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RESUMO

Neste trabalho descrevemos a sintese de uma nova classe de tiouréias baseadas em
Tiazolidina e Prolina assim como sua aplicacdo em sintese assimeétrica. No primeiro momento
da construcdo destes compostos desenvolvemos metodologia que utiliza acido bérico como
agente deacoplamento; concomitante, desenvolvemos metodologia multicomponentete para
sintese de compostos tiouréias a partir de éster da L-Tiazolidina, ou L-prolina, isotiocianato de
arila e hidrato de hidrazina. Para sintese de compostos tiouréia contendo nucleo quiral
tiazolidina, analogo ao catalisador deTang, desenvolvemos rota sintética com efcicéncia
global de 51% de rendimento. Aplicamos os compostos sintetizados em reacdo assimétrica de
Michael e Aldol. O composto tiouréia baseado em L-tiazolidina anadlogo ao de Tang se
mostrou efiicinete para ambas as rea¢fes assimétricas. Na reacdo de Michael catalisou reacdes
entre cetonas e nitroestirenos com rendimentos melhores que aqueles vistos por composto
analogo. Ainda se mostrou como um dos poucos compostos da literatura baeado em tiouréia
capaz de catalisar reacdo de aldol com altos rendimentos, boas razdes diastereocisoméricas,
assim como execelente enantiosselecdo. Investigamos, mais profundamente, através de
experimentos de MS-ESI, assim como célculos tedricos 0s possiveis mecanismos de ativacdo
dos compostos sintetizados. Como resultado, obtivemos a prova da formacdo de enaminas
como itermediario importante na reacdo de Michael. Por fim, avaliamos a capacidade
antioxidante destes novos compostos tendo encontrado entre eles trés compostos de tiouréia e

um composto tiohidantoina com resultados relevantes para posterior aplicacéo bioldgica.
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ABSTRACT

In this research we described the synthesis of a new class of organocatalysts based on
Thiazolidine and L-proline as well as their application on asymmetric catalysis. In the first
moment, we developed methodology which uses boric acid as coupling agent, concomitant;
we developed multicomponent methodology to synthesize thioureas compounds from a
reaction using thizolidine ester, hydrazine and aryl isothiocyanate. To synthesize thioureas
compounds based on thiazolidine similar to Tang's catalyst, we developed synthetic route
which have 51% as global yield. We applied all synthesized compound in Asymetric Aldol
and Michael reaction, following standard protocol described on literature. The compound
thiourea linked to thizolidine heterocycle, similar to Tang's catalyst, has showed excellent
results about yield, diastereo and enantioselectivity. Our catalyst when compared with Tang’s
catalyst showed better performance in Michael Reaction. We also perform experiments using
MS-ESI and 'H-NMR in Michael reaction to realize about mechanisms and structural
requirements from catalyst. And we obtained as result the relation between enamine
intermediate and production of Michael and Aldol aduct. We also have performed experiment
to evaluate antioxidant potencial for all these compounds synthesized. And we found activity
in four thioureas and compound thiohydantoin, which could be used as antioxidant agents on

biological process.
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1.0 — Introducdo

Historicamente, o primeiro cientista a utilizar o termo catélise foi o cientista Wilhelm
Ostwald em 1875 quando trabalhava durante o desenvolvimento do processo Ostwald, o qual
tinha como objetivo a sintese de Acido Nitrico. Na primeira etapa deste processo o composto
amonia é aquecido na presenca de platina, catalisador, para se produzir 6xido nitroso, que em
etapas posteriores de oxidacdo produz o &cido nitrico (Figura 1). A importancia deste
processo para uma Alemanha em guerra permitiu fixar nitrogénio na forma de &cido nitrico

que, posteriormente, pode ser utilizado para producdo de fertilizantes e explosivos. 2

4NH; + 50, Pt 2NO+6H,0
2NO+0, ____ o 2NO,

3NO, + H,0 » 2HNO;+NO

Figura 1 - Processo Ostwald para sintese do &cido nitrico utilizando platina como catalisador.

Catalisador € o composto que faz parte de uma reacdo quimica permitindo que esta
alcance o equilibrio em maior velocidade quando comparada a reacdo ndo catalisada. O
catalisador, geralmente, se apresenta em uma reacdo em quantidades subestequiométricas ou
cataliticas, pois este ndo é consumido pelo sistema quimico.® Entdo, como consequéncia
direta para incrementar a velocidade da reacdo ordinaria, o catalisador € reutilizado pelo
sistema muitas vezes e sua eficiéncia é medida através da grandeza denominada TOF

(turnover frequency).®

Uma reacdo catalisada deve possuir como principal caracteristica uma energia de

ativagéo menor que a reacdo ndo catalisada, sendo que o catalisador deve se ligar ao estado de

! Jones, A. V.; Clement, A.; Higton, A.; Golding, E.; Jones, V. A.Access to Chemistry,12 ed; Royal Society of
Chemistry,. 1999.

2 Pédgina do Nobel : http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1909/ostwald-bio.html
visitada em 25 de margo de 2014.

3 Cornils, B.; Herrmann, W.A.; Scholoegl, R.; Wong, C. H. Catalysis from A to Z: A concise Encyclopedia, 12 ed.;
Wiley-VCH, Weinheim, 2006.
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transicdo (E.T.) de forma mais eficiente quando comparado ao substrato ou produto.” Esta
definicdo concebe a idéia de que o catalisador deve possuir complementaridade maior ao E.T.
do que ao substrato ou produto. Assim, sendo o E.T. mais estavel, o decréscimo da energia de
ativacdo, quando comparada a uma reacdo nao catalisada, é significativo para o aumento da

velocidade do sistema quimico em questio* (Exemplo D, da figura 2).

AG

AG

Lizzcio 20 T - Lizzio 20 £ . 7 4
Eatzdo Fomdamental o - & 2 \ Estzdo Fuzdamental

Lizzgio 20 Eatzdo —_—————
§—— de Tra=mcio e Lizz¢io 20 Extado
dc Trazmgio

AG
AG
{

Ligagic 20 Laizzcio 20

Eatado Famdomentad Lt 3 Catzdo Famdamental o

— > = :
Coordenzdz de Rezgio Coordenzda de Rezgio

Figura 2 — Coordenadas de reac6es exemplificando tipos de interacdo entre o catalisador e 0
substrato. A. O catalisador se liga fortemente ao substrato, porém, ndo tdo fortemente ao
estado de transicdo. B. Catalisador se liga somente ao substrato de forma fraca. C. Catalisador
se liga fortemente tanto ao substrato quanto ao estado de transicdo. D. Catalisador se liga
fortemente, somente, ao estado de transi¢do. (Figura adaptada da pagina 493 da referéncia :
Anslyn, E.V.; Dougherty, D.A. Physical Organic Chemistry, University Science Books, 2004

)

Uma vez que conceituamos Catalise como um processo que possibilita 0 aumento da
velocidade da reacdo, através do uso de catalisadores, para se alcancar o equilibrio
termodinadmico mais rapidamente distinguimos do conceito de reacdo promovida onde o uso

de aditivos aumenta a velocidade da reagdo, salientando porém, que o aditivo é consumido

4 Han, Y.-F.; Spivey, J.J.; Dooley, K.M. Catalysis, vol. 25; Royal Society of Chemistry Publishing,.2013.
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durante o processo.” O campo de estudos da catélise se divide em duas grandes &reas: a) a
catalise heterogénea, onde o catalisador geralmente se encontra em fase diferente dos
substratos e assim € possivel se identificar duas ou mais fases no sistema; e b) a catalise
homogénea, onde o catalisador é soltuvel no sistema sendo formada, exclusivamente, uma

Gnica fase.®

Atualmente, podemos classificar a catdlise em trés grandes grupos quanto ao tipo de
catalisador: a) catalise metalica que utiliza de metais para promover rea¢cdes ora como acido
de Lewis, ora como agentes promotores de acoplamentos como ocorrem com as reacfes de
Suzuki, Heck e Sonogashira; b) catalise enziméatica ou biocatalise que utiliza de enzimas ou
organismos que sob condicGes especificas sdo capazes de realizar catéalise de forma seletiva e
limpa; ¢) organocatalise que utiliza de compostos organicos de facil obtencdo por sintese
organica, baixo peso molecular e toxicidade, capazes de realizar catalise sob condi¢bes

ambientes.”®

Indubitavelmente, a catélise utilizando metais tem grande contribuicdo para a historia
da catalise quimica. Os impactos causados na sociedade pelo desenvolvimento desta area
cientifica sdo evidenciados pelo desenvolvimento da tecnologia e industria, nos mais diversos
produtos, principalmente os farmacéuticos. Além disso, o reconhecimento dos trabalhos
desenvolvidos nesta area através da laureacdo de Nobéis mostra a significancia da catalise
metalica. O primeiro de todos a ser agraciado com um Nobel em Quimica pelo
desenvolvimento na area de catalise metalica foi o proprio pai da Catalise Wilhelm Ostwald,
em 1909, pelo uso da platina para sintese de Acido nitrico; em 2001, & Nowles, Noyory e
Sharpless por processos de oxidacdo e hidrogenacdo assimétrica; 2005, a Chauvin, Grubbs e
Schrock pelas reacfes de metatése e; finalmente, em 2010 a Heck, Negishi e Suzuki pelas

reacBes de acoplamento cruzado.’

A utilizacdo da catélise metalica na industria farmacéutica, tanto para sintese de blocos

de construcdo, tanto para a sintese do produto final tem grande impacto na sociedade civil

> Anslyn, E.V.; Dougherty, D.A. Physical Organic Chemistry, University Science Books, 2004
6 Godi, Rothenberg. Catalysis, Wiley-VCH, 2008.

7 Thomas, J.M.; William, R.J.P. Phil. Trans. R. Soc. A. 2005, 363, 765.

8List, B.et al. Conf.: Shering Foundation Symposium Proceedings, 2008, 2; 1.

? Crowley, M. L.; Trost, B. M. Application of Transition Metal Catalysis in Drug Discovery and Development, 1°
ed.; Wiley and Sons,2012.
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como um todo através da producdo de medicamentos. Como exemplo, a utilizagdo do
catalisador desenvolvido por Noyory 7 na sintese do Mentol 6 (Processo de Takasago-
Noyory) permite a maior disponibilidade deste insumo para producdo de cosméticos e
medicamentos (Esquema 1). O catalisador BINAP-Rhodio 7 se mostra muito eficiente na
reacdo de hidrogenacdo assimétrica do composto Geranil-dietil amina, uma etapa chave do
Processo Takasago-Noyory (Esquema 1). Assim, tornando a fabricagio do mentol
independente da colheita do menta, insumo agricola que tem sua quantidade dependente da

colheita de uma planta extremamente sensivel a variacdes climaticas.™®

|
" Li%; EtNH, N"SNEt, (S)- BINAP-Rh ZNEt,
- . 3

B-Mirceno Geranil-Dietilamino
[H;0]"

(L e
H, ZnBr P\/PllL
L ZoBr P'Rh‘L

i CHO >

Ni(Cat) ~on | OO brPh
5. 4

(S)- BINAP-Rh 7

Mentol

Esquema 1 — Processo de Takasago-Noyory para sintese de mentol onde o catalisador (S)-
BINAP-Rh, ou catalisador de Noyory, foi utilizado na reacdo chave de isomerizagédo

assimétrica a partir do geranil-dietilamino.

A catélise metalica continua apresentando grande relevancia na atualidade pois, em
2011, o prémio Nobel de quimica foi oferecido a trés ciéntistas pelo trabalho desenvolvido na
area de catalise metéalica : Richard Heck, Ei-ishi Negishi e Akira Suzuki (Figura 3). O legado
cientifico destes trés cientistas se define pelo desenvolvimento de metodologia utilizando o
metal paladio para produzir ligagdes carbono-carbono (C-C), também conhecida como

reacdes de acoplamento cruzado.”* Em um recente trabalho na area de quimica medicinal

10 Otsuka, S.; Tani, K In Asymmetric Synthesis Vol. 5 (Ed.: J. D. Morrison), Academic Press, 1985,

! (Em: < http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2010/suzuki-lecture.html>. Acesso em:
31 de marcgo de 2014.)
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podemos perceber a importancia das reacdes de acomplamento cruzado utilizando paladio.*?
Estas reagdes, compdem dois tercos das reacfes utilizadas pela industria farmacéutica para
construcdo da ligacdo C-C. Deste universo, a reacdo de acoplamento de Suzuki representa
40% desta parcela, certamente devido a estabilidade dos reagentes e baixa toxicidade. Assim,
no geral, as reacOes de acoplamento cruzado apresentam grande relevancia na sintese de
medicamentos quando comparamos ao universo das reacOes organicas capazes de realizar

ligacdes C-C.**

RI-R? - R&X
™
Adicao
Eliminacao
/" Redutiva Oxidativa \
— Pd(II)Ln—R1 R2—Pd(II}Ln—X

Ry

‘Kl:an smetalag& M

=
b=
@
3
=
S
[

Figura 3 — Representagdo generalizada da reagdo de acoplamento cruzado utilizando Paladio
como metal. ** Da direita pra esquerda estdo apresentados os cientistas que desenvolveram o
método e foram laureados pelo Nobel: Richard F. Heck; Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki.

O uso de enzimas, ou microrganismo, como catalisadores em quimica organica
sintética tem ganhado espaco desde meados do século XX. Louis Pasteur foi o primeiro
cientista, do qual se tem registro, a utilizar um microrganismo para propésitos em catalise.
Pasteur, em 1858, realizou a resolucdo cinética do racemato de &cido tartarico utilizando
microrganismo, Penicilum glaucum, obtendo como produto um enriquecimento da solucgéo de
apenas um dos enantidmeros do &cido tartarico.”* Mais tarde, Eduard Biichner, Nobel de

quimica de 1909, realizou o primeiro processo fermentativo sem a presenca dos corpos

12 Jordan, A. M.; Roughley, S.D. J. Med. Chem. 2011, 54, 3451
B Teixeira, R.R.; Barbosa,L. C. A.; Veloso-Pild, D. Quimica Nova. 2007, 30, 1704.

14 Faber, K. Biotransformations in Organic Chemistry, 62 ed.; Springer: Heidelberg, 2011.
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celulares, apenas do filtrado dos extratos celulares. No periodo, orientado pelo Adolf Von
Bayer, cunhou o termo zimase para este filtrado, que atualmente se reconhece como uma
solucdo rica em enzimas.™ Estes exemplos sdo ilustrativos do surgimento da biocatélise como

0 terceiro grupo que constitui a catalise moderna do século XXI.

A biocatalise encontra ainda hoje obstaculos a serem superados e que limita sua ampla
aplicacdo que sdo: 1) a dificuldade de producédo de enzimas realmente Gteis & sintese orgénica
como biocatalisadores; 2) instabilidade quimica de organismos e enzimas frente as condicbes
operacionais utilizadas na sintese organicas e; 3) estreito escopo de atuacdo das enzimas e
microrganismos devido a sua alta especificidade a determinado substrato. Atualmente, estes
obstéaculos estdo sendo contornados utilizando técnicas da biologia como DNA recombinante
e evolucgdo dirigida em laboratério, porém a passos curtos devido ao grau de complexidade

destas estruturas.*®

A semi-sintese da Artemisina 14, antimalérico, em escala industrial s6 foi possivel
devido & associacdo da biocatalise com a sintese organica (Esquema 2).*” Por um lado, a
sintese da Artemisina 14 foi realizada pelo organismo mutante contendo genes da Artemisia
annua e do fungo Saccaromyces cerevisae produzindo o Acido Artemisinico 8. E a sintese
final até a Artemisina 14 foi realizada através dos métodos da sintese organica classica. Este é
um exemplo da aplicacdo da biocatalise a qual pode oferecer blocos de construcbes
importantes na sintese de medicamentos ja estabelecidos, a partir de compostos simples como
carboidratos e aminoacidos. N&o obstante, esta é uma area em expansdo e em

desenvolvimento.®

15 Draugz, K., Groger, H., May, O. Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, 32 ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2012.
'® Reetz, M. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12486.

v Mendoza, A.; Baran, P. S. Nature. 2012, 492, 189.

'8 paddon, C. J.; Westfall, P.J.; Pitera, D. J et al. Nature. 2013, 496, 528.
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Hy / cat Esterificagdo Cu+1/H+
et 4 LS
77777777777777 9
i Acido Artemisinico como produto |
\_de organismo mutante ;
O,

C J

Esquema 2 — Sintese da Artemisina 14, antimalarico, a partir do acido Artemisinico 8 que foi

gerado por Biocatalise.

O uso de moléculas organicas de baixo peso molecular e de baixa toxicidade para
promover catalise ja era explorada na histéria da quimica antes do seu exponencial
crescimento a partir do ano 2000.* O surgimento do conceito no ano de 2000 a partir dos
trabalhos realizados por Barbas, Lerner e List?’, além dos trabalhos desenvolvidos pelo
McMillan?', s&o os pontos de inicio desta nova area da catélise. Na década de 90, antes do
grande cresciemento da organocatalise, a pesquisa em epoxidacdo assimétrica desenvolvida,
separadamente, pelos es Yang?, Shi®® e Denmark?*, sdo bastantes relevantes para a area de
catéalise. Tal que até hoje, nas disciplinas de quimica organica dos cursos de graduacdo ao
redor do mundo, o catalisador de Shi 16 e o catalisador dos seus contemporaneos citados

acima sdo ensinados. O catalisador de Shi 16, assim como o0s outros similares, sao

¥ MacMillan, D. W.C. Nature. 2008, 455, 304.

20 List, B.; R. A. Lerner; Barbas lll, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

?! Ahrendt, K.A.; Borths, C.J.; Macmillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243,

2 Yang, D.; Yip, Y.-C.; Tang, M.-W.; Wong, M.-K. et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 491.
> shi, Y., Wang, Zhi-Xian, Tu, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806-9807p

** Denmark, S. E.; Wu, Z.; Crudden, C. M.; Matsuhashi, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 8288.
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organocatalisadores, porém, sO reconhecidos como tais mais tarde com surgimento do

conceito em 2000.

0 9%
ok
oYy ©
0 A%

Catalisador de Shi :h’ ;\H Ph
= _~/
KHSOS5 ; NaHCO3 o] rend. : 73%
15 O CHaCN-EDTA (aq.) 17 e.e= 95%

Esquema 3 — Exemplo de reacdo de epoxidacdo assimétrica catalisada pelo catalisador de
Shi, derivado da D-Frutose.

