a". Primeiramente, analisando as estruturas do
diastereoisomero 15a' observamos que o hidrogénio 4’ estad proximo suficiente dos
hidrogénios 1’, 2’ e 3’ para apresentar efeito NOE quando a regido destes hidrogénios
sao irradiados (Figura 19). Isto é observado experimentalmente, quando a regido dos
hidrogénios 1’, 2° e 3’ sao irradiados, observa-se NOE na regido de 5,95 ppm,
correspondente ao hidrogénio 4’ (Tabela 7, entradas 1-3). Porém, no diastereoisdbmero

15a" o hidrogénio 4” estd mais afastado dos hidrogénios 17, 2” e 3” (Figura 20), e
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realmente nenhum efeito de NOE no hidrogénio 4” & observado quando as regides
correspondentes a estes hidrogénios séo irradiadas.

Portanto, acreditamos que o diastereocisbmero formado em maior
quantidade é aquele com os grupos ligados ao epoxido em posicao anti, o que é
predominante na reacdo de epoxidacdo, e com o grupamento éster em posi¢cao sin em
relacdo ao epodxido, conforme pode ser observado na Figura 19, sendo assim o
diastereoisomero 15a' e tendo dois conférmeros de menor energia predominantes. O
diastereoisdmero 15a" seria com os grupamentos ligados ao epoxido em posi¢éo anti, e
com o hidrogénio 3 em posicao sin em relacdo ao epoxido. Neste diastereocisdbmero ha
a contribuicdo majoritaria de um conférmero de menor energia (Figura 20). O
diastereoisdmero formado em menor proporcdo provavelmente € o 15a"’, no qual os
substituintes ligados ao epoxido estdo em posicdo sin. Estes resultados estdo de
acordo com os descritos na literatura para a reacao de Passerine onde ha a formacgéo
de um estereocentro na posi¢do o em relagdo a um epoxido.?’

Os resultados da reagdao de epoxidagdo de aldeidos a,B-insaturados
juntamente com os da reacdo sequencial one pot de epoxidagao/Passerini foram

publicados na revista Organic and Biomolecular Chemistry.®

3.5- Avaliacdo da atividade biolégica das epoxi-a-aciloxicarboxamidas
sintetizadas frente a inibicdo de catepsinas

Os produtos obtidos atravées da reacdo sequencial de
epoxidacdo/Passerini sdo potenciais inibidores de cisteinoproteases, como as
catepsinas e a cruzaina. Estas enzimas estdo relacionadas com diversos processos
fisiologicos associados ao desenvolvimento de doencas. Tendo em vista a importancia
do desenvolvimento de novos compostos como potenciais terapéuticos para estas
doencas associadas as cisteinoproteases, resolvemos avaliar o potencial de inibicao
das epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15 sintetizadas frente as catepsinas K, V e L (Tabela
8).

60



Cabe ressaltar que esta parte de atividade bioldgica estd sendo realizada
em parceria com a aluna Roberta M. D. Avila, aluna do Prof. Dr. Paulo C. Vieira, do
Departamento de Quimica da UFSCar.

Os compostos 15a-f analisados apresentaram seletividade frente as
diferentes catepsinas utilizadas. Os ensaios para medir a inibicdo da enzima foram

efetuados segundo metodologia descrita,®

e todos os compostos foram testados
inicialmente em uma concentracdo de 25 pM. Os compostos 15a e 15b mostraram boa
atividade frente as catepsinas K e L, e atividade moderada frente a catepsina V
(Entradas 1 e 2, Tabela 8). Os compostos 15c e 15d apresentaram atividade inibitoria
moderada para as catepsinas K e L, e se mostraram inativas frente a catepsina V. Por
altimo, os compostos 15e e 15f apresentaram atividade baixa ou nula frente as

catepsinas K, V e L.

Tabela 8 — Porcentagem de inibicdo das epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15a-e.

Entrada Composto % de inibicdo (catepsinas)
(25 uM) K V L

\/Q:Zoo 69,1 435  86.4
(0]
15a

78,0 30.8 98.5

HN._O

2 N
Sy
15b |
HN OO 38,7 0 67.3
(@]
3 \é'}io%
N

15c Boc/
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HN._O 39,3 0 52.6

i °, 21,5 213 105
s oty
NO 15e

2

HN.__O
6 of |
O)J\/\
NO, 15f

Diante dos resultados iniciais da avaliacdo da porcentagem inibitéria das

catepsinas pelos compostos sintetizados, decidimos realizar o calculo de ICso para as
epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15a e 15b frente as catepsinas K e L, nas quais a
porcentagem de inibicdo enzimatica foi maior. Estes experimentos estdo em andamento
e até o presente momento os valores de ICsy para estes compostos ndo foram

determinados.

3.6- Sintese Assimétrica do Componente do Feromdnio Sexual da

Thyrinteina arnobia

Almejando a sintese assimétrica do componente do feroménio sexual da
mariposa Thyrinteina arnobia, o epoxidieno 16, foi proposta a analise retrossintética
mostrada no Esquema 28. Estd analise retrossintética foi baseada na estratégia

utilizada pelo nosso grupo na sintese racémica do componente feromonal.”
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Esgquema 28 — Analise retrossintética do componente feromonal da T. arnobia.

De acordo com a analise retrossintética, o composto 16 pode ser
sintetizado a partir do epoxidiino 17 por meio de uma interconversao de grupos
funcionais. Este pode ser obtido através do acoplamento dos intermediarios 18 e 19. O
diino 18 pode ser sintetizado a partir da reacéo entre o alcino 20 e o brometo comercial
21. O epoxi-triflato 19 pode ser obtido do epoxi-alcool correspondente, obtido do trans-
pentenal via organocatélise empregando os organocatalisadores desenvolvidos neste
trabalho.

Os fragmentos 18 e 19 foram sintetizados concomitantemente e, de posse
destes, foram acoplados imediatamente devido a sua instabilidade. O composto 18 foi
obtido através da reacdao inicial entre 1-bromo-undecano e acetileto de litio rendendo o
1-tridecino 20 em 95% (Esquema 29). Este foi acoplado com o (3-bromo-1-propinil)-
trimetilsilano 21 levando ao diino 22 protegido em 85% de rendimento. Este foi
desprotegido na presenca fluoreto de tetrabutilaménio® gerando o fragmento 18 com
rendimento de 92% ap0s réapida purificacdo em silica gel. Este diino foi imediatamente
utilizado apos purificacdo devido a sua instabilidade.
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Esquema 29 — Sintese do intermediario diino 18.

O intermediario 19 foi sintetizado inicialmente na sua forma racémica,
através da reacdo de epoxidacdo do trans-2-pentenal utilizando piperidina como
catalisador, seguida de uma reacdo de reducdo empregando boroidreto de sodio,
levando ao epoxi-alcool 4e em bom rendimento (Esquema 30). Na sequéncia o
grupamento alcool foi transformado num triflato levando a formacdo do composto 19
racémico.”* Este fragmento foi filtrado rapidamente em silica gel e imediatamente

utilizado na proxima etapa sintética.

(0]
/\)OJ\ Piperidina (10mol%) /‘{?)J\ NaBH, O
—_ =

CoHs™ " "H  EtOH/MH,0, H,0, C2Ms H  MeoH CaHs OH
90% 90% (T20, CHyCl,
2,6-lutidine

88%

/{?/\

C,oHg OTf

Esquema 30 — Sintese do intermediario 19.

De posse dos dois intermediarios-chave, o diino 18 foi desprotonado
utilizando n-butil-litio em condi¢cGes anidras e a baixa temperatura, e 0 nucleofilo gerado
submetido a reacdo com o epoxitriflato 19, preparado recentemente. O produto desta
reacao foi isolado e, sem purificacdo, imediatamente submetido a reacédo de reducao
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empregando o catalisador de Lindlar,®® que leva a formacdo de duplas ligacdes com
geometria Z. O rendimento para estas duas etapas reacionais foi de 60% (Esquema
31).

s X Z#
18 _ o)
. nBuLi = X N"A"v/
THF, -78°C 17

O

e oy 2N

H,, Quinolina
19 2, Q

Pd-CaCO3 THF
60%

/H\QA/:\M&“««/]

16

(mistura racénica)

Esquema 31 — Sintese racémica do ferombnio da T. arnobia.

O feromoénio racémico foi sintetizado em 8 etapas e com um rendimento
global de 44%, sendo um liquido incolor bastante volatil que deve ser estocado em
solucdo de hexano e ndo submedito a vacuo. A solucdo do feroménio pode ser
concentrada em rota evaporador, sem aquecimento.

Tendo-se determinado todas as etapas para sintese do feroménio
racémico, partimos para sintese de dois estereoisémeros do fragmento 19 empregando
0s organocatalisadores (S)- e (R)-1d sintetizados. Estes dois estereoisomeros do
composto 19 foram empregados na sintese do feroménio enantiomericamente
enriquecido.

Inicialmente, empregamos a metodologia desenvolvida e o catalisador (S)-
1d, obtido a partir da L-prolina, para a sintese do epoxi-alcool (R,S)-4e como produto
majoritario. Quando aumentamos a escala de reacdo de 0,5 mmol para 5 mmol,
observamos a formacdo do produto com o mesmo rendimento, porém com um ee
significativamente menor (Esquema 32). Contudo, efetuando a reagdo em uma escala

de 2 mmol o rendimento e ee mantiveram-se 0s mesmos obtidos inicialmente.
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Esqguema 32 — Sintese do epoxi-alcool 4e em diferentes escalas de reacao.

Dessa forma, a reacéo de epoxidacado do trans-2-pentenal (na escala de 2
mmol), empregando os catalisadores (S)-1d e (R)-1d, sintetizado a partir da D-prolina,
forneceu os epoxi-alcoois (R,S)-4e e (S,R)-4e respectivamente, como produtos
majoritarios (ee = 95%) (Esquema 33).

S/HE
)
O

T™S R EEEEEEEEE ,

CaHs (S) OH 'trans-pentenal |
(S)-1d oo (R)-1d
Estereoisdmero majoritario (R,S)-4e Estereoisdmero majoritario (S,R)-4e
Rend. = 79%, ee: 95% Rend. = 81%, ee: 96%

Esgquema 33 — Sintese do epoxi-alcoois (R,R)-4e e (S,S)-4e utilizados na sintese do

feromonio.

Tendo em maos os dois epoxi-alcoois (R,S)- e (S,R)-4e, empregamos a
mesma metodologia utilizada na sintese do feroménio racémico para preparar 0s
estereoisébmeros do feroménio (Esquema 34). Os rendimentos globais foram de 41 e

46% para os feromonios de configuracao (S,R)- e (R,S)-16, respectivamente.
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Esgquema 34 - Sintese dos estereoisémeros do feromdnio via organocatalise.

Apesar de utilizarmos o catalisador de Lindlar comercial, recentemente
comprado, ndo tivemos o controle total da reducdo das ligagOes triplas para duplas.
Observamos nos espectros de RMN de *H e *C, tanto do feroménio racémico quanto
nos enantiomericamente enriquecidos, a presenca do alcano como impureza. O
feromdnio foi identificado através de RMN, CG-MS de baixa ressolucdo e comparado
com o padrdo que tinhamos em nosso laboratério.”® As analises de RMN foram feitas
em CDCI; previamente filtrado em uma pequena quantidade de Na,COg3 anidro a fim de
retirar qualquer umidade e traco acido presente no CDCls.

Como o alcano derivado do feromdnio apresenta a mesma polaridade
deste, ndo foi possivel separarmos os dois por meio de coluna em silica gel mesmo
empregando somente hexano como solvente. Uma pequena quantidade do feroménio
racémico foi purificada em placa preparativa utilizando TLC comercial, porém somente
1 mg foi aplicada na placa. Quando aumentamos esta quantidade, ndo observamos
separacdo na placa preparativa. Adicionalmente, ha uma dificuldade em avaliarmos as
placas preparativas visto que o ferombénio e o alcano derivado deste ndo revelam em
UV. Portanto, revelamos parte da placa em I, e solucéo &cida de vanilina seguida de
aquecimento para observarmos os dois compostos na placa preparativa.

A pequena quantidade do feromonio racémico puro foi mantido em
solucdo de hexano e submetido a inUmeras avaliacbes de CLAE empregando as
colunas quirais comerciais AD-H, OD-H, AS-H e OJ-H e diferentes fluxos de hexano ou

de proporcbes de hexano:etanol e hexano:isopropanol, porém nao obsevamos a
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separacdo dos 4 estereoisomeros esperados. Observamos somente dois picos
referentes aos epoxidos do feroménio na configuracdo anti e sin, na proporcao de 95:5
(o cromatograma esta nos anexos).

