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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METODO
PARA ALQUINILACAO ASSIMETRICA DE ALFA-IMINO-ESTERES".

Campo Técnico da Invencao

A presente invencao refere-se a um método para adicionar um
alquino terminal a um a-imino-éster.

Antecedentes da Invencao

Os o-aminoacidos enantioméricos, vparticularmente 0S aminoaci-
dos nao-proteinogénicos, sao de interesse excepcional e rapidamente cres-
cente como instrumentos importantes na engenharia de proteinas e na des-
coberta de farmacos baseados em peptideos. Pesquisas intensas tém sido
focadas sobre a preparacédo de a-aminoacidos nao-naturais enriquecidos de
forma enantiomérica. Varias abordagens, como por exemplo, rotas de bior-
resolucdo bem como hidrogenagdo assimétrica catalisada com rodio de e-
namidas demonstraram ser muito promissoras. Entretanto, ainda existe uma
necessidade de se obter um método eficiente tecnicamente factivel para a
sintese conveniente de diferentes tipos de derivados de aminoacidos néo-
naturais. '

Uma estratégia interessante para realizar essas sinteses é a adi-
¢ao nucleofilica seletiva em termos enantioméricos a a-imino-ésteres. Isto
pode ser util porque um novo centro quiral € uma nova ligagcao carbono-
carbono podem ser estabelecidos em uma unica operagdo e uma cadeia
lateral adequadamente arquitetada pode ser também introduzida. Trabalhos
anteriores neste campo técnico se focaram principalmente sobre a alquila-
cao assimétrica catalitica de a-imino-ésteres. Os nucledfilos que foram usa-
dos incluem enol-silano, compostos alil-metalicos, TMS-nitronato, cetonas e
nitro-alcanos.

Recentemente, foi relatada a alquinilagao de o-imino-ésteres adi-
cionando diretamente alquinos terminais a um o-imino-éster, na presenca de
sais de Ag(l), sob condicdes de reacao brandas. Vide Ji et al., "Efficient Syn-
thesis of B,y-alkynyl-a-amino acid derivatives by Ag(l) catalyzed alkynylation
of a-imino esters", 346 ADv. SYNTH. CATAL. 42-44 (2004). Entretanto, esta

reacao catalisada com Ag(l), relatada, nao é seletiva em termos enantiomé-



ricos, mesmo quando um ligante quiral é empregado, com por exemplo, a-
minofosfanos, difosfanos e pybox.
Assim sendo, existe uma necessidade de se obter um processo
para executar a alquinilagdo terminal assimétrica de o-imino-ésteres que
5 podem ser usados para sintetizar a-aminoacidos nao-naturais opticamente
ativos. A presente invengao atende a esta necessidade..

Sumario da Invencio

A presente invencao refere-se a um método para preparar o-

imino-ésteres alquinilados assimétricos da férmula

Y
HN™
4 CO,R,
Rz ()
10 em que Ri e Ry sdo independentemente alquila opcionalmente

substituida, cicloalquila, arila ou heteroarila, e Y é hidrogénio ou um grupo
protetor de nitrogénio; método este que compreende reagir um o-imino-éster

da férmula

H™ TCOR,

em que R; e Y tém os significados definidos para a formula I,

15 com um alquino terminal da férmula

—R, ()

em que Ry tem o significado definido para a férmula 111
Descricao Detalhada da Invencao

A presente invengao refere-se a um método para a alquinilagdo
asssimétrica catalitica de a-imino-ésteres.
20 Como aqui utilizado, o termo "o-imino-éster" refere-se a um com-

posto que tem a férmula (l)
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H COR, (Composto I)

em que

R é alquila, cicloalquila, arila ou heteroarila opcionalmente subs-
tituida; e

Y é hidrogénio ou um grupo protetor de nitrogénio.

Como aqui utilizado, o termo "alquila opcionalmente substituida"
refere-se a grupos hidrocarboneto com cadeia linear ou ramificada, nao-
substituidos ou substituidos, tendo 1 a 20 atomos de carbono, por exemplo,
1 a 7 atomos de carbono. Os exemplos de grupos alquila nao-substituidos
incluem, porém sem limitagdes, metila, etila, propila, isopropila (pr), n-butila,
t-butila, isobutila, pentila, neopentila, hexila, iso-hexila, heptila, octila, e simi-
lares. Os grupos alquila substituidos incluem, porém sem limitagdes, grupos
alquila substituidos com um ou mais entre os seguintes grupos: hidroxila,
alquil-amino, dialquil-amino, cicloalquila, alquenila ou alcéxi.