20.21 gnde a L-prolina 20, e similares 25,

Nos primeiros trabalhos sobre organocatalise,
sdo utilizados como catalisadores para realizar ativacdo de nucleofilos ou eletréfilos se deixa
claro a extensdo da aplicabilidade desta nova area. Ora por ativacdo de cetonas via enamina

em reacdes de aldol®;

ora por ativacdo de compostos carbonilicos o,B-insaturados via ion
iminio em reacdes de Diels Alder® (Esquema 4). Além disso, 0 mecanismo descrito na
década de 50 por Hajos- Parrish® se mostrou eficiente para entender o papel da L-Prolina 20

como organocatalisador, principalmente para reacdes de Aldol intramoleculares.

)k N N O OH
”"\T/‘.
H 20 \QT{:O‘WH’/ O )J\/k‘@\
H O
21 22 NO.

Zimmerman-Traxler
ausente de metal

) Q} /
N N
|t\|1© OHC o,

26

* Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.
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Esquema 4 — Exemplo de mecanismos de ativacdo passiveis de serem utilizados pela L-
prolina: (1) ora via enamina, (2) ora via iminio.

A sintese de novos organocatalisadores se tornou necessaria ap0s 0 aminoacido L-
prolina apresentar limitagdes de aplicacdo em diferentes reacdes quimicas.?® A partir dai a
sintese de novos organocatalisadores se tornou imperativo para a aplicacdo nas mais diversas
reacOes organicas de interesse para a quimica medicinal assim como para a quimica de
materiais. Apesar da baixa conversao quando comparada com sistemas enzimaticos e catalise
metalica a organocatalise se mostra eficiente por permitir facil sintese quimica dos seus
catalisadores para inducdo assimétrica.'® Por outro lado, a organocatalise quando comprarada
com biocatalise e catalise metalica se mostra mais robusta, ou seja, mais tolerante a presenga
de 4gua, oxigénio e variacdes de pH e temperatura.® Do ponto de vista da sintese organica,
estas caracteristicas justificam o crescimento de investigadores nesta area, consequentemente

o crescimento exponencial do numero de publicagdes.

Existem duas caracteristicas importantes a serem seguidas para 0S processos quimicos
gue aspiram a aumentar sua producdo & escala industrial: custo e seguranca.’® A 4rea de
organocatalise apresenta estas caracteristicas, 0 que possibilita que a maioria dos processos
em micro escala possam sofrer scale-up. Por um a lado a maioria dos organocatalisadors sdo
sintetizados a partir de fontes naturais, 0 que o0s torna razoavelmente baratos; faceis de
manusear, nao requerendo camaras secas ou sistemas anidros e, ainda, podem ser reciclaveis.
Por outro lado apresentam baixa toxicidade e, pelo fato de serem robustos, ndo se decompdem
em produtos tdxicos como ocorre com os catalisadores utilizados na catalise metalica. Assim,
organocatalisadores, como compostos baratos e com baixa toxicidade, podem ser utilizados

em larga escala para interesse da industria quimica.

A sintese de prostaglandinas como medicamentos contra pressdo alta e inflamagdes
ainda é de grande interesse para a industria farmacéutica. A Pfizer no ano de 2012 faturou
1,75 bilhdes de dolares com a venda do medicamento latanoprost®, derivado do grupo das
prostaglandinas.?” Porém, a sintese deste medicamento ainda recorre a0 método desenvolvido
pelo Elias Corey, em 1969, que possui 20 etapas, 0 que reflete em alto custo de producéo e
alta producéo de residuos (Esquema 5A).?® O Varinder K. Aggarwal utilizou o aminoécido

L-prolina 20 para catalisar importantes reagdes assimétricas de aldol no processo de sintese

2 Gaunt, M. J.; Johansson, C.C.C.; McNally, A.; Vo, N. T. Drug. Discov. Today. 2007,12, 8.

%’ sanderson, K. Nature 2012, 488, 16, 266
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de prostaglandina PGF,, similar ao medicamento latanoprost®, obtendo como resultado
reducdo de ndimero etapas de sintese de vinte para nove (Esquema 5B). Assim, a
organocatalise se mostra como uma alternativa interessante para o processo de scale-up, mais

barata e mais limpa.

CO,H

O

9J< HQ 7
@ 9 etapas ~ 8 etapas ~"
q/ -
N OH H H
AcO 29 HO OH 30

28

A

CO,H

B. .

OH oP OH | (N

o o) o ! NN” COOH:
\/—W|tt|g R R ‘ﬁzo 777777 Oy o O o
O\/\/\/\/Z} @ — S ’ —— | + U

RN Reagéo de Aldol

B ERG o=

OH 31 32 33 34 34

Adigdo Conjugada

Esquema 5 — A) Esquema sintético desenvolvido pelo Corey B) Esquema retro-sintético
desenvolvido pelo Aggarwal para sintese de prostaglandinas utilizando etapa de aldol
organocatalisada pelo L-prolina.

A organocatalise se mostra como uma alternativa complementar para a area de
catalise junto a catalise metélica e a biocatalise devido a suas diferentes formas de ativacéo.
Além disso, com o crescente apelo das comunidades de salde internacionais, a sintese de
moléculas enantioméricas puras tem se tornado imperativo.?** A versatilidade na construgdo
de novos catalisadores oferece, por uma lado, possibilidade de modular o catalisador a reacdes
especificas e, por outro lado, modular a inducdo assimétrica para que se consiga produtos
enantioméricamente enriquecidos.®! A organocatalise assimétrica surge como uma ferramenta
poderosa neste cendrio para sintese de compostos enantioméricamente enriquecidos
considerando que oferece os seguintes modos de ativagdo : a) aminocatélise via enamina; b)

aminocatalise via ions iminio; c) catalise por transferéncia de fase ou por contra-ion; d)

%8 Coulthard, G.; Erb, W.; Aggarwal, V.K. Nature 2012, 489, 278.
2 Stinson, S. C. Chem. Eng. News. 1992, 70, 46.
30 Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15.

31 Berkessel, A.; Groger, H. Asymetric Organocatalysis, 12 ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2005.
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catélise nucleofilica ou via base de Bronsted; e) catalise via ligacdo de hidrogénio f) SOMO
catélise.

Uma breve exemplificacdo sobre os modos de ativacéo utilizados na organoctélise se
torna valida neste texto introdutério como uma forma de mostrar a abrangéncia de aplicacdes
desta nova area em reacdes quimicas assimétricas ou nao. A aminocatalise via ativacdo por
enamina foi a primeira forma de ativagéo de substrato explorada, primeiro por Zoltan, Hajos e
Parrish?®® e em seguida por Weichert, Sauer e Eder®, em reacdes de aldol intramolecular.
Apenas em 2000, Barbas, Lerner e List? utilizaram a L-prolina para ativacdo de acetona, via
enamina, em reacdes de aldol utilizando diferentes aldeidos. Até hoje, 2014, é o método de
ativacdo mais utilizado pelos pesquisadores nesta area devido a sua extensa aplicacdo como, a

exemplo, reacdes de Aldol, Mannich, Michael e a-aminagdo (Esquema 6).

o o ” 2C3H O OH Q
37
+ > /,'\/N
H)H H J\Rz H R, |RRMZ6T H to.-
R, R, 2

35 Y
36 [rend; 65 -88% J

e

e.e.=91-99%

Northrup, A.B. et al. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798.

e N OH 0
20
+ _N. - O.
R1)S O~ "Ph g R1)J\§/ NHPh
R2 R,
38 39 40 rend.= 60 -95%
e.e.>97%

Brown, S.P. et al. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125,10808

\. J

Esquema 6 — Exemplos de ativagdo via enamina utilizado em organocatalise a) reacdo de

Aldol e; b) reacdo de a-oxidagéo de carbonilados.

2 Eder, U.; Sauer, G.R.; Wiechert, R. German Patent DE 2014757 1971.
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O segundo tipo, aminocatalise por ativagdo via iminio, surge, pela primeira vez, como
uma alternativa de ativacdo de compostos a.,3- insaturados 42, diferente da ativacao via acido
de Lewis. Esta estratégia de organocatalise foi pela primeira vez utilizada pelo grupo do
McMillan.?? O primeiro exemplo desenvolvido pelo grupo do McMillan mostra a ativagéo do
eletrofilo via formagcdo de um ion iminio 45 e em seguida uma reacdo de Diels-Alder,
assimétrica, com o ciclopentadieno 28, resultando nos adutos de Diels-Alder, 43 e 44, com

excessos diastereoisomeéricos modestos e excelente excessos enantioméricos (esquema 7).

ANV4
______________________________ N
R @ | Catalisador de MoMillan 20 mol%. Lb . LbA\ N
MeOH-H,0 e RO | ™
42 28 230G 43 44 Ph
endo exo ‘
o exo: endo =1.3: 1 Ri 45
rf&"‘"e exoe.e. = 93%
N"Me endo e.e.= 93% Ativacao via ion iminio
Ph H
25
Catalisador de McMillan

Esquema 7 — Exemplo de reagdo de Diels-Alder organocatalisada utilizando catalisador de

McMiillan e ativacdo via ion-iminium.

O uso de compostos organicos de baixo peso molecular que possam realizar catalise
por transferéncia de fase estdo incluidos no grupo dos organocatalisadores. Catalisadores
desenvolvidos com este propdsito sdo capazes de promover reacfes através de interacdes ndo-
covalentes do tipo ion-dipolo ou ion-ion com os reagentes. Em um trabalho realizado pelo
grupo do Jorgensen, em 2005, é utilizado catalisador 49 para promover reacdo de
substituicdo nucleofilica aromatica entre os compostos 46 e 47 ( Esquema 8). Os resultados
mostrados, na forma de bons rendimentos e excelentes excessos enantioméricos, provam que

este tipo de ativagdo em catélise é tdo eficiente quanto os outros.

s a

> iﬁ\ [

(0]
(0]
)\ \5/00 Et O:N NO, 15 mol % Catalisador O~ N7 \eC%El _NO,

N 2
O +
j@/ CsOH
46

F PhMe-CHCl, NO;
a7

rend.: 89% 48
ee. = 87%

33 Rolla A
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Esquema 8 — Exemplo de reacdo usando composto capaz de realizar catalise por
transferencia de fase.

A organocatdlise via catalise nucleofilica ou por base de Bronted tem seu
desenvolvimento atrelado a aplicacdo dos derivados do alcaldide Cinchona, modificador
quiral mais utilizado neste tipo de catalise. Os derivados do alcaléide Cinchona apresentam
nitrogénio terciario capaz de agir ora como base de Bronsted, ora como nucleofilo e, ainda,
induzir assimetria. Quando estes derivados da Cinchona sao utilizados como base, estes sao
capazes de abstrair protons de ésteres de malonatos, assim como de tidis. Uma vez formada a
base conjugada, o catalisador através de interacdo ion-ion, pode induzir o nucléofilo a se
aproximar do elétrofilo. O ambiente quiral oriundo da base de Bronsted é capaz de induzir em
qual face o nucledfilo atacara o eletréfilo, assim gerando um produto enantiomericamente

enriquecido (esquema 9).

(@)
-+ Ph 10 mol % Catalisador
O V/\Noz
THE- -60°C

(6]

50 51 52
rend. : 94%
e.e.=99%
r.d.=18:1

Esquema 9 — Exemplo de reacOes catalisadas via base de Bronsted por derivados da
Cinchona.

A utilizacdo de derivados da Cinchona para realizar organocatalise via catalise

nucleofilica demonstra o quanto este ntcleo heterociclo é importante e versatil.**

A reacéo de
Morita-Baylis-Hillman é uma das reacdes exploradas em organocatalise via ativacéo
nucleofilica. A utilizacdo de aminas terciarias em reacOes de Morita-Bayllis-Hilman ja é
largamente conhecida para obtencdo dos adutos de —Morita-Bayllis-Hilman.*® No exemplo

apresentado no esquema 10, o organocatalisador 57 derivado de Cinchona foi capaz de ativar

3 Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana,T. Chem. Rev. 2003, 103, 811.

> Wabuchi, Y. et al. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219.
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o0 reagente 54, tendo como resultado o aduto 56 em rendimento moderado, porém com altos
excessos enantioméricos.*

O  CF; OH O CFs

)\ (|) 10 mol % Catalyst /k
| o >ck + L R; 0" CF,
Ry 1-72h
DMF, -55°C
54 36 55

rend.: 31-58%
r o. Et 7 e.e.=91-99%

Esquema 10 — Exemplo de reacdo de Morita-Bayllis-Hilman utilizando derivado de

Cinchona.

A catélise por ligacdo de hidrogénio foi descoberta no inicio da décadade 80 e,
recentemente, 2004-2005, compostos de fosforo possuindo hidrogénios éacidos foram
explorados em organocatalise assimétrica.?’ E sugerido que a catalise de compostos capazes
de realizar ligacGes de hidrogénio com seus substratos o ativam por duas vias: a) por ativacao
do eletréfilo semelhante ao que ocorre quando se utiliza acidos de Lewis; b) por estabilizacdo
e organizacdo do estado de transicdo de forma eficiente.?”"* Atualmente, as tiouréias®**° 65
e as esquaramidas*' 66 sdo os compostos mais eficientes & realizar ligacdes de hidrogénio em
organocatalise. A ligacdo entre o catalisador e o eletrofilo através de duas ligacbes de
hidrogénio permitem um alto reconhecimento molecular, além disso, sendo capazes de

estabilizar com grande eficiéncia os estados de transicdo ( Esquema 11).%

*®Shi, M. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 41, 4507.

3 Schreiner, P.; Zhang, Z. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1187

% Schreiner, P. R.; Wittkopp, A. Chem:. Eur. J. 2003, 9, 407.

* Jacobsen, E. N.; Taylor, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520.

*° Connon, S.J. Chem.: Eur. J. 2006, 12, 5418.

“ Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jorgensen, K. A. Chem.: Eur. J. 2011, 17, 6890

*2 Wittkop, A.; Schreiner, P.R. Org. Lett. 2002, 4, 217.
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R. R
NN
H H —N N—
e es; 1 " Hoes
Tiouréias Esquaramidas
o o o o 0.0
3
MeOJ\/”\OM + 0Nz - MeO/UriOMe R1)TJ:R2
NO.
Ph NO. Ry 2
,,,,, S8 8 59 63
3 rend.: > 88%
OMe 3 e 98% rend.: 65-98%
N ! e.e.. 77-99%
YN
N
7 S}\NH
164
60 . AN CFs .
McCooey, S.H. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6367. Malerich, J.P.; Hagihara, K., Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416.

Esquema 11 — Exemplo de reacfes catalisadas via ligacdo de hidrogénio utilizando tiouréia

ou esquaremida.

O Mcmillian, em 2007, adicionou ao elenco das rea¢des organocatalisadas uma nova
estratégia de ativacdo baseada em reacdo radicalar.”® Para tal, ele usa o conceito de single
occupied molecular orbital (SOMO), onde um Unico elétron se encontra no orbital eletrdnico
de maior energia e, por isso, se mostra bastante reativo.***** A a-alilagio assimétrica de
aldeidos utilizando o catalisador de Mcmillan 69 e CAN (Nitrato Cérico de Amdnio) € o
primeiro exemplo deste tipo de ativacdo em catalise organica assimétrica (Esquema 12). Uma
vez formada a imina 71, esta sofre oxidacdo pelo CAN formando o cétion alilico 72, espécie
ativada SOMO, que é capaz de reagir com o substrato sililado 68 (Esquema 12). Este tipo de
mecanismo de ativacdo é bastante explorada, atualmente, devido a sua importancia para

obtencdo de blocos de construgdes na quimica medicinal.

3 Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J.; Ashton, K.; Macmillan, D.W.C. Science. 2007, 316, 582.
44Jang, H.; Hong, J.; MacMiillan, D.W.C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004.

* Kim, H.; Macmillan, D.W.C. J. Am. Chem. Soc.2008, 130, 398.
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..............................

o) J E N CAN 2 eq. MM‘%
HMMe [ ) N)\é CF3.COOH | H™ ™Y
4 SiMe; ' H ! NaHCO3,24h :\/
67 68 . Ph 69 | DME, -20°C 70
A o ' rend.: 81%
e.e= 91%
. o, O ./

Esquema 12 — Exemplo de reacGes catalisadas via SOMO utilizando catalisador de
McMillan.

Uma vez categorizada a organocatalise segundo os diferentes modos de ativacao cabe
aqui dividir a organocatalise agora de maneira ampla em dois modos, segundo a forma como
o organocatalizador reconhece o substrato: catalise covalente e catalise ndo-covalente.*® No
grupo dos catalisadores que atuam através de ligacdo covalente estdo a aminocatalise por
ativagdo via enamina, a aminocatalise por ativacdo via ion iminio, aminocatalise via ativacéo
nucledfila e catélise via SOMO. No outro grupo deste esquema dicotdmico, temos os modos
de ativacdo que atuam via catalise ndo covalente: catalise via ligacdo de hidrogénio, catélise

via transferéncia de fase ou por contra-ion e catalise via base de Bronsted.

De acordo com Cabrera e autores*’, se pode determinar a distribuicdo de quais formas
de catalise sdo mais utilizados na literatura a a partir de 2000 até hoje. A representacdo em
gréfico logo abaixo atribui alto prcentual ao uso de L-prolina e derivados, ou seja
aminocatalise, e aos compostos de tiouréia. Podemos atribuir estes altos percentuais a L-
prolina devido a versatilidade que esta relacionada com diferentes modos de ativacdo tanto
para nucleofilos quanto para eletrofilos .A alta aplicabiliade das tiouréias surge da capacidade

de quelacéo de diferentes substratos via ligacao de hidrogénio.

4 Dalko, P.l. Enantioselective Organocatalysis: Reaction and Experimental Procedures, 12 ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2007.

* Aléman, J.; Cabrera, S. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774p
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" PTC

® Carbeno
#/Acido Fosférico
® Tiouréia

® Cinchona

# Prolina e Deravados

Figura 4 — Distribuicdo dos principais grupos utilizados em sintese assimétrica com destaque

para a L-prolina (ativacdo enamina) e tiouréias (ligacdo de hidrogénio).
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2.0 —Revisdo Bibliografica

2.1- Reconhecimento Molecular

No fim do século X1X, quando Alfred Werner elucidou a natureza da ligacdo quimica
nos sais duplos, os metais de transicdo ganharam destaque na quimica de coordenacdo.*® A
descoberta de que estes metais de transicdo possuem valéncia primaria e valéncia secundaria
abre espaco para o0 surgimento e desenvolvimento da quimica de coordenacdo. Quando se
trata de metais de coordenacéo a valéncia primaria se refere ao nimero de ions que satisfaz ao
principio da neutralidade e a valéncia secundaria corresponde ao nimero de espécies que séo
adicionadas além da necessidade de satisfazer a carga do composto.”® Assim, o marco da

quimica de coordenacdo permite o entendimento de complexos contendo metais de transi¢ao.