Os epoxi-alcoois 4e utilizados na sintese dos feromonios
enantiomericamente enriquecidos tiveram os valores de r.d. e ee’s avaliados (os
cromatogramas estdo nos anexos). Como as rea¢fes para sintese do feromoénio ndo
envolvem o0s centros assimétricos do epoxido, propomos que as misturas
estereoisoméricas dos feromoénios sintetizados a partir destes epoxi-alcoois possuem
0s mesmos valores de r.d. e ee’s que os mesmos. Portanto, a mistura do feromonio
majoritario de configuracdo (S,R) teria um r.d. de 95:5 (anti:sin) e ee de 95% para o
ferom6nio com epoxido anti. Da mesma forma, a mistura na qual o estereoisdbmero
majoritario do feromonio é o (R,S), teriamos uma r.d. de 95:5 (anti:sin) e ee de 96%
para o anti.

Ainda, tentaremos separar os esterecisomeros do feromonio através de
CG utilizando colunas capilares quirais do tipo a-, B- ou y-ciclodextrina, a fim de
avaliarmos a atividade dos estereoisdbmeros separamente frente a exemplares machos
da T. arnobia através da técnica de CG-EAD (cromatografia gasosa acoplada a
eletroantenograma).

Através dos organocatalisadores sintetizados e empregados na sintese
assimétrica do feroménio ndo € possivel sintetizarmos a mistura estereoisomérica com
o isbmero sin predominante, pois a reagcao de epoxidagao de aldeidos a,B-insaturados
através de aminocatalise leva sempre a formacéo predominante do produto anti. Isto
pode ser observado no equilibrio entre as enaminas 8 e 9 mostradas no mecanismo da
reacao de epoxidacao de aldeidos a,B-insaturados aminocatalisada (Esquema 22). Este
equilibrio é deslocado para formacdo da enamina 8 que leva a formacédo do epoxido
anti. Portanto, para sintetizarmos os dois estereoisomeros sin do feroménio via
organocatalise, teriamos que aplicar a metodologia descrita por Shi, discutida no

Esquema 7 da Introducéo.
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4- PARTE EXPERIMENTAL

4.1- Materiais e Métodos

4.1.1- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C foram
registrados no espectrometro Bruker ARX-400 (400 e 100 MHz respectivamente). Os
deslocamentos quimicos () estdo expressos em ppm em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padrao interno para os espectros de RMN *H e de RMN **C. Para
indicar a multiplicidade dos sinais foram realizadas as seguintes abreviagbes: s
(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto), dd
(duplo dubleto), dt (duplo tripleto). O nimero de hidrogénios foi determinado a partir da

integral relativa, e as constantes de acoplamento (J) expressas em Hertz (Hz).

4.1.2- Espectrometria de Massas

As andlises feitas por cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de
massas (CG-EM) foram realizadas em um cromatégrafo Shimadzu modelo GC17A
equipado com um detector modelo GCMS-QP5000 operando com uma fonte de

impacto eletronico.

4.1.3- Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo

Os espectros de massas de alta resolucado foram obtidos a partir de trés
aparelhos:

Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em modo
ESI (lon Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant Biochemistry (Halle -
Saale, Alemanha).

MicroTOF (Bruker Daltonics), com as condi¢des: HV = 4500 V, Temp: 180
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°C, Fluxo: 240ul/h, na Central Analitica - IQ-USP, SP.

MALDI-TOF/TOF, Modelo: AutoFlex Speed — Bruker, laser de estado
sélido (comprimento de onda 355 nm), frequéncia 500 Hz, matriz: HCCA (&cido a-ciano-
4-hidroxicinamico), padrbes de calibracdo: TPP, PEG 600, no Departamento de
Quimica, UFSCar.

4.1.4- Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Os excessos enantioméricos foram determinados empregando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), em um aparellho Shimadzu, bomba tipo
LC-10ATVp, detector UV-vis modelo 10AVP, com controladora modelo SCL — 10 AVP.
As fases estacionarias utilizadas foram Daicel Chiralpak OD-H e Daicel Chiralpak AD-H.

Para os exemplos 11c, 11f, 11h, (R,R)-6e, (S,S)-6e e 16 foi utilizado um
aparelho Shimadzu, com auto-injetor SIL-10AF, detector SPD — M20A, controladora do
tipo CBM-20a, degaseificador DGU — 20Asgr € bomba LC — 20AT.

4.1.5- Microondas

O aparelho utilizado foi 0 modelo CEM- Discover Collmate.

4.1.6- Rotaevaporadores

Para remocé&o dos volateis, foram utilizados roetavapores Blchi R-215; R-
205 e R-200, equipados com uma bomba de alto-vacuo OAKLON modelo WP 15-1.
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4.1.7- Polarimetro

Medidas de rotacao éptica foram feitas com um polarimetro Perkin-Elmer,

Mod. 241, at 589 nm, utilizando lampada de sddio e célula de 1 dm.

4.1.8- Ponto de fusédo

O aparellho utilizado foi o modelo MQAPF-301, marca Micro Quimica

indastria e companhia LTDA.

4.1.9- Solventes e reagentes

Os solventes utilizados foram todos de grau técnico e foram na maioria
usados sem destilar. Quando necessario os reagentes liquidos e solventes foram
destilados e/ou secos, sendo que esta informacédo esta presente nos procedimentos
experimentais.

Colunas cromatograficas foram realizadas com Silica Gel Merck (230-400
mesh). Cromatografias em placa (Thin layer chromatography, TLC) foram feitas
utilizando Silica Gel GF,s4, Merck, 0.25 mm de espessura. Para visualizacao, as placas
de TLC foram submetidas a luz ultra violeta, ou mantidas em vapor de iodo, ou ainda

em solucdo 4cida de vanilina/solucdo de permanganato de potassio.
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4.2- Procedimentos experimentais
4.2.1- Preparacao dos catalisadores

4.2.1.1- Procedimento geral para sintese dos haletos empregados no

preparo dos organocatalisadores

Haletos derivados do 4-bromofenol: Em um baldo de fundo redondo
acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se 4-bromofenol (25,0 mmol; 4,325
g) e uma mistura de tolueno e DMF (1:1, 15 mL de cada). Em seguida, adicionou-se
KOH (27,5 mmol; 1,541 g) e agitou-se a mistura reacional por 30 minutos a 50 °C.
Entdo, o brometo de alquila desejado (27,6 mmol) foi adicionado gota a gota nesta
mesma temperatura. Apos a adicdo, a mistura reacional foi refluxada por 6 horas. O
sélido formado foi filtrado e a solucdo foi concentrada e dissolvida em éter etilico (50
mL). Esta solucéo foi lavada 2 vezes com solugdo de bicarbonato de sddio 10 % (50
mL) e com agua (50 mL), seca com sulfato de magnésio e concentrada. O produto foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel, utilizando hexano e acetato de etila

(90:10) como eluente.

(4-bromofenil)(etil)éter

0~ Rendimento: 97%, 6leo incolor. RMN *H (CDCI3, 400 MHz) 6 = 7,34 (d,J =9
Hz, 2H); 6,74 (d, J =9 Hz, 2H); 3,96 (q, J =7 Hz, 2H); 1,38 (t, J = 7 Hz, 3H)
ppm. RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & = 158,0; 132,2; 116,2; 112,6; 63,7; 14,8
Br ppm.
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(4-bromofenil)(hexil)éter

S Rendimento: 98%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 8 = 7,35 (d, J =9
®  Hz, 2H); 6,77 (d, J = 9 Hz, 2H); 3,91(t, J = 6 Hz, 2H); 1,78 — 1,74 (m, 2H); 1,44
© — 1,42 (m, 2H); 1,35 — 1,31(m, 2H); 0,91 (t, J = 7 Hz, 3H) ppm. RMN *C
Br (CDCl;, 100 MHz) & = 158,3; 132,2; 116,3; 112,5; 68,3; 31,6; 29,1; 25,7; 22,6;
14,0 ppm.

Haletos derivados do 4-bromotiofenol: Em um baldo de fundo redondo,
adicionou-se o brometo de alquila desejado (28,6 mmol) e DMF (60 mL). Em seguida,
adicionou-se carbonato de potassio (104 mmol; 14,37 g) e 4-bromotiofenol (26 mmol,
5,00 g). Agitou-se a mistura reacional por 16 horas a temperatura ambiente. Adicionou-
se agua (100 mL) e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (3 x 50 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solucédo saturada de cloreto de sodio (100
mL), secas com sulfato de magnésio e concentradas. O produto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel, utilizando hexano e acetato de etila (90:10) como

eluente.

(4-bromofenil)(etil)sulfeto

s Rendimento: 93%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 5 = 7,39 (d, J = 9
Hz, 2H); 7,18 (d, J = 9 Hz, 2H); 2,92 (9, J = 7 Hz, 2H); 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H)
ppm. RMN *3C (CDCl3;, 100 MHz) & = 135,9; 131,9; 130,5; 119,5; 27.,7; 14,2
ppm.

Br
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(4-bromofenil)(hexil)sulfeto

8445\ Rendimento: 95%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 5 = 7,38 (d, J = 9

Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8 Hz, 2H); 2,88 (t, J = 7 Hz, 2H); 1,64 — 1,59 (m, 2H);

1,41- 1,39 (m, 2H); 1,29 — 1,26 (m, 4H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. RMN *3C

Br (CDCls, 100 MHz) & = 136,3; 131,8; 130,3; 119,3; 33,7; 31,3; 29,0; 28,5; 22,5;
14,0 ppm.

(4-bromofenil)(dodecil)sulfeto

S/Hﬁ Rendimento: 96%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,33 — 7,25 (m,

3H); 7,17 — 7,14 (m, 1H); 2,91 (t, J = 7 Hz, 2H); 1,66 — 1,62 (m, 2H); 1,43 —

1,40 (m, 2H); 1,30 - 1,25 (m, 16H); 0,88 (t, J =7 Hz, 3H) ppm. RMN C

Br (CDCl3, 100 MHz) & = 137,0; 128,83; 128,78; 125,6; 33,6; 31,9; 29,61; 29,56;
29,49; 29,3; 29,1, 28,8; 22,7; 14,0 ppm.

4.2.1.2- Sintese do (S)-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butila-2-metila
3)

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se a L-prolina (43,5 mmol;
5,00 g) e metanol (30 mL). Resfriou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se lentamente
cloreto de tionila destilado recentemente (47,8 mmol; 3,5 mL). Apds a adi¢do, agitou-se
a mistura reacional por 30 minutos a 0 °C e 12 horas a temperatura ambiente.
Evaporou-se o solvente e o 6leo amarelado obtido foi dissolvido em diclorometano (75
mL). Adicionou-se lentamente trietilamina (84,8 mmol; 11,7 mL) e agitou-se a solucao
por 20 minutos. Observou-se a formacao de um precipitado (trietilamina hidroclorada).
Este precipitado foi removido por filtracdo e descartado. Em seguida, adicionou-se di-
terc-butildicarbonato (44,5 mmol; 10,1 mL) a solugdo e agitou-se a mistura resultante
por 12 horas a temperatura ambiente. Evaporou-se o solvente. Adicionou-se solucao

saturada de cloreto de sodio (50 mL) ao residuo resultante e extraiu-se com éter etilico
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(50 mL, 3 vezes). A fase orgéanica foi lavada com solucéo de &cido cloridrico 0,1 M (50
mL, 2 vezes), com solucdo saturada de bicarbonato de sédio (50 mL) e agua (50 mL). O
bruto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel, utilizando hexano e acetato
de etila (80:20) como eluente. O produto 3 foi obtido com rendimento de 95%, como um

Oleo transparente (mistura de rotdmeros).

O RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5 = 4,33 (dd, 'J = 9 Hz, 2J = 4 Hz, 1H); 4,22
EN>_/<O_ (dd, '3 = 8 Hz, 23 = 4 Hz, 1H); 3,73 — 3,71 (m, 6H); 3,56 — 3,40 (m, 4H);
Boc 2,23 — 2,18 (m, 2H); 1,99 — 1,74 (m, 6H); 1,46 (s, 7H); 1,41 (s, 11H) ppm.
RMN C (CDCls, 100 MHz) & = 173,80; 173,56; 154,46; 153,82; 79,88; 79,82; 59,13;
58,73; 52,11; 51,94; 46,57; 46,32; 30,88; 29,93; 28,44; 28,30; 24,35; 23, 69 ppm. [a]p= -
60,93 (c = 0,009 g/mL, em MeOH, 25°C).