Como aqui utilizado, b termo "alquila inferior" refere-se aos gru-
pos alquila opcionalmente substituidos, como descrito acima, tendo 1 a 6
atomos de carbono.

Como aqui utilizado, o termo "alquenila" refere-se a qualquer um
dos grupos alquila acima, tendo pelo menos dois atomos de carbono, e con-
tendo ainda uma ligagao dupla carbono a carbono no ponto de anexagao.
Sao uteis os grupos que tém 2 a 4 atomos de carbono.

Como aqui utilizado, os termos "halogénio”, "halogeneto" ou "ha-
lo" referem-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

Como aqui utilizado, o termo "alcéxi” refere-se a alquil-O-.

Como aqui utilizado, o termo "cicloalquila” refere-se a grupos hi-
drocarbonetos alifaticos monociclicos opcionalmente substituidos, tendo 3 a
6 atomos de carbono, que podem ser substituidos com um ou mais substitu-
intes, tais como alquila ou alcéxi.

Os exemplos de grupos hidrocarboneto ciclicos incluem, porém

sem limitagdes, ciclopropila, ciclobutila, ciclo-pentila, ciclohexila, e similares.



10

15

20

25

30

Como aqui utilizado, o termo "arila" refere-se a grupos hidrocar-
boneto aromaticos monociclicos ou biciclicos, tendo 6 a 12 atomos de car-
bono na parte do anel, tais como fenila, bifenila, naftila e tetraidronaftila, ca-
da um dos quais podendo ser opcionalmente substituido com um a quatro
substituintes, tais como alquila, cicloalquila ou alcéxi, opcionalmente substi-
tuidos.

Como aqui utilizado, o termo "arila monociclica" refere-se a fenila
opcionalmente substituida, como descrito para arila.

Como aqui utilizado, o termo "heteroarila" refere-se a um hetero-
ciclo aromatico, por exemplo, arila monociclica ou biciclica, tais como pirroli-
la, pirazolila, imidazolila, triazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
furila, tienila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, indolila, benzotiazoli-
la, benzoxazolila, benzotienila, quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila,
benzofurila, e similares; opcionalmente substituidos com, por exemplo, alqui-
la inferior o alcoxi inferior.

Como aqui utilizado, o termo "grupo protetor de nitrogénio" refe-
re-se a substituintes que podem ser introduzidos para proteger o nitrogénio
contra reagOes indesejadas com os componentes da reégéo, sob as condi-
¢Oes usadas para conduzir uma transformacado quimica especifica da pre-
sente inven¢ao. A necessidade e a escolha de proteger grupos contra uma
reacdo especifica sdo conhecidas nessas técnicas e dependem da estrutura
e da estabilidade da molécula da qual o substituinte faz parte e das condi-
¢oes da reacio. ”

Os grupos protetores bem conhecidos, que atendem a essas
condigbes, e sua introdugcao e remog¢ao estao descritas, por exemplo, em
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres,
NY (1973); e Greene e Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley & Sons, Inc., NY (1999).

Os exemplos de grupos apropriados protetores de nitrogénio para
Y incluem, porém sem limitacdes: p-metdxi-fenila ("PMP"), benzila, metila, e
trifenil-metila. Sao particularmente uteis PMP e benzila.

Como aqui utilizado, o termo "alquino terminal" refere-se a um
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R, (Composto 1)

em que

R. é is alquila, cicloalquila, arila ou heteroarila opcionalmente
substituida. |

Como aqui utilizado, o termo "o-imino-éster alquinilado assimétri-
co" refere-se a um composto que tem a férmula (111):

Y
HN

// CO,R,
_ R; (Composto Il1)

em que Y, Ry e R> sao como definidos acima.