A partir da compreensdo da quimica de coordenacdo foi possivel o desenvolvimento
da quimica do tipo “ host-guest”.>® O desenvolvimento deste tipo de quimica pelos laureados
do nobel de 1987, Jean-Marie Lehn, Pedersen e Cram, abriu caminho para novos conceitos na
area da quimica: reconhecimento molecular e quimica supramolecular.® Na quimica de
coordenacdo as ligacBes quimica sdo de natureza covalente, se referindo as valéncias
secundarias, enquanto que na quimica do tipo host-guest a natureza das ligac6es sdo do tipo

nio-covalentes.>

A quimica do tipo host-guest apresenta como principal caracteristica a formacdo de
auto-associacdes entre hospedes e hospedeiros onde a natureza da ligacdo quimica é nao-
covalente>® Os exemplos vistos na literatura sdo trés: (1) complexos host-guest, propriamente
ditos,(2) solidos de inclusdo e (3) agregados auto-organizados. Nos dois primeiros caso
podemos identificar o componente que chamamos de “host” , maior em tamanho ¢ capaz de

oferecer elétrons ndo ligantes para o componente menor, “guest”, formando assim uma

8 http://www.nobel.se/chemistry/laureates/1913/, pagina acessada em 25 de marco de 2014.
49 Bowman-James, K. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 671.
*% Jean-Marie, L. UNESCO-Courier 2011, Jan- Mar, 7.

*! http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1987/press.html, pagina acessada em 01 de
marco de 2014

52Jean-Marie, L. Pure Appl. Chem. 1978, 50, 871.
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estrutura estavel ( Figura 5, exemplos A e B).>* No caso dos agregados auto-organizaveis esta
denominacdo se torna, em muitos casos dificil ( Figura 5, exemplo C). A classe de compostos
que melhor se encaixam no primeiro exemplo sdo 0s éteres coroas e 0s criptandos,

demonstrando seletividade e complementaridade para os hospedeiros ( Figura 5).

S )
LKD) sCN R
Lo (UG

Figura 5 — Complexos host-guest : (A) Eter Coroa; (B) Criptandos e (C) Complexo host-
guest de Cram( Figura adaptada de Pure Appl. Chem. 1978, 50, 871).

Os compostos de inclusdo compdem a quimica do tipo host-guest. Estes compostos se
caracterizam por estarem em estado s6lido.>* Os elementos que compdem o sélido de inclusdo
sdo compactados uns sobre os outros de tal maneira que sdo formados espacgos vazios de
tamanho definido capazes de abrigar outros entes quimicos menores, 0s héspedes ( Figura 6,
exemplo B).>* Os héspedes, por sua vez, s&0 menores e capazes de preencher estas regides
vazias, sendo complementares a forma e ao tamanho dos espacos vazios no interior do
hospedeiro (Figura 6, exemplo B).>* Assim, os compostos de inclusdo séo capazes de formar
associacbes, no estado solido, através do mecanismo host-guest baseado em

complementaridade.

Os compostos auto-associaveis ou estruturas auto-associaveis compdem o quadro dos
compostos que também utilizam de complementaridade e seletividade para formacdo de
estruturas estaveis.>* Porém, aqui a diferenca entre hospede (host) e hospedeiro (guest) néo
esta clara, pois o tamanho entre estes entes ndo permite tal definicio como nos exemplos
anteriores (Figura 6, exemplo C). Aqui a idéia de reconhecimento molecular através de

ligagBes ndo covalentes se torna mais sofisticado. A idéia de que moléculas menores podem

>3 Steed,W. J.; Turner, R.; Karl, J.W. Core Concepts in Supramolecular Chemistry and Nanochemistry, John Wiley
& Sons Ltd., 2007.

>* Bishop, R. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 311.
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realizar reconhecimento molecular sugere que podemos desenhar e sintetizar tais compostos
contendo, como qualidades, a seletividade e a complementaridade.*

-i-

Small molecules Larger moleculs {(host) Host-guest complex
{solution and solid state)

Larger :

molecule - ) ) )

- =, )

Small . = \

molecule ) () () ( )

- - . . .
Lattice-mclusion host-guest complex or clathrats
(solid state only)

o I I I m
Covalem Sponlansous ;
synmes»s

Small molecules Larger molecule

—_—
Small

molecular guest

Covalenl
synmesrs

Self-assembled aggregate
(solution and solid state)

Figura 6 — Estruturas formadas por reconhecimento molecular e complementaridade: (A _
Complexo host-guest propriamente dito, (B) Solidos de Inclusdo e; (C) agregados auto-
organizados. (Figura adaptada de Steed, W. J.; Turner, R.; Karl, JW. Core Concepts in
Supramolecular Chemistry and Nanochemistry, John Wiley & Sons Ltd., 2007.)

A fim de sedimentar a idéia de reconhecimento molecular trazida pela histéria da
quimica, atraves da quimica de coordenacdo e quimica de complexos, podemos dizer:
Reconhecimento molecular é o fénomeno onde moléculas interagem entre si através da

especificidade e complementaridade para formar complexos do tipo hospede-hospedeiro ou

>Kelly, T. R.; Zhap, C.; Bridger, G. J. J. Org. Chem. 1989, 111, 3744
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estruturas moleculares auto-associaveis.>>>* °°>" Neste contexto a quimica supramolecular
toma lugar de destaque para entender o comportamento destes novos entes quimicos formados

por interacfes ndo-covalentes, porém de alto grau de estabilidade ( Figura 7).

LIGACAO COVALENTE INTERACOES NAO COVALENTES  FUNCAO
) S N

Atomo | ———> | Moléculas | ——> [Supramoléculas|c——> Dispositivos

QUIMICA ORGANICA QUIMICA CIENCIAS DOS MATERIAIS
QUIMICA DE POLIIMEROS = SUPRAMOLECULAR

Figura 7 — Fluxo de organizacdo da matéria e as relagdes de interdisciplinaridade. ( Figura
adaptada do artigo de Jean-Marie Lehn em Pure Appl. Chem. 1978, 50, 871)

Sob o contexto de reconhecimento molecular, temos o reconhecimento aniénico como
componente importante nas areas de catalise, quimica analitica e para compreensao de
fendmenos que ocorrem no cerne da biologia molecular.> O reconhecimento aniénico através
de pequenas moléculas organicas recaem sobre o campo da quimica supramolecular. S&o
atribuidos as ligacGes de hidrogénio e as interacdes eletrostaticas os principais responsaveis
pela seletividade quimica.”® Enquanto isso, a complementaridade é atribuida a topologia dos

fons frente as moléculas capazes de realizar reconhecimento molecular.*

A seletividade para o reconhecimento molecular de &nions, sob a 6tica dos pardmetros
fisico quimicos, dependem principalmente de dois fatores, segundo Moyer e Bonnensen: a)
do tamanho do anion em questdo e; b) hidrofobicidade deste fon.>® O dnico vies para a
seletividade anidnica, quando se trata de ligacbes de hidrogénio, é o correto posicionamento

dos 4tomos doadores de ligacdo de hidrogénio para o &nion em quest&o.*

A orientagdo dos sitios de interacdo do receptor, que podem ser por ligacdo de

hidrogénio ou por interacOes eletrostaticas, ao anion ocorrera da forma mais simétrica

*® Stoddart, J. F et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 1396.
> Kang, J.; Rebek, J. Jr. Nature. 1997, 385, 50.
>8 Beer, P. D.; Gale, P. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 486.

> Moyer, B. A.; Bonnesen, P. V. Physical factors in anion separations.In Supramolecular Chemistry of Anions, 12
ed.; Wiley-VCH, 1997.
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possivel, assim como ocorre na organizagdo dos ligantes ao redor dos metais de transico.®® ®*

A complementaridade aumenta como produto das interacbes que podem se mono ou
multicentradas realizadas entre receptor e anion.®* Atualmente, podemos identificar a
topologia de muitas estruturas anidnicas facilitando o design de receptores para melhor

realizar o reconhecimento anionico ( Figura 8).

n

O o =K /A N AAVaVaVVoV,
. \/
Esférico Linear Trigonal Planar Tetraédrico Octaédrico Formas Complexas
F~.Cr,Br, I~ Na~, CN-, SCN-, OH- CO4%, NOy~ P04, V043, S04, [Fe(CN)sI*, [Co(CN)a> DNA double helix

MoO42-, Se042, MnO4~

Figura 8 — Variedade de topologias de anions. ( Figura adptada de Beer, P. D.; Gale, P. A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 486. ).

O efeito da hidrofobicidade pode influenciar diretamente na seletividade do receptor
guanto ao reconhecimento anionico. Segundo a série de Hofmeister®?, onde se apresenta uma
escala de hidrofobicidade/hidrofilicidae para anions, a seletividade da interacéo entre receptor
e anion pode variar de acordo com a natureza do anion. Desta maneira anions hidrofébicos
irdo interagir com sitios apolares enquanto que sitios hidrofilicos irdo reagir com anions

hidrofilicos.>*

No processo de catalise quimica o reconhecimento molecular assume seu papel no
reconhecimento de funcbes organicas importantes como: carbonilas, grupos nitros, grupos
sulfonilas e outros.>® Este reconhecimento, no primeiro momento do processo de catélise, é
importante, porém, em termos cinéticos se refere a estabilizacio do reagente.”®* O
reconhecimento molecular se torna, de fato relevante, quando este reconhece e estabiliza o
estado de transi¢do anidnico. E assim, uma vez que o estado de transi¢do é estabilizado em

maior magnitude que os reagentes sdo estabilizados ent&o o fendmeno de catalise ocorre.®*

&0 Bianchi, A.; Bowman-James, K.; Garcia-Espana, E. SupramolecularChemistry of Anions; Wiley-VCH, 1997.
®1 Gale, P. A. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 1.
62 Hofmeister, F. Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 1888, 24, 247.

63 Kirby, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 706.
o Rothenberg, G. Catalysis: Concepts and Green Applications, Wiley-VCH, 2008.
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A fim de ilustrar a capacidade de catélise através da estabilizacdo do anion, talvez o
melhor modelo existente seja 0 modelo enzimatico.® O sitio ativo da enzima serina protease é
o sistema mais estudado atualmente para catalise de hidrélise de amidas.?® No centro ativo
desta enzima estdo presentes a triade de aminoacidos importantes para 0 processo catalitico
que sdo Aspartato, Histidina e Serina.®’ Neste centro ativo ocorre, inicialmente, o
reconhecimento molecular do substrato por ligacdo de hidrogénio bi-dentada, para em

seguida, no processo de catalise, o oxianion formado ser estabilizado (Figura 9).%°®

Gly193 Ser195
\N/ \N/
i
R |

: N R’
His57 H

Asp102 % G
2 \“\H/N\//N\/
i Ser195

o
Figura 9 — Proposta de mecanismo da Serina-Protease. ( Figura adaptada de M.S. , Taylor;
E.N., Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520)

A sintese de novos catalisadores sempre foi motivada para superar as deficiéncis
apresentadas pela aplicacdo do aminoacido L-prolina como catalisador. A principio a sintese
de novos catalisadores se apresentava em terreno exploratorio quanto a aplicacdo de novos
catalisadores. Do surgimento da organocatalise até a data atual, apds se observar seu potencial
de aplicacdo, hoje a organocatalise vem revisitando antigos catalisadores sintetisados. Desta
maneira, fazendo uso deaditivos e co-catalisadores que em uma dimensao maior podem ser

classificados como estruturas supramoleculares. Esta compreensdo de estrturas

6 Warshel, A.; Sharma, P.K.; Kato, M.; Ziang, Y., Liu, H.; Olson, M. H. M. Chem. Rev.2006, 106, 3210.
66 Taylor, M.S.; Jacobsen, E.N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520.

® Berkessel, A. and Groger, H., Asymmetric Organocatalysis: From Biomimetic Concepts to Applications in
Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH-Weinheim, 2005.
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supramoleculares também nos permite entender muitos dos efeitos dos aditivos em

organocatélise.

2.2 — A Ligacdo de Hidrogénio

A ligacdo de hidrogénio é a interacdo ndao covalente mais importante quando se trata
de reconhecimento molecular e, além disso, é a interacdo nao-covalente mais explorada
quando se trata de organocatalise.®> ®” %8 ®° A ligacéo de hidrogénio se caracteriza segundo
Pauling®, frente as outras interacdes, por possuir um préton compartilhado entre dois ntcleos
ricos em elétrons. A ligacdo de hidrogénio, geralmente ocorre entre o 4&tomo doador da
ligacdo de hidrogénio, D-H, e o receptor da ligacdo de hidrogénio H----A.”* O doador da
ligacdo de hidrogénio, em sua maioria, compreende do atomo de hidrogénio ligado a um
atomo com valor de eletronegatividade de Pauling alto, assim, fazendo com que a ligacdo se
torne polarizada. O aceptor da ligacdo de hidrogénio geralmente compreende de um &tomo,
em um composto, contendo pares de elétrons livres, normalmente o fllor, oxigénio ou

nitrogénio.”

Ha aspectos da ligacdo de hidrogénio que sdo relevantes para uma melhor
compreensdo da sua forca e intensidade, além da polaridade da ligacdo, os quais sdo: a)
direcionalidade da ligacdo; b) cooperatividade da ligacdo e; c) interagcdes secundéarias da
ligacdo de hidrogénio.® A ligacdo de hidrogénio, quanto ao &ngulo, encontra maior
intensidade quando esta sendo dividida entre dois nlicleos que estdo sob o angulo de 180°.% 2
Consequentemente, a forca de ligacdo de hidrogénio € reduzida a medida que a ligacdo se
afasta deste valor. H4& uma condicdo especial onde a distancia que separa o0s nucleos do
hidrogénio compartilhado é bastante curta (2,4-2,5 Angstrons) e o angulo entre os nucleos é
de 180° resultando em uma ligacdo de hirogénio considerada covalente do tipo trés centros

quatro elétrons ( Tabela 1).”%°

% Schreiner, P. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 296..
6 Amenda, V.; Estéban-Gémez, D.; Fabrizzi, L.; Liccheli, M. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 343.

70 Pauling, L. The nature of the chemical bond and the structure of molecules and crystals: An introduction to
modern structural chemistry, 32 ed.; Cornell University Press: Ithaca, 1960.

& Gilli, P.; Gilli, G. The nature of the hydrogen bond , Oxford Press-New York , 2009.
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Tabela 1 - Relaces de Forca, Angulo e Comprimento das ligacées de hidrogénio.

Interacdo - Propriedade Forte Moderado Fraca
Principalmente Principalmente .
D-H------ A ) Eletrostatica
Covalente Eletrostatica
Energia da Ligagdo (KJ.mol™) 60-120 16-60 <12

Comprimento da Ligagdo (angstrons)

H--—--A 1,2-15 15-2.2 2,2-3,2
D----A 2,2-25 25-32 3,2-4,0
Angulo da ligacio (graus) 175-180 130-180 90-150
Exemplo H,05" DNA/ RNA C-H-----A

A forca da ligagdo de hidrogénio depende da eletronegatividade dos nlcleos presentes
que compartilham o hidrogénio.® A capacidade de polarizagdo da ligac&o de hidrogénio entre
duas moléculas pode ser intensificada por uma outra ligacdo de hidrogénio de uma terceira
molécula.® " Considere o exemplo do esquema 13, entre as trés moléculas de agua, o trimero
74, que surgem a partir das duas moléculas de agua, dimero 73, que ja realizavam ligacdo de
hidrogénio. Experimentalmente, foi detectado que a forca desta ligacdo € aumentada em 5,6kJ
devido ao aumento da polarizacdo da ligacdo.® Este fendmeno é conhecido como efeito
cooperativo da ligagdo de hidrogénio.® Assim, se acredita que na agua liquida seja comum que
as moléculas de &gua formem trimeros 74 e/ou estruturas ciclicas como pentameros 75 ou

hexameros (Esquema 13).

H\ H
||4 | 0—H-—0"
5
570 mo 0Oy | (H,0)n H H
H R H ’_,,O\ —_— / :
+5 . _H 8 _H & H H—O, o
(@) 5 0" *§ H ~"™SH
| o \_-H
73 Y 74 5 Yo~
/
L H

Esquema 133 — Exemplo de efeito cooperativo entre as moléculas de agua.
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O fenbmeno de cooperatividade alcanca um campo maior de atuacdo além das
moléculas de agua. A cooperatividade realizada atraves das ligagdes de hidrogénio s&o
capazes de produzir efeito sinérgico, a exemplo das ligacbes de hidrogénio presentes nas
estruturas do tipo a—hélice das proteinas ( Figura 10). Nestas estruturas os aminoacidos que
compdem o esqueleto central s&o unidos através de ligagdes do tipo amida ( Figura 10). "2 A
carbonila da funcdo amida do aminoacido do passo inferior da estrutura em a—hélice é capaz
de realizar ligacdo de hidrogénio com o N-H do grupo amida do aminoacido do passo
superior.” Estes grupos, doadores e receptores da ligagdo de hidrogénio, se tornam mais
polarizadas e por sua vez aumentam a forca da ligacdo de hidrognénio.” Assim, a repeticéo
destas ligagdes de hidrogénio na estrtura em o—hélice tem como produto um efeito sinérgico.
Pois, com ligacbes de hidrogénio mais proximas e mais fortes a estrutura em o—hélice se

torna estavel e duradoura (Figura 10).”

Figura 10 — Estrtutura em o-hélice onde é possivel se identificar ligacdes de hidrogénio em
efeito cooperativo (Figura adaptada de Principios de Bioquimica de Lehninger 5° Ed.;
Sarvier-Artmed, 2011.)

As ligacOes de hidrogénio séo diretamente influenciadas pelo seu microambiente. A
depender dos atomos proximos estas interagcdes secundarias podem ser construtivas ou
destrutivas.® Quando construtivas estas interagdes fardo com que haja um incremento
enerético na ligacdo de hidrogénio, se destrutivas, havera decréscimo da energia na ligacao de

hidrogénio.” ® Como ilustragdo de decréscimo energético, temos a Fig. 11-A mostrando a

72 Nelson, L. D.; Cox, M. M. Principios de Bioquimica de Lehninger 52 Ed.; Sarvier-Artmed, 2011.
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proximidade dos &tomos de oxigénio quando ha formacdo de dimeros por ligacdo de
hidrogénio; na Fig 11-B temos um exemplo de incremento energético, onde as ligacdes de

hidrogénio se complementam aumentando o carater associativo da ligacéo.

e N\

O\—H:"':;O
1 S N 1
0-—H—0
N—Hz=-----:N
rR—( ST /
B) N_HZ’_,_’____\_\_\EN
/ \_/

\. J

Figura 11 — Exemplos de ligacOes de hidrogénio (a) cooperativas e (b) ndo cooperativas.

