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RESUMO

A sintese de aminoacidos ndo-naturais € um assunto de grande interesse uma vez
gue estes compostos sao candidatos para o desenvolvimento de novos farmacos, em
especial devido a sua semelhanca com o0s proteinogénicos. Atualmente, as
metodologias utilizadas para esse fim sdo baseadas na utilizacdo de reagentes
organometalicos e envolvem diversas etapas reacionais. A utilizacdo de reagentes de
organoboro (acidos e ésteres borbnicos e organotrifluoroboratos) como precursores
de aminoacidos nado-naturais aparece como uma alternativa uma vez que estes
compostos sdo atoxicos e de facil manuseio. O presente trabalho teve como objetivo
o desenvolvimento de uma nova metodologia para preparacdo de compostos de
organoboro como precursores gerais de aminoacidos ndo-naturais a partir de reacdes
de hidroboracdo. A partir da L-serina, o L-serinato de metila foi preparado com um
rendimento quantitativo e posteriormente convertido ao metil-(t-butoxicarbonil)-L-
serinato com um rendimento isolado de 90% a posterior reacdo de eliminagéo levou
ao acrilato correspondente em um rendimento isolado de 83%. A caracterizacdo dos
compostos obtidos foi realizada através de RMN de 'H e de *3C ou por espectrometria

de massas.

Palavras-chave: Aminoacidos nao-proteinogénicos, hidroboracéo, L-serina



ABSTRACT

The synthesis of non-natural amino acids is a subject of great interest since these
compounds are candidates for the development of new drugs, especially due to their
similarity to proteinogenic ones. Currently, the methodologies used for this goal are
based on the employ of organometallic reagents and involve several reaction steps.
The use of organoboron reagents (boronic acids and esters and
organotrifluoroborates) as precursors of non-natural amino acids appears as an
alternative since these compounds are non-toxic and easy to handle. The present work
aimed to develop a new methodology for the preparation of organoboron compounds
as general precursors of non-natural amino acids from hydroboration reactions. From
L-serine, methyl L-serinate was prepared with 100% vyield and later converted to
methyl-(t-butoxycarbonyl)-L-serinate with 90% yield. The subsequent elimination
reaction led to the correspondent acrylate with 83% vyield. The characterization of all

compounds was performed by 'H and 3C NMR or by mass spectrometry.

Keywords: Non-proteinogenic amino acids, hidroborotation, L-serine
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1 INTRODUCAO

Os aminoacidos naturais, proteinogénicos, doravante denominados de
aminoacidos, sdo uma classe de compostos que possui diversas atividades biologicas
e, como consequéncia, apresentam interesse medicinal e farmacoldgico.

A sintese desses compostos de modo estereosseletivo é um assunto de
interesse, pois sdo fontes de compostos enantiomericamente puros “chiral pool”
(SAGHYAN; LANGER, 2016). Geralmente, os aminoacidos podem ser preparados em
grande escala a partir de processos biotecnoldgicos (microbioldgicos, enziméticos e
enzimaticos-quimicos). No entanto, os aminoacidos nao-proteinogénicos (nao-
naturais) ndo podem ser preparados a partir desses processos devido a possuirem
estruturas distintas dos naturais e por sua preparacdo geralmente levar a misturas
racémicas.

O desenvolvimento de novas metodologias para a preparacdo aminoacidos
nao-proteinogénicos (ou nao-naturais) € uma area relevante, em especial devido aos
mesmos possuirem a propriedade de definir ou alterar a estrutura de um peptideo ou
proteina por intercalacdo (KUDO; MIYANAGA; EGUCHI, 2019). Além de poderem ser
usados como inibidores de transportadores de aminoacidos (JACKSON, R. F,;
RILATT; CAGGIANO, 2005), e também sdo um importante alvo em terapias
antitumorais (WANG; HOLST, 2015). Como consequéncia, essas novas metodologias
sintéticas atuam como uma importante ferramenta na interface entre a Quimica e a
Biologia (BRIAN CHIA, 2021).