4.2.1.3- Procedimento geral para sintese dos organocatalisadores la-e e 2a-

12 Etapa: Em um baldo de duas bocas acoplado a um condensador de
refluxo e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se magnésio em raspas (20 mmol,
0,48 g) (o magnésio foi previamente tratado com solucdo de &cido cloridrico 0,1 M,
lavado com agua, etanol e acetona, e estocado em uma estufa anidra). Em seguida o
baldo reacional foi flambado e deixado resfriar a temperatura ambiente. Adicionou-se
um cristal de iodo elementar e THF anidro (30 mL). A solucao resultante foi aquecida a
temperatura de refluxo e o correspondente haleto de alquila (20 mmol) diluido em THF
anidro (6mL) é adicionado gota a gota sob refluxo. Agitou-se a solucéo resultante até se
observar o consumo total do magnésio sob refluxo. Entdo, deixou-se a solugdo do
reagente de Grignard resultante ir a temperatura ambiente e adicionou-se lentamente o
composto derivado da prolina 3 (6,7 mmol; 1,52 g) diluido em THF anidro (6 mL) para a
solucdo do reagente de Grignard. Agitou-se por 4 horas a temperatura ambiente.
Adicionou-se solucéo saturada de cloreto de aménio (30 mL) e extraiu-se 3 vezes com

acetato de etila (30 mL). As fases organicas foram secas com sulfato de magnésio e
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concentradas. O produto intermediario foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel utilizando hexano e acetato de etila (80:20) como eluente.

22 Etapa: Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se o intermediario
preparado (4,35 mmol) em DMSO (27 mL) e metanol (6 mL). Em seguida, adicionou-se
KOH (53 mmol; 2,98 g) e agitou-se a mistura reacional por 12 horas a 50 °C. Deixou-se
0 sistema resfriar a temperatura ambiente e adicionou-se agua (50 mL). A solucdo
resultante foi extraida com diclorometano (50 mL, 3 vezes). A fase organica foi seca e
concentrada. O bruto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel, utilizando
acetato de etila e metanol (90:10) como eluente, resultando nos organocatalisadores

2a-e.

32 Etapa: Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de nitrogénio,
dissolveu-se o amino-alcool 2a-e desejado (2,6 mmol) em diclorometano anidro (18
mL). Entdo, adicionou-se trietilamina (3,4 mmol; 0,47 mL) e resfriou-se o sistema a O
°C. Adicionou-se trifluorometanosulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) (3,4 mmol; 0,61 mL)
lentamente. Deixou-se a solugcdo reacional aquecer lentamente até temperatura
ambiente e agitou-se por 2 horas. Adicionou-se agua (20 mL) e extraiu-se com
diclorometano (30 mL, 3 vezes). A fase organica foi seca e concentrada. O bruto foi
purificado por coluna cromatogréafica em silica gel, utilizando hexano e acetato de etila
(80:20) como eluente contendo 0,1% de trietilamina para evitar a desprotecao do alcool

na silica, resultando nos organocatalisadores la-e protegidos.
4.2.1.3.1- Dados dos organocatalisadores la-e
(S)-a,a-Bis(4-etilfeniléter)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter (1a)
\ Rendimento global: 80%, 6leo marron. RMN H (CDCl3, 400 MHz) & =
(0]
O 7,18 (d, J = 8 Hz, 4H); 6,68 (d, J = 8 Hz, 4H); 4,01 — 3,95 (m, 2 H); 3,88
N oTMS (g, J = 8 Hz, 4H); 3,82(t, J = 7 Hz, 1H), 2,46 — 2,41 (m, 2H); 1,71 - 1,63
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(m, 2H); 1,32-1,25 (m, 6H); -0,26 (s, 9H) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 132,15;

129,78; 113,80;

113,35; 82,69; 63,63; 63,27, 35,23; 22,17; 14,79; 14,65; 1,62 (3C) ppm.

[alo = -72,14 (c = 0,007 g/mL, em acetato de etila, 27 °C). HRMS: calculado para

C24H3sNO3Si [M

+ H]" 414,2386; encontrado 414,2461.

(S)-a,a-Bis(4-hexilfeniléter)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter (1b)

hE
98
N
H OTMS
O
5

Rendimento global: 78%, 6leo amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400
MHz) & = 7,33 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,80-6,77 (m,
4H); 3,95-3,91 (m, 5H); 2,81-2,77 (m, 1H); 2,75-2,73 (m, 1H); 1,78 -
1,74 (m, 5H); 1,62-1,55 (m, 3H); 1,49-1,42 (m, 4H); 1,35-1,33 (m, 8H);
0,92-0,88 (m, 6H); -0,11 (s, 9H) ppm. RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & =
157,97; 138,69; 137,65; 129,67; 129,01; 113,32; 113,17; 82,61; 67,87;

65,71; 47,17; 31,60; 29,28; 27,65; 25,73; 25,20; 22,58; 14,02; 2,10 (3C) ppm. [a]p = -
0,029 (c = 0,005 g/mL, em CH.ClI,, 27 °C). HRMS (ESI): calculado para C3;Hs;NO3Si [M
+ HJ]" 526,3638; encontrado 526,3710.

(S)-a,a-Bis(4-etilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter (1c)

N
! S
N
H OTMS

S _-

128,93; 128,17,

Rendimento global: 85%, 6leo laranja. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & =
7,36 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,26 - 7,20 (m, 6H); 3,96 (t, J= 7 Hz, 1H); 2,96 -
2,93 (qd, 1J= 7 Hz, 2J= 4 Hz, 4 H); 2,86 - 2,73 (m, 2H); 1,68 (s largo,
2H); 1,58 - 1,53 (m, 2 H); 1,30 (td, *J= 7 Hz, 2J= 3 Hz, 6H); -0,10 (s, 9H)
ppm. RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & = 144,07; 142,95; 135,27; 135,08;
128,05; 127,78; 82,60; 65,29; 47,09; 27,44; 27,40; 25,02; 14,28; 2,16

(3C) ppm. [a]po = -0,029 (c = 0,005 g/mL, em CHCl,, 27 °C). HRMS (ESI): calculado
para Co4H3sNOS,Si [M + H]" 446,2008; encontrado 446,2008.
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(S)-a,a-Bis(4-hexilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter (1d)

Rendimento global: 80%, 6leo amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400

\'18)5 MHz) & = 7,34 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,26-7,19 (m, 6H); 3,99-3,96 (m,

N O 1H); 3,72 (g, J = 8 Hz, 1H); 2,92-2,88 (m, 4H); 2,85-2,80 (m, 1H);
" e 2,77-2,72 (m, 1H); 1,67-1,59 (m, 4H); 1,58-1,54 (m, 2H); 1,45-1,37
O (m, 5H); 1,30-1,24 (m, 8H); 0,89-0,86 (m, 6H); -0,10 (s, 9H) ppm.
S%{ RMN C (CDCl;, 100 MHz) & = 143,89; 142,82; 135,70; 128,92;

128,20; 127,86; 127,61; 125,99; 65,31; 64,36; 47,10; 33,43; 31,32; 29,05; 28,48; 27,47,
25,07; 22,49; 13,99; 2,16 (3C) ppm. [alp = -22,94 (¢ = 0,006 g/mL, CH,Cl,, 25 °C).
HRMS (ESI): calculado para Cz;Hs:NOS,Si [M + H]* 558,3181; encontrado 558,3254.

(R)-a,a-Bis(4-hexilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter ((R)-1d)
"y, Rendimento global: 72%, 6leo amarelo claro. Dados de RMN 'He

RMN C sdo idénticos aos do catalisador (S)-1d. [a]p = +24,40 (c =
0,006 g/mL, CH,Cl,, 25 °C).

(S)-a,a-Bis(4-dodecilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol trimetilsililéter (1e)

\1)11 Rendimento global: 75%, 6leo amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400

) O MHz) & = 7,34 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,27-7,19 (m, 6H); 3,98-3,95 (m,
noome 1H); 3,70 (q, J = 8 Hz, 1H); 2,92-2,87 (m, 4H); 2,84-2,79 (m, 1H):
O 2,77-2,71 (m, 1H), 1,82 (s largo, 1H): 1,67-1,56 (m, 6H): 1,43-1,37
S (m, 5H): 1,30-1,22 (m, 32H): 0,88 (t, J = 8 Hz, 6H); -0,10 (s, 9H) ppm.

RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 143,89; 142,82; 135,70; 135,54; 128,90; 128,18;
127,82; 127,57; 82,66; 65,28; 58,31; 47,07; 33,33; 31,87; 29,59; 29,46; 29,31; 29,14;

29,07; 28,81; 27,47; 25,05; 22,65; 18,38; 14,08; 2,14 (3C) ppm. [a]o = -29,24 (c = 0,006
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g/mL, em acetato de etila, 27 °C). HRMS (ESI): calculado para CssH7sNOS,Si [M + H]*
726,5059; encontrado 726,5132.

4.2.1.3.2- Dados dos organocatalisadores 2a-e
(S)-a,a-Bis(4-etilfeniléter)-2-pirrodinometanol (2a)

™ Rendimento global: 89%, 6leo amarelo viscoso. RMN 'H (CDCl3, 400
‘ © MHz) 5 =7,43 (d, J = 9 Hz, 2H): 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H): 6,80 — 6,75 (m,

N on 4H); 4,14 (t, J = 8 Hz, 1H); 3,96 (qd, *J = 7 Hz, 2J = 2 Hz, 4H); 3,00 -
O 2,90 (m, 2H); 1,72 - 1,65 (m, 2H); 1,62 — 1,48 (m, 2H); 1,35 (td, 'J = 7
o Hz, 2J = 2 Hz, 6H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 157,32;

157,21; 140,43; 137,91; 126,84; 126,51; 113,96; 113,72; 76,51; 64,58; 63,25; 63,19;
46,66; 26,17; 25,43; 14,80 (2C) ppm. [a]p = - 64,23 (c = 0,015 g/mL, em acetato de etila,
30 °C). HRMS (ESI): calculado para C,;H,yNOsz [M + H]" 342,2069; encontrado
342,2060.

(S)-a,a-Bis(4-hexilfeniléter)-2-pirrodinometanol (2b)

4y, Rendimento global: 86%, 6leo amarelado viscoso. RMN 'H (cDCls,
‘ ° 400 MHz) 5 = 7,42 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 9 Hz, 2H); 6,81 — 6,78

N Ton (m, 4H); 4,15 (t, J = 8 Hz, 1H); 3,89 (td, 1J = 7 Hz, 2J =2 Hz, 4H); 3,04
‘ — 2,90 (m, 3H); 1,77 — 1,68 (m, 6H), 1,66 — 1,51 (m, 2H); 1,46 — 1,39
Oy (m, 4H); 1,33 — 1,29 (8H); 0,91 — 0,87 (m, 6H) ppm. RMN *C (CDCls,

100 MHz) = 158,38; 157,95; 136,77; 136,38; 127,35; 126,30; 114,57,
114,08; 67,95; 67,91, 65,66; 46,96; 31,54; 29,21; 26,66; 25,69; 24,68; 22,56; 13,99
ppm. [d]p = - 64,45 (c = 0,005 g/mL, em acetato de etila, 30 °C). HRMS (ESI): calculado
para C9H43NO3 [M + H]* 454,3321; encontrado 454,3333.
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(S)-a,a-Bis(4-etilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol (2c)

\ Rendimento global: 92%, sélido amarelo, P. F.: 101,5 °C.RMN *H

O ® (CDCls, 400 MHz) & = 7,47 (d, J = 9 HZ, 2H); 7,36 (d, J = 9 Hz, 2H):

N on 7,26 — 7,20 (m, 4H); 4,29 (t, J = 7 Hz, 1H); 2,93 — 2,86 (m, 6H); 1,80 -

O 1,70 (m, 3H); 1,58 — 1,52 (m, 1H); 1,30 — 1,25 (m, 6H) ppm. RMN **C

(CDCl3, 100 MHz) & = 144,46; 142,56; 135,23; 134,78; 128,56; 126,82;

126,43; 125,89; 76,76, 64,62; 46,68; 27,51; 27,36; 26,33; 25,29, 14,34

ppm. [a]p = - 7,35 (c = 0,004 g/mL, em MeOH, 25 °C). HRMS (ESI): calculado para
C21H27NOS, [M + H]" 374,1612; encontrado 374,1603.

S~

(S)-a,a-Bis(4-hexilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol (2d)

\q>5 Rendimento global: 84%, 6leo amarelado viscoso. RMN *H (CDCls,

‘ > 400 MHz) 6 = 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8Hz, 2H); 7,26 — 7,19

N OH (m, 4H); 4,22 (t, J = 7THz, 1H); 2,97 — 2,91 (m, 2H); 2,88 — 2,84 (m,

‘ 4H); 1,76 — 1,67 (m, 2H); 1,65 — 1,52 (m, 6H); 1,43 — 1,35 (m, 4H);

1,28 — 1,24 (m, 8H); 0,88 — 0,85 (m, 6H) ppm. RMN *3C (CDCls, 100

MHz) & = 145,08; 142,75; 135,41; 135,06; 128,53; 128,44; 126,42;

125,99; 76,76; 64,50; 46,71; 33,48; 31,33; 29,14; 28,52; 26,32; 25,43; 22,52,

14,00 ppm. [a]p = - 26,40 (c = 0,005 g/mL, em MeOH, 25 °C). HRMS (ESI):
calculado para CogH43sNOS, [M + H]" 486,2864; encontrado 486,2872.