A ligacéo de hidrogénio pode ser classificada como forte, moderada ou fraca, seguindo
as caracteristicas de distancia e angulo e cada caso deve ser analisado para avaliar outros
efeitos como interacdes secundérias e cooperativismo.” O conhecimento destas caracteriticas
permitem que a pesquisa em catalise quimica baseada em ligacao de hidrogénio seja feita de

74
l.

forma racional.”” Ou seja, o design de novos catalisadores baseados em ligacGes de

hidrogénio devem respeitar estas caracteriticas.

LigacOes de hidrogénio podem ser feitas com metais, ora estes se comportando como
doadores de ligacdes de hidogénio, ora como aceptores da ligacdo de hidrogénio ( Figura
12).7% 776 Alinda sendo considerado dentro do mesmo grupo taxondmico, temos as interacdes
do tipo m—cation. Esta ultima interagdo, n—céation, ocorrendo de um lado por um doador da
ligacdo de hidrogénio, D-H, e do outro lado, por um sistema aromético interagindo através do

momento quadrupolar ( Figura 12-F). %"

7 Pihko, P. M. Ed. Hydrogen Bonding in Organic Synthesis. Wiley-VCH : Weinheim, 2005.

" Scheiner, S. Hydrogen Bonding: A Theoretical Perspective. Oxford University Press: Oxford, 1997.
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Figura 12 — Ligag0es de hidrogénio : A) Metais como doadores da ligacdo de hidrogénio; B)
Metais como aceptores da ligacdo de hidrogénio; C) Hidretos Metéalicos como doadores de
ligacdo de hidrogénio; D) Ligantes Metalicos como Aceptores de Ligacdes de Hidrogénio; E)
Ligantes Metalicos como Doadores de LigacGes de Hidrogénio; F) Ligacdes de hidrogénio em
sistema p. ( Figura adaptada de Gilli, P.; Gilli, G. The nature of the hydrogen bond . Oxford
Press: New York , 2009)

Em catélise, a ligacdo de hidrogénio tem papel importante nas mais diversas
transformacgdes quimicas. A ligacdo de hidrogénio tem papel central em dois tipos de
catalises:a) catalise 4cida especifica e; b)catélise &cida geral.®> ®® > Atualmente na literatura,
temos (organo)catalisadores capazes de realizar ligacdes de hidrogénio e que podem realizar
catalise segundo estes dois mecanismos. A compreensao destes mecanismos fara com que a
sintese de novos catalisadores baseados em ligacGes de hidrogénio seja feita de forma

racional. &

Catalisadores que atuam como acidos de Bronsted atuam segundo catalise &cida
especifica (CAE). Catalise através deste mecanismo, CAE, tem o substrato protonado pelo
catalisador acido em uma condicdo de pré-equilibrio, para, em seguida, sofrer ataque pelo
nucléofilo. Desta forma, se alcanca energia de estado de transicdo menor quando comparado a

65,75

energia do estado de transicdo do sistema ndo catalisado ( Esquema 14- A). Quanto a

catalise acida geral (CAG), o eletrofilo ao receber o ataque do nucledfilo desenvolve carga

7 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry, 12 ed.;Oxford University Press, 2001.
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capaz de ser estabilizada pelo catalisador através de ligacdo de hidrogénio ( Esquema 14 B).
O estado de transicdo é constituido pelo eletréfilo, nucledfilo e o catalisador, um sistema
termolecular (Esquema 14 B).*®" Assim, catalisadores capazes de realizar ligacdes de

hidrogénio podem atuar via catalise acida geral, ou via catalise acida especifica.

CAT + E"H =—

(A) CAT—H + E Nuw-E + CAT—H

Nu* E ,_C—~AT-H

(B) Nu + E CAT-HIIIIIIIIIIIE__NU,+ Nu-E + CAT-H

Esquema 144 — Esquema Geral: (a) Catalise Acida Especifica (CAE) e (b) Catalise Acida
Geral (CAG).

Os catalisadores que atuam via catalise acida especifica atuam alterando a reatividade
do eletréfilo antes de ocorrer o ataque do nucleofilo.® ® " ™ 7 Oy seja, é esperado uma
condicdo de pré-equilibrio, que constitui do substrato protonado e ndo protonado. Uma vez
protonado, do ponto de vista da teoria dos orbitais de fronteira, 0 LUMO desta espécie terd o
valor reduzido em energia, facilitando o ataque da espécie nucleofilica.

Porém, catalisadores que atuam via catélise &cida geral, somente atuam como agentes
de catalise, quando o eletréfilo é atacado.Ou seja, atuam estabilizando o aduto eletrofilo-

nucledfilo que prossegue a um estado de transicdo termolecular.® & ™ 76

Neste caso, 0
substrato é reconhecido inicialmente pelo catalisador através das ligacGes de hidrogénio e,

somente, no estado de transicdo apds ataque do nucleofilo é que a catalise de fato ocorre.

Os catalisadores baseados em ligacdo de hidrogénio podem ser classificados da
seguinte maneira: a) catalisadores que atuam através de duas ligagdes de hidrogénio vicinais;
b) doadores de uma ligagdo de hidrogénio e; c) acidos fosforicos e seus derivados.®” O
desenvolvimento destes catalisadores é muito recente, porém o mecanismo de catalise

oferecido por eles se encaixa no conceito de catalise acida especifica e catalise acida geral.

A utilizacdo de catalisadores capazes de realizar duas ligacdes de hidrogénios vicinais,
em um sistema passivel de quelagéo, tem se mostrado eficiente dentro da area da catélise.
Compostos que usam um sistema de ligacdo de hidrogénio “bifurcadas” tem como principal

vantagem a direcionalidade frente ao susbtrato e maior capacidade para o reconhecimento
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molecular quando comparado a sistemas que sdo capazes de realizar apenas uma unica ligagdo
de hidrogénio.” As tiouréias e esquaramidas s&o 0s compostos em evidéncia para esta classe
de composto e tomam lugar de destaque dentro do campo da catalise.®>" " Estes compostos
tem como principais vantagens a facilidade de sintese o que permite uma fina modulacédo da

forca e orientacdo da ligacdo de hidrogénio.

Os derivados do TADDOL e dos bi-naftdis sdo os compostos mais conhecidos quando
se trata de catélise baseada em apenas uma ligacdo de hidrogénio.®’, 7 Apesar de estar
presente em suas estruturas grupos capazes de realizar ligacdo de hidrogénio de forma bi-
dentada estes realizam catalise utilizando apenas uma ligacdo de hidrogénio (Esquema
15).5"7" Estudos mais recentes mostram que ha formacdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular 79, aumentando a acidez de um dos grupos capaz de realizar ligacdo de
hidrogénio. Assim, o catalisador é capaz de realizar uma forte ligacdo de hidrogénio ao
eletrofilo e por sua vez catalisar a reacdo através da ativacdo deste, ou por CAE ou CAG

(Esquema 15).

2) AcCl

CH2CI2/ tolueno - 78°C ~._0O ¢€e = 92:/0
76 N(CHy), yield = 67%

10 mol % de cat.
TBSO\i tolueno ; -40°C | N

Ar= Naftila

. J

Esquema 155 — Exemplo de reagdo onde o TADDOL pode realizar fucdo de catalisador

através de ligacdo de hidrogénio.

Derivados quirais de acido fosforico oriundo de binaftois sdo, também, catalisadores

que realizam apenas uma ligacdo de hidrogénio para realizar catalise.®” Estes derivados

e List, B. Asymetric Organocatalysis, 12 ed.; Springer, 2010.

77 Hine, J.; Ahn, K.; Gallucci, J. C.; Linden, S.-M. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7980.
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possuem realmente um grupo funcional capaz de realizar ligacdo de hidrogénio 82. Estes
compostos sdo bastantes eficientes em catélise assimétrica, porém a modulacdo da sua
atividade catalitica através de modificacdes estruturais é bastante restrita.®” Os substituintes da
posicdo 3 presentes nos aneis binaftois devem ser, exclusivamente, aromaticos (Esquema
16).%” Estudos recentes mostram que grupos aromaticos nesta posicao sdo capazes de realizar

interacdes do tipo n -n.®” com o substrato contendo porc&o aromética.

~
NHBoc o o O
10 mol % de cat.
Ph)LH + W 9300 O o~
O O CH,Cl,; 23° C
80 <" 5g > « 81
BocHN Ph

82 Ar.: 4-(2-Np)- C6H4

Esquema 166 — Exemplo de reacdo onde derivados de acidos fosféricos pode realizar funcéo

de catalisador através de ligacao de hidrogénio.

Enfim, a descricdo do conceito e da aplicacdo das ligacdes de hidrogénio acima sdo
sumarias. O ramo da andlise cientifica da ligacdo de hidrogénio é bastante grande e continua
em expansao. Antes de findar nossa discusséo sobre a ligacdo de hidrogénio dando exemplos
de aplicacBes em catélise devo remeter nossos olhares sempre aos mecanismos biolégicos. Ou
seja, 0 sentido da ligacdo de hidrogénio ndo se finda na quimica para descrever somente
fendmenos de catalise, mas também para descrever fenémenos de reconhecimento molecular

de sistemas quimicos e biologicos.

2.2 -Prolina e ativacdo via enamina

O aminoé&cido L-Prolina se apresenta como uma aminoacido capaz de realizar catalise

de forma eficiente, limpa e a baixo custo quando comparado com outros catalisadores
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presentes na biocatélise e catalise metalica.”® A L-prolina é uma catalisador bifuncional capaz
de realizar ligacdo de hidrogénio através do grupo &cido carboxilico e assim ativar o eletrofilo
, elou por sua vez realizar ativacdo de um composto carbonilado ora por ativacdo via
enamina,? ora por ativacéo via iminium.?* Como aminoacido livre a L-prolina pode realizar
catalise em reaces tais como aldol intramolecular, aldol intermolecular, reagdo de Mannich e
Michael. Além disso, a L-prolina pode estar combinada com metais realizando papel de co-
catalisador em reacGes onde o metal ¢ o catalisador. Como exemplo, podemos destacar as
reacOes de reducdo de Corey-Bakshy-Shibata e reacGes assimétricas de transferéncia de

hidrogénio utilizando o metal Ruténio.

A L-prolina guarda algumas das melhores caracteriticas como composto quimico para
ser aplicado em catalise assimétrica. A primeira delas é o baixo custo deste composto frente a
outros catalisadores metalicos ou biocatalisadores.” A disponibilidade deste material nas duas
formas enantioméricas é alta, uma vez que se trata de produto natural de facil acesso. A L-
prolina ainda apresenta baixa toxicidade e é capaz de ser reciclada por muitas vezes sem
perder sua atividade. E, por fim, mas ndo menos importante, a L-prolina é um excelente
indutor de assimétria nas mais diversas reacdes organicas, como pode ser encontrado na

literatura.

Considerando estas caracteristicas descritas acima a L-prolina € um promissor
composto para ser utilizado em escala industrial na producdo de compostos de alto valor
agregado para a medicina, agricultura, metalurgia ou alimentos. Os exemplos apresentados na
literatura que apresentam a L-prolina como catalisador mostram quimioseletividade e

excelente estereosseletividade.?*??

Este aspecto da seletividade é bastante cobicado pela
industria pois representa menos reagdes laterais, o que resulta em menor quantidade de
residuos, e assim menor custo para descarte. Além disso, a reciclabilidade, assim como a

baixa toxicidade faz com que a L-prolina seja o catalisador ideal para operacfes de scale-up.

Comparado com os outros amino&cidos a L-prolina apresenta fun¢do quimica amina

secundaria, diferente dos outros aminoacidos que possuem a fungdo quimica amina

78 List, B. Tetrahedron. 2002, 58, 5573.

7 Jarvo, E.R.; Miller, S. ).; Tetrahedron. 2002, 58, 2481.
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priméria.®® A consequéncia direta deste fato é que o pKa da funcdo amina contido no anel
pirrolidinico € maior quando comparado a outros aminodcidos. Além disso, o anel
pirrolidinico de 5 membros € mais eficiente que o anel de 6 membros para a formacdo da
enamina, mesmo quando comparado com a piperidina.2® O grupo &cido carboxilico, na
posicdo 2 do anel pirrolidinico da L-prolina, é capaz de atuar como co-catalisador através de
catélise acida geral de Bronsted.”

A primeira aplicacdo da prolina como catalisador assimétrico ocorreu em 1970 por
cientistas da empresa La Roche® e Schering®?, concomitantemente. A obtencdo de anélogos
quimicos da diosgenina com alta estereosseletividade, precursor sintético para sintese de
contraceptivos, foi sanada com a utilizagcdo da L-prolina como catalisador. Altos valores de
rendimentos e altos excessos enantioméricos foram capazes de substituir o processo Marker®
de sintese da diosgenina pelo processo Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert®*, o qual utiliza a

L-prolina como catalisador.

A reacdo de aldol intramolecular através do processo Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiecher, o qual utiliza a L-prolina como catalisador, requer um modelo de estado de transicéo
organizado, capaz de explicar o alto rendimento e a alta enantiosseletividade. Para tal foi
utilizado, inicialmente, o modelo de Zimmerman-Traxler para reacdes de aldol
intramolecular. Para reacGes de aldol intramolecular o modelo de Zimmerman-Traxler
adaptado por Houk e col® ® satisfaz a idéia de um estado de transic&o organizado (Esquema
17). Neste modelo de estado de transicdo 84 podemos observar, primeiro, uma aproximacao
privilegiada da porcdo nucleofilica para a porcdo eletrofilica o que explica os altos
rendimento; segundo, este mesmo estado de transicdo 84 organizado também satisfaz a idéia
de alta estereosseletividade, uma vez que a conformacdo destes E.T., s permite a

aproximagao por uma das faces (Esquema 17).

% |ist, B. Synlett. 2001, 11, 1675.

81Hickmott, P.W.Tetrahedron. 1982, 38, 1975.

® Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496.
8 Mann, J. Chemistry World. 2010, 56.

84 Cohen, N. Acc. Chem. Res. 976, 9, 412.
& Bahmanyar, S.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,11273.

% Bahmanyar, S.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,12911.
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Esquema 17 — Modelo de aproximacdo proposto para reacdo de aldol intramolecular

catalisada pela L-prolina.

O modelo de Zimmerman-Traxler para reac6es de aldol intramolecular, utilizando o
aminoacido L-prolina, admite um estado de transicdo de seis membros organizado que
explica os altos rendimentos e altos excessos enantioméricos.®*#° Porém, este mesmo modelo
quando aplicado para reacgOes de aldol intermolecular ndo satisfaz e ndo parece guardar um
grau de organizacdo suficiente para explicar os altos rendimentos e altos excessos
enantioméricos. O principal contra-argumento na justificativa de se usar o modelo de
Zimmermann-Traxler®” em reacdes de aldol intermolecular é que a ligacdo de hidrogénio,
advinda do &cido carboxilico, ndo é capaz de manter o estado de transicdo em um estado tao
organizado, mas sim orientar o eletréfilo por apenas uma das faces 86.%" Desta maneira, 0
modelo descrito no esquema 18 € capaz de explicar os altos rendimentos e a alta
estereoseletividade utilizando a ligacdo de hidrogénio como elemento importante na

aproximcao dos reagentes e no reconhecimento facial.®’

( R

0 0 Z_/& O OH
Mg eproing oo A

1 l&/ N
18 36 R Y 86 87

Esquema 18 — Modelo de aproximagdo proposto para reacdo de aldol intermolecular

catalisada pela L-prolina.

8 Zimmerman, H. E.; Traxler,M. D. J. Am. Chem. Soc. 1952, 79, 1920..
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O desenvolvimento das reacGes de aldol intermoleculares utilizando a L-prolina como
catalisador possibilitou a expanséo do escopo desta reacdo.” A reacio de aldol é umas das
reacOes mais importantes quando se trata de formacdo C-C, inclusive no meio bioldgico. A
utilizacdo da L-prolina como catalisador permitiu, pela primeira vez na histdria da quimica, a
possibilidade de mimetizar um sistema enzimatico, como no caso da Aldolase tipo I, capaz de
realizar ligagfes C-C importantes como aquelas que ocorrem entre carboidratos, sem a

necessidade de metais.®

O aminoacido L-prolina se mostra eficiente em muitos aspectos quanto a
quimioseletividade e inducdo de assimetria. Um dos exemplos de maior versatilidade de
aplicacdo de L-prolina é o seu uso como catalisador na reacdo tri-componenente de Mannich
(Esquema 19).% Nesta reacéo, tricomponente, um aldeido, uma amina e uma cetona reagem
no mesmo baldo reacional para formacdo do aduto de Mannich 90. O papel da L-prolina
guando presente é ativar a cetona, através da formacdo de uma enamina, e ativar o aldeido,
através de catalise acida, para formacdo da imina.”> Assim como na reacdo de aldol inter
molecular, o estado de transicdo 91 desta reacdo prevé uma organizagéo tal qual, uma vez
formada a enamina, a aproximacdo da imina ocorre de forma orientada por ligagdes de
hidrogénio provindo do grupo acido carboxilico da L-prolina ( Esquema 19) .” No entanto, a
face do eletréfilo a ser atacado pela enamina é aguela que oferece menor estorvo estéreo no
estado de transicdo; a aproximacao do eletrofilo ao nucleofilo na reacdo de aldol 86 se da por
face oposta aquela da reagdo de Mannich (Esquema 19).”

8 Heine, A.; DeSantis, G.; Luz, J. G. ; Mitchell, M.; Wong, C-H; Wilson, I. Science. 2001, 294, 369.

8 List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336.
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Esquema 19 — Modelo de aproximagdo proposto para reacdo de Mannich intermolecular
catalisada pela L-prolina.