Os aminoacidos séo os precursores de todas as proteinas e peptideos, os de
peptideos de cadeia menor tém posicdo de destague na descoberta de novos
farmacos. Atualmente, existem 150 terapias na fase de estudos clinicos e
aproximadamente 60 ja foram aprovadas baseadas na utilizacéo de peptideos (LAU;
DUNN, 2018). Esses compostos sao candidatos atraentes para o desenvolvimento de
novos farmacos devido a sua elevada seletividade, baixa toxicidade e relativa
facilidade de sintese. Por outro lado, a preparacdo de peptideos contendo
aminoacidos nao-naturais pode levar a alteragbes na estrutura, estabilidade,
permeabilidade e biodisponibilidade dos peptideos (DING et al., 2020).

Esses fatos tornam a sintese de novos aminoacidos ndo-naturais a partir de

sequéncias sintéticas viaveis um tépico de pesquisa relevante, em especial devido a
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possibilidade de preparacédo das novas sequéncias peptidicas que possam mimetizar
as sequéncias naturais (ZHANG; OTTING; JACKSON, C. J., 2013) (ADHIKARI, Anup
et al., 2021). Entretanto, existem poucos exemplos de metodologias na literatura para
a preparacao de precursores de aminoacidos ndo-naturais. Alguns seréo discutidos a
seguir, por exemplo, Ames e colaboradores (KINDER; AMES, 1987) descreveram uma
sequéncia sintética para a obtencéo de synthons! de aminoacidos baseada na reacéo
do anion do malonato de dietila 1 e pinacol(clorometil)boronato 2 para levar aoéster
bor6nico intermediario 3. A posterior reacéo de hidrolise, em duas etapas, levaram ao
composto 4, o qual foi submetido a um rearranjo de Curtius (SMITH, 1946)para levar
ao isocianato correspondente 5. Finalmente, a adicdo de agua levou ao composto

desejado 6 em um rendimento de somente 10% (Esquema 1).

Esquema 1: Preparacéo de synthons de aminodcidos baseada na utiliza¢@o dos anions do malonato

de dietila.
A~ 1) KOH, EtOH
Cl BPin '
@ EtO-C o EtO,C .
/C)\Nl 2 2 j/\BF’in 25°C, 16h 2 BPin
Et0,C™ "COEt THF CO,Et 2) HCl, H,0 CO,H
1 25°C, 12h 4
8 91%
_ 0
M= Na, K 85% apés duas etapas
(PhORLP(O)N3 EtO-C H,O
2 . 2 EtO,C
—_— BP 2 i
EtN \(\ in —— \[/\BPIH
80°C, 1,5h NCO NH;
5 6
46% 10%

Taylor e colaboradores (COLLIER et al., 2002) descreveram a preparacéo de
aminoacidos a partir de uma sequéncia sintética baseada inicialmente na reacéo de
Wittig entre uma fosforana e o aldeido de Garner 7 (PERRONE; DONDONI, 2000)
para levar ao alqueno correspondente, que apés submetido a uma reacdo de
hidroboragédo empregando-se 9-BBN forneceu a borana 8. Esta foi entdo submetida a
uma reacdo de acoplamento para formar o composto 9, seguida de desprotecédo e
concomitante oxidagcao com o reagente de Jones (BOWDEN et al., 1946) (Esquema
2).

! Na andlise retrossintética, um synthon é uma unidade hipotética dentro de uma molécula alvo que
representa um reagente inicial potencial na sintese retroativa dessa molécula alvo
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Esquema 2: Preparacdo de aminoacidos a partir do aldeido de Garner.

»

B
j)HO
o 1) PhsP=CH, THF, 12 h
BocN | ) Phs 2 J), BH
)(O 2) 9-BBN, THF, 0°C, 2h BocN C,) 9-BBN =
7 8
76%
apds duas etapas
Ar
Ar
ArX
PdCly(dppf).CHCIs ""l CrO3 H,80,
» BocN > »
KsPO4 THF-DMF )(O 12h, 25°C BocHN™ "CO,H
12h,25°C 10
9 37-61%
68-84%

Barfoot e colaboradores (BARFOOT et al., 2005) descreveram uma estratégia
para a preparacdo de derivados de aminoacidos empregando a L-serina 11 como
precursor. A dificuldade dos autores baseou-se na escolha apropriada de grupos
protetores, em particular, para a ultima etapa (Esquema 3).