S\H/
5

(S)-a,a-Bis(4-dodecilfenilsulfeto)-2-pirrodinometanol (2e)

\q> ., Rendimento global: 82%, sélido marrom, P.F.: 61,3 °C. RMN 'H
O ®  (CDCls, 400 MHz) & = 7,46 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H);

L 7.26 — 7,19 (m, 4H); 4,26 (t, J = 7 Hz, 1H): 2,92 (t, J = 6 Hz, 2H):
O 2.86 (t, J = 7 Hz, 4H); 1,80 — 1,67 (m, 4H); 1,65 — 1,53 (m, 6H); 1,40
S\H/
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— 1,34 (m, 6H); 1,25 (s, 28H); 0,88 (t, J = 7 Hz, 6H) ppm. RMN *3C (CDCls, 100
MHz) & = 144,51, 142,46; 135,65; 135,21; 128,36; 128,34; 126,40; 125,89; 76,74,
64,61; 53,37; 46,71; 33,47; 33,32; 31,87; 30,87; 29,59; 29,54; 29,47; 29,30;
29,12; 28,82; 26,31; 25,30; 22,65; 14,08 ppm. [a]p = - 34,65 (c = 0,010 g/mL, em
acetato de etila, 25 °C). HRMS (ESI): calculado para C4He7NOS; [M + H]”
654,4742; encontrado 654,4743.

4.2.2- Procedimento geral para sintese dos aldeidos a,B-insaturados néao

comerciais’’

Em um baldo de duas bocas acoplado a um condensador de refluxo e sob
atmosfera de nitrogénio, adicionou-se o0 aldeido desejado (1 ~mmol),
trifenilfosforanilideno-acetaldeido (PhsP=CHCHO) (1,2 mmol) e tolueno (1 mL). Esta
mistura foi agitada a 60°C por 8 horas. A mistura final foi purificada diretamente por
coluna cromatogréfica utilizando hexano e acetato de etila (95:5), resultando no
respectivo aldeido a,B-insaturado em uma mistura dos isébmeros E/Z. Entdo, o aldeido
(2 mmol) foi agitado com lodo (1 mmol) em THF (10 mL) por 24 horas a temperatura
ambiente. Agua e éter foram adicionados & mistura reacional. As fases separadas, e a
fase organica lavada com solugéo saturada de tiossulfato de sédio, seca e concentrada.
O aldeido a,B-insaturado foi obtido na proporgcéo de = 9:1 E/Z ap0s filtracdo rapida em

silica gel utilizando hexano e acetato de etila (90:10) como eluente.

p-Clorocinamaldeido

(la Rendimento: 78%, sélido amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & =
| 9,70 (d, J= 7 Hz, 1H); 7,47 — 7,42 (m, 5H); 6,71 — 6,67 (m, 1H) ppm.
RMN *C (CDCls, 100 MHz) & = 193,38; 151,05; 137,29; 132,54; 129,65;

Cl 129,45; 128,99.
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o-Clorocinamaldeido

o Rendimento: 74%, sélido amarelo claro. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & =
o 2 969 (d, J= 7 Hz, 1H); 7,87 (d, J= 16 Hz, 1H); 7,59 (dd, 2J= 6 Hz; 2= 2 Hz,
1H); 7,39 (dd, *J = 6 Hz; 23 = 1 Hz, 1H); 7,29 — 7,26 (m, 2H); 6,64 — 6,61 (m,
1H) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 193,59; 148,00; 133,21; 132,09;
132,00; 130,36; 127,85; 127,32 ppm.

o-Nitrocinamaldeido

? Rendimento: 88%, sélido amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 9,79 (d,
NO2 | J= 8 Hz, 1H); 8,12 (d, J= 7 Hz, 1H); 8,05 (d, J= 16 Hz, 1H); 7,72 — 7,70 (m,
2H); 7,64 — 7,62 (m, 1H); 6,67 — 6,62 (m, 1H) ppm. RMN *C (CDCls, 100
MHz) & = 193,07; 150,53; 147,24; 136,41; 133,79; 132,65; 131,12; 129,06;

125,20 ppm.

4.2.3- Procedimento para sintese do (E)-4-(benziloxi)-2-butenal®

12 etapa: Em um baldo de 100 mL, dissolveu-se cis-2-butene-1,4-diol (15
mmol; 1,32 g; 1,23 mL) em DMF (20 mL). Adicionou-se NaH (7,5 mmol; 0,3 g; 60%) e
agitou-se a mistura por 30 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se
brometo de benzila (7,5 mmol; 0,9 mL) e agitou-se por mais 1 hora. Agua destilada (20
mL) foi adicionada e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila (20 mL, 3
vezes). A fase organica foi lavada com H,O (30 mL) e solucdo saturada de NaCl (30
mL), seca com MgSO, e concentrada. O Oleo amarelo resultante foi utilizado na

proxima etapa sem purificacao.

22 etapa: Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foi
dissolvido o produto da etapa anterior (15 mmol) em DCM anidro (15 mL). Adicionou-se

PCC (22,5 mmol; 4,849 g), NaOAc (22,5 mmol; 3,06 g) e celite 545 (1,4 g). A mistura foi
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agitada por 12 horas a temperatura ambiente. Eter etilico (50 mL) foi adicionado sob
agitacao forte e a suspenséo resultante foi filtrada em florisil lavando-se com DCM. O
solvente é evaporado e o produto purificado por coluna cromatrografica em silica gel

utilizando hexano e acetato de etila (95:5) como solvente.

(E)-4-(benziloxi)-2-butenal

cl) Rendimento: 60%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & = 9,58 (d, J = 8
| Hz, 1H); 7,39 — 7,29 (m, 5H), 6,85 (dt, *J = 16 Hz, 2J = 4 Hz, 1H), 6,40 (ddt, *J

=16 Hz, 2 =8 Hz, %) = 2 Hz, 1H); 4,59 (s, 2 H), 4,29 (dd, 'J = 4.0 Hz,2J =2
OBN  Hz, 2H) ppm. RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & = 173,80; 152,93; 137,40; 131,86;
128,53; 127,97; 127,67; 73,02; 68,58 ppm.

4.2.4- Procedimento geral para reacdo de epoxidacao dos aldeidos a,pB-

insaturados

Em um vial de 5 mL, dissolveu-se o correspondente catalisador (10 mol%;
0,03 mmol) em uma mistura de etanol e agua destilada (0,45 mL:0,15 mL). Na
sequéncia, adicionou-se o aldeido a,B-insaturado desejado (0,3 mmol) seguido da
adicdo de peroxido de hidrogénio (0,9 mmol; 0,075 mL; solu¢do aquosa 35 %). O vial foi
tampado e agitou-se a solucao reacional por 16 horas. Adicionou-se agua destilada (5
mL) e extraiu-se a fase aquosa com éter etilico (15 mL, 3 vezes). A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio, concentrada e o bruto foi dissolvido em metanol (1,2
mL). Resfriou-se a mistura a 0 °C e adicionou-se lentamente boroidreto de sédio (0,8
mmol; 0,030 g). Agitou-se por 20 minutos a 0 °C e por 20 minutos a temperatura
ambiente. Adicionou-se agua (5 mL) e extraiu-se com éter etilico (15 mL, 3 vezes). A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio e concentrada. Os correspondentes
epoxi-alcoois foram purificados por coluna cromatografica em silica gel, utilizando

hexano e acetato de etila (70:30) como eluente.

84



4.2.5- Dados dos epoxi-alcoois 5a-h

Os dados de RMN dos epoxi-alcoois descritos abaixo sdo para as
misturas diastereoisomeéricas (sin e anti) dos mesmos, portanto os sinais referentes a
cada estereoisbmero sera discriminado. As medidas de rotagdo Optica foram efetuadas

com as misturas diastereoisoméricas obtidas via rea¢do organocatalisada.

3-Feniloxiranometanol (5a)

o} Rendimento: 85%, 6leo incolor. RMN H (CDCl3, 400 MHz) & = 7,30-

©/<%°H 7,19 (m, 10H, sin e anti); 4,12 (d, J= 5 Hz, 1H, sin); 3,97 (dd, J= 12

Hz, 2J= 4 Hz, 1H, anti); 3,85 (d, J= 4 Hz, 1H, anti); 3,72 (dd, 1J= 12 Hz,

2J= 5 Hz, 1H, anti); 3,51-3,43 (m, 1H, sin); 3,41-3,35 (m, 2H, sin); 3,17-3,15 (m, 1H,

anti); 2,02 (sl, 1H, sin); 1,69 (sl, 1H, anti) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 136,65;

134,66; 128,87; 128,55; 128,36; 128,31; 127,92; 126,19; 125,73; 62,43; 61,23; 60,53;
58,58; 57,08; 55,59 ppm. [a]p = +33,39 (c = 0,010 g/mL, em acetato de etila, 33 °C).

3-(4-Cloro-fenil)oxiranometanol (5b)

0 Rendimento: 79%, 6leo amarelado. RMN *H (CDCls;, 400 MHz) &

WOH = 7,34-7,31 (m, 4H, sin e anti); 7,27-7,20 (m, 4H, sin e anti); 4,16
cl (d, J= 4 Hz, 1H, sin); 4,04 (dd, *J= 13 Hz, 2J= 2 Hz, 1H, anti); 3,91
(d, J= 2 Hz, 1H, anti); 3,81 (dd, 'J= 13 Hz, 2J= 3 Hz, 1H, anti); 3,56-3,51 (m, 1H, sin);
3,46-3,41 (m, 2H, sin); 3,19-3,17 (m, 1H, anti); 2,01 (sl, 1H, sin); 1,72 (sl, 1H, anti) ppm.
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 135,26; 134,13; 133,81; 133,22; 128,75; 128,55;
127,60; 127,06; 62,49; 61,01; 60,36; 58,58; 56,52; 54,91 ppm. [a]po = +34,12 (c = 0,011

g/mL, em acetato de etila, 33 °C).
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3-(2-Cloro-fenil)oxiranometanol (5c)

Cl o Rendimento: 88%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,38-
©/<%OH 7,34 (m, 2H, sin e anti); 7,27-7,22 (m, 6H, sin e anti); 4,26-4,25 (m,
2H, sin e anti); 4,08 (dd, *J= 13 Hz, 2J= 2 Hz, 1H, anti); 3,84 (dd, 1J=

13 Hz, 2J= 4 Hz, 1H, anti); 3,59-3,52 (m, 2H, sin); 3,36-3,31 (m, 1H, sin); 3,11-3,09 (m,
1H, anti); 1,98 (sl, 1H, anti); 1,70 (sl, 1H, sin) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & =

134,78; 133,02; 129,12; 129,04; 128,15; 127,06; 126,71; 126,00; 61,95; 61,44; 60,78;
58,33; 55,76; 53,31 ppm. [a]p = -10,66 (c = 0,005 g/mL, em acetato de etila, 33 °C).

3-(2-Nitrofenil)oxiranometanol (5d)

0 Rendimento: 92%, sélido branco. P.F. 83-84 °C. RMN *H (CDCls, 400
WOH MHz) & = 8,20 — 8,17 (m, 2H, sin e anti); 7,71 — 7,63 (m, 4H, sin e

NO- anti); 7,54 — 7,48 (m, 2H, sin e anti); 4,57 (d, J= 4 Hz, 1H, sin); 4,47
(d, J= 2 Hz, 1H, anti); 4,11 — 4,08 (m, 1H, anti); 3,95 — 3,90 (m, 1H, anti); 3,71 — 3,67 (m,
1H, sin); 3,53 — 3,49 (m, 1H, sin); 3,36 — 3,31 (m, 1H, sin); 3,12 — 3,09 (m, 1H, anti);
1,95 (sl, 1H): 1,68 (sl, 1H) ppm. RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & = 134,42; 133,97; 129,41;
128,93; 128,66; 127,26; 124,82; 124,74; 61,77; 61,64; 60,84; 58,97; 56,41; 54,35. [a]p =
+122,64 (c = 0,010 g/mL, em acetate de etila, 33 °C).