A reacdo de Michael, assim como as reacGes de Aldol e Mannich compéem o
conjunto de reagBes importantes para formacdo de ligagdo C-C.” Diferente da reacdo de
Aldol, areacdo de Michael (Esquema 20) se caracteriza por ser uma reacao de adi¢do do tipo
1,4 em um sistema conjugado.” O papel da L-prolina na reacdo de Michael é atuar como
agente capaz de ativar o eletrofilo quando se utiliza catalisador metalico para ativar o
nucleofilo. * O aminoacido L- prolina, em organocatalise, é utilizado como agente ativador
do nucledfilo via enamina, e a0 mesmo tempo, ativar o eletréfilo via ligacdo de hidrogénio
(Esquema 20).”" Assim como ocorre na reagdo de Aldol e Mannich, a L-prolina é utilizada
como organocatalisador para ativar o nucleofilo e conduzir o eletréfilo pelo caminho menos

impedido 95.%% %3

% Yamaguchi, M.; Yokota, N.; Minami, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1088.
! List, B.; Castello, C. Synlett. 2002, 26.
%2 List, B.; Porjaliev, P.; Martin, H. J. Org. Lett. 2001, 3, 2423.

» Enders, D.; Seki, A. Synlett. 2002, 26.
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Esquema 20 — Modelo de aproximacdo proposto para reacdo de Michael intermolecular

catalisada pela L-prolina.

A L-prolina mostra versatilidade quando observamos sua aplicacdo em diferentes
reaces como as que foram apresentadas nos paragrafos anteriores. Além disso, para o
planejamento de novos catalisadores, se faz racional tomar a L-prolina como modelo de
catalisador. Assim, uma vez que o mecanismo de acdo da L-prolina se apresenta descrito é

razoavel que a construcdo de novos catalisadores busquem 0s mesmos mecanismos.

2.4- Tiouréias e Uréias

As tiouréias sdo 0s compostos mais conhecidos na literatura quimica quando se trata
de compostos doadores da ligagdo de hidrogénio.”* As tiouréias, através das ligacbes de
hidrogénio, guardam caracteristicas importantes que permitem atuar como acidos de Lewis
em aplicacdes tais como reconhecimento anidnico e catalise quimica.®® Em seu nimero de
aplicacdes descritos na literatura é possivel se perceber que a acidez, pKa, das ligacbes N-H
dos grupos amina das tiouéias tem papel importante para a sua eficiéncia.”*° A acidez dos

hidrogénios, por sua vez, depende da natureza dos substituintes presentes na tiouréia.®®

Em 2002, Peter Schreiner®® descreveu a utilizacdo de tiouréia para realizar o

reconhecimento de acil-oxazolidinonas ( Figura 13). Neste trabalho, foi investigado o perfil

% Takemoto, Y. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4200.
> Amendola, V.; Gomes-E. D.; Fabrizzi, L.; Licchelli, M. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 343.

% Schreiner, P.; Wittkopp, A. Org. Lett. 2002, 4, 217.
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de reconhcimento molecular da tiouréia frente a acil-oxazolidinona buscando analogia com
o reconhecimento anidnico realizado por &cido de Lewis, como os metais de transicdo (Figura
13)." Assim, utilizando técnicas de infravermelho, RMN-'H unidimensional e bi-dimensional
foi possivel se constatar que o reconhecimento molecular através de ligac6es de hidrogénio se
d& com a mesma geometria, porém menor intensidade, quando comparado a um metal acido

de Lewis, frente ao composto acil-oxazolidinona ( Figura 13).
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Figura 13 — Modelos de reconhecimento molecular via ligagdo de hidrogénio. (a) Modelos
reais e; (b) Modelos computacionais utilizando base de calculo B3LYP. ( Figura adaptada do
artigo Org. Lett. 2002, 4, 217.)

Esta mesma tiouréeia foi utilizada para catalisar reacdo entre ciclopentadieno e a acil-
oxazolidinona e os resultados foram comparados com aqueles encontrados quando se utiliza
Cloreto de Aluminio, AICI3 e tetracloreto de titanio, TiCly, acidos de Lewis. Como podemos
ver na tabela, os 4&cidos de Lewis metalicos posseum tempo de reacdo menor, bons
rendimentos e alta diastereosseletividade, porem , requerem baixas temperaturas para realizar
catalise (Entrada 2 e 3, da tabela 2). Por outro lado, podemos verificar que a tiouréia

apresenta valores comparaveis agueles apresentados pelos metais, porém, a temperatura

%7 Curran, D. P.; Kuo, L. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6647.
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ambiente (Entrada 4 e 5, da tabela 2). Estes dados mostram o quanto comparavel pode ser a
eficiéncia de tiouréias quando comparado a metais &cidos de Lewis.

Tabela 2 - Dados experimentais obtidos para reacdo de Diels-Alder catalisada ora por

tiouréia, ora por metais de transicdo. (Tabela adaptada do artigo Org. Lett. 2002, 4, 217)

Carga do ¢ Rendimento " Relzflgao .

Entrada Catalisador  catalisador/ T [°C] - lastereoisomerica
solvente [%] X X

1 - Zero/ Benzeno 130° 96 55 36:64

2 AICl3 25mol%/ CHCIl; -78°C 1 95 92:8

3 TiCl, 25mol%/ CHCIl; -78°C 1 92 89:11

4 Tiouréia 25mol%/ CHCI; 23 48 74 77:23

5 Tiouréia  25mol%/ CHCI3 23 48 78 81:19

As relacdes de estrutura-atividade das tiouréias estdo ligadas a capacidade de realizar
ligacBes de hidrogénio, e menos capacidade de doacéo de prétons.*® Para tal, as ligagdes N-H
devem ser capazes de reconhecer o substrato e estabilizar o estado de transi¢do sem realizar a
doacdo de protons. Para tal fim, os hidrogénio que compdem as ligagdes N-H das tiouréias
devem possuir pKa entre 8 e 20, a depender de sua aplica(;élo.99 A modulagédo do pKa destas
espécies podem ser feitas através da introducdo dos grupamentos arométicos contendo

instalagdes de grupos CF3; em meta (Figura 14).

% Knowless, R. R.; Jacobsen, E. N. Proc. Natl. Acad, Sci.USA. 2010, 107, 20678.

% Schreiner, P. R.; Lippert, K. M.; Zhang, Z.; Tancon, C.; Jakab, G. Org. Lett. 2012, 14, 1724.

39



Revisao Bibliografica

CF5 CF;
= o, e = —
2 PuVe O30 O O g
)it A L S L I iy
WM™ N N° N N™ N CF
HN- NH, H H NN H H H H ?
26,9 +/-0,1 | | 18,7 +/-0,1 | | 13,4+/-0,1 | | 12,1+/-0,1 |
CF; CFs CFs CF4 CFQ
e O 80, Q80 O oF
L N’ N CFs J\ FsC N NUCF FiC % N N’L““J”“CF
HoN NH2
wiior ] [wrwar]  [oaven ]
Figura 144 — — Exemplo de tiouréias e seus respectivos pKas. ( Figura adaptada do artigo

Org. Lett. 2012, 14, 1724.)

O grupo —CF; instalado em posicdo meta nos anéis aromaticos que compdem as
tiouréias cumprem papel importante no reconecimento molecular e, consequentemente, em
catalise.’® Em primeira analise, ao se comparar o catalisador de Schreiner 98/99 o
catalisador analogo 96/97, podemos verificar que o grupo —CF3 tem papel importante na
populaco de isomeros Z,Z e E,Z ( Esquema 21).* O catalisador 96/97 se distribui em duas
populacdo, E,Z e Z,Z, com um excesso da populacéo Z,E; quando comparamos com a tiouréia

98/99 verificamos que ha esmagadora prevaléncia do isomero Z,Zsobre o isdmero Z,E.

Y @ @ @JLH
H96 @97
z,z ZE
@ Q O,
z,z ze/@\
FsC CF

Esquema 21 — Isomeros das tiouréias quando (a) na auséncia de grupos —CF; em meta; e

3

quando na (b) presenca de grupos —CF3, ( Figura adaptada do artigo Eur. J. Org. Chem. 2012,
5919))

100 Zhang, Z.; Lippert, K. M.; Hausmann, H.; Kotke,M.; Schreiner, P. R. J. Org. Chem. 2011, 76, 9764.

101 Lippert, K. M.; Hof,K.; Gerbig, D.; Ley, D.; Hausmann, H. ; Guenther, S.; Shreiner, P. R. Eur. J. Org. Chem.

2012, 5919.
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A selegdo do isbmero Z,Z que ocorre na tioruréia de Schreiner é atribuida apresenca
do grupo —CF; nos anéis aromaticos ( Esquema 21-B).*** Isto ocorre devido ao alto efeito de
polarizacdo deste grupo sobre o anel aromatico, influenciando diretamente a polaridade da
ligacdo C-H do anel.®® Os hidrogénios em posicdo orto do anel aromatico do composto 98
sd0 capazes de realizar ligagdo de hidrogénio ndo classica.’® A formacdo de ligacdo de
hidrogénio ndo classica entre os hidrogénio em orto do anel aroméatico com os pares de
elétrons livres do enxofre da funcéo tionila do composto 98 é responsavel pelo congelamento

em um s6 conformero.%*

O papel dos hidrogénios em -orto do anel aromatico cumpre, também, papel no
reconhecimento molecular e, em catalise. Em experimento realizado entre o composto 98 e
composto lactona é possivel identificar através de técnicas de RMN- bidimensional a
interacdo de ligacdo de hidrogénio (Figura 15). E observado que o composto 98, também,
interage com o composto lactona através de ligacdo de hidrogénio entre o oxigénio nédo

carbonilico e o hidrogénio em orto do anel aromatico do composto 98 (Figura 15).

Q

o
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Relacao entre sinais do
catalisador e do substrato
T T T T T T T T 9.0
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 15 — Espectros de NOESY comparando grau de relacdo entre catalisador e susbstrato
e assim mostrando a importancia do grupo —CF; (Figura adaptada do artigo Eur. J. Org.
Chem.2012, 5919.)
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Dentro do contexto de catalise, os hidrogénio em —orto do anel aromatico do
composto 98 atuam aumentando a capacidade de catélise .** O papel dos hidrogénios em
orto dos anéis aromaticos junto com a ligacdesde hidrogénio N-H da porcao tiouréia sdo
capazes de aumentar a capacidade de catalise através da pré-organizacdo dos substratos antes
de alcancarem o estado de transicdo, ou intermediario.'® Além disto, as ligaces de
hidrogénio oriundos da ligacdo N-H sdo capazes de reconhecer grupos carbonilas ou analogos
e desta maneira ativar o substrato através do efeito de polarizacdo. Assim, as tiouréias
semelhantes a 98 sdo capazes de realizar catalise por pré-organizacéo espacial dos substratos

e; também, por efeito de polarizacéo dos substratos.®® ™ 72 7

A ligagdo de hidrogénio se mostra na natureza como uma excelente ferramenta para o
reconhecimento de anions junto a outras forgas moleculares fracas como as interacdo de Van
der Waals e a interagéo dipolo-dipolo (Figura 16).%® 102103194 N3 natureza, o reconhecimento
molecular de ions por ligacdo de hidrogénio depende de 2 fatores: a) da forca da ligacdo de
hidrogénio que esta relacionada a sua acidez e b) da topologia da superficie a ser reconhecida
(figura 16). Uréias e tiouréias apresentam porcdes aminas N-H doadoras de ligacdo de
hidrogénio com &cidez suficiente para realizar ligagdes de hidrogénio fortes. Por sua vez, as
tiouéias e uréias como doadoras de ligacdo de hidrogénio sdo capazes de reconhecer
diferentes topologias aniénicas como aquelas em formato de Y, como sédo o0s ions carboxilatos
e nitronatos, formatos esféricos, como séo os ions cloro ou bromo, e formatos tetrahédricos,
como sdo as sulfonas.’®® Esta versatilidade apresentada pelas tiouréias e uréias para o
reconhecimento supramolecular é o que torna esta classe de moléculas ser tdo importante em

catélise.

192 Gale, P. A. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 465.

1% caltagirone, C. J. R.; Hiscock, M. B.; Hursthouse. M. E. L.; and Gale , P. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 10236.

104 Reisman, S. E.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7198.

105 Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jorgensen, K. A. Chem.Eur. J. 2011, 17, 6890.
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Figura 166 — Formas de como uréias e tiouréias, ligantes bidentados, podem se ligar aos

substratos com diferentes topologias ( Figura adaptada do artigo Chem. Eur. J. 2003, 9, 407.)

As tiouréias sdo por definicdo ligantes bi-dentados que realizam ligacdes de
hidrogénio forte e orientada ao substrato aniénico ou rico em elétrons.®* Algumas
caracteristicas estruturais nas aril-tiouréias sdo necessarias para um melhor reconhecimento
molecular a exemplo de grupos retiradores de elétrons em posicdo meta-do anel aromético.'%?
A fim de avaliar requistos estruturais importantes das tiouréias e uréias para o reconhecimento
aniénico foi estudado a influéncia de diferentes substituintes nestes compostos e o reflexo
disto no rendimento da reacdo de Diels-Alder ( Esquema 22). Foi observado que,
considerando os mesmos susbtituintes, tiouréias sdo mais soltveis em solventes organicos e a
presenca do enxofre diminui a auto-associacéo entre tiouréias, quando comparado a uréias. **
E observado neste trabalho que tiouréias bis-substituidas com grupos retiradores de elétrons
na posicdo meta do anel aromético séo catalisadores mais eficientes a exemplo do catalisador
98.> O autor atribui a maior eficiéncia do catalisador 102 a sua maior rigidez estrutural.
Provavelmente, no estado de transi¢do a contribuicdo entélpica da ligacdo de hidrogénio do
catalisador 98 com o substrato 107 nédo é tdo significativa quando comparada a contribuicdo
entrdpica obtida por uma estrutura mais rigida (i.e.: No estado de transicdo 0 menor nimero
de graus de liberdade entre o substrato 107 e o catalisador 98 favorece o curso da reagédo para

a formacéo do produto 108 (Esquema 22).
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Esquema 22 - Diferentes tiouréias aplicada na reacdo de Diels-Alder entre 28 e 107.

A tiouréia 98 que possui grupos —CF3 em meta no anel aromatico apresenta
caracteristica importante para aplicacdo ora sozinha como catalisador, ora fazendo parte de
um organocatalisador bifuncional. Estes substituintes —-CF3; em meta no anel aromatico faz
com que os hidrogénios em orto do anel aromatico sejam mais acidos e por isso facam
ligacGes de hidrogénio com os pares de elétrons livres do oxigénio do enxofre. Além disto,
aumenta a acidez dos hidrogénios N-H que fazem parte da tiouréia aumentando a forca da
ligagdo de hidrogénio. Estes fatos se refletem em maior capacidade da porcdo tiouréia agir
como um bom quelante e, alem disto, fornece rigidez estrutural que permite a formacéo de

estados de transicSes organizados durante a catalise. **2

As vantagens oferecidas por um catalisador de tiouréia sdo muitas. A natureza da
ligagdo de hidrogénio oferecida por um catalisador de tiouréia é eficiente para o estado de
transicdo, ndo diminuindo a reatividade dos reagentes. A labilidade desta ligacdo permite que

0 sistema catalitico possua um alto turn-over que se reflete na reducéo de carga de catalisador
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a ser adicionado na reacdo em questdo.'®® A catalise baseada em ligacdes de hidrogénio
oferece maior tolerancia a diferentes grupos funcionais do substrato agregando versatilidade
na aplicacdo desta classe de moléculas. Além disto, o catalisador baseado em tioureia é

reciclavel por se tratar de catalise por ligacdo labil, o que gera valor ambiental e econémico.

Segundo o autor Connon e colaboradores, %’

tiouréias podem ser utilizadas com bases
de Lewis para catalise. Os autores™'® mostram esta aplicacdo na reacdo de Bayllis-Hillman
entre metil-acrilatos e aldeidos aromaéticos. Esta reacdo quando testada na auséncia de
catalisador de tio/uréia apresenta rendimento baixo quando comparada com a reacao
organocatalisada. Utilizando exemplo investigado pelo pesquisador **°, que mostra o uso de
10 equivalentes de metil acrilato 110 sobre o aldeido aromatico 109 é sugerido que o
catalisador atue na estabilizagdo do zwitterion formado em 106-A (esquema 23), ou pelo
aduto formado em 106-B (esquema 23). Para os exemplos de catalisadores testados se destaca
o0 catalisador de ureia 113 que possui 0s dois aneis aromaticos com bis substituicdo em meta
do hidrogénio pelo grupo —CFj, retirador de elétrons. Ainda aqui, para esta reacao de Moritta-
Baillys Hillman, se verifica a tolerancia do catalisador de ureia 113 a presenca da base 111 e
o alto turn-over do catalisador demonstrado pela baixa carga utilizada (sub-estequiométrica —

20 mol%).
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Esquema 233 —Reagéo de Bayllis-Hillman catalisada de forma sinérgica por uréia 113 e base
111.

106 Walsh, P. J.; Kozlowsky, M. K. Fundamentals of asymmetric catalysis. University Science Books, 2009.

107 Mabher, D. J.; Connon, S. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1301.
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Em busca da otimizacdo dos sistemas cataliticos ja existentes as tiouréias e outros
doadores de ligacdes de hidrogénio estdo sendo utilizados como co-catalisadores.’® % A
utilizacdo destes compostos como co-catalisadores tem como finalidade modular a acidez dos
catalisadores ja existentes. Como resultado direto é notavel a mudanca de solubilidade dos
catalisadores em solventes apolares; Incremento na estereosele¢do, quando o co-catalisador
atua sinergicamente com o catalisador aumentando o volume estéreo.'*? *° Assim, os grupos
das tiouréias, por apresentar um amplo potencial para variacdo estrutural, compdem papel

importante, como co-catalisadores, neste tipo de abordagem em catalise.

Este tipo de abordagem em catélise oferece vantagens econémicas e ambientais, além
das vantagens sintéticas. O aumento do escopo de aplicacdo de catalisadores j& conhecidos
utlizando co-catalisadores capazes de realizar liga¢6es de hidrogénio diminui a necessidade de
construcio de novos catalisadores.*** Do ponto de vista ambiental, a utilizacdo de blocos de
construcdes sintéticas de fontes naturais reduz o nimero de passos sintéticos. Além disso, este
tipo de abordagem diminui a quantidade de residuos gerados pela sintese de novos

catalisadores.