Esquema 3: Preparacéo de derivados de aminoacidos empregando a L-serina como precursor
utilizando o grupo protetor SEM.

OH 1) MeOH, AcCl OH 1) CoCl, PPhs, CHoClo c
X B .
HoN" “CO5H 2) BocoO, EtsN BocHN” ~CO,Me 2) LiBH4, THF/EtOH BocHN
1 THF 12 3)SEMCI 13

quantitativo 6A4% apos
trés etapas

No caso, somente quando o reagente SEM-CI foi utilizado como grupo protetor
do produto da reducéo da carbonila, o produto desejado foi obtido com um rendimento

moderado. No entanto, 0 SEM-CI possui um custo muito elevado (Figura 1).
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Figura 1: Custo do SEM-CI.

PARRCIC | Frodutos + | nsraonome doproduto, nimerodaremessa, nimero do te tc Bl e

Aplicagies v Produtosv  Servigosv  Suporte v Conta v Pedidoripido = & Carrinho [

238902 W Sigma-Aldrich
oty 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl chloride
HyC-8i— 0" al ©
s technical grade

sinonimols):

(2-c i ilane, C! 2-tri i her, SEM-C, SEM-chloride
Todas as fotos (1) Eoata e
(CH3)3SICH,CH,0CH,Cl
ST Numero CAS: 76513-69-4 Peso molecular: 166.72 Beilstein: 3587289
 sps Numero EC: 278-483-4 Numero MDL: MFCD00009919 ID de substancia PubChem: 24854351
. NACRES: NA22
Q coo/coA
8] Folhade SKU Tamanho d: Disponibili Preco Quantidade
esneciicacio 238902-1G 1G @ Previsdo de entrega em 21 de outubro de 2022 R$ 300,00 - +| @
Mais documentos » -
238902-5G 5G © Previsio de entrega em 21 de outubro de 2022 R$ 1.134,00 | = + ‘ (i ]

Fonte: https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt acessada em 26/09/22

Konig e colaboradores (KRUPPA; IMPERATO; KONIG, 2006) descreveram a
utilizagdo do acoplamento de Negishi (KING; OKUKADO; NEGISHI, 1977) para a
preparacdo de aminoacidos ndo-proteinogénicos. O iodeto precursor 14 foi obtido a
partir da L-serina 11 ap0s quatro etapas reacionais com um rendimento 55%. A
posterior reacdo do composto 14 com zinco de Rieke (RIEKE, 1989) levou ao
intermediario de organozinco desejado 15, o qual foi submetido a uma reacéo de
acoplamento com diferentes iodetos arilicos catalisada por complexo de paladio

(Esquema 4).

Esquema 4: Preparacao de aminoacidos ndo-proteinogénicos utilizando acoplamento de Negishi.

A
,[ R ,E Zn*
HN”>COH = BocHN” “COMe THF, 25°C.05h
1" 14

Ar

Znl Arl
,[ Pdx(dba)s P(o-Tol)3 /E

BocHN™ “CO-Me

CuBr-DMS, -10a 25°C
15 12 h

16
66-86%

BocHN™ "CO-Me


http://www.sigmaaldrich.com/BR/pt
http://www.sigmaaldrich.com/BR/pt
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A metodologia levou aos amino4cidos 16 desejados com rendimentos que
variaram de 66 a 86%. No entanto, vale ressaltar a dificuldade de preparacéo e o

elevado custo do zinco de Rieke (Figura 2).

Figura 2: Preco do Zn Riecke.