Os catalisadores uteis na presente invengao compreendem ligan-
tes quirais ligados a uma fonte de metal de transigao, por exemplo, um metal
de transicao, um sal de metal de transicdo ou um complexo de metal de tran-
sicdo. Tais catalisadores podem ser gerados in situ ou isolados antes do u-
SO.

Os metais de transicao apropriados para o sistema catalitico in-
cluem, porém sem limitagdes, cobre (Cu), iridio (Ir), niquel (Ni), paladio (Pd),
platina (Pt), rédio (Rh) e ruténio (Ru), e sais e complexos deles. E particu-
larmente util, por exemplo, o0 cobre e seus complexos. Outros exemplos de
tais fontes de metais de transicdo podem ser encontrados, por exemplo, em
Seyden-Penne, "Chiral Auxiliaries e Ligands in Asymmetric Synthesis", John
Wiley & Sons, Inc., NY (1995), que é aqui incorporado como referéncia.

Os exemplos de complexos de metais de transi¢ao incluem, po-
rém sem limitagdes IrCI-2COD, Zn(OTf),, ZnCl,, Sc(OTf)s, CuO,, CuOAc,
CuCl, Cul, CuBF,4, CuBr, CuPFs-4MeCN, CuOTf-0.5Cg¢Hs, and Cu(OTf),. En-
tretanto, sdo particularmente uteis como fontes de metais de transicao
CuPF54MeCN e CuOTf-0.5C¢He.

Os exemplos de ligantes quirais incluem, porém sem limitagdes,
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0s seguintes ligantes quirais designados como 4, 5, 6, 7, 8a, 8b e 9, e seus
enantibmeros, e misturas enantioméricas deles. Entretanto, sao particular-
mente uteis os ligantes quirais: 5, 7, 8a e 9, e seus enantibmeros, e misturas
anantiomeéricas deles. O ligante quiral 4 é 2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-
binaftila (ou “Binap"). O ligante quiral 6 é 1-(2-difenil-fosfino-1-naftil)-
isoquinolina (ou "Quinap"). O ligante quiral 9 é bis-(oxazolidino)-piridina (ou
"Pybox").

OO O O >
O NH
PPh, o [/ #
PLEY v
I l PPh, ] ] 0 \ I l PPh,
5

Binap (4) Quinap (6)

o
OH 15 \{1

Pybox (8a): R!'=Pr

Os exemplos de bases aminicas incluem, porém sem limitacdes,
PMP-H,, EtsN, iPrvgNH, ProEtN, CyoNMe. Entretanto, PMP-H, é particular-
mente util. -

Cada uma das reagdes de alquinilagdo do Composto | (discutidas
abaixo) é conduzida de acordo com o seguinte procedimento geral:

Todas reagdes sdo conduzidas sob uma atmosfera de nitrogénio.
Todos produtos quimicos e solventes, por exemplo, solventes orgénicos, sao
usados conforme recebidos, sem purificagao adicional, a menos que diferen-
temente assinalado. CH.Cl,, um solvente organico, é destilado a partir de
CaH,. O Composto | é sintetizado de acordo com métodos conhecidos pelos
versados essas técnicas. Vide, por exemplo, Andrew Taggi et al., "A-imino
esters: versatile substrates for the catalytic, asymmetric synthesis of a- and
B-amino acids and B-lactams", Acc. Chem. Res. 36:10 -19 (2003).

