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INTRODUCAO

A pureza enantiomeérica de compostos atualmente € um assunto de grande
interesse nas industrias, principalmente nas areas farmacéutica, agropecuaria,
de perfumaria e de flavorizantes. No campo da farmoquimica, a importancia de
se obter compostos quirais e nao racémicos esta vinculada a atividade bioldgica
e ao estereoisomerismo molecular.' Neste contexto, surge a catdlise
assimétrica para a promocao seletiva de reacbes, com formac¢ao unica ou
majoritaria de um unico estereoisomero.

Dentre as diversas metodologias em catdlise assimétrica, destaca-se a
organocatalise, pelo nao emprego de metais, e de modo geral pelo uso de
moléculas estaveis ao ar, passiveis de estocagem, baratas e de facil obtencao
na sintese estereosseletiva de moléculas?3. Sendo assim uma ferramenta de
grande potencial na sintese de farmacos#, onde se é indesejada a presenca de
metais, mesmo que em tracos.

Neste projeto utilizamos L-aminoacidos como prolina, cisteina, treonina e
serina como materiais de partida para obtencao de uma nova classe de
compostos bifuncionais, para aplicacao em organocatalise.
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Figura 3. Sintese dos Organocatalisadores (5) e (6).

A eficiéncia do catalisador foi testada a partir da reacao de adicao aldolica
entre benzaldeido e ciclohexanona. As razbes diastereoisomeéricas e o0s
excessos enantioméricos foram quantificados por 'H-RMN e HPLC,
respectivamente. Otimizando os solventes reacionais, observou-se melhor
rendimento, e.e e rd, quando utilizado uma mistura 1:1 de
NaCl ., /Ciclohexanona (entrada 8).

Tabela 1. Otimizacao das condicOes reacionais da reacao de adicao aldolica
catalisada pelo Oganocatalisador (1).
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Figura 1. Organocatalisadores sintetizados a partir de L-aminoacidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese do organocatalisador (1), foi preparado um derivado
tiazolidinico da L-cisteina (10), que posteriormente foi submetido a uma reacao
de substituicao com 2-bromoacetofenona. Na sequéncia foi realizada uma
cicizacdo em meio amoniacal, possibilitando a formac¢ao de um anel
imidazolico no composto. O composto foi entdao desprotegido com TFA,
resultando no organocatalisador (1). Utilizando metodologia semelhante, os
demais organocatalisadores (2-4 e 7-9) foram sintetizados.
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Figura 2. Sintese do organocatalisador (1).

O organocatalisador (5) foi preparado através da reacao do intermedidrio (12),
obtido pela rota sintética descrita acima com 10 equivalentes de LiAlH, em
THF. Para a sintese do orgnocatalisador (6), reagiu-se acido tiazolidinico (13)
com orto-aminoanilina (14) em meio acido.

Entrada Temp. (°C) Solvente  Tempo (h) Rend.(%) e.e(%) rd
1 t.a Ciclohexanona 72 63 95 5:1
2 t.a Ciclohexanona 120 30 95 5:1
3 0 Ciclohexanona 72 70 99 >20:1
4 t.a DCM 72 31 99 >20:1
5 t.a Tolueno 72 12 98 >20:1
6 t.a H,0O 72 43 88  >20:1
7 t.a Nac'(sat) 72 46 89 >20:1

NaCl ., 1:1

8 t.a Ciclohexanona 72 80 99 >20:1

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Através de uma rota sintética simples e sem etapas de purificagao, foi
possivel sintetizar uma nova classe de organocatalisadores bifuncionais
com bons rendimentos. O organocatalisador (1) induziu a excelentes
rendimentos, excessos enantioméricos e razoes diastereoisoméricas para
reacoes aldolicas.

Posteriormente pretende-se avaliar o potencial de inducao assimétrica dos
demais organocatalisadores sintetizados, e correlaciona-los com suas
respectivas estruturas quimicas. Por ultimo, sera investigado a
versatilidade dos organocatalisadores, testando-os em diferentes reacdes
assimetricas, como reacao de Mannich, adicao de Michael e a-alquilacoes.
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