MERCK Produtos v Insira o nome do produto, nimero da remessa, nimero do lote etc n ® BR PT v

Aplicacdes v Produtos v Servigos v Suporte v Conta v Pedido ripido ’Q Carrinho n

499552 » Sigma-Aldrich
Zinc preparation
(0)
5g/dL Zn*2in THF, highly reactive Rieke®metal

Formula linear:
Zn

Todas as fotos (1) Numero CAS: 7440-66-6 Peso molecular: 65.39 Nimero MDL: MFCD00011291
ID de substancia PubChem: ~ 24873288 NACRES: NA.22

Documentos

I sps SKU Tamanho daembalagem  Disponibilidade Preco Quantidade
499552-100ML 100 ML Previsio de entrega em 07 de novembro de 2022 R$543200 | — +

Q €oo/coA

Folhade
B]

ificaca s “
especificacao Solicitar um grande pedido

Mais documentos »

Fonte: https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt acessada em 22/09/22

Conforme o que foi exposto, os métodos existentes necessitam na maioria das
vezes de reagentes organometalicos, 0s quais possuem algumas limitacées como: (i)
necessidade de preparacgéo in situ, uma vez que nao podem ser estocados por longos
periodos devido a reacdo de decomposicdo a partir de reac6es de B-eliminacéo e, (i)
apresentar baixa reatividade em reacdes de acoplamento.

Recentemente, o desenvolvimento de um novo synthon para a preparacao de
aminoacidos e derivados foi realizado para a sintese da droga Nirmatrelvir (PF-
07321332) desenvolvida pela Pfizer. O Nirmatrelvir (Figura 3) bloqueia a principal
protease do SARS-CoV-2 (OWEN et al., 2021).

Figura 3: Estrutura da Nirmatrelvir.

HaAeH
[ V. N NH

N e
t-Bu

O.__NH

CFs Nirmatrelvir

Fonte: O autor (2022)


http://www.sigmaaldrich.com/BR/pt
http://www.sigmaaldrich.com/BR/pt
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

O objetivo geral deste trabalho foi, a partir de reagdes de hidroboracéo de um
derivado da L-serina, desenvolver uma nova estratégia para a sintese de compostos
de organoboro funcionalizados, em especial trifluoroboratos e ésteres borénicos, para

serem utilizados como precursores gerais de aminoacidos nao-proteinogénicos

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

' Utilizar L-serina como reagente de partida para preparacdo de precursores
gerais de aminoécidos;

' Realizar protecdo dos grupos carboxila e amino para posterior reacdo de
eliminagéo visando a formagéo do acrilato;

' Realizar a reacéo de hidroboracdo do acrilato obtido empregando-se diferentes
metodologias;

' Realizar a sintese do &cido bordnico e organotrilfuoroborato de potassio a partir
do acrilato obtido para posterior utilizagcdo como synthons de aminoacidos nao-
proteinogénicos;

' Caracterizar os compostos de cada etapa através de espectrometria de massas
(LMRS) e RMN de 'H e de 3C, quando apropriado. Caracterizar os compostos

inéditos por espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS).
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3 HIPOTESE

A estratégia retrossintética para a preparacdo de um precursor geral para 0s

aminoacidos desejados é apresentada no Esquema 5.

Esquema 5: Estratégia retrossintética para a preparagdo de um precursor geral.

s /Ecoz = e, JLc:oR =GP ’[coz /[

' I i L-serina
GP = grupo protetor

CO,H

Fonte: O autor (2022)

De acordo com o Esquema 5, a conversédo da L-serina, utilizada como material de
partida, a partir de uma reacao de esterificacdo do acido e inser¢cdo na amina de
grupos protetores (GP) apropriados levaria ao intermediario Ill, o qual seria submetido
a uma reacado de eliminacdo para levar ao acrilato correspondente Il. A posterior

reacao de hidroboracgéo levaria ao synthon desejado I.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DO METIL (t-BUTOXICARBONIL)-L-SERINATO 17.

A primeira etapa na sintese do precursor desejado foi baseada na reacédo de
esterificacdo da L-serina (PERRONE; DONDONI, 2000). A L-serina € um aminoacido
de baixo custo e de elevada disponibilidade comercial. A reacdo de esterificacédo foi

realizada utilizando cloreto de acila em metanol (Esquema 6).

Esquema 6: Sintese do serinato de metila, 16.