Em reacdo de aldol organocatalisada por L-prolina 20 em solvente apolar foi
necessario a presenca da tiouréia 98 como aditivo para se alcancar altos valores de
diastereosselecdo e enantiosselecdo.**? Os primeiros exemplos de reacéo de aldol utilizando
apenas a L-prolina como catalisador apresenta DMSO como solvente de escolha por ser capaz
de solubilizar este L-amino4cido.” Em solvente apolar a L-prolina 20 assim como a tiourefa
98 sdo insollveis, ndo possibilitando catélise eficiente para reacdo quimica entre
ciclohexanona 114 e p-nitro-Benzaldeido 19. Porém, a combinacao destes dois compostos 20
e 98 em quantidades equimolares em solvente apolar torna o sistema homogéneo e capaz de
catalisar a reacdo de aldol entre 114 e 19 com O&timos rendimentos, excelentes razdes
diastereoisoméricas e excelentes excessos enantioméricos (Tabela 3). **? Nos dados de

otimizacgdo da reacdo em questdo é mostrado que o uso apenas da L-prolina 20 ndo oferece

1% pemir, A. S.; Reis, B. et al. Chem. Commun., 2009, 1088.;

109 Demir, A. S.; Eymur, S. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 405.

1o Piovesana, S.; Schietroma,D. M. S.; Bella, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011; 50, 6216.

mu Clarke, M. L.; Fuentes, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 930.
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bons resultados quando comparado aquele que utiliza a tiouréia como aditivo (tabela 3,
Entrada 2). A quantidade de carga do catalisador tem grande influéncia sobre o rendimento,
porém reduzida influéncia sobre a razdo diastereoisomérica e excesso enantiomérico (tabela 3,
entrada 1, 3 e 4).

Tabela 3 - Resultados de otimizacao do sistema host-guest L-prolina/ tiouréia

16 eq. ij K@\ L-Prolina20 '’ T|oure|a 98 /©/l\gé
Solvente , t.a. O,N

2
16 horas 115

Entrada Solvente L-Proline: Urea Tempo(h) o (%) Anti:syn e.e. (%)

1 Hexano  20:20 ( mol %) 16 99 90:10 99
2 Hexano  20:0 (mol %) 36 24 68:32 83
3 Hexano  10:10 (mol%) 16 76 90:10 99
4 Hexano  5:5 (mol%) 16 30 90:10 99
5 Tolueno  5:5 (mol%) 16 44 90:10 99

De acordo com resultados obtidos a partir de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio o autor sugere a formacdo do complexo host-guest (Figura 17, quadro
C). Isto é confirmado, pois, os hidrogénios N-H da tiouréia 98 se desblindam para campos
mais baixos na presenca unicamente da L-prolina 20 em CDCl; Quando se compara 0S
valores dos resultados encontrados na entrada 2 da tabela 3 com as outras entradas da tabela é
possivel sugerir cooperatividade entre a L-prolina 20 e a tioureia 98 quando o solvente é
hexano ou tolueno. Assim, os autores propuseram estado de transi¢do a partir do modelo de
List-Houk™? (Figura 17, quadro D) para explicar a eficiéncia deste sistema. Mais uma vez é
mostrada a utilizacdo de uréia/tiouréia como catalisador capaz de tolerar diferentes grupos

funcionais.

12 |ist, B; Houk, R. N. et al. J. Am. Chem. Soc 2008, 130, 7198.
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Figura 17 — Modelos de estados de transicdo propostos para complexo tiouréia/ L-prolina.

Em um segundo trabalho desenvolvido pelo Demyr foi utilizado L-prolina 20 e
tiouréia 98 para catalisar reacdo de Michael entre aldeido e B-trans-nitro-estireno (Esquema
24).M% Na primeira versdo desta reacdo utilizando isovaleraleido 116 como aldeido e,
somente, a L-prolina 20 como catalisador se pode observar dois obstaculos que contribuiram
para 0 baixo rendimento e baixa estereosselecdo: (1) baixa solubilidade da prolina frente ao
solvente organico utilizado e; (2) policondensacdo do aldeido. ** A utilizacdo de tiouréia 98
faz com que esta reacdo ocorra de forma homogénea em benzeno com rendimentos de 6timo a
bons, altos valores de enantiosselecdo e reduzida policondensagdo. Assim a presenca da
tiouréia no sistema reacional modifica as caracteristicas do catalisador tornando-o mais
soltvel e mais quimiosseletivo (Esquema 24). 11

e SO 1T

+ L-Prolina20 Tiouréia 106
116 51 benzeno 117
‘ rend. : 85%; r.d..: 12:1
e.e.. 716%

Esquema 24 — Reacdo de Michael onde a tiouréia 102 modula a eficiéncia catalitica e
assimétrica do aminoacido L-prolina 20.

2.5- Organocatalisadores bifuncionais de tiouréias em reacdo de Michael

13 Demir, A. S.; Emyr, S. Tetrahedron: Asymmetry. 2010, 21, 112.
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A literatura tem mostrado que organocatalisadores bifuncionais baseados em tiouréia
apresentam como vantagens: 1) estabilidade quimica; 2) facilidade de se acoplar com outros
compostos capazes de realizar inducéo assimétrica; e 3) reciclabilidade.*™* Além disso, as
tiouréias, que atuam através de ligacdo de hidrogénio, podem atuar de forma cooperativa com
outros catalisadores, que atuam através de outros mecanismos de ativacdo do substrato.’® A
utilizacdo de compostos bifuncionais que utilizam tiouréia é crescente na literatura mostrando

seu grau de versatilidade e aplicabilidade nas mais diversas reacfes quimicas.

De grande importancia para a formacdo da ligagdo carbono-carbono é a reacdo de
Michael.*™® Esta reacdo se caracteriza pela adicdo do nucleéfilo a sistema conjugado e, por
sua vez, os produtos de adicdo, ou adutos, possuem nova ligagdo C-C. Por se tratar de reacdo
importante na inddstria farmacéutica e de materiais para construcdo de intermediarios ou
produtos, a reacdo de Michael encontra seu lugar de destaque.*® **® Além disso, a reacéo de
Michael, apresenta, também, capacidade de formar produtos cujas ligacdes sejam do tipo
carbono-nitrogénio, ou carbono-enxofre, também interessantes dentro do campo da quimica

organica sintética.*® 18 116 117

O reconhecimento molecular realizado pelas tiouréias para as mais diversas topologias
permite um cenario em que os aceptores de Michael podem ser facilmente ativados através da
ligacdo de hidrogénio.®® 3% % Compostos carbonilados, ou contendo grupos nitros, ou
sulfonilas ou compostos de topologias semelhantes podem ser facilmente reconhecidos por
tiouréias através de dupla quelacdo. Assim, se sugere um amplo conjunto de compostos que
podem atuar, principalmente, como aceptores de Michael. 3 % ® Nao obstante, ha ativagdo

dos nucléofilos através da ligagdo de hidrogénio, como demonstra o Takemoto.*

A primeira reacdo de Michael organocatalisada por tiouréia foi desenvolvida pelo
Takemoto."?! Neste primeiro exemplo da literatura o catalisador de Takemoto possui tanto a

porcao tiouréia, quanto a porcao quiral base de Bronsted, assim se caracterizando como um

" Sjau, W-Y; Wang, J. Cat. Sci. Technol. 2011, 1, 1298.

5 Zhang, Y.; Wang, W. Cat. Sci. Technol. 2012, 2, 42.

16 Enders, D.; Wang, C.; Liebich, J. X. Chem. Eur. J. 2009, 15, 11058.

w Almasi, D.; Alonso, D. A.; Najera,C. Tetrahedron Asymmetry. 2007, 18, 299.

18 Okino, T.; Hoashi,Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672.
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catalisador bifuncional ( Esquema 25).*%

A funcdo do catalisador 120 aqui € ativar tanto o
nucledfilo, malonato de etila 118, quanto o eletréfilo 51. O papel da porcao tiouréia é
reconhecer, através de ligacdo de hidrogénio, as carbonilas do malonato de etila 118, e, por
sua vez estabilizar a base conjugada 121 ap06s abstracéo do préton pela porcdo amina terciaria
do catalisador. Por outro lado, as ligaces de hidrogénio oriunda tanto da porcdo tiouréia,
tanto da porcdo amina quaternéria, tem funcdo de orientar e ativar o elétrofilo 51,

nitroestireno (Esquema 25).

A O
NJ\N - o 0
HOH £
©\A o 90 120 0les. "~ | o 0
> NO, + /\OMO/\ NO,
51 118 ta.; 24hrs 119 | rend. : 86%
ee. :93%

CF;

el
Q"”’NJ\N CF

3

121

Esquema 255 — Catalisador bifuncional desenvolvido pelo Takemoto aplicado em reacGes de

Michael entre malonato 118 e B-nitroestireno 51.

Catalisadores bifuncionais baseados em tiouréias e sacarideos sdo bons exemplos do
uso de produtos naturais como indutor quiral. A partir de isotiocianatos derivados da D-
glicose e dos dissacarideos maltose e lactose foram sintetizadas tiouréias para aplicacdo em

reacdo de Michael (esquema 26).'*°

A porgéo tiouréia neste catalisador 124 tem funcdo de
ativar o eletrofilo por ligacdes de hidrogénio enquanto a outra parte com funcdo quimica

amina primaria ativa o nucledéfilo via enamina.

19 Ma, J.-A. et al. Org. Lett. 2007, 9, 923.
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A melhor condicdo reacional utiliza diclorometano como solvente, & temperatura
ambiente, durante 96 horas de reacdo, com 15 mol % do catalisador 124 (Tabela 4 -Entrada
6). Uma vez que o produto da reacdo 123 apresenta configuracdo absoluta (S) com 97% de
excesso enantiomérico os autores*® sugerem estado de transicdo onde a tiouréia se complexa
com a porc¢do nitro do B-nitro estireno 51 favorecendo, por ter menor estorvo estéreo com a
porcéo glicosidica, a face si (esquema 26, quadro E). A enamina formada entre a acetofenona
122 e a porcdo amina primaria do catalisador ataca o [B-nitro estireno através da face si
(esquema 26, quadro E). Assim, o composto 124 atua como catalisador bifuncional na reacéo
de Michael entre acetofenona 122 e o B-nitro-estireno 51 oferecendo de forma eficiente bons

rendimentos e excelentes excessos enantioméricos de 123.1%

o o O Otimizagdo da Reagéo

10 eq ©)k L leq <j\A cat 124 (15 mol %) S NO,
F NO, O Entrada Solvente c (%) e.e. (%)

DCM, t.a.,
96 horas 123
122 51 1 THF 16 91 (S)
2 Tolueno 42 95 (S)
OAc
124 3 CHCls 62 96 (S)
AcO,,
‘o s 4 n-Hexano 27 93 (S)
AcO” ™y NJLN" 5 Eter 23 95 (S)
OAcH H NH .
ER- 6 CH.Cl, 72 97 (S)
0., -0 H NH,
N ) * 96 horas
A

Esquema 266 — Reacdo de Michael catalisada por organocatalisador bifuncional tiouréia

sacarideo.

A sintese de organocatalisador baseado em L-prolina 20, para ativacao do nucleéfilo
via enamina, e tiouréia, para ativacdo do eletrofilo via ligacdo de hidrogénio se apresenta
como uma eficiente estratégia de catalisador bifuncional. Tang'*® e colaboradores descreve a
primeira sintese de catalisador bifuncional pirrolidina-tioureia para aplicacdo em reagédo de
Michael se mostrando bastante eficiente e seletivo para esta reacdo (esquema 27). Utilizando
ciclohexanona 114 e B-nitro estireno 51 como reagentes, 10 mol% de &cido butirico como
aditivo e 20 mol % de catalisador 126 foi obtido com rendimento de 90% o produto 125 com

razdo diastereoisomérica de 96:4 e excesso enantiomérico de 90%. De acordo com o produto

120 Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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formado 125 de configuracdo absoluta (S, S) o autor sugere que a aproximacao se da através

126

da face ré da enamina para a face ré do -nitroestireno " (esquema 27, quadro F).

(o] O,N cat. 20 mol %; o) ©
| 4c. butirico 10mol% i (0=93%;r.d.96:4; ee:90% )
20 eq + 1eq :
sem solvente ; 0° C = NO,
114 51 125
F3C (

s CF;
N CF, s

NN Q
HoOH NJ\N CF
N . (@) | | 3
¢ 0. NH H H
— re
2
126

Esquema 277 - Reagcdo de Michael organocatalisada por sistema bifuncional

tioureia/pirrolidina

Concomitante ao catalisador desenvolvido por Tang, foi sintetizado outro catalisador
127 baseado em pirrolidina e tiouréia com capacidade de catalisar reacdo de Michael na
presenca de agua; & temperatura ambiente ( Esquema 28).'2” O catalisador 127 desenvolvido
por Xiao e col'?!. ndo apresenta sistema aromatico bis meta-substituido com -CF; como o de
Tang'?’, e sim sistema aromético subtituido em para-por uma metila. Esta substituicio
permitiu, segundo o autor, utilizar catalisador 127 em: 10mol % em éagua ( 1 mL) a 35°C. A
reacao organocatalisada por 127, por 12 horas, necessita do acido benzdico em 10 mol % para
que a reacgdo entre a ciclohexanona 119 (10 eq.) e o B-nitroestireno (1eq — 0,05mmol) 51
ofereca o produto 125 com 90% de rendimento, razdo diastereoisomérica de 98:2 e excesso

enantiomérico de 96%.

121 Xiao, W.-J. et al. Tetrahedron Lett.. 2007, 48, 21.
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(o] O,5N cat. 30 10 mol %; o © s
| ac. benzoico 10mol% H J\
20 eg e : Cr
agua ; 35° C; 12h B NO, NH H H
114 51

125

127

[ o =90%; r.d.;98:2; e.e.;96% ]

Esquema 288 - Reagdo de Michael organocatalisada por sistema bifuncional

tioureia/pirrolidina em agua.

2.6- Organocatalisadores bifuncionais de tiouréias em reacdo de Aldol

A reacdo de Aldol, assim como a reacdo de Michael, é de grande importancia para
construcdo de blocos de construgdo em sintese organica.* Os adutos de aldol enriquecidos
enantioméricamente sdo de grande importancia na sintese de medicamentos e outros
materiais, a exemplo das prostaglandinas.® Apesar da sua importancia, ha na literatura
poucos exemplos de organocatalisadores baseado em tiouréia capaz de realizar catalise

assimétrica em reacdo de aldol.

A partir de catalisador suportado baseado em L-prolina 20 e tiouréia (esquema 28),
foram obtidos bons resultados na reacdo de aldol mostrando a eficiéncia destes catalisadores

em catalise heterogénea. Cui'®

e colaboradores sintetizaram catalisador onde se aproveita as
propriedades de ligacdo de hidrogénio oriundo da porcao tiouréia e a ativagdo do nucledfilo
via enamina. Além disto, catalisadores suportados apresentam como principal mote a

reciclabilidade.

O sistema catalitico consiste de resina de PVC modificada por tetra-etil-pentamina
(TEPA), grupo este capaz de ligar o organocatalisador bifuncional ao suporte sélido 128.*%°
Este catalisador suportado foi aplicado em reacdo de Aldol entre a ciclohexanona 114 e o p-
nitro-benzaldeido 19, em &gua, sob temperatura ambiente, como reagdo padrdo para
otimizacdo (Esquema 29). Apds 6 dias de reacdo foi obtido produto 115 em 81 % de
rendimento, 32:68 de razdo diastereocisoméricae e 95% de excesso enantiomérico (Tabela 5,

122 Heravi, M. M.; Asadi, S. Tetrahedron: Asymmetry. 2012, 2, 1431.

3 Cui, Y.; Yang, G.; Li. J. J. Appl. Polym. Sci 2011, 121, 1506.
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entrada 1). No entanto, os resultados de enantiosselecdo obtidos apds o catalisador ser
reciclados chamam atencdo por ndo apresentarem variacGes significativas. (Esquema 29 —
Tabela 5).

0 Q O OH
cat. 136 mol %;
6 + 1 -
e ij ed K©\ agua ; t.a.°; 6d; ij:i/'\@
NO, NO,
114 19 115
Tabela 11 — Reciclo do catalisador 31

Ciclos o (%) d.r.(syn/anti) e.e. (%)

128 o g " H

O)\NJ\N/\/N\/\N/\/N\/O 1 81 32:68 95
NH H H H

RN e 2 71 50:50 91
catalisador TEPA pvC 3 82 38:62 93

L

Esquema 2929 - Reacdo de Aldol organocatalisada por sistema suportado

pirrolidina/tioureia.

Em outro exemplo citado na literatura, organocatalisador 129 contendo porcéo
tiouréia, porcdo pirrolidina e por¢do derivada do &cido sulfénico da cénfora, sdo capazes de
realizar catalise assimétrica em reagdo de Aldol (Esquema 30).2* Nesta reagdo, o catalisador,
na presenca de surfactante, o acido dodecil sulfato de sodio, é capaz de oferecer aduto da
reacdo de aldol em alto rendimento e altos excessos enantioméricos.'*® Este sistema ainda
apresenta como vantagem, ambiental, 0 uso de 4gua como solvente & temperatura ambiente.**
Apesar de ndo se conhecer detalhadamente o papel do catalisador 129 nesta reacdo, ele se
apresenta como um dos primeiros relatos da utilizacdo de tiouréia em reacdo de aldol entre

cetonas e aldeidos ( Esquema 30).

2 Tzeng, Z.-H.; Chen, H.-Y.; Huang, C.-T.; Chen, K.; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4134.
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e
(0] cat. 20 mol %;
o g N
DBSA 20mol% 2 { TBOPSO: O\lﬁLﬁ N S
2eq + H —_— - H” \[4
agua; ta.; 2d z _N o)
NO, NO, H
114 19 115 129 o
[ o =99%; r.d.:91:9; e.e.:85% ]

Esquema 300 -Reacdo de Aldol organocatalisada por tiouréia quiral contendo porc¢éo oriunda

de aminoacido e de carboidrato.

Em uma verséo ndo-usual da reacéo de aldol € utilizado organocatalisador baseado em
tiouréia 130 para obter adutos de aldol em rendimento, altos valores de excesso enantiomérico
e diastereoisomérico (Esquema 31). O papel do organocatalisador 130 aqui é ativar a cetona,
acetofenona 122, via enamina e, por outro lado, ativar o hemiacteal 131 através de ligacdo de
hidrogénio oferecendo assim papel bifuncional dentro desta reacdo de aldol (Esquema 31).
Por sua vez, tanto a porcdo amina, quanto a porcdo derivada do carboidrato tem papel
importante na inducdo assimétrica nesta reacéo de aldol.**® Este trabalho, também, é um dos
poucos exemplos de reacdo de aldol utilizando tiouréia, porém, ndo é muito ususal na
literatura utilizar hemiacetais 131 para realizar reacdo de aldol assimétrica. Assim, este
exemplo de reacdo de aldol assimétrica organocatalisada se mostra como uma novidade

dentro da quimica de hemicetais e hemiacetais.

o 130

o ~o F
F cat. 130 mol %; o F
1.5eq + HO™ ¢ \A/I<F AcO,
F H,0 5mol% ; t.a.; 5d OH
CH,CI, c = 45%; e.e.:68% AcO

122 131 132

2> Nie, J. ; Li, X.-J.; Zheng, D-H.; Zhang, F. G.; Cui, S.; Ma, J.-A. J. Fluorine Chem.2011, 132, 468.
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Esquema 31 — Reacdo de Aldol organocatalisada por tiouréia quiral possuindo por¢do
derivada de carboidrato. Para o estado de transicdo a porcdo CF3; do hemiacetal 131 tem papel
importante na estereosselecéo.