3-Etiloxiranometanol (5e)

o Rendimento: 86%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 3,88
CZH5/<'/\OH 1 1 1 )

(dd, “J= 13 Hz, "J= 3 Hz, 1H, anti); 3,82 (dd, "J= 12 Hz, “J= 4 Hz, 1H,
sin); 3,65 (dd, 'J= 12 Hz, 2J= 7 Hz, 1H, sin); 3,58 (dd, J= 13 Hz, 2J= 5 Hz, 1H, anti);
3,37 (sl, 1H); 3,18-3,14 (m, 1H, sin); 3,02 — 2,97 (m, 1H, sin); 2,96 — 2,91 (m, 2H, anti);
1,68 — 1,54 (m, 4H, anti e sin); 1,06 — 0,98 (m, 6H, anti e sin). RMN **C (CDCl;, 100
MHz) & = 61,73; 60,33; 58,33; 58,15; 57,04 (2C); 24,36; 21,04; 10,40; 9,53. [a]p =

+21,00 (c = 0,0003 g/mL, acetato de etila, 33 °C).
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3-Heptiloxiranometanol (5f)

© Rendimento: 90%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 3,91
Crfis "' (dd, L= 12 Hz, 2J= 2 Hz, 1H, anti); 3,84 — 3,83 (m, 1H, sin); 3,69 —
3,67 (m, 1H, sin); 3,62 (dd, *J= 12 Hz, 2J= 3 Hz, 1H, anti); 3,17 — 3,14 (m, 1H, sin); 3,05
—3,02 (m, 1H, sin); 2,97 — 2,91 (m, 2H, anti); 2,00 (bs, 1H, anti); 1,80 (bs, 1H, sin); 1,60
— 1,55 (m, 4H, anti and sin); 1,50 — 1,39 (m, 4H, anti and sin); 1,36 — 1,28 (m, 16H, anti
and sin); 0,90-0,87 (m, 6H, anti and sin) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 61,71;
60,90; 58,46; 57,32; 56,66; 56,00; 31,71; 31,52; 29,32; 29,15; 27,93; 26,61; 25,91;
22,59; 21,32; 14,04; 12,14 ppm. [a]p = +7,03 (c = 0,002 g/mL, em acetato de etila, 33
°C).

3-(32)-Hexeniloxiranomethanol (5g)

/\_/V<C'J/\ Rendimento: 90%, 6leo incolor. RMN *H (CDCls;, 400 MHz) &

— OF = 546 — 5,40 (m, 2H, anti e sin); 5,37 — 5,32 (M, 2H, anti e
sin); 3,91 (dd, *J= 12 Hz, 2J= 2 Hz, 1H, anti); 3,86 — 3,82 (m, 1H, sin); 3,71 — 3,67 (m,
1H, sin); 3,62 (dd, *J= 12 Hz, 2J= 4 Hz, 1H, anti); 3,18 — 3,14 (m, 1H, sin); 3,07 — 3,03
(m, 1H, sin); 2,99 — 2,93 (m, 2H, anti); 2,23 — 2,17 (m, 4H, anti e sin); 2,09 — 2,02 (m,
4H, anti e sin); 1,71 — 1,57 (m, 4H, anti e sin); 0,97 (t, J= 7 Hz, 6H, anti e sin). RMN **C
(CDCls, 100 MHz) & = 133,06; 132,77; 127,48; 127,40; 61,69; 60,86; 58,53; 56,89;
56,84; 55,56; 31,66; 28,04; 24,11; 23,57; 20,49; 14,25. [a]p = -10,87 (c = 0,002 g/mL,

em acetato de etila, 33 °C).

3-Benziloximetiloxiranometanol (5h)

Rendimento: 40%, 6leo amarelo. RMN *H (CDCl3, 400 MHz) &

©yo\/<(|)/\ =7,73 - 7,69 (m, 1H, sin); 7,54 — 7,52 (m, 1H, sin); 7,38 —
OH . . . H .

7,26 (m, 6H, anti and sin); 7,20 — 7,18 (m, 2H, sin); 5,11 —

5,05 (M, 2H, sin); 4,62 — 4,54 (m, 2H, anti); 4,33 — 4,27 (m, 2H, sin); 3,95 (dd, *J= 12 Hz,

2J= 2 Hz, 1H, anti); 3,77 (dd, 1J= 12 Hz, 2J= 3 Hz, 1H, anti); 3,73 — 3,71 (m, 1H, sin);
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3,66 (dd, 'J= 12 Hz, 2J= 4 Hz, 1H, anti); 3,54 (dd, J= 12 Hz, 2J= 5 Hz, 1H, anti); 3,41 —
3,38 (m, 2H, sin); 3,31 — 3,29 (m, 1H, sin); 3,26 — 3,23 (m, 1H, anti); 3,12 — 3,10 (m, 1H,
anti) ppm. RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & = 128,58; 128,46; 127,84; 127,78; 73,39;
69,61; 61,10; 55,68; 54,24 ppm. [a]p = +10,00 (c = 0,003 g/mL, em acetato de etila, 33
°C).

4.2.6- Procedimento geral para preparo dos padrdes racémicos dos epoxi-

alcoois

Em um vial de 5 mL, dissolveu-se piperidina destilada (10 mol%; 0,03
mmol) em uma mistura de etanol e agua destilada (0,45 mL:0,15 mL). Na sequéncia,
adicionou-se o aldeido a,B-insaturado desejado (0,3 mmol) seguido da adicdo de
perdxido de hidrogénio (0,9 mmol; 0,075 mL; solucdo aquosa 35 %). O vial foi tampado
e agitou-se a solucao reacional por 16 horas. Adicionou-se agua (5 mL) e extraiu-se a
fase aquosa com éter etilico (15 mL, 3 vezes). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio, concentrada e o bruto foi dissolvido em metanol (1,2 mL). Resfriou-se a
mistura a 0 °C e adicionou-se lentamente borohidreto de soédio (0,78 mmol; 0,030 g).
Agitou-se por 20 minutos a 0 °C e por 20 minutos a temperatura ambiente. Adicionou-se
agua (5 mL) e extraiu-se com éter etilico (15 mL, 3 vezes). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio e concentrada. Os correspondentes epoxi-alcoois foram
purificados por coluna cromatogréafica em silica gel, utilizando hexano e acetato de etila

(70:30) como eluente.

4.2.7- Procedimento geral para reacéo de esterificacdo dos epoxi-alcoois®

Em um baldo de fundo redondo, dissolveu-se o correspondente epoxi-
alcool (0,25 mmol) em diclorometano (4 mL). Em seguida adicionou-se trietilamina (0,37
mmol; 0,050 mL) seguido de cloreto de benzoila destilado (0,29 mmol; 0,034 mL).
Agitou-se a solugéo por 2 horas a temperatura ambiente. Dissolveu-se a solugcdo em

diclorometano (10 mL), lavou-se a fase organica com agua (10 mL) e com solugéo
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saturada de bicarbonato de sédio (10 mL, 2 vezes), secou-se com sulfato de magnésio
e concentrou-se. O produto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel

utilizando hexano e acetato de etila (90:10) como eluente.

4.2 8- Procedimento geral para a sintese das chalconas®

Em um baldo de 25 mL, dissolveu-se a acetofenona desejada (10 mmol)
em etanol (3mL) e solugéo de NaOH (12,7 mmol; 0,507 g) em H,O (4,5 mL). O sistema
foi resfriado a 0 °C e adicionou-se o benzaldeido desejado (9,9 mmol) lentamente. A
mistura foi agitada por 4 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se solucdo aquosa
de NH4Cl (10 mL) e extraiu-se a fase aguosa com éter etilico (20 mL, 3 vezes). As
fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas. As respectivas
chalconas foram purificadas por coluna cromatografica em silica gel utilizando hexano e

acetato de etila (95:5) como eluente.
4.2.8.1- Dados das chalconas sintetizadas
(E)-3-(2-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
Q Rendimento: 72%, sélido amarelo. RMN *H (CDCl3, 400 MHz) 6 =
8,16 (d, J =16 Hz, 1H); 7,99 (d, J =7 Hz, 2H); 7,71 — 7,69 (m, 1H);
cl 7,55 -7,52 (m, 1H); 7,48 — 7,43 (m, 3H); 7,37 — 7,35 (m, 1H); 7,26

— 7,24 (m, 2H) ppm. RMN **C (CDCl;, 100 MHz) 5 = 189,85; 140,12; 137,60; 135,16;
132,86; 132,71; 130,97; 129,97; 128,41; 128,32; 127,52; 126,88; 124,31 ppm.
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(E)-1-(2-clorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

Q Rendimento: 75%, sélido amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 =
8,10 (d, J = 8 Hz, 1H): 7,99 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,88 — 7,85 (m, 1H):
cl 7,60 — 7,18 (m, 8H) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 192,45;

133,94; 133,63; 130,08; 128,98; 128,80; 128,69; 128,60; 128,37; 128,27; 128,13,
126,98; 125,72 ppm.

(E)-1-fenil-3-p-toluilprop-2-en-1-ona

Rendimento: 88%, sélido amarelo. RMN *H (CDCl;, 400 MHz) & =

(@]
8,01 (d, J = 7 Hz, 2H); 7,79 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,59 — 7,47 (m,

6H); 7,22 (d, J = 8 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H) ppm. RMN *C (CDCls,
100 MHz) 6 = 190,66; 144,96; 141,11, 138,39; 132,68; 132,18; 129,73; 128,61; 128,49
(2C); 121,12; 21,55 ppm.

(E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

Rendimento: 82%, sélido amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz) &

(0]
= 8,01 (d, J = 7 Hz, 2H); 7,74 (d, J= 16 Hz, 1H): 7,60 — 7,47 (m,
Cl

6H); 7,37 (d, J = 8 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (CDCls, 100 MHz) 5 =
190,17; 143,27, 138,03; 136,42; 133,39; 132,95; 129,61, 129,25; 128,69; 128,52,
122,46 ppm.

(E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

o Rendimento: 90%, sélido amarelo claro. RMN H (CDCl3, 400

MHz) & = 7,87 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,80 (d, J = 16 Hz, 1H): 7,62 —
B

" 7,60 (m, 4H); 7,46 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,41 — 7,39 (m, 3H) ppm.
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RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 189,16; 145,26; 136,79; 134,57; 131,81; 130,65;
129,92: 128,90; 128,42; 127,79; 121,32 ppm.

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

o Rendimento: 93%, sélido branco. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & =
O A O 8,04 (d, J = 9 Hz, 2H): 7,80 (d, J = 16 Hz, 1H): 7,65 — 7,63 (m,
OMe 2H); 7,55 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,43 — 7,40 (m, 3H); 6,98 (d, J = 9
Hz, 2H); 3,88 (s, 3H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 188,73; 163,45;
143,98; 135,09; 131,11; 130,84; 130,34; 128,93; 128,37; 121,89; 113,86; 55,51

ppm.

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona

Rendimento: 95%, sélido amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400

MHz) & = 8,03 (d, J = 9 Hz, 2H): 7,78 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,54
OMe

— 7,48 (m, 3H); 7,21 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 9 Hz, 2H);
3,88 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 188,82; 163,36; 144,05;
140,82; 132,37; 131,26; 130,77; 129,85; 129,68; 128,39; 120,91; 55,48; 21,51 ppm.

(E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona

Rendimento: 85%, sélido amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400

O
MHz) & = 7,87 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,77 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,65 —
F Br

7,61 (m, 4H); 7,39 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,11 (t, J = 8 Hz, 2H)
ppm. RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & = 189,09; 165,44; 144,04; 136,84; 131,96; 130,48;
130,40; 129,99; 121,17; 116,31; 116,09 ppm.
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4.2.9- Procedimento geral para reacdo de epoxidacdo assimétrica das
chalconas

Em um vial de 5 mL, adicionou-se a chalcona desejada (0,3 mmol), o
correspondente organocatalisador (30 mol %; 0,09 mmol) e hexano (0,8 mL). Em
seguida, adicionou-se o t-BuOOH (0,36 mmol; 0,066 mL; solu¢do 5,5 M em decano). O
vial foi tampado e agitou-se a mistura reacional por 44 h. Adicionou-se o bruto da
reacao diretamente na coluna cromatogréfica de silica gel, eluindo a mesma em hexano

e acetato de etila (95:5).