OH
OH AcCl - o ®
/E > CI HN” ~CO,Me
H,N” >CO,H MeOH, 0 a 65 °C
16
2h
11 guantitativo

Fonte: O autor (2022)

O rendimento da reacgéo foi quantitativo e a caracterizagcdo do composto 16 foi
realizada através de RMN de 'H (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de RMN de *H (400 MHz, D20) do composto 16 com a estrutura e atribuigées.

—3.87

T T T T T T T T T
435 430 425 420 415 410 4.05 4.00 3.95
f1 (ppm)

b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 {ppm)

Fonte: O autor (2022)

No espectro de RMN de 'H para o composto 16 pode-se observar entre & 4,31 -
4,29 um multipleto com valor de integral de um préton referente a Ho. Em 6 4,14 - 4,10e
0 4,03 - 3,99, podem ser observados dois multipletos com valor de integral de um
préton cada, referente aos protons diastereotopicos Ha. Finalmente, em & 3,87
observa-se um simpleto com valor de integral de trés prétons referente aos Hc. Os
dados do composto 16 estdo em concordancia com os descritos na literatura
(PERRONE; DONDONI, 2000).

No espectro de RMN de *3C para o composto 16 pode-se observar em & 55,5 o
sinal referente C1 e em & 60,0 o sinal referente ao C2. O carbono da carbonila, C3,
tem o seu sinal em & 169,7. Por fim, o carbono da metila, C4, tem o seu sinal em &
54,5 (Figura 5).
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Figura 5: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, D20) do composto 16 com a estrutura e atribui¢des.
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O mecanismo da reacéo € mostrado no Esquema 7.

Esquema 7: Mecanismo da reagéo de esterificacdo da L-serina para formar o composto 16.
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Fonte: O autor (2022)

HO

/_\Meb:H

Hﬁ O\[( -
o o

+c©
HO
® O. + HOAC
H3N e
16



21

O aminoécido na forma zwitteridnica ataca o cloreto de acetila para levar ao
intermediario tetraédrico, a posterior regeneracdo da carbonila e a eliminacdo do
cloreto leva a formacao do anidrido, este € atacado pelo metanol para levar a um outro
intermediario tetraédrico, e a eliminacdo do acetato forma o produto protonado. O
acetato, estabilizado por ressonancia, abstrai o protén da espécie carregada levando

ao produto desejado na sua forma neutra.

O composto 16 foi entdo submetido a reacao de protecdo do grupo amino com
0 Boc20 adicionado a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo a temperatura
ambiente por 6 horas e depois aquecida a 50 °C por mais 2 horas. O composto
desejado 17 foi obtido com um rendimento de 90% (Esquema 8).

Esquema 8: Sintese do Metil (t-butoxicarbonil)-L-serinato.

L

OH 1) Et,N OH

o @ .
cl HN" > co,Me  2)Boc0, THE  goepiN">co,Me
16 0-50°C 17
8h 90%

Fonte: O autor (2022)

A caracterizagcdo do composto 17 foi inicialmente realizada através de
espectrometria de massas (Figura 6).

Figura 6: Espectro de Massas (El, m/z) obtido para o composto 17.
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Fonte: O autor (2022)
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De acordo com espectro de massas obtido para o composto 17, pode-seobservar
que o padrdo de fragmentacao proposto no Esquema 9 esta de acordo coma estrutura

proposta.

Esquema 9: Possiveis fragmentacdes para o composto 17.
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Fonte: O autor (2022)

O composto 17 ainda foi caracterizado por RMN de H (Figura 7).
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Figura 7: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 17 com a estrutura e atribui¢des.
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Fonte: O autor (2022)

No espectro de RMN de 'H para o composto 17 pode-se observar em d 5,45
um simpleto com valor de integral de um préton referente a Ha. Em & 4,38 um simpleto
com valor de integral de um proton referente a Hr. Em & 4,14 - 4,09, um multipleto como
valor de integral de um préton referente a Ho. Em & 3,98 - 3,88 um multipleto com valor
de integral de dois prétons referentes aos Ha. Em 6 3,78, pode-se observar umsimpleto
com valor de integral de trés protons referentes aos Hc. Por fim, em & 1,45,pode-se
identificar um simpleto com valor de integral de nove prétons referente a He.Os dados
do composto 17 estdo em concordancia com os descritos na literatura (PERRONE;
DONDONI, 2000).