E, por fim, tiouréias também podem ser utilizadas para catalisar reacdo de aldol
utilizando, além da ligacéo de hidrogénio, ativacao via base de Bronsted.'?® Esta abordagem é
nova e ndo depende da ativacdo da cetona via enamina, mas sim por base de Bronsted capaz
de abastrair préton da cetona ( Esquema 32).1** O composto 135 realiza catalise na reacéo
entre 18 e 133 atraveés de interacdes ndo covalentes. Uma vez formado o enolato, oriundo da
cetona 18, este realiza interacédo do tipo dipolo-dipolo com a por¢do protonada derivada da
quiinidina no organocatalisador assimétrico ( esquema 32/ quadro A ou B). O aduto de adi¢do
de aldol formado apresenta grande importancia pois deriva da isatina 1134, de grande

interesse medicinal, e por possuir alto valor de enantiosselecéo.

o

Q ¢ HO;/[Q

0o/ «
10eq S, ©\)€:0 cat. 10 mol %; mo
H 5°C; 6d H
18 133 THF 134
c = 97%; e.e.:85%)
A B
CFy
i : p

i % J@ JL"H .

-\ Favorecido : ! { XDesfavoemdo HCI
Cl g o
«ﬁ‘\ %}“ H
é RIS

Ofde
Ar= m,
H

Esquema 322 — Reacdo de Aldol catalisada por tioureia quiral contendo porcdo amina
terciaria/ base de Bronsted.

2.7 — Ligantes Tiazolidinicos em catalise assimétrica

Esta sub-secdo tem importancia para fundamentar os objetivos e hipdteses deste

trabalho, uma vez que ja existe na literatura relatos desta classe de compostos sendo utilizados

2127, 128

em sintese assimétrica Em trabalho publicado em 2000/200 um conjunto de ésteres

tiazolidinicos foram sintetizados, a fim se serem aplicados em reacgéo de arilacdo de aldeidos

126 Guo, Q.; Bhanushali, M.; Zhao, C-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9460.

127 Guan, Y.; He, Y.; Li, Y; Yuelan, Q. M. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4255.

128 Kim, S.-H.; Jin, M.-). Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 509.
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via acidos bordnicos sendo que o melhor resultado foi obtido pelo catalisador 139 (esquema
33). Neste trabalho a aplicacdo destes ligantes tiazolidinicos sdo inéditos para arilacdo de
aldeidos uma vez que apresentam a funcéo quimica éster como centro de complexacéo. **Erro!

Indicador nao definido.

OH
PhB(OH), Et,Zn 1) Tolueno, 60°C, 12h
2) Ligante 139 (20 mol%)
136 137 p-tolualdeido, t.a., 12h 138

[ 6= 97 %; e.e.=81% ]

S/ﬁ)J\ Ok

NH

Esquema 333 — Reacdo de arilacdo de aldeidos utilizando éster tiazolidinico 138.

Em trabalho recente®®®

realizado por nosso grupo de pesquisa foi sintetizado
catalisador bifuncional a partir do &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico e por¢do aminoalcool
através de ligacdo amida 140. A funcdo da porcdo derivada do acido-(R)-tiazolidina-4-
carboxilico é ativar o nucledfilo, acetona, via enamina enquanto a funcdo da porcgédo
aminoalcool € ativar e orientar o eletréfilo, aldeido, via ligacdo de hidrogénio. Este catalisador
foi aplicado em reacédo de aldol a 10 mol %, a temperatura ambiente durante 5 dias em brine
como solvente. Utilizando acetona 18 e benzaldeido 109 como reagentes para a otimizacdo
desta reacdo foi obtido o produto 22 em 95 % de rendimento e excesso enantiomérico >
99%.'* De acordo como a estereoquimica do produto 22 o mecanismo da reagdo parece
ocorrer com a enamina atacando, através da face si, a face ré do benzaldeido que estard
quelado pela ligacdo de hidrogénio da fungéo alcool e da funcdo amida (esquema 34). Neste
trabalho diferentes aldeidos arométicos com substituintes doadores e retiradores de elétrons
em diferentes posi¢es do anel aromatico, assim como os aldeidos alifaticos foram testados
oferecendo excelentes rendimentos e excessos enantioméricos mostrando a capacidade do

anel tiazolidinico servir com um bom indutor de quiralidade e agente de ativacao via enamina.

129 Rambo, R.S.; Schneider; P.H. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2254.
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%
22

109
Ph
(0]
Ph
< 'T‘ Ph 140
\_—N H o
= H
~— O\\\\ S
\4 | \—NH
re
G

rend = 95%;

e.e.:>99%

Esquema 344 — Reacdo de Aldol organocatalisada por amida contendo o nucleo tiazolidinico
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3.0 —Objetivos

(1) Sintetizar catalisador bifuncional derivado do aminoacido L-cisteina, e porcao

tioureia.

NH5*CI

o R
P S /Y\NXN R3
Hs OH —= RR?(Q\(O R = S NN
SNTON R®
R oH HOH

R3

2 4,
/\HLNKN R®

S i HOH
R
R! 144

R3
S
>VNH

1
RIR 145

[R'=H,Me] [R®=H,NH, R3=H,CF,

141 142

R3
i Q
H
o N‘NJ\N R3
H H
NH
146

s
R

Esquema 355 — Proposta de sintese dos organocatalisadores assimétricos baseado em

tiouréias.

(2) Testar os catalisadores sintetizados em catalise assimétrica tendo como escolha as

reacOes de Michael e Aldol.

(6]
(6]
O2N cat.
— —_—
A) *
NO,
114 51 125

o
+ 0 e
B) s NO,

114 19 115

Esquema 366 — Modelo de reagdes de (a) Michael e (b) Aldol para aplicagdo dos

catalisadores em catalise assimétrica.

(3) Testar os compostos sintetizados para avaliar atividade antioxidante para posterior

aplicacdo bioldgica.
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4.0 - Resultados e Discussdes

4.1-Sintese dos Catalisadores

Para sintese do catalisador 147 vislumbramos a via retrossintética, como mostrado no
esquema 37. O primeiro desmembramento da via retrossintética nos mostra a necessidade de
obter o composto de isotiocianato 149 para em seguida acopla-lo com a amina aromatica 152
escolhida (esquema 37). Esta estratégia oferece como vantagem a utilizacdo de materiais de
baixo custo e grande possibilidade de variacdo estrutural ora pela amina 152, ora pela por¢éo

derivada do acido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico 151 (esquema 37).

MNCSim :>O_/<

Sg o
)V 149 )ﬁ 150 151

MdﬁL NM@:> +

152

Esquema 377 — Proposta retrossintética para sintese do composto 147

A sintese dos novos catalisadores se incia com a constru¢do do anel tiazolidinico
analogo ao aminoécido L- prolina. A sintese do &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico 151 é
realizado a partir do respectivo cloridrato da L-Cisteina 141e formaldeido 153 em &gua.*** *3*
E proposto na literatura que o ataque ao formaldeido ocorra, inicialmente, pelo grupo tiol e
ndo pelo grupo amino, assim formando o intermediario hemitioacetal 154 primeiro que o
composto hemicetal.*° Porém, a formacao do intermediario sulfonium 155 requer parametros
eletronicos especificos, como a presenca de grupos retiradores de elétrons oriundo do
composto carbonilado.”®* A formagdo do fon iminium 157 é mais répida pois ndo ha

limitagdes estruturais ou eletronicas para sua formacdo. Por sua vez, uma vez formado o

B9 kallen, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1971, 17,6236..

B! campaigne, E.; Leal, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1272.
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intermediario idnico 157, a reacdo prossegue com o ataque do grupo tiol sobre a porgdo

iminium assim formando o anel tiazolidinico 151 (Esquema 11 — rota 2).

*OH, (0} a1 (e}
& rotal g
H)\§/\HJ\O_ —_— S o
H NH, [ NH, \
(6] 0 S o
HS o + A 154 155 Q—{
H H N
NH3*. HCI N OH
O O
L-cisteina
HS O rota2 HS o 151
B
HYN\H _NH
141 153 ,OH,
156 157

L J

Esquema 388 — Rotas possiveis para sintese de 160, sendo a rota 2 a rota mais rapida que a

rota 1.

A protecdo da amina secundaria do composto 150 se faz necessario por dois motivos:
0 primeiro deles é evitar que a amina secundaria do composto 151 ataque a porgdo
isotiocianato do compsto 149, e o segundo motivo € inibir o ataque intermolecular da amina
secundaria do compoto 151 ao grupo carbonila ativado do composto 158. A protecdo do
grupo amino secundario por BOC, apresenta, neste contexto, como principais vantagens, a
disponibilidade no laboratério e o know-how ja desenvolvido pelo grupo de pesquisa.

A protecdo da amina secundaria do é&cido(R)-tiazolidina-4-carboxilico 150 foi
realizada utilizando solu¢do 1M de NaOH(aq), anidrido-Boc ( Boc,0) em dioxano:agua (1:1:)
a ta. durante 12 horas (esquema 39)."* O composto N-Boc protegido 150 foi obtido com
75% de rendimento como primeiro passo da rota sintética para obtencdo de 149. Em seguida,
o acido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico-N-Boc protegido 150 foi submetido a condicdes
reacionais para transformacdo do grupo &cido para cloreto acido 158 utilizando cloreto de

oxalila, DMF catalitico, e diclorometano como solvente (esquema 39)."*

132 Braibante, M.E.F; Braibante, H.S. et al. Synthesis 1999,6, 943.

133 Bosshard, H. H.; Mory, R.; Schmid, M.; Zollinger, H. Helv. Chim. Acta 1959, 42, 1653.
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Esquema 399 — Protecdo do grupo amina secundaria de 150 e formacéo de 158

A sintese do cloreto acido utilizando cloreto de oxalila tem como principal justificativa
as condicBes brandas da reacdo e rapidez de formacéo do cloreto de acila.*** Estas duas
caracteristicas tornam o cloreto de oxalila um bom substituto para o cloreto de tionila na
formacdo de cloreto de acila.**® Como o composto 150 possui grupamento Boc sensivel a
meio 4cido’® entdo a velocidade de formacdo do composto 158 deve ser rapida. Pois, a
desprotecéo de 150 depende do tempo de exposicao a meio acido.'** Assim, a priori, a sintese
de 158 deve ocorrer de maneira tdo rapida que ndo ocorra desprotecdo do grupo amino de 150

em grande extensédo ( Esquema 39).

Uma vez detectado, por cromatografia de camada delgada (6:4 Hex/ AcOEt), o
consumo de 150 apds aproximadamente 30 minutos é esperado que tenha se formado 158 in
situ. A metodologia utilizada para sintese de derivados de isotiocianatos requer condicoes

136

brandas (aquecimento a 70°C e 4 horas de reacdo).”™ uma vez que Se quer evitar a

desprotecdo da amina secundaria de 150.

"in situ"
o o
: / KNCS 0
T S o 34 Sy
L o DMF(at; chpol, L L ecss
)\O )\ CH3CN )\ -V
o) /% 5 ST g9
151 158 149

3% Adams, R.; Ulich, L. H. J. Am. Chem. Soc. 1920, 42, 599..

13 Venkataraman, K.;Wagle, D. R. Tetrahedron Lett. 1979,32, 303740.

B¢ Furuta, T.; Sakai, T.; Senga, T. et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 2186.
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Esquema 40 — Sintese de acil-isotiocianato quiral 149.

A estrutura quimica do produto formado 160 se torna mais clara apos experimentos de
RMN-'H e RMN-C. No experimento de espectroscopia de RMN-'H (figura 17) atribuimos
0s sinais em 5,04 e 4,34 ppm, dubletos, que acoplam entre si com constante de J=6.9 Hz, aos
hidrogénios diastereotopicos Hd e Hd" que pertencem ao carbono cetalicos da por¢édo
tiazolidina.*****’ O sinal em 4,68 ppm (J= 6Hz) foi atribuido ao hidrogénio Hc ligado ao
carbono assimétrico (figura 17). Os dois hidrogénios vizinhos ao enxofre Hb e Hb" , (duplos
dubletos) apresentam sinais em 3,25 e 3,94 ppm com constante de acoplamento de J =9, 3 Hz
e 6Hz) (figura 17)."**'*" O sinal em 12 ppm no espectro de RMN-'H indica maior
desblindagem e é atribuido ao hidrogénio mais acido, Ha, que esta ligado ao nitrogénio entre
a carbonila e a tionila. Este hidrogénio, Ha, sofre efeito anisotrépico tanto da carbonila quanto
da tionila fazendo com que, possivelmente, este sinal se desloque para campos mais baixos
(figura 17).
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Figura 177 — Espectro de RMN-'H do composto 160 obtido em DMSO-d® a 300MHz.

No espectro de RMN-'H h4 indicacdes de que o produto formado é a tiohidantoina
160. A auséncia dos sinais da tert-butila pertencente ao grupamento - Boc indica que o

produto perdeu o grupo de prote¢do da amina secundéria. Outro ponto importante é que o
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hidrogénio mais acido deste espectrograma se mostra em campo mais baixo que o sinal do
hidrogénio 4cido do composto 150 ou 151.**" Este sinal sugere a presenca do esqueleto -

C(0)-NH-C(S)-NH-, o qual contém hidrogénio que pode ser atribuido a este valor.**4*4’

O experimento de RMN-*C foi realizado para identificacdo e anlise dos sinais de
carbonila -N-C=0, com caracteristicas magnéticas de amida, sinais da tioamidas —N-C=S.
Além disso, a busca por sinais de deslocamento quimicos que indicassem presenca, ou
auséncia, de carbamatos, oriundos do —Boc, ou de grupo acido carboxilico. Para o espectro
(Figura 18) foram atribuidos os sinais em 30,3; 49,1 e 67,2 ppm, respectivamente, aos
carbonos C-4, C-5 e C-3, que constituem o anel tiazolidinico (Figura 18). E ainda, os sinais
em 185 ppm e 173 ppm foram atribuidos aos carbonos carbonilicos ligadas ao enxofre C-2 e
ao oxigénio C-1, respectivamente."****’. Concomitante a estas observacdes se verifica o
desaparecimento dos sinais correspondente a carbonila de acido carboxilico e carbamato,
aproximadamente em 175 ppm e 163 ppm, respectivamente.’*® 13 Além da auséncia destes
sinais, também é perceptivel a auséncia dos sinais alquilicos, aprox. em 20ppm, relacionados

ao grupo tert-butil-carbamato (N-Boc) (figura 18).

O 5 = 5 3 o
5 E 5 g 2
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|
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Figura 18 — Espectro de RMN-"*C do composto 160 obtido em DMSO-d® em 70 MHz

137 Ahmed, Marawan et. al. J. Phys. Chem. A: Mol. Spectro. 2012, 116, 8653.

138 Gutte, Bernd. Peptides: Synthesis, Structures, and Applications.12 Edigcdo, Academic Press, 1995.
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A banda relacionado aos isotiocianatos sdo caracterizadas por possuir um forte
estiramento e cair em uma regido espectral do infravermelho pouco poluido por outros grupos
funcionais, 2270cm™ até 1940 cm™.**® A analise do espectro de infravermelho da reagéo de
sintese para 149 ndo mostra sinal relacionado com a presenca do grupo isotiocianato na regido

esperada assim confirmando a estrtura tiohidantoina proposta 160 (Figura 19). 140 141 142,143
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Figura 199 — Espectro de infravermelho do produto da reacdo de sintese de 160

Atribuimos ao baixo pH no meio reacional para que o composto 160 fosse favorecido
em detrimento do isotiocianato 149. A substituicdo por método de acoplamento que ofereciam
condicbes mais brandas se fez necessario. Assim, mudamos, inicialmente, a proposta
retrossintética apresentada no esquema 37. Esta foi substituida para uma nova proposta onde a
tiouréia pré-formada 161 acopla com o derivado do &acido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico 150

para sintese de 148 (esquema 43). O composto 161, se R'= Arila, pode ser obtido

139 Silverstein, R. M.; Webster, F. X., Kiemble, D. Spectrometric Identification of Organic Compounds. 72 edi¢ao
Wiley-VCH: Weinheim, 2005
140 Saeed, A.; Rafique, H.; Hameed, A.; Rasheed, S. Pharm. Chem. J. 2008, 47, 191.

! Zhang, Y.; Sheik, S.0; Wang, Z.D. Molecules 2006, 11, 739.

2 Marton, J.; Szilagyl, L.; Osz, E. J. Mol. Struc. 1998, 442, 267.

13 Willshire, J.F.K.; Laslett, R.L.; Dunggan, B.M. Aust. J. Chem. 1996, 49, 541. ; b) Willshire, J.F.K.; Laslett, R.L. et

al. Aust. J. Chem. 1996, 49, 551.
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comercialmente ou através da reagdo de tiocianato de potdssio com o correspondente

cloridrato da amina desejada em THF (esquema 41).**

s 0 s 0

T

Q\Hj\NHZ: Q + KNCS

*HaN CI
R'=H; 161 3 162

150 151

Esquema 411 — Sequéncia de reacfes para sintese de 147.

Ainda sobre a mesma ideia, a sintese de 148 pode ser realizada através da sintese de
intermediéario reativo de 150 para em seguida reagir com a respectiva tiouréia 161. Para tal, a
nova abordagem para sintese de 148 deve utilizar condi¢cbes mais brandas, com baixa
formagdo de 4cido no meio reacional, e possuir facil purificacdo do produto final.**> A
utilizacdo de 2,4,6, - tricloro-1,3,5-triazina (TCT) como agente de acoplamento para formacao
de 147 cumpre, segundo a literatura,">* com as caracterisiticas procuradas para essa nova
abordagem.