Pybox (o ligante quiral 9) (9,7 mg, 0,025 mmol) e CuOTf-0.5C¢He
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(6,5 mg, 0,025 mmol) sao adicionados a um frasco de 10 mL seco com fun-
do redondo, contendo uma barra de agitacdo magnética. CH>Cl, (1,0 mL) é
adicionado, e a mistura é agitada a temperatura ambiente por uma hora. Ou-
tros solventes organicos, que podem ser usados na presente invengao, sao
etoxi-etano, tetraidrofurano e dioxano. A solugao é resfriada até uma tempe-
ratura de cerca de -10°C. A temperatura da reacao pode ficar na faixa entre
cerca de -40°C e cerca de 30 C; por exemplo, entre cerca de -20°C e 0°C. O
a-imino-éster (Composto 1) (52,3 mg, 0,25 mmol) em CH.Cl; (400 uL), o al-
quino terminal (Composto Il) (0,25 mmol) e PMP-NH; (uma base amini-
ca)(3,2 mg, 0,25 mmol) em CHyCl, (100 pL) sdo adicionados sequencial-
mente sob agitagdo intensa. A solugdo resultante oi agitada a
-10°C, e a reagéo foi monitorada por TLC. Depois de completada a reagéo, a
mistura é filtrada através de um tampao de silica-gel de 1 cm x 1 cm, que é
lavado subsequentemente com EtOAc (10 mL). A solugdo € vertida para
dentro de um funil separador € bem misturada com EtOAc (25 mL) e H.O (5
mL). A camada aquosa é descartada, e a camada orgénica € lavada com
salmoura saturada (5 mL). A camada orgénica resultante é secada com
Na>SO4 anidro, filtrada, e depois concentrada sob vacuo. A purificacdo do
residuo por cromatografia de coluna instantanea (hexano-EtOAc 9:1 como
eluentes) produz os produtos de alquinilagdo desejados como um éleo ama-
relo-claro.

Para andlise, os espectros de 'H RMN e '*C RMN sao registra-
dos em CDCl; em um espectrometro Varian.AS 500 (500 e 125 MHz, res-
pectivamente) a temperatura ambiente. Os deslocamentos quimicos (8) sao
expressos em ppm e os valores de J sao fornecidos em Hz. As HRMS sao
conduzidas pelo método ESI em uma plataforma Fisons VG ou um espec-
trdbmetro Finnigan Modelo MAT-95. As analises por HPLC sdo realizadas
usando um cromatdgrafo Waters Modelo 600 com um detector Waters 486
UV. As rotacdes Opticas sao medidas em um polarimetro Perkin-Elmer Mo-
delo 341 em uma célula de 10 cm. A cromatografia em coluna instantanea
foi realizada sobre silica-gel (0,063-0,037 mm (230-400 mesh)).
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Exemplo 1: Identificagdo de metais de transi¢cao apropriados para o catalisa-
dor
Tabela 1. Adicao de 4-fenil-1-butino ao a-imino-éster catalisada por diferen-

tes sais metalicos

.P
PMP< HN MP

H I COsEt \/\Ph rIO/cTC:;b' Ph/\/ COEt
1 2a 3a
Exp. Catalisador ' Rendimento (%)
1 IrCl2COD, Zn(OTf)s, ZNnCls, Sc(OThs, CuOs, 0
CuOAc
2 CuCl, CuBr <10
3 CuPFg4MeCN 72
4 CuOT{-0.5CgHs 70
5 Cu(OTf), ' 35

Condigao: 1 (0,5 mmol) e 2a (1,0 mmol) em CH2Cl» (5 mL).
‘Rendimentos isolados.

InUmeros metais de transicao, tais como Zn(ll), Cu(h)/(11), Ir(l) e
Sc(lil), listados na Tabela 1 acima, sao investigados. A adi¢ao de 4-fenil-1-
butino 2a ao a-imino-éster 1 ndo é observada quando IrCI-2COD, Zn(OTf)s,,
ZnCl, ou Sc(OTf); sao usados como um precursor de catalisador (exp. 1 da
Tabela 1). O produto desejado 3a € obtido com bons rendimentos quando os
precursores de catalisador CuPFg:4MeCN (exp. 3) e CuOTf-0.5C¢He (exp. 4)
sao usados. Alguns outros complexos de cobre, incluindo, por exemplo,
Cu(OTf)2 (exp. 5), CuCl, CuBr (exp. 2), CuO, e CuOAc (exp. 1) apresentam
atividade cétalitica mais baixa ou relativamente nao-detectavel.
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Exemplo 2 — Efeito da inclusdo de uma base aminica

Tabela 2. Adicao Assimétrica de 4-fenil-1-butino ao a-imino-éster
.PMP

PMPSN 10% cat. "
HI cost * \/\Phazm—z— . /\/ooza
1 2a 3a
Exp. Catalisador Aditivo Rendimento* Ee
(%) (%)
1 CuPF¢4MeCN/4 - Tragos n.d..
2 CuPFg4MeCN/5 - 92 <5
3 CuPFs4MeCN/6 - Tragos n.d.
4 CuPFg4MeCN/7 - 75 <5
5 CuPFg4MeCN/Ba - 73 59
6 CuPFs4MeCN/8a A Tragos n.d.
7 CuPFs4MeCN/8a B Tragos n.d.
8 CuPFg4MeCN/8a C 86 57
9 CuPFs4MeCN/8a D 90 57
10 CuPFg4MeCN/8b D 93 69
1 CuPFs4MeCN/9 D 91 77
12 CuOTf-0.5CsHe/9 D 91 82
137 CuOTf0.5CeHe¢/9 D 90 85
14 Cu(OTf)./9 D 78 56
Condigéo: 1 (0,25 mmol) e 2a (0,5 mmol) em CH.Cl,» (1,5 mL) a 0°C.

A: 0,5 eq de EtsN, B: 0,5 eq de 'ProNH,
C: 0,5 eq de PMPNH_, D: 0,1 eq de PMPNH..
‘Rendimentos isolados. T Reacdo é conduzida a cerca de -10°C.

A adicao de bases aminicas e o0 uso de outras fontes de cobre e
ligantes Pybox estruturalmente diferentes estdao explorados na Tabela 2 aci-
ma. Sabe-se que as alquinilidas de metais, empregadas em reagoes de for-
magao de ligagbes C-C, sao geradas na presencga de uma base aminica, tal
como EtsN. Surpreendentemente, no sistema de aquinilacdo da presente
invengado, a reagao é acentuadamente retardada adicionando 0,5 eq de Et;N
ou 'ProNH (exp. 6,7). Em contraste, o uso de 0,5 ou 0,1 equivalente de PMP-
NH. como aditivo aumenta os rendimentos de 3 de 73% para 86% e 90%,
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respectivamente, com nenhuma diminuicdo da seletividade enantiomérica
(exp. 5, 8, 9). A subsequente otimizagao cuidadosa leva a condigbes que
usam CuOTf-.0.5C¢Hs como uma fonte de metal de transicao, e mais restritas
em termos de conformacao, Pybox (9), como um ligante quiral, a cerca de -
10°C, produzindo o produto desejado 3 com 90% de rendimento e 85% de
excesso enantiomérico ("ee").

Exemplo 3 — Alquinilagao de a-imino-ésteres catalisada por CuOTf-0.5C6H6

/ pybox (9).
Tabela 3. Alquinilacdo de o-imino-éster catalisada por CuOTf0.5C¢He/ 9
PMP<N 10% cat. - |
H)kCOZEt T onc, R/\ CO:Et
1 2a-f 3a-f

Exp. Alquino Produto  Rendimento (%) Ee (%)
1 N~ 38 90 85
2 N pn 3b 92 . 83
3 N~ 3c 89 91
4 =< 3d 92 79
5 N_si& 3e 63 77
6 =-si- af 55 48

‘Rendimentos isolados.

| A alquinilagdo direta de o-imino-éster 1 usando um espectro de
alquinos terminais € realizada, e os resultados representativos estao resumi-
dos na Tabela 3 acima. De uma maneira similar a adigdo de 4-fenil-1-butino
(exp. 1), as reag¢des de adi¢do de 3-fenil-propino (exp. 2), 1-octino (exp. 3) e
ciclopropil-acetileno (exp. 4), produzem os produtos de alquinilagdo corres-
pondentes, com bons rendimentos e excessos enantioméricos. Enquanto
que, usando alquinos com um substituinte volumoso perto de ligagao tripla,
tal como trimetil-silil-acetileno (exp. 6), leva a uma menor velocidade de rea-
cao e seletividade enantiomérica. Perceptivelmente, a presente adicao de
ciclopropil-acetileno ao imino-éster 1 (exp. 4) representa um acesso novo e
direto conveniente a derivados de a-aminoacidos que contém anéis de ciclo-
propano confinados em termos enantioméricos.

As listas que se seguem representam as condi¢des das analises
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11

dos produtos na Tabela 3 do Exemplo 3, isto €, 3a-3f.

2-(p-metoxi-fenil-amino)-6-fenil-3-hexinoato de etila.