Analisando o espectro de RMN de 13C para o composto 17 pode-se observar
0s sinais equivalentes aos carbonos da estrutura proposta. Em 8 28,3 pode-se verificar
o sinal referente C1, em 0 80,4 o sinal referente ao C2, em & 171,3 o sinal referente
ao C3, em 9 55,7 o sinal referente ao C4, em & 63,6 o sinal referente ao C5,em & 155,7

o sinal referente ao C6. Por fim, em 6 52,6 o sinal referente ao C7 (Figura 8).
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Figura 8: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 17 com a estrutura e

atribuigBes.
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O mecanismo da reacdo envolve a utilizacdo do grupo protetor Boc20, um

grupo protetor ja bastante conhecido e utilizado para o grupamento amino (Esquema

10).

Esquema 10: Mecanismo da reacgdo de protecéo do grupo amina utilizando o grupo protetor Boc20 para

forma o composto 17.
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Fonte: O autor (2022)
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Inicialmente, ocorre o ataque do grupo amino ao carbono da carbonila do
dicarbonato de di-terc-butila resultando em um intermediario que possui como grupo
de saida o carbonato de terc-butila, que se decompde em em CO: e terc-butoxido. Por

fim, o terc-butoxido remove um proéton para levar ao produto desejado.

4.2 SINTESE DO METIL 2-((t-BUTOXICARBONIL)AMINO)ACRILATO 18.

A etapa de sintese do intermediario desejado foi baseada na reacdo de
eliminacdo (CROFT et al., 2018) do composto 17 utilizando o cloreto de mesila (MsCl)

e trietilamina como base (Esquema 11).

Esquema 11: Sintese do acrilato 18 com cloreto de mesila e trietilamina.

OH MsCl
2) Et;N, DCM
BocHN CO,Me 0-25°C BocHN CO,Me
3h
17 18

83%

Fonte: O autor (2022)

O composto 18 foi sintetizado com sucesso, sendo o produto obtido em um
rendimento isolado de 83%, dentro da faixa que € descrita na literatura (CROFT et al.,
2018). A confirmacéo estrutural do composto 18 foi realizada inicialmente através de

caracterizacao por espectrometria de massas (Figura 9).

Figura 9: Espectro de massas (El, m/z) obtido para o composto 18.
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Os picos mais intensos no espectro de massas do composto 18 podem ser
explicados pelo padréo de fragmentacdo do ion molecular 18*, com relacdo m/z 201,

conforme ilustrado no Esquema 12, que corrobora a estrutura proposta.

Esquema 12: Propostas de fragmentacéo para o composto 18.
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Fonte: O autor (2022)

O composto 18 também foi caracterizado por RMN de *H (Figura 10)



Figura 10: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 18 com a estrutura e
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No espectro de RMN de 'H para o composto 18 pode-se observar em d 7,01
um simpleto largo com valor de integral de um proton referente a Ha. Em 6 6,16,
observa-se um simpleto com valor de integral de um préton referente a Ha' e em 6

5,73 outro simpleto com o valor de integral de um préton referente a Ha. Em & 3,83,
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Fonte: O autor (2022)

pode-se observar um simpleto com valor de integral de trés prétons referentes a Hec.

Por fim, em & 1,48 observa-se outro simpleto com valor de integral de nove prétons

referentes a He. Os dados do composto 18 estdo em concordancia com os descritos

na literatura (NAVARRE et al., 2008).

No espectro de RMN de 3C para o composto 18 pode-se observar em & 28,20

sinal referente C1, em 06 80,7 o sinal referente a C2, em 0 152,5 o sinal referente aC3.