A proposta de uso do TCT como agente de acoplamento é que ele atue promovendo a
formacdo do aduto 148, entre a tiouréia 161 e o acido 150, da mesma forma que ele atua na
formagéo de amidas. A adicdo do acido 150 sobre solucgéo acetonirilica de trielamina promove
reacdo acido base que resulta em 163. Este 163 ataca o TCT 164 no carbono contendo
ligagdo C-CI para em seguida formar o intermediario 165, reacdo de substitui¢do eletrofilica

aromética (esquema 42).1® Uma vez formado o intermediério 165, a segunda etapa da reacao

144 Opalka, C. J.; Meckler, H.; Kuhler, J. L. ; Herr, R. J. Syntesis 2000, 11, 1569.

14> Venkataman, K.; Wagle, D. R. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3037.

146 Rayle, H.; Fellmeth, L. Org. Process Res. Dev. 1999, 3, 172.
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¢ 0 atague do nitrogénio mais desempedido da tiouréia 161 ao carbono carbonilico do
intermediério 165, uma substituicdo acilica (esquema 42). Ao fim se esperava a formagéo do
composto 148 em alto rendimento, ap6s uma filtracdo para remocdo de 166 e uma extracédo
para retirada do que sobrou de 150 e cloreto de trietilaménio.™®® Porém, houve formagdo do

produto 148 em baixo rendimento e recuperacao de quase todo o material de partida.

al S s
iwo i/>_/<0 N|)§N ~N=goc HZNJ\H@ o s
N)\ OH I N“>Cl 164 ) 161 /ﬁ)LN)]\N/Q 148
0 )ov solv.: ACN O)\o i NIJ*N S S\/N\B H H
150 ta. 163 - N /kN/ o 165 o x3 oc
a *\

Esquema 422 — Sequéncia de reacdes para sintese de 148 utilizando TCT como agente de

acoplamento.

A reacdo de acoplamento para formagdo de 148 utilizando TCT 164 n&o ofereceu
resultados satisfatorios. A reacdo com melhor rendimento durou 5 dias, € mesmo assim, o
rendimento se mostrou baixo, em 17 %. Uma vez que quase todo material de partida foi
recuperado, suspeita-se que a formacao do intermediario ndo ocorreu devido ao impedimento
estérico oferecido pelo grupo BOC do composto 150. Uma segunda suspeita é que uma vez
formado o intermediario 165 a tiouréia 161 ndo possui nucleofilicidade suficiente para atacar
o eletrofilo 165.

Em uma segunda abordagem para sintese de 148, a partir de 150 e 161, buscamos
realizar reagdo de acoplamento via anidridos mistos. A sintese de anidridos mistos ocorre a
partir da reacdo do acido, ou base conjugada deste acido 150, com cloroformiato de alquila ou
arila (esquema 43).**" Anidridos mistos de acidos carbdnicos 168 sdo bastantes reativos e
apresentam bom grau de quimiosseletividade quanto ao grupo carbonilico que sera atacado.
Uma vez formado, uma das carbonilas é flanqueada por dois oxigénios que por ressonancia
cruzada possui sua eletrofilicidade reduzida, assim aumentando a reativadade da carbonila do

4cido em questdo 169[1-1V] (esquema 43)™°. Na etapa de amindlise a reacdo segue com o

Y7 Joullié, M. M.; Lassen, K. M. Arkivoc. 2010, 189.
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ataque da amina 170 ao carbono carbonilico do &cido a ser acoplado e como produto temos a
amida 171 desejada, gas carbonico e o &lcool proveniente do cloroformiato de escolha. Assim,
as condicdes reacionais para formacdo de anidrido mistos sdo brandas, pois ocorre a baixas
temperaturas e ausente de meio &cido., por outro lado é uma reacdo de acoplamento rapida e
dirigida pela liber¢éo de CO, (esquema 43).
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Esquema 433 — Mecanismo geral de reacdo de acoplamento para sintese de amidas ou
tioamidas utilizando sintese de carbonatos.

Para sintese do aduto 148, inicialmente foi preparada uma solu¢do em dicloromoetano
como solvente contendo o &cido 150 e 1,5 equivalente da base metil-morfolina 173. (esquema
44) Em seguida esta solucdo foi adicionada, gota-a-gota, a uma segunda solucdo a -10 °C
contendo cloroformiato de etila 168. Seguindo este protocolo™*® evitamos a formacdo de
reacdes laterias para formacdo de uretanas™*® 172 (esquema 43). Ao fim da reacdo, obtivemos
como produto o composto 171, em baixo rendimento (r= 28-30%). Apesar de modificar o
cloroformiato de etila por cloroformiato de fenila e deixar a reagdo por mais tempo o melhor
rendimento obtido foi de 30 %.

148 Chen, F. M. F.; Benoiton, N. L. Can. J. Chem. 1987, 65, 619.

149 Chaudhary, A.; Gingis, M.; Prashad, M. et al. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5543.

68



Apresentacao e Discussao dos Resultados

O/\\ S
o 3 o Eoc O s
i/>_/< k/ ~ iwo )k R |/N /O HZNJ\N /\,)\ IS /©
N" OH 173 N o o7 O es s )" P " 161 S NN
fo ——— g " o
5 SO TN oR TN T I
150 solv: DCM 163 )T 174 °
0°C—ta. o™ CO, +R'-OH =30 %
\\/Nchr
R'= Etila

Phenila

Esquema 444 — Sequéncia de reacOes para sintese de 148 utilizando anidridos carbonicos

como intermediarios reativo.

Os baixos rendimentos para sintese do composto 148 através de anidrido misto pode
ser explicado pela baixa reatividade da tiouréia 161 frente ao anidrido misto formado 174. Os
pares de elétrons livres do nitrogénio do composto 161estdo em resonancia com a tiocarbonila
e por isso, menos acessiveis ao ataque nucleofilico. Uma vez que estes resultados ndo foram
satisfatorios buscamos uma metodologia que preservasse as condi¢Bes brandas, porém,
aumentasse a reatividade do eletrofilo 150 frente a tiouréia e dai buscamos aplicar o protocolo
de Steglich como alternativa.

A escolha pelo protocolo de Steglich que utiliza carbodiimidas para realizar reacdes de
acoplamento se deve as condicdes livre de acido e a alta reatividade do eletréfilo frente ao
nucleéfilo.®®* *° A primeira carbodiimida de escolha foi N,N-diclohexilcarbodiimida (DCC)
pelo extenso relato de sua aplicacéo na literatura, inclusive em ligacdes do tipo amidica.'>* **°
O mecanismo de reacdo para o protocolo de Steglich prevé, de inicio, rapida reacdo acido-
base entre a porcao acido carboxilico 175 e carbodiimida 176, desta maneira a porcéo acido €
capaz de atacar a carbodiimida e formar o intermediério reativo O-acil-isoureia 178 (esquema
45).153 16 A velocidade de formagdo deste intermediario pode ser modulada pelo solvente
presente no meio, pois ha formacdo de par ibnico acido carbodiimida protonada ( esquema
45). *3 porém, em solventes apolares a O-acil-isouréia 178 é o intermediario reativo capaz de

reagir com o nucleofflo 161.'>

1% Williams, A.; Ibrahim, T. Chem. Rev., 1981, 81, 589

69



Apresentacao e Discussao dos Resultados

R%N—C—N 0 S 0
o 176 R 0 ',\,‘/R3 R~ HN-R? 2? 170 R
R R4+ ¢ ————= O—\<N —,‘T> R5N—R4
OH ©- R2+'N‘H |‘?3
175 167 177 178 j\ 171
RS, .R?
L | HoR
179

Esquema 455 — Desenho geral do acoplamento utilizando carbodiimidas —Protocolo de
Steglich.

A reagdo para formagdo do aduto 148 foi realizada através de procedimento de
Steglich modificado, o qual utiliza DMAP (4-dimetilaminopiridina) como catalisador
nucleofilico.’®*'*21%% A reacio parte do acido 150 para acoplar, em diclorometano, com a
tiouréia 161 utilizando DCC, DMAP a t.a (Esquema 45). A reacdo foi monitorada por CCD,
ndo sendo identificado todo o consumo do &cido 150 frente a tiouréia 161, mesmo depois de
24 horas de reacdo. A purificacdo da reacdo utilizando coluna cromatografica, ou por filtracdo
via celite, para obtencdo do composto 148 se mostrou dificil. Tanto a tiouréia 148, quanto a
ureia 179 (DCU) apresenta fator de retencdo muito préxima em CCD ou coluna
cromatografica, mesmo em diferentes sistemas de elui¢do. O rendimento do produto quando
se utiliza DCC fica na média dos 30%, ndo considerando fracdes que se mostram

contaminadas com DCU.

A fim de facilitar a purificacdo da reacdo na sintese de 148 e, por sua vez, aumentar o
rendimento do produto o agente de acoplamento foi substituido. A carbodiimida
diciclohexilcarbodiimida, (DCC) 180, foi substituido por outra carbodiimida, EDCI 181, [1-
Etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida] (esquema 46). A ureia 185 formada a partir deste
agente de acoplamento é soltvel em &gua facilitando a separacdo deste subproduto do produto
148 (esquema 46). O rendimento para obtencdo de 148 ¢é de 45 % pelo procedimento de
Steglich com EDCI, maior que o rendimento de 30% quando € utilizado DCC.

Bl Wang, G.; Goyal, N.; Hopkinson, B, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3798

2 Joullie, M. M.; Wan, X. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17236

153 Goyal, Navneet. Synlett. 2010, 2, 335.
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Esquema 466 — Sintese utilizando o protocolo de Steglich para obtencédo de tiouréia 157

O procedimento de Steglich utilizando EDCI e DMAP para sintese do composto148 se
mostrou bastante eficiente. Ao considerar que se trata de acoplamento entre tiouréia 161,
nucleofilo fraco, uma vez que os pares de elétrons do nitrogénio estdo comprometidos com o
sistema n conjugado N-C-S. Desta forma, a reatividade da carbonila do grupo acido foi
aumentada de forma eficiente a possibiltar o rendimento médio de 45%. Mesmo aumentando
a quantidade estequiométrica do acido 150, ou aumentando o tempo reacional ndo foi

observado acréscimo no rendimento da reacdo para obteng&o do produto 148.

O uso de diferentes metodologias e diferentes reagentes de acoplamento para sintese
de 148 ofereceram rendimentos medianos. Além disso, o alvo final ndo é o 148 mas 147 que,
teoricamente, é funcional como catalisador. Ou seja, ainda que os rendimentos sejam
moderados para sintese de 148, ao adicionarmos mais uma etapa de desprotecdo de 148 para
147 o valor do rendimento global é reduzido. Desta forma, a aplicacdo de novas estratégias

para aumentar o rendimento para sintese de 147 se fez necessario.

A utilizagdo de derivados de &cido bordnicos contendo grupos retiradores de elétrons
se mostrou eficiente e vantajoso em reagdo de acoplamento para formagdo de amidas, desde

1996 em trabalho desenvolvido pelo Yamamoto.’® Eficiente, pois a formacdo de

14 Ishihara, K.; Ohara,S.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 4196.
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carboxiamidas ocorre em curto tempo reacional utilizado um amplo escopo tanto do derivado
do &cido carboxilico, tanto da amina. Vantajoso, pois agrega valores de seguranca, uma vez
que &cidos bordnicos possuem baixa toxicidade, e, além disso, podem ser separados do meio

reacional por uma simples extracdo liquido-liquido.**

Assim, a utilizacdo de derivados de
acidos boronicos para reacbes de acoplamentos na sintese de amidas se mostrou vantajoso e

eficiente para ser testado na sintese de 147.

O 4cido bordnico 188, assim como o cido bérico™ 187 foi utilizado pelo Yamamoto
para sintese de amidas. Uma vez que os trabalhos do Yamamoto também mostravam
acoplamentos de acidos carboxilicos com tiouréias entdo nos sentimos motivados a repetir o
protocolo.’® Desta maneira, partindo do &cido carboxilico 150 para acoplar com a tiouréia
161 utilizamos em um experimento acido borico 187 e, em outro experimento &cido 3,5-
bis(trifluorometil) fenil boronico 188. Os catalisadores de boro foram utilizados em 10 mol%
e as reagdes foram realizadas sob tolueno em refluxo. A utilizacdo de aparato de Dean-Stark é
necessaria, pois a retirada de agua do meio reacional diminui a taxa de reacdo de retorno para

formacéo dos reagentes.

Catalisadores de Boro: CFs
B 187 HOg CF, 188
OH OH

Tolueno
refluxo
24 horas

o) O S

S

e L A0 — L3

N OH 2 N catalisador de boro S H H T =35 % quando 187

5 )\o 150 161 Desprotecao \/N\H 45% quando 188 _/
- { 147

Acoplamento

Esquema 477 - Sintese de 56 utilizando acido de Lewis baseado em Boro a partir de 60.

Ao fim de 24 horas foi obtido produto 147 em 35 e 45%, quando se utiliza o
cataliasdor de boro 187 e 188, respectivamente (esquema 47). No entanto, o produto obtido
foi 147 e ndo 148 mostrando que o sistema reacional utilizado é capaz de agir ora como

elemento de acoplamento, ora como agente de desprotecdo. De acordo com 0 mecanismo

%5 Maki, T.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. Synlett. 2004, 8, 1355.
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reacional proposto pelo H. Yamamoto'®

para sintese de amida 171, a formacg&o do anidrido
bordnico 191 é a etapa determinante desta reacdo de acoplamento utilizando &cidos
carboxilicos 175 e aminas 170. Esta proposta de mecanismo foi realizada para solventes

apolares, em condicdes anidras (esquema 48).
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Esquema 488 — Proposta de mecanismo do Yamamoto para sintese de amidas utilizando
catalisador de boro. (Figura adaptada do artigo Journal of Organic Chemsitry, 1996, vol. 61,
n® 13, 4196-4197.)

Os resultados obtidos pelo Yamamoto utilizando a—hidroxi acidos™® 192 para realizar
reacOes de acoplamnetos com amina 170 mostra uma segunda proposta de mecanismo
reacional. Neste trabalho o Yamamoto descreve a possibilidade de quelacdo dos a—hidroxi
acidos com &cido borico e, por sua vez, levar o &cido a um estado ativado 193 (esquema 49).
O complexo a—hidroxi acido 192 e &cido borico 187 agora é capaz de reagir com amina para

resultar em amida 194 como produto de reacéo de acoplamento.

%% Maki, T.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. Org. Lett. 2005, 7, 5047.
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Esquema 499 — Proposta de mecanismo do Yamamoto para sintese de amidas a partir de
o—hidroxi &cidos utilizando catalisador de boro. (Esquema adaptado do artigo Organic
Letters, 2005, vol. 7, n°® 22, 5047-5050.)

Frente aos resultados obtidos a partir 150 utilizando derivados de boro e comparando
como os resultados obtidos quando se utiliza a—hidroxi &cidos decidimos realizar novo
experimento de acoplamento utilizando 151. A posi¢éo fixa do grupamento amino em o com
relacdo a carbonila do composto 151 sugere que a utilizacdo de &cido bérico 187 para realizar
reacdo de acoplmento deva passar pelo mesmo mecanismo dos o—hidroxi &cidos.'®® **
Assim, buscamos aperfeicoar a reacdo de acoplamento entre 150 e 161 utlizando derivados de

boro 187 e 188.

7 Maki, T.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. Org. Lett. 2006, 8, 1431.
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Tabela 4 — Resultados de otimizagdo da reacdo de acoplamnento entre acido 150 e tiouréia
161.

Entrada Catalisador  Quant. Cat. Solvente Tempo Rendimento

1 187 10 mol % Tolueno 24 hrs 36%
2 188 10 mol % Tolueno 24 hrs 33%
3 187 10mol% o-xileno 24hrs 4%

4 187 20mol% Tolueno 24hrs 41%
5 187 30mol% Tolueno 24hrs 47%
6 187 40mol% Tolueno 24hrs 45%
7 187 30mol% Tolueno 12hrs 51%
8 187 30 mol% Tolueno Bhrs 30 %

Os catalisadores 187 e 188 se mostram capazes de realizar reacdo de acoplamento
entre 150 e 151 (Entrada 1 e 2 — Tabela 4). O rendimento obtido se mostra moderado quando
se utiliza tolueno como solvente a 24 horas de reacao sob refluxo. Como o catalisador 187 se
mostra mais barato e menos toxico que o catalisador 188, entdo este foi o catalisador de
escolha para a sintese de 147. Sabendo, de antemdo, que estes catalisadores ja tinham
referéncia na literatura através dos trabalhos do Yamamoto para rea¢fes de acoplamento entre

acidos carboxilicos, alcool e aminas.

E descrito na literatura a aplicacdo de solventes apolares de alto ponto de ebulicdo
nestas reacdes a fim de aumentar o rendimento. ®**% Seguindo a tendécia testamos Tolueno e
o-xileno e verificamos uma drastica queda no valor do rendimento quando utilizamos o-xileno
(entrada 1 e entrada 3 — Tabela 4). A reducéo do rendimento pode ser atribuida ao alto ponto
de ebulicdo do solvente aliado a labilidade do anel tiazolidinico frente a altas temperaturas.
Ao fim de 24 horas é possivel se identificar a presenca do produto, porém, quando purifcado

em coluna cromatografica o rendimento é em média 4 %.

Os experimentos onde se avaliam a carga do catalisador foram realizados para se

avaliar a influencia sobre o rendimento (entrada 4 até entrada 6 — Tabela 4). E foi observado
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gue ha acréscimo no rendimento a medida que se aumentava a carga do catalisador até a
quantidade de 40 mol % (entrada 6 —Tabela 4). Para este valor, 40 mol %, ndo ha incremento
sobre o rendimento, sendo escolhido, entdo, o valor, subestequimoétrico de 30 mol% para a

carga do catalisador (entrada 5 — Tabela 4).

O tempo neste tipo de acoplamento se mostrou melhor em 12 horas, diferente das 24
horas quando a reacdo parte do acido tiazolidinico N-Boc protegido 150. Frente a estes
resultados, podemos afirmar que tempos menores que 12 horas ndo sdo suficientes para obter
147 em rendimento apreciavel, e tempos maiores que 12 horas podem ser deletérios para 0s
anéis tiazolidinicos do reagente 151 ou dos produtos 147.

A utilizacdo de acido borénico como agente de acoplamento para sintese de 147 se
mostrou atrativo do ponto de vista da sintes organica. Primeiro, com a utilizacdo de &cido
Borico 187 a via sintética para sintese de 147 foi reduzida em dois passos, a protecdo do
grupo amino e a desprotecdo ndo sdo mais necessarias. Segundo, o custo financeiro para
sintese do composto 147 foi reduzido