4.2.9.1- Dados dos epoxi-cetonas 1la-j

Os valores de [a]p das epoxi-cetonas 11a, 11f e 11h foram medidos antes

de efetuar a recristalizacao para aumentar o ee das mesmas.

trans-2,3-Epoxi-1,3-difenilpron-1-ona (11a)

o Rendimento: 88%, sélido branco, P.F.: 58 °C. RMN *H (CDCl3, 400

0
MHz) & = 8,01-7.99 (m, 2H); 7,62-7,58 (m, 1H); 7,49-7,45 (m, 2H);
7,42-7,34 (m, 5H); 4,29 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,07 (d, J= 2 Hz, 1H). RMN

13C (CDCls, 100 MHz) & = 193,10; 135,51; 134,02; 129,09; 128,91 (2C); 128,81 (2C);
128,52; 128,37 (2C); 125,83 (2C); 61,03; 59,40. [a]p = - 185,54 (c = 0,004 g/mL, em

acetato de etila, 27 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-fenil-3-(2-metilfenil)pron-1-ona (11b)

e Rendimento: 52%, sélido amarelado, P.F.: 108 °C. RMN *H (CDCls,
400 MHz) & = 8,07 — 8,04 (m, 2H); 7,64 (tt, 13= 7 Hz, 2J= 2 Hz, 1H);
7,53 -7,49 (m, 2H); 7,35 - 7,33 (m, 1H); 7,28 — 7,25 (m, 2H); 7,21 — 7,18 (m, 1H); 4,23

— 4,21 (m, 2H); 2,37 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 193,36; 136,34; 135,46;
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134,07; 133,93; 130,15; 128,94 (2C); 128,51; 128,34 (2C); 126,40; 124,24; 60,09;
57,75. [a]p = - 22,77 (c = 0,004 g/mL, em acetato de etila, 27 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-fenil-3-(2-clorofenil)pron-1-ona (11c)

0 o Rendimento: 65%, sélido branco, P.F.: 73 °C. RMN *H (CDCls, 400

MHz) & = 8,07 — 8,04 (m, 2H); 7,63 (tt, *J= 7 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 7,52

“ - 7,48 (m, 2H); 7,41 — 7,37 (m, 2H); 7,34 — 7,29 (m, 2H); 4,40 (d, J=

2 Hz, 1H); 4,17 (d, J= 2 Hz, 1H) ppm. RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & = 192,70; 135,29;

134,00; 133,71; 133,24; 129,70; 129,27; 128,81 (2C); 128,33 (2C); 127,21; 126,06;
59,98; 57,08 ppm. [a]p = - 8,00 (c = 0,002 g/mL, em acetato de etila, 25 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-(2-clorofenil)-3-fenilpron-1-ona (11d)

Rendimento: 60%, sélido branco, P.F.: 85 °C. RMN *H (CDCls, 400
MHz) & = 8,02 — 7,99 (m, 2H); 7,61 (tt, 1J= 7 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 7,50
— 7,46 (m, 2H); 7,42 — 7 ,35 (m, 4H); 4,29 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,07 (d, J= 2 Hz, 1H) ppm.
RMN *3C (CDCls;, 100 MHz) & = 193,10; 135,51; 134,01; 129,08; 128,91 (2C); 128,80

(2C); 128,37 (2C); 126,14; 125,82 (2C); 61,04: 59,39 ppm. [a]o = 0,00 (c = 0,005 g/mL,

em acetato de etila, 25 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-fenil-3-(4-metilfenil)pron-1-ona (11e)

29 i Rendimento: 72%, sélido branco, P.F.: 56 °C. RMN *H (CDCls, 400
MHz) & = 8,00 (d, J= 7 Hz, 2H); 7,61 (t, J= 7 Hz, 1H); 7,48 (t, J= 7
Hz, 2H); 7,27 — 7,20 (m, 4H); 4,29 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,04 (d, J= 2 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H)
ppm. RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & = 193,23; 139,09; 135,52; 133,97; 132,48; 129,49

(2C); 128,88 (2C); 128,35 (2C); 125,80 (2C); 61,09; 59,48; 21,29 ppm. [alp = - 169,02 (c

= 0,008 g/mL, em acetato de etila, 25 °C).
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trans-2,3-Epoxi-1-fenil-3-(4-clorofenil)pron-1-ona (11f)

0 i Rendimento: 64%, sdlido branco, P.F.: 76 °C. RMN *H (CDCls, 400

MHz) & = 8,00 — 7,98 (m, 2H); 7,62 (tt, 2J= 7 Hz, 2J= 2 Hz, 1H);

¢ 7,48 (t, 1= 7 Hz, 2H); 7,38 — 7,35 (m, 2H); 7,31 — 7,28 (m, 2H);

4,26 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,05 (d, J= 2 Hz, 1H) ppm. RMN *C (CDCls, 100 MHz) & =

192,62; 135,23; 134,78; 134,00; 133,95; 128,89 (2C); 128,81 (2C); 128,24 (2C); 127,04
(2C); 60,78; 58,57 ppm. [a]p = - 150,50 (c = 0,008 g/mL, em acetato de etila, 25 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-(4-bromofenil)-3-fenilpron-1-ona (119)

9 Rendimento: 87%, solido branco, P.F.: 82 °C. RMN 'H (CDCls,
Br 400 MHz) & = 7,88 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,62 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,43 —
7,34 (m, 5H); 4,22 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,06 (d, J= 2 Hz, 1H) ppm. RMN *C (CDCls, 100
MHz) & = 192,29; 135,25; 134,10; 132,26 (2C); 129,89 (2C); 129,40; 129,19; 128,84

(2C); 125,80 (2C); 61,06; 59,41 ppm. [a]p = - 98,35 (c = 0,004 g/mL, em acetato de etila,
27 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-(4-metilfenil)-3-fenilpron-1-ona (11h)

o0 Rendimento: 80%, sélido branco, P.F.: 76 °C. RMN *H (CDCl3,

400 MHz) & = 8,02 (d, J= 9 Hz, 2H); 7,42 — 7,35 (m, 5H); 6,95 (d,

OMe  J= 9 Hz, 2H); 4,25 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,07 (d, J= 2 Hz, 1H); 3,88

(s, 3H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 191,37; 164,26; 135,72; 130,78 (2C);

128,97; 128,75 (2C); 128,63; 125,80 (2C); 114,11 (2C); 60,89; 59,17; 27,81 ppm. [a]p =
- 122,33 (c = 0,003 g/mL, em acetato de etila, 27 °C).
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trans-2,3-Epoxi-1-(4-metoxifenil)-3-(4-metilfenil)pron-1-ona (11i)

0 Q Rendimento: 80%, sélido branco, P.F.: 120 °C. RMN *H (CDCls,

400 MHz) & = 7.98 (d, J= 9 Hz, 2 H): 7,24 (d, J= 8 Hz, 2 H);

o 7,19 (d, J= 8 Hz, 2 H); 6,92 (d, J= 9 Hz, 2H); 4,24 (d, J= 2 Hz,

1H); 4,01 (d, J= 2 Hz, 1H); 3,85 ppm (s, 3H); 2,36 (s, 3H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100

MHz) & = 191,31; 164,05; 138,77; 132,51; 130,56 (2C); 129,27 (2C); 128,44; 125,62

(2C); 113,93 (2C); 60,70; 59,08; 55,39; 21,10 ppm. [a]p = - 93,91 (c = 0,002 g/mL, em
acetato de etila, 25 °C).

trans-2,3-Epoxi-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)pron-1-ona (11j)

09 Rendimento: 60%, sélido branco, P.F.: 122 °C. RMN 'H (CDCl,
400 MHz) & = 7,87 (d, J= 9 Hz, 2H); 7,62 (d, J= 9 Hz, 2H); 7,35 -
" o 7,32 (m, 2H); 7,08 (t, J= 8 Hz, 2H); 4,19 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,06
(d, J= 2 Hz, 1H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 192,08; 164,44 e 161,98 (d, *Jce=
248 Hz); 134,04; 132,26 (2C); 131,06 e 131,03 (d, “Jcr= 3 Hz, C para); 129,86 (2C);
129,45; 127,65 e 127,57 (d, *Jce= 8 Hz, C meta) (2C); 116,01 e 115,80 (d, 2Jce= 22 Hz,
C orto) (2C); 60,97; 58,79 ppm. [a]p = - 29,60 (c = 0,002 g/mL, em acetato de etila, 25
°C). HRMS: calculado para C15H10BrFO, [M + Na]* 342,9746; encontrado 342,9734.

4.2.10- Procedimento geral para preparo dos padrbes racémicos das epoxi-

cetonas®

Em um vial de 5 mL, dissolveu-se a respectiva chalcona (0,3 mmol) em
metanol. Em seguida, resfriou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se uma solu¢cdo aquosa
de NaOH (5 gotas, 4%). Em um segundo vial, misturou-se uma solugéo aquosa de
NaOH (0,17 mL, 4%) e uma solucdo aquosa de H,0O, (0,15 mL, 35%), e logo em
seguida gotejou-se esta mistura lentamente sobre a solucdo da chalcona resfriada a

0°C. A mistura foi agitada por 3 horas, adicionou-se H,O (5 mL) e extraiu-se com DCM
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(3 x 10 mL). As misturas racémicas foram purificadas por coluna cromatografica de
silica gel, eluindo a mesma em hexano e acetato de etila (95:5).

4.2.11- Procedimento geral para reagcdo sequencial one pot de

epoxidacgédo/Passerini

Em um vial de 5 mL, dissolveu-se o correspondente catalisador (10 mol%;
0,03 mmol) em uma mistura de etanol e agua destilada (0,45 mL : 0,15 mL). Na
sequéncia, adicionou-se o aldeido a,B-insaturado desejado (0,3 mmol) seguido da
adicao de peroxido de hidrogénio (0,9 mmol; 0,075 mL; solucdo aquosa 35 %). O vial foi
tampado e agitou-se a solucéo reacional por 16 horas. Em seguida, o correspondente
acido (0,3 mmol) e a isonitrila (0,5 mmol) foram adicionados. A solucéo resultante foi
agitada por 24 horas. O bruto da reacéo foi purificado através de cromatografia em
silica gel utlizando hexano e acetato de etila (80:20) como eluente, rendendo o produto

puro.

4.2.11.1- Dados das epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15a-f

Os dados de RMN para os compostos 15a-f sdo descritos considerando

todos os estereoisdmeros formados.

Benzoato de (tert-butilcarbamoil)(3-heptiloxiran-2-il)metileno (15a)

jq/ o Rendimento: 72%. Sélido branco. P. F.: 92-93 °C. RMN *H (CDCls,
&
NA?}i i 400 MHz) & = 8,09 — 8,07 (m, 6H): 7,64-7,59 (m, 3H); 7,51 — 7,46
(@]

° (m, 6H); 5,96 (s, 1H); 5,29 — 5,27 (m, 2H); 4,96 (d, J= 9 Hz, 1H):

3,43 (dd, J= 9 Hz, 2J= 4 Hz, 1H); 3,29 (dd, J= 5 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 3,21 (dd, J= 5 Hz,

2J= 2 Hz, 1H); 3,08 (td, J= 6 Hz, 2J= 2 Hz, 2H); 3,02 (td, *J= 6 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 1,62 —

1,53 (m, 3H); 1,48 — 1,41 (m, 3H); 1,39 — 1,37 (m, 27H); 1,32 — 1,25 (m, 15H); 0,89 —

0,85 (m, 9H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 166,21; 165,95; 165,66; 164,91;
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133,77; 133,62; 133,47; 129,99; 129,83; 129,60; 129,07, 128,86; 128,67; 128,57,
128,43; 73,54, 73,02; 70,43; 57,83; 57,34; 57,28; 56,61; 56,45; 55,01; 51,75; 51,62;
31,67; 31,59; 31,40; 31,35; 29,20; 29,13; 29,10; 28,76; 28,66; 27,57; 26,34; 25,73;
22,59; 14,03 ppm. [a]p = +21,14 (c = 0,007 g/mL, em acetato de etila, 30 °C). HRMS:
calculado para C,,H33NO4 [M + H]* 376,2487; encontrado 376,2481.

4-lodobenzoato de (cicloexilcarbamoil)(3-heptiloxiran-2-il)metileno (15b)

Rendimento: 56%. Sélido branco. P.F. 122-123 °C. RMN *H (CDCls,

\/i(’;');/{o o 400 MHz) 6 = 7,86 — 7,83 (m, 6H); 7,79 — 7,75 (m, 6H); 5,98 — 5,96

o (m, 2H); 5,31 (d, J= 5 Hz, 2H); 5,28 (d, J= 5 Hz, 1H); 3,84 — 3,75

' (m, 3H); 3,27 (dd, *J= 5 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 3,21 (dd, *J= 5 Hz, 2J=2

Hz, 2H); 3,14 — 3,11 (m, 1H); 3,06 (td, *J= 6 Hz, 2J= 2 Hz, 1H); 3,02 (td, J= 6 Hz, 2J=2

Hz, 1H); 1,94 — 1,88 (m, 6H); 1,71 — 1,64 (m, 6H); 1,61 — 1,55 (m, 9H); 1,47 — 1,11 (m,

46H); 0,89 — 0,85 (m, 9H) ppm. RMN *3C (CDClIs;, 100 MHz) & = 165,60; 165,32; 164,64;

164,57; 138,06; 137,98; 131,18; 128.49; 128,27; 101,85; 101,67; 73,89; 73,19; 57,35;

57,11; 56,70; 56,23; 48,32; 32,86; 32,81; 31,69; 31,35; 31,32; 29,21, 29,14; 25,73;

25,68; 25,41; 24,65; 22,60; 14,06 ppm. [a]p = +17,561 (c = 0,008 g/mL, em acetato de

etila, 30 °C). HRMS: calculado para CxHs4INO4 [M + H]" 528,1610; encontrado
528,1597.