Em 0 131,3 verifica-se o sinal referente a C4, em 0 105,2 o sinal referente a C5,em &

164,5 o sinal referente a C6 e, por fim, em 8 52,8 o sinal referente a C7 (Figura 11).
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Figura 11: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClIz) do composto 18 com a estrutura e

atribuigGes.
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Fonte: O autor (2022)

O mecanismo da reacdo de eliminagcéo utilizando o cloreto de mesila para

formar o composto 18 encontra-se no Esquema 13.

Esquema 13: Mecanismo da reacao de eliminagdo do composto 17 para formar o composto 18.
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Inicialmente, ocorre a desprotonacdo do proton acido do cloreto de
metanossulfonila pela trietilamina para formar o sulfeno correspondente, o qual por
ser muito eletrofilico reage rapidamente com o oxigénio do grupo hidroxila. A
protonoc¢do do carbanion formado leva ao mesilato correspondente. Apos essa etapa,
a hidroxila, que foi convertida em bom grupo de saida, reage com a trietilamina para
formar ao acrilato 18. Considerando as trés etapas de sintese, foi obtido um

rendimento global de 75%.
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5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 INFRAESTRUTURA

As sinteses foram realizadas no Laboratério de Quimica Organica Aplicada
(LOA) no Departamento de Quimica Fundamental na Universidade Federal de
Pernambuco, campus de Recife-PE. O laboratério dispbe de todas as vidrarias e
demais equipamentos necessarios para os procedimentos experimentais. Todas as
analises dos compostos obtidos estdo sendo realizadas na Central Analitica do
Departamento de Quimica Fundamental — UFPE. Todos os solventes foram
purificados de acordo com a literatura (ARMAREGO, PERRIN, 1997) antes do uso.

Purificacdes através de cromatografia em coluna séo realizadas utilizando silica-
gel Merck (230-400mesh) [Aldrich ou Merck] seguindo o método descrito por Still,
Kahn e Mitra (STILL, et al, 1978); as analises de cromatografia em camada delgada
(CCD) séo realizadas utilizando-se placas de silica-gel GF Analtech ou placas GF
Merck e, para suas visualizacdes, as placas foram colocadas sob luz ultravioleta ou

mergulhadas em solug&o ninhidrina.

5.2 EQUIPAMENTOS

5.2.1 Ressonéancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H (400 MHz) foram adquiridos em um espectrometro
Varian URMNS de 400 MHz utilizando CDCIs como solvente. Os deslocamentos
quimicos () estdo expressos em ppm e 0s sinais sao relativos ao pico residual do
solvente (CDCls), utilizado como referéncia interna (& 7,26). As constantes de

acoplamento (J) s&o expressas em Hertz.
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5.2.2 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu modelo
Trace 1300 com detector de massas quadrupolar acoplado a um cromatégrafo a gas
com coluna TG-5MS com dimensdes 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm utilizando hélio como

gas de arraste.

5.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.3.1 Preparagéo do Serinato de Metila, 16

OH

o ®
cl H;N” ~Cco,Me

16

Um baldo contendo uma solugao de cloreto de acila (220 uL, 3,08 mmol) em
MeOH (4 mL) resfriada a 0 °C, foi adicionada L-serina (105 mg, 1 mmol). O banho de
resfriamento foi removido e a solucéo foi aquecida lentamente até o refluxo. Apos 2h,
o solvente foi removido sob vacuo. O composto desejado foi obtido na forma de um
sélido branco cristalino com um rendimento quantitativo (150 mg). RMN de *H (400
MHz, CDCls) & 4,31-4,29 (m, 1H); 4,14-4,10 (m, 1H); 4,03-3,99 (m, 1H); 3,87 (s, 3H).
RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 54,5; 55,5; 60; 169,7.
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5.3.2 Preparacao do Metil (t-butoxicarbonil)-L-serinato, 17

