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Introducéo

A quimica de radicais livres na formacdo de
ligacBes carbono-carbono vem sendo explorada nas
Ultimas trés décadas. Seu rapido desenvolvimento se
deve ao fato destas reacdes utilizarem condicdes
brandas, além de demonstrarem um grau elevado de
controle régio e estereosseletivo, e serem menos
susceptiveis a interferéncia de grupos funcionais
presentes nos substratos quando comparadas aos
processos idnicos™?

Entre os diferentes tipos de aceptores de radical
gue conttm uma ligagcdo C=N, a oxima éter é
conhecida por ser um excelente aceptor radicalar
devido a estabilizacdo extra do radical intermediario
alcoxiaminil pelo par de elétrons isolado do atomo de
oxigénio adjacente® (Figura 1).
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Figura 1: Estabilizagdo do radical oxima éter.

Neste projeto pretende-se sintetizar dipeptideos
naturais e nao-naturais derivados da L-prolina via
radical livre.

Resultados e Discussao

A oxima éer 3 foi preparada através da reagao
de condensacdo da o-benzilhidroxilamina 1 com o
acido glioxilico 2 na presenca de acetato de sodio em
uma mistura de solventes MeOH-H,O, na proporcao
de 1:1, formando exclusivamente o isémero E*°
(Esquema 1). Segundo a literatura uma mistura de
2:1 dos isbmeros E:Z é formada quando utilizado
apenas MeOH como solvente.
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Esquema 1: Preparac_;ao da oxima éter Z-3.

A oxima E-3 foi entdo condensada com o metil
éster da L-prolina 4 utilizando como agente ativante o
cloreto de 4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolineo (DMT-MM)®, levando a formacdo de
uma mistura de conférmeros em uma proporcdo de
3:2 da oxima éter derivada da L-prolina 5 com 83% de
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rendimento (Esquema 2). Este agente ativante além
de ter baixo custo de preparacdo ndo necessita de
condicdes reacionais anidras.
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Esquema 2: Preparagdo da oxima éter derivada da L-

prolina 5.

A oxima éter 5, serd utilizada como precursor nas
reacbes de adicdo radicalar para uma série de
haletos alquilicos e arilicos na preparacdo de
dipeptideos naturais e n&o-naturais, avaliando a
capacidade de indugdo assimétrica da Lprolina na

adicdo radicalar (Esquema 3)
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Esquema 3: Adigdo radicalar a oxima éter derivada da L-
prolina 5.

Conclusdes

A oxima éter derivada da L-prolina 5 foi preparada
em bom rendimento, utilizando reagentes baratos e
condicbes reacionais brandas. Este derivado
apresenta um elevado potencial para a adicdo
radicalar por possuir uma por¢do oxima éter que é um
excelente aceptor de radical, e a L-prolina que além
de fazer parte da estrutura do dipeptideo atuard como
indutor assimétrico.
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