6

(2S)-tert-butilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de (tert-butilcarbamoil)(3-

heptiloxiran-2-il)metileno (15c)

\i/ Rendimento: 43%. Oleo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & =
\/2;/\{0 o 6,81 (s, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,86 (s, 1H); 5,32 (d, J= 3 Hz, 1H); 5,17
6 o) (d, J= 3 Hz, 1H); 5,00 (d, J= 5 Hz, 1H); 4,96 (d, J= 6 Hz, 1H); 4,78
Boc (d, J= 6 Hz, 1H); 4,39 (dd, *J= 8 Hz, 2J= 4 Hz, 2H); 4,32 (dd, J=8

Hz, 2J= 4 Hz, 1H); 4,26 (dd, J= 8 Hz, 2J= 5 Hz, 2H); 3,59 — 3,38 (m, 10H); 3,19 — 3,18

(m, 1H); 3,14 — 3,12 (m, 3H); 3,09 — 3,08 (m, 1H); 3,05 — 3,02 (m, 3H): 2,96 — 2,93 (m,
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2H); 2,34 — 1,97 (m, 15H); 1,93 — 1,87 (m, 10H); 1,49 (s, 25H); 1,44 — 1,35 (m, 80H);
1,31 — 1,26 (m, 40H); 0,89 — 0,86 (m, 15H) ppm. RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & =
172,43; 172,10; 171,32; 170,93; 166,04; 165,97; 155,00; 154,44; 80,19; 80,14; 80,11;
74,32; 72,64; 71,87; 59,03; 58,97; 57,44; 57,22; 56,51; 56,12; 55,28; 51,74; 51,63;
50,15; 46,87; 46,72; 46,43; 31,71; 31,67; 31,48; 31,43; 31,34; 30,82; 30,10; 29,96;
29,60; 29,26; 29,20; 29,14; 29,11; 28,62; 28,54; 28,48; 28,33; 25,85; 25,74; 25,70;
24,83; 24,31; 23,65; 22,60; 14,06 ppm. [a]p = -8,636 (c = 0,004 g/mL, em acetato de
etila, 30 °C). HRMS: calculado para CysHi4NoOg [M + H]" 469,3277; encontrado
469,3192.

(2R)-tert-Butilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de (tert-butilcarbamoil)(3-
heptiloxiran-2-il)metileno (15d)

Rendimento: 52%. Oleo incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & =
6,98 (s, 1H); 6,52 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 5,82 (s, 1H); 5,33 (d, J=3
NO Hz, 1H); 5,18 (d, J= 3 Hz, 1H); 5,16 (d, J= 4 Hz, 1H); 5,04 (d, J=7
Boc” Hz, 1H); 5,00 (d, J= 5 Hz, 1H); 4,96 (d, J= 6 Hz, 1H); 4,78 (d, J= 6
Hz, 1H); 4,38 (dd, *J= 8 Hz, 2J= 4 Hz, 4H); 4,35 — 4,30 (m, 1H); 4,24 (dd, =8 Hz, 2J=5
Hz, 2H); 3,58 — 3,49 (m, 7H); 3,46 — 3,37 (m, 7H); 3,24 — 3,23 (m, 4H); 3,20 — 3,18 (m,
1H); 3,16 — 3,13 (m, 1H); 3,10 — 3,06 (m, 4H); 3,03 — 3,00 (m, 5H); 2,97 — 2,93 (m, 2H);
2,33 — 3,15 (m, 7H); 2,12 — 1,97 (m, 14H); 1,95 — 1,66 (m, 10H); 1,61 — 1,53 (m, 8H):
1,50 (s, 14); 1,45 — 1,42 (m, 56H); 1,40 — 1,36 (m, 70H); 1,31 — 1,22 (m, 56H); 0,89 —
0,86 (m, 21H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 172,09; 171,38; 171,13; 166,01;
165,94; 155,10; 154,46; 153,59; 80,22; 80,11; 75,64; 72,09; 70,95; 60,36; 59,07; 59,03;
59,00; 58,97; 58,83; 57,36; 56,93; 56,54; 56,33; 56,18; 55,18; 53,41; 51,77; 51,65;
46,84; 46,69; 46,38; 31,69; 31,48; 31,42; 30,98; 30,25; 29,92; 29,60; 29,23; 29,20;
29,14; 29,11; 28,60; 28,53; 28,44; 28,33; 25,76; 24,73; 24,41; 23,56; 22,60; 21,01,
14,18; 14,04 ppm. [a]p = +11,905 (c = 0,004 g/mL, em acetato de etila, 30 °C). HRMS:
calculado para C,5H44N206 [M + H]" 469,3277; encontrado 469,3192.

HN._O
o} .
6 O
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Benzoate de (tert-butilcarbamoil)(3-(2-nitrofenil)oxiran-2-il)metileno (15e)

:i:/o Rendimento: 75%. Sélido amarelado. P.F. 131-132 °C. RMN *H

) i (CDCl3, 400 MHz) & = 8,19 — 8,09 (m, 6H); 7,70 — 7,59 (m, 6H);
q,:'z/(())b 7,53 — 7,47 (m, 6H); 6,17 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 5,83 (d, J= 2 Hz,
1H); 5,59 (d, J= 4 Hz, 1H); 4,66 (d, J= 2 Hz, 1H); 4,62 (d, J= 2 Hz, 1H); 3,57 — 3,56 (m,
2H); 1,41 — 1,40 (m, 18H) ppm. RMN *3C (CDCls, 100 MHz) 5 = 165,44; 165,40; 164,87;
164,44; 147,57; 147,48; 134,52; 134,48; 133,93; 133,87; 133,24; 132,91; 129,99;
129,81; 129,74; 129,03; 128,85; 128,81; 128,73; 128,48; 127,15; 127,01; 124,87,
124,84; 72,09; 70,53; 60,48; 56,63; 54,36; 53,28; 51,95; 51,84, 28,68; 28,65 ppm. [a]p =

+94,44 (c = 0,004 g/mL, em acetato de etila, 30 °C). HRMS: calculado para C,;H2,N2O¢
[M + Na]* 421,13759; encontrado 421,1374.

Butirato de (benzilcarbamoil)(3-(2-nitrofenil)oxiran-2-il)metileno (15f)

Rendimento: 53%. Solido amarelo. P.F. 124-125 °C. RMN 'H

(CDCls, 400 MHz) & = 8,17 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,69 — 7,65 (m, 2H);

@\/i;/\foj\/\ 7,61 — 7,58 (m, 2H); 7,53 — 7,48 (m, 2H); 7,38 — 7,29 (m, 10H);

o 6,55 (t, J= 5 Hz, 1H); 6,45 (t, J= 5 Hz, 1H); 5,72 (d, J= 3 Hz, 1H);

NO: 5,54 (d, J= 4 Hz, 1H); 4,63 — 4,45 (m, 6H); 3,50 — 3,47 (m, 2H);

2,48 — 2,40 (m, 4H); 1,74 — 1,66 (m, 4H); 0,99 — 0,94 (m, 6H) ppm. RMN *3C (CDCls,

100 MHz) & = 171,82; 171,51; 166,48; 147,55; 147,43; 137,77; 134,48; 134,24; 134,06;

133,02; 132,75; 129,04; 128,89; 128,78; 127,88, 127,71, 127,66, 127,01, 125,05;

124,88; 124,80; 71,79; 71,18; 69,91; 69,55, 60,48; 59,90; 58,43; 57,00; 56,68; 56,54;

54,18; 53,19; 43,48; 35,83; 35,78; 35,31; 31,59; 22,65; 22,47; 18,32; 18,03; 14,12;

13,58; 13,53 ppm. [a]p = +68,831 (c = 0,008 g/mL, em acetato de etila, 30 °C). HRMS:
calculado para C»1H2oN>Og [M + Na]* 421,1376; encontrado 421,1385.
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4.2.12- Procedimento geral para o0s ensaios de inibicdo das
catepsinas K, Ve L%

A inibichko das catepsinas K, V e L foi determinada
espectrofluorometricamente usando um substrato fluorogénico Z-FR-MCA. Os
compostos usados para a varredura de HTS foram diluidos em DMSO e testados
primeiramente em uma concentracdo de 25 uM/mL. As enzimas foram pré-ativadas por
5 min. em um tamp&o de 100 mM de acetato de sodio pH 5.5, 5 mM de EDTA e 5 mM
de DTE. As concentracOes das enzimas foram de 2,9; 72,0 e 5,0 uM para as catepsinas
K, V e L, respectivamente.

Antes da adicdo do substrato, todos os compostos foram pré-incubados
por 5 minutos com a enzima, diretamente na microplaca preta (96 mL). Apoés isto, 10
MM do substrato Z-FR-MCA (em DMSO) foram adicionados (10 pM/mL) e a hidrdlise foi
acompanhada continuamente através do aumento da fluorescéncia de Aem 460 nm e
Aex 355 nm.

Todos os compostos foram ensaiados na concentragéo de 25 pM.

4.2.13- Procedimento para sintese do 1,4-hexadecadiino (18)

Em um baldo de uma boca, dissolveu-se o diino 22 (Immol; 0,290 g) em
THF anidro (5 mL). Em seguida, adicionou-se uma solu¢do 1M TBAF em THF (2mmol;
2 mL). A solucéo resultante foi agitada por 15 minutos a temperatura ambiente. Em
seguida a solucao foi lavada com H,O destilada (5 mL, 3 vezes). As fases aquosas
combinadas foram extraidas com éter etilico (15 mL, 2 vezes). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSO, e concentradas. O produto puro foi obtido por
meio de purificacdo em coluna de silica gel empregando hexano como solvente, com

rendimento de 92%, na forma de um 6leo incolor.
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RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 2,25 — 2,21 (m, 2H); 1,91 — 1,90 (m,
3H); 1,56 — 1,47 (m, 2H); 1,43 — 1,33 (m, 2H); 1,26 (s, 14H); 0,88 (t,
13 = 7 Hz, 3H) ppm. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 76,95; 72,88; 65,26; 64,57; 31,91;
29,61 (2C); 29,48; 29,34; 29,10; 28,83; 28,34; 22,69; 19,13; 14,10; 4,13 ppm.

¢ X Z

4.2.14- Procedimento geral para sintese do (3-etil-2-oxiranil)metil

trifluorometanosulfonato (19)

Em um balédo de duas vias sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu-se o (3-
etil-2-oxiranil)metanol (4e) (2,0 mmol; 0,204 g) em DCM anidro (5 mL) e adicionou-se
2,6-lutidina (2,1 mmol; 0,26 mL). O sistema foi resfriado a -60 °C e adicionou-se Tf,O
(2,1 mmol; 0,34 mL) dissolvido em DCM anidro (1 mL) gota a gota. Agitou-se a solucao
resultante por 30 minutos a -60 °C. H,O e gelo (10 mL) foram misturados e adicionados
a mistura reacional. A solucéo resultante foi extraida com hexano (20 mL, 3 vezes) e as
fases organicas combinadas foram lavadas com solugcéo saturada de KHSO,4 (20 mL) e
solugcédo saturada de NaHCO3 (20 mL), secas com MgSO, e concentradas. O produto
19 (6leo incolor) foi obtido em 88% de rendimento apés rapida coluna em silica gel

utilizando DCM como eluente e utilizado imediatamente.

4.2.15- Procedimento para sintese do 1-tridecino (20)

Em um baldo de duas vias sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se
acetileto de litio:EDA 85% (37,5 mmol; 3,45 g), THF seco (40 mL) e HMPA (4,15 mL). O
sistema foi resfriado a -78 °C e 1-bromo undecano (25 mmol; 5,5 mL) foi adicionado
lentamente. A mistura reacional foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 8
horas. Foi adicionada uma solugdo de HCl 10% (50 mL) e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila (50 mL, 3 vezes). O alcino puro (6leo incolor) foi obtido
através de coluna cromatogréafica em silica gel empregando hexano com fase mével. O

rendimento foi de 95%.
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g RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & = 2,17 (td, 2J = 7 Hz, 2J = 3 Hz, 2H); 1,93 (t, 1J

= 3 Hz, 1H); 1,52 (qui, *J = 7 Hz, 2H); 1,42 — 1,35 (m, 2H); 1,26 (s, 14H);
0,88 (t, *J = 7 Hz, 3H) ppm. RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) & = 84,76; 68,00; 31,92; 29,62
(2C); 29,52; 29,34; 29,13; 28,78; 28,51; 22,68; 18,39; 14,09 ppm.