OH

BocHN CO,Me
17

Em um baldo contendo uma suspensao do composto 16 (155 mg, 1 mmol) em
THF (2 mL) foi adicionado EtsN (278 L, 2 mmol). A solucéo resultante foi resfriada a0
°C, a qual uma solucdo de Boc20 (262 mg, 1,2 mmol) em THF (1 mL) foi lentamente
adicionada. O sistema foi aquecido até a temperatura ambiente, mantido sob agitacéo
durante 6 h e sob refluxo por mais 2 h. A reacao foi extraida com Et20 (2 x 2 mL) e as
fases organicas combinadas foram inicialmente lavadas com HCl a 3% (2 mL), depois
com solucao saturada de NaHCOs (2 mL) e finalmente com solucéo saturada de NacCl
(2 mL). A fase organica foi extraida, seca com MgSO4 anidro e filtrada. Apds a
extracdo, foi realizada a purificacdo por coluna cromatografica em silica gel em um
sistema [hexano:acetato de etila (7:3)]. O solvente foi removido sob pressao reduzida
para levar a 197 mg (90%) do composto 17 na forma de um 6leo incolor. LRMS (m/z)
189; 146; 118. RMN de H (400 MHz, CDCIs) d 5,45 (s, 1H, NH); 6 4,38 (s, 1H); &
4,14-4,09 (m, 1H); d 3,98-3,88 (m, 2H); 5 3,78 (s, 3H); & 1,45 (s, 9H). RMN de 3C (100
MHz, CDCIs) 6 28,3; 52,6; 55,7; 63,6; 80,4; 155,7; 171,3.

5.3.3 Preparacao do Metil 2-((t-butoxicarbonil)amino)acrilato, 18

L

BocHN CO,Me
18

A uma solucdo do composto 17 (110 mg; 0,5 mmol) em CH2Cl2 (2,19 mL) foiadicionado
gota-a-gota MsCI (66 uL, 0,85 mmol; 1,7 eq). A solugao foi resfriada em banho de gelo
e entdo foi adicionada gota-a-gota EtsN (250 uL, 1,8 mmol, 3,6 eq).
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A mistura reacional foi agitada durante 1h & 0 °C e entdo aquecida a temperatura
ambiente e mantida sob agitacdo por mais duas horas. Ao final desse periodo, a
reagao foi extraida com CH2Cl2 (3 x 5 mL) e a fase orgéanica foi lavada com KHSO4 (3
x 5 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQO, filtrada e concentrada no
rotaevaporador. Apos a extragao, foi realizada a purificacao por coluna cromatogréfica
em silica gel em um sistema [hexano:acetato de etila (9:1)]. Obtidos 83 mg (83%) do
produto na forma de um 6leo amarelado. LRMS (m/z) 201; 145; 128; 101; 74; 57. RMN
de 'H (CDCIls, 400 MHz): 1,48 (9H, s), 3,83 (3H, s), 5,73 (1H, s), 6,16 (1H, s), 7,01 (1H,
s, NH). RMN de 13C (CDCI3, 100 MHz): & 28,2; 52,8; 80,7; 105,2; 131,3; 152,5; 164,5.
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6. CONCLUSAO

De acordo com o descrito, pode-se concluir que a estratégia sintética para para

preparacao do precursor foi eficiente pois:

o O composto 16, serinato de metila, foi sintetizado com o rendimento de
100%;

¢ O composto 17, metil (t-butoxicarbonil)-L-serinato, foi sintetizado com o
rendimento de 90%;

¢ O composto 18, metil 2-((t-butoxicarbonil)amino)acrilato, foi sintetizado com o
rendimento de 83%;

Apesar da obtencao do intermediario avancado para preparacado do synthon do
aminoéacido, nao foi possivel realizar a reacao de hidroboracdo desse composto. O
motivo deste fato se baseia na demora para obtencéo de alguns reagentes, e devido
ao composto 18 apresentar problemas de polimerizacdo. Esse desafio talvez possa

ser resolvido utilizando novos grupos protetores.
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7. PERSPECTIVAS

o Utilizar outros grupos protetores para preparacao de um derivado do acrilato
18;
o Fazer a reacéo de hidroboracéo do acrilato 18 e derivados empregando-se

diferentes condi¢cfes reacionais;

¢ Realizar reacéo de acoplamento de Suzuki com o composto de boro obtido

empregando diferentes haletos;

s Sintetizar peptideos a partir de diferentes aminoacidos néo-proteinogénicos.
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