O Composto 3a é obtido com 90% de rendimento usando o pro-
cedimento genérico. O valor de ee (85%) é determinado pela andlise por
HPLC com uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i-PrOH 90:10, 1,0
mL/min: tz (maior) = 11,48 min, t; (menor) = 16,75 min]. [o}o?° -64,7° (¢ 0,5,
CHCl3); 'H RMN (500 MHz, CDCls): & = 7,28-7,25 (m, 2H), 7,20-7,16 (m,
3H), 6,80-6,78 (m, 2H), 6,67-6,65 (m, 2H), 4,69 (t, 1H, J = 2,3 Hz), 4,27-4,24
(9, 2H, J = 7,5 Hz), 3,76 (s, 3H), 2,80-2,77 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,49-2,46 (dt,
2H, J= 7,3, 2,0 Hz), 1,31-1,28 (t, 3H, J = 7,5 Hz); *C RMN (125 MHz, CD-
Cl;): & = 169,5, 153,7, 140,6, 137,6, 128,7, 128,6, 126,6, 116,5, 114,9, 84,8,
75,4, 62,5, 55,9, 50,5, 34,9, 21,1, 14,3; HRMS (ESI) calculado para
C21H24NO3 [M+1]*: 338,1756, encontrado: 338,1782.

2-(p-metoxi-fenil-amino)-5-fenil-3-pentinoato de etila.

O Composto 3b € obtido com um rendimento de 92% usando o
procedimento genérico. O valor de ee (83%) € determinado pela analise por
HPLC usando uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i-PrOH 90:10, 1,0
mL/min: tz (maior) = 21,49 min, tz (menor) = 35,00 min]. [a]o?° ~38,1° (¢ 0,4,
CHCls); '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 7,31-7,24 (m, 5H), 6,83-6,81 (m,
2H), 6,74-6,72 (m, 2H), 4,83 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,32-4,28 (q, 2H, J = 7,2 Hz),
3,76 (s, 3H), 3,62 (d, 1H, 2.0Hz), 1,27 (t, 3H, J = 7,3 Hz); °C RMN (125
MHz, CDCl;): d = 169,5, 153,6, 139,7, 136,3, 128,7, 128,1, 126,9, 116,4,
115,0, 82,9, 72,8, 62,5, 55,8, 50,5, 25,2, 14,3; HRMS (ESI): Calculado para
C20H22NO3 (M*+1): 324,1600, encontrado (M*+1): 324,1596.
2-(p-metoxi-fenil-amino)-3-decinoato de etila.

O Composto 3¢ é obtido com um rendimento de 89%, usando o
procedimento genérico. O valor de ee (91%) é determinado pela analise por
HPLC, usando uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i-PrOH 90:10, 1,0
mL/min: tz (maior) = 9,96 min, t; (menor) = 12,63 min]. [o]p?° -62,3° (c 0,4,
CHCl3); 'H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 6,79-6,77 (m, 2H), 6,70-6,68 (m,
2H), 4,70 (t, 1H, J = 2,3 Hz 1H), 4,29-4,24 (q, 2H, 7,3 Hz), 3,75 (s, 3H), 2,19-
2,15 (dt, 2H, J = 7,0, 2,3 Hz), 1,47-1,44 (m, 2H), 1,34-1,20 (m, 13H), 0,89-
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0,86 (t, 3H, J = 7,0 Hz); '*C RMN (125 MHz, CDCls): & = 169,6, 153,7, 139,3,
116,6, 114,9, 86,0, 75,0, 62,4, 55,8, 50,6, 31,5, 28,6, 28,5, 22,8, 18,9, 14,3,
14,2; HRMS (ESI) calculado para CigH2sNO3 [M+1] *: 318,2069, encontrado:
318,2091.

2-(p-metoxi-fenil-amino)-4-ciclopropil-3-butinoato de etila.

O Composto 3d é obtido com um rendimento de 92%, usando o
procedimento genérico. O valor de ee (79%) é determinado pela analise por
HPLC, usando uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i-PrOH 95:15, 1,0
mL/min: t; (maior) = 11,08 min, tz (menor) = 19,46 min). [a]o?° —47,4° (¢ 0,7,
CHCI3); 'H RMN (500 MHz, CDCls): 8 = 6,78-6,74 (m, 2H), 6,66-6,62 (m,
2H), 4,64 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,26-4,21 (q, 2H, J = 7,0), 3,17 (s, 3H), 1,26 (t,
3H, J=7,0 Hz), 1,12-1,08 (m, 1H), 0,67-0,64 (m, 2H), 0,63-0,60 (m, 2H); '*C
RMN (125 MHz, CDClg): & = 169,9, 153,7, 140,1, 116,4, 115,2, 88,8, 70,6,
62,6, 56,1, 50,7, 14,5, 8,8, 8,7; HRMS (ESI) calculado para CgH20NO3 [M+1]
1 274,1443; encontrado: 274,1453.

2-(p-metodx-fenil-amino)-5-(trimetil-silil)-3-pentinoato de etila.

O Composto 3e é obtido com um rendimento de 63%, usando o
procedimento genérico. O valor de ee (77%) é determinado pela analise por
HPLC, usando uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i—PrOH 90:10, 0,7
mL/min: tg (maior) = 18,03 min, t; (menor) = 27,63 min). [oo®° —36,3° (¢ 0.5,
CHClz3); "H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 = 6,79-6,72 (m 2H), 6,68-6,66 (m, 2H),
4,71 (t, 1H, 2.5Hz), 4,28-4,24 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,74 (s, 3H), 1,46-1,45 (d,
2H, J= 3,0 Hz), 1,32-1,29 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,04 (s, 9H); d = 169,8, 153,5,
139,6, 116,3, 114,9, 83,7, 73,9, 62,2, 55,9, 50,5, 14,3, 7,3, -1,9; HRMS (ESI)
calculado para C17H26NO3Si [M+1]*: 320,1682, encontrado: 320,1711.
2-(p-metéxi-fenil-amino)-4-(trimetil-silil)-3-butinoato de etila.

O Composto 3f é obtido com um rendimento de 55%, usando o
procedimento genérico. O valor de ee (48%) € determinado pela analise por
HPLC, usando uma coluna quiral [Chiralcel AD, hexano:i-PrOH 90:10, 1,0
mL/min: tg (maior) = 6,97 min, t; (menor) = 9,15 min]. [oJp?° -98,5° (¢ 0,3,
CHCI3); "H RMN (500 MHz, CDClg): & = 6,65-6,63 (m, 2H), 6,55-6,53 (m, 2H),
4,58 (s, 1H), 4,15-4,11 (q, 2H, J=7,0), 3,60 (s, 3H), 1,15 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
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3C RMN (125 MHz, CDCls): & = 169,0, 153,6, 139,5, 116,4, 114,9, 100,1,
90,0, 62,5, 55,8, 51,2, 14,2, -0,1; HRMS (ESI) calculado para CgH24NO3Si
[M+1]*: 306,1525, encontrado: 306,1529.
Exemplo 4 — Utilidade de a-imino-ésteres alquinilados assimétricos

Os produtos dos processos da presente invengao, isto &, os o-
imino-ésteres alquinilados assimétricos, podem ser usados para sintetizar
derivados de a-aminoacidos opticamente ativos. Um exemplo dista esta ilus-
trado no Esquema 1 abaixo, que é uma modificagdo do produto 3b do
Exemplo 3, para produzir um derivado de bis-homofenil-alanina, ou (R)-12
no Esquema 1, que é um intermediario importante de peptideos farmaceuti-

camente interessantes, usados em produtos de horménios do crescimento.

HN’PMP Pd/C, H; HN’PMP CAN, H.O NH2
y T2 , Ht
" Ph
Ph\/'\ COEt  EoAe Ph\/\/kCOZEt CHiCN \/\)\COZEt
' 3b ' 10 12
Lindlar Catalyst Pd/C, H; | EtOAC
H,, EtOAC
Ph HN,PMP
N co,Et

11
Esquema 1
O produto de alquinilagdo 3b é hidrogenado ao produto 10 com
rendimento quantitativo. O tratamento subsequente de 10 com nitrato de cé-

rio amoniacal (CAN) produz a molécula-alvo com um rendimento de 76%. A

- configuragao absoluta de 3b é determinada como sendo R por esta trans-

formacao { [oo® -11,7° (¢ 0,4, CHCIy) para (R)-12; ref. 47, [o]p®° +14,5° (c
0,4, CHCI3) para se enantibmero S}. Além disso, a semi-reducdo de 3b na
presenca de um catalisador Lindlar produz um derivado de (2)-vinil-
aminoacido 11, a um derivado de g, jvinil-aminoacido. A alquinilagao assi-
métrica catalitica do o-imino-éster 1, combinada com semi-redugao, produz
a primeira introducao catalitica do grupo vinila em derivados de aminoacidos.
A hidrogenagédo de 11 usando Pd/C também forneceu o intermediario 10

com rendimento quantitativo.
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PMP
- Q. N-PMP
HY Cu(l)(Pybox) P
/coga \gﬂo 1
3

Pyb I (Pybox)Cuy(l)
(Pyl 0>9011\() \

o, NH-PMP ° NTPMP

EtO)N ' E‘O
R
Pybo%( —R

A N ewe

R

EtO 13

Esquema 2. Mecanismo Proposto para a Alquinilagao de o-imino-ésteres

Sem se ater a uma teoria especifica, um mecanismo especulado
para a alquinilagao catalitica de a-imino-ésteres esta delineado no Esquema
2. A complexagdo successiva do substrato 1 e do alquino 2 com o centro
catalitico produz o intermediario 13 que sofre transferéncia intramolecular do
alquino para produzir o intermediario 14. A dissociacao subseqliente do pro-
duto 3 do 14 regenera concomitantemente o catalisador. |

Assim sendo, a presente invencdo fornece um método para a a-
dicao assimétrica de um alquino terminal a um o-imino-éster que resulta em
bom rendimento e bons excessos enantioméricos (ee’s).

Deve-se entender que, embora a presente invengao tenha sido
descrita em conjunto com a sua descri¢ao detalhada, que a descrigado pre-
cedente pretende ilustrar e nao limitar o ambito da invencao, que é definida
pelo @mbito das reivindica¢des que se seguem. Outros aspectos, vantagens

e modificagdes estao dentro do ambito das reivindicagoes.
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REIVINDICACOES
1. Método para a prepara¢ao de o-imino-ésteres alquinilados as-

simétricos da formula
Y
F CO,R,
2 (11

em que Ry e Ry sao independentemente alquila, cicloalquila, arila

R

e heteroarila opcionalmente substituida, e Y é hidrogénio ou um grupo prote-
tor de nitrogénio, método este que compreende reagir um a-imino-éster da

féormula

H™ TCOR, ()

em que R; e Y tém os significados definidos para a férmula 111,

com um alquino terminal da férmula

=R

em que R, tem o significado definido para a férmula III.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, em que a dita rea-
¢ao é na presenca de um catalisador. , '

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 2, em que a dita rea-
¢ao é na presenca de uma quantidade catalitica de uma base aminica.

4. Método, de acordo com a reivindicagcao 2, em que a dita base
aminica € PMP-N..

5. Método, de acordo com a reivindicagao 2, em que o dito catali-
sador compreende um metal de transicao, um sal de metal de transicao, ou
um complexo de metal de transicao.

6. Método, de acordo com a reivindica¢do 5, em que o dito com-
plexo de metal de transicao é selecionado no grupo que consiste em
CuPFs-4MeCN e CuOTf-0.5C¢Hs.



7. Método, de acordo com a reivindicagao 5, em que o dito catali-
sador compreende um ligante quiral.
8. Método, de acordo com a reivindicagao 7, em que o dito ligante

quiral é selecionado no grupo que consiste em

P—N
99 T
Pybox (8a): R'=Pr
5 7 Pybox (8b): R'= Ph
b b H
| X
g %
N N,
Pybox (8) , Seus enantiomeros, e misturas enantioméricas deles.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que R; é alquila.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "METODO PARA ALQUINILAGCAO ASSIMETRICA
DE ALFA-IMINO-ESTERES".
A presente invengao refere-se a um método para a preparagao

de o-imino-ésteres alquinilados assimétricos da férmula (I11)
: Y
/ -

// CO,R,
R; o
em que R; e R; sdo independentemente alquila, cicloalquila, arila
ou heteroarila opcionalmente substituida, e Y é hidrogénio ou um grupo pro-

tetor de nitrogénio.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