4.2.16- Procedimento para sintese do (1,4-hexadecadiinil)trimetilsilano (22)

Em um baldo de duas vias sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se Cul
(20 mmol; 1,904 g), Nal (10 mmol; 1,496 g), Cs,CO3 (10 mmol; 3,260 g) e DMF seco,
seguido do 1-tridecino 20 (10 mmol; 1,8 g). O sistema foi resfriado a 0 °C e adicionou-se
0 (3-bromo-1-propinil)trimetilsilano (10 mmol; 1,4 mL) gota a gota. A suspensao foi
agitada por 24 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se solucdo saturada de NH,CI
(10 mL) e extraiu-se com uma solucao de hexano e éter etilico (1:1) (25 mL, 3 vezes).
As fases organicas foram secas e concentradas. O produto foi purificado por coluna em
silica gel utilizando hexano como solvente, resultando em um 6leo incolor, com 85% de

rendimento.

Wms RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 3,11 (t, J = 2 Hz, 2H); 2,08 (it, *J
o N #
= 7 Hz, 23 = 2 Hz, 2H); 1,42 (qui, J = 7 Hz, 2H); 1,31 — 1,27 (m,

2H); 1,19 (s, 14H); 0,81 (t, J = 7 Hz, 3H); 0,09 (s, 9H) ppm. RMN 3C (CDCls, 100 MHz)
& = 100,82; 84,56; 81,07; 73,27; 31,92; 29,63 (2C); 29,55; 29,33; 29,16; 28,87; 28,68;
22,68; 18,73; 14,09; 10,86; 0,10 (3C) ppm.

4.2.17- Procedimento para sintese do 2-etil-3-((2Z,5Z)-heptadeca-2,5-

dienil)oxirano (16)

Etapa 1. Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de nitrogénio,
dissolveu-se o 1,4-hexadecadiino 18 (1 mmol; 0,218 g), recentemente purificado, em

THF seco (4 mL) obtendo-se uma solugao incolor. O sistema foi resfriado a -78 °C e
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uma solucdo 2,01 M de n-BuLi em hexano (0,9 mmol; 0,44 mL) foi adicionada
lentamente. A solucdo marrom foi agitada por 30 minutos a -78 °C. O (3-etil-2-
oxiranil)metil trifluorometanosulfonato 19 (1,5 mmol; 0,351 g) recentemente purificado e
dissolvido em THF seco (2 mL) foi adicionado lentamente a mistura reacional. A
solugdo mudou de marrom para incolor e depois para amarelo claro. Esta solugéo foi
agitada por 90 minutos a -78 °C e adicionou-se solucao saturada de NH4Cl (4 mL). A
suspensao foi aquecida a temperatura ambiente e extraida com uma mistura de hexano
e éter etilico (1:1) (20 mL, 3 vezes). As fases organicas combinadas foram lavadas com
solugéo saturada de NH4Cl (20 mL) e secas com MgSOg. A solucéo foi concentrada no
rotaevaporador sem aquecimento e utilizada imediatamente na proxima etapa reacional

considerando um rendimento quantitativo para esta etapa.

Etapa 2: Em um baldo de 10 mL adicionou-se o catalisador comercial de
Lindlar (5% de Pd em CaCOg3, com Pb) (0,027 g) e quinolina destilada (0,3 mmol, 35
uL). Este baldo foi submetido a vacuo por 15 minutos. Uma solu¢éo do diino obtido na
etapa anterior (0,9 mmol, 0,272 g) em THF seco (1mL), degaseificado anteriormente no
ultrasson, foi preparada e adicionada ao baldo reacional. Em seguida, a suspensao foi
agitada sob atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente e a reacao foi
acompanhada por TLC. Ap6s 1 hora de reacado foi observado o consumo total do
material de partida e a solucdo foi filtrada em uma coluna pequena de celite 545,
eluindo com éter etilico (30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO,4 e concentrada no
rotaevaporador sem aquecimento. O produto foi purificado em silica gel empregando
hexano e diclorometano, na proporcao de 95:5, como eluente. O composto 16 foi obtido

com rendimento de 60%, como um liquido incolor.

0 RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 5,79 — 5,73 (m, 1H, anti);
Wﬁ/ 5,53 — 5,34 (m, 3H, anti); 5,30 — 5,00 (4H, sin); 2,74 — 2,64
(m, 3H, anti); 2,58 — 2,53 (m, 4H, sin); 2,37 (dd, *J = 14 Hz,

2J = 6 Hz, 1H, anti); 2,21 — 2,15 (m, 2H, anti); 2,13 — 2,02 (m, 1H, anti); 1,98 — 1,91 (m,
1H, anti); 1,90 — 1,82 (m, 4H, sin); 1,61 — 1,48 (m, 4H, anti e sin); 1,26 (s, 36H, anti e

sin); 1,01 — 0,95 (m, 6H, anti e sin); 0,88 (t, J = 7Hz, 6H, anti e sin) ppm. RMN **C
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(CDCl3, 100 MHz) & = 133,55; 132,88; 132,77; 131,25; 131,14; 126,68; 125,53; 123,52
(8 C das ligagdes duplas dos feromoénios anti e sin); 60,15; 59,97; 57,57; 57,33 (4 C dos
epoxidos anti e sin); 40,87; 33,30; 31,92; 31,59; 30,23; 29,65; 29,57; 29,50; 29,35;
29,21; 28,64; 25,17; 25,10; 25,06; 22,69; 14,94; 14,10; 13,68; 9,91; 9,85 ppm.
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5- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

De acordo com o0s objetivos propostos neste trabalho, todos os tépicos
foram abordados obtendo-se resultados positivos. Alguns destes resultados foram
publicados na revista Organic and Biomolecular Chemistry em 2012.%®

Inicialmente, a sintese de duas classes de organocatalisadores derivados
da prolina foram sintetizadas com bons rendimentos globais. Os catalisadores foram
eficientemente aplicados em reacfes de epoxidacdo de ligacbes duplas conjugadas
deficientes de elétrons.

A partir da epoxidacdo de aldeidos aq,B-insaturados empregando 0s
catalisadores 1a-e em condi¢des brandas e agua e etanol como solvente, foram obtidos
epoxi-aldeidos 4a-h com bons rendimentos, relacfes diastereocisoméricas e excessos
enantiomericos.

Os amino-alcoois quirais 2a-d preparados foram utilizados como
catalisadores na epoxidacao de chalconas levando a formacao das epoxi-cetonas 11la-j
com rendimentos e excessos enantioméricos bons. Esta reacdo de epoxidacao
organocatalisada ocorre através de ativacdo ndo-covalente dos catalisadores com a
chalcona.

A metodologia desenvolvida para epoxidacdo de enais foi empregada na
sintese de epoxi-a-aciloxicarboxamidas 15a-f através de uma reagdo one pot
sequencial de epoxidacado/reacdo de Passerini. Os compostos obtidos sao inéditos e
15a e 15b mostraram boa atividade frente as catepsinas K e L.

Ainda, a metodologia de epoxidagao organocatalisada de aldeidos a,[3-
insaturados foi utilizada na sintese assimétrica de dois esterecisémeros do 3,4-epoxi-
6,9-eneicosadieno (16), possivel componente do feroménio sexual da mariposa
Thyrinteina arnobia.

Como perspectivas para este trabalho, temos o calculo de ICso das epoxi-
a-aciloxicarboxamidas 15 que esta sendo efetuado em colaboragdo com o Prof. Dr.

Paulo C. Vieira, do Departamento de Quimica da UFSCar.
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Ainda temos que separar os estereoisdémeros do feroménio 16 através de
CG quiral a fim de podermos determinar a configuragdo absoluta do produto natural e
avaliar a atividade biologica dos estereoisdmeros separadamente através da técnica de
CG-EAD.

Finalmente, os resultados referentes a epoxidacdo das chalconas sera
reportado em breve, juntamente com a ciclizagdo das epoxi-cetonas obtidas para

sintese de lactonas quirais.
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ANEXOS



Tabela 9 — Condi¢cdes de CLAE empregadas na separacao dos

estereoisdbmeros dos epoxi-aldeidos.?

Epoxido Hexano: Fluxo do Tempo de

analisado Isopropanol eluente Retencao®
(mL/min)

85:15 0.8° 8.98, 19.15

OCOPh

2 é‘o

o 85:15 0.8 7.88, 9.46
e
Cl 5b
o 95:05 1.0 13.26, 14.74
WOH
cl S5c
o) 95:05 1.0 30.14, 35.00
O
NO, 5d
0 98:02¢ 1.0 11.35,12.44
C2H5/<'/\OCOPh
6e
O 98:02 0.2 30.57, 33.20
C7H15/<'/\OCOPh
6f
M 98:02 0.5 13.66, 15.84
— OCOPh
69
@ o 85:15 0.8 20.38, 21.59
5h

3 Coluna quiral OD-H, A = 254 nm. ° Para o diastereoisdmero majoritario. ¢ A

coluna quiral OD foi utilizada. “Foram usados hexano:etanol.
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Tabela 10 — Condi¢cdes de CLAE empregadas na separacdo dos

estereoisdmeros das epoxi-cetonas sintetizadas.®

125

Epoxido Hexano: Fluxo do Tempo de
analizado Etanol eluente retencao
(mL/min)
27 98:02 1,0 12,35; 14,72
O 1lla O
o] 98:02 1,0 10,05; 11,53
(L C
K 99:01° 05 35,31; 37,55
O Cl 11¢ O
07 98:02 1,0 12,25; 14,35
S’
11d cl
Ky 98:02 1,0 10,80: 12,98
O 1le O
21 98:02 1,0 15,63; 17,73
Cl O 11f O
o]l 98:02 1,0 17,53; 18,41
PSRN
i 98:02 1,0 29,28; 32,74
O 11h O OMe
07 98:02 1,0 21,66; 25,52



’/\O)OK‘ 95:05" 05 30,03: 36,49
F 11j Br

2 Coluna quiral OD-H, 254 nm. ° Hexano:Isopropanol foram utilizados.

Tabela 11 - Epoxi-a-aciloxicarboxamidas separadas por CLAE e condi¢des

empregadas.
Compostos Coluna  Hexano: Condicoes Tempo de
analisados® quiral Etanol usadas retencao

\N/i(’:)zo o AD-H 98:2 0,8 mL/min 16,23; 19,79b
6 0)© 254 nm
15a

o OD-H 95:5 0,5 mL/min 69,79; 100,24,
N o
(0] .
J 254nm  109,42; 128,52

NO, 15

@ Estas condicdes foram inapropriadas para separar os compostos 15b-e
com as colunas quirais disponiveis. "Para o diastereoisémero majoritario.
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mABS

mABS

Cromatogramas de CLAE

Cromatogramas das misturas racémicas e dos epoxidos obtidos via

organocatélise

O
OCOPhO
6a
50| 50
45 45
40 40
35 35
30 30
2
=
25 o 25
20
= 15
a2
10
5
0
5 -5
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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. A .
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Area Percentﬂ
140 140
120 120
100 100
80 80
g
60 g 80
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20 20
2
0 — 0
20 20
-40 -40
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Minutes

Via epoxidagéo assimétrica (diastereoisdbmero majoritario: 98% ee)
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. A x
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e
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Via epoxidacao assimétrica (diastereoisomero majoritario: 90% ee)
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Cromatogramas das misturas racémicas e dos epoxi-a-

aciloxicarboxamidas obtidos via organocatélise
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Cromatogramas da mistura racémica e dos epoxi-esteres derivados dos

epoxi-alcoois 4e utilizados na sintese do feromdnio 16

As condicfes utilizadas na CLAE foram coluna quiral OD-H, solucéo de

hexano:etanol (99:1) em um fluxo de 1,5 mL/min, A = 254 nm.
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Cromatograma da mistura racémica do feroménio 16

As condigdes utilizadas na CLAE foram coluna quiral AS-H, hexano em

um fluxo de 0,5 mL/min, A =210 nm.
Este cromatograma foi obtido apos purificacdo da mistura racémica do

feromoénio em TLC.

Time

Mistura racémica do feromonio 16
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Espectros de RMN de *H e NOE para o composto 15a.
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Espectros de RMN *H, *3C, Cosy *H-'H e HSQC 'H-'*C dos compostos 186,
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Normalized Intensity
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Espectros de massas dos compostos 4e, 16 a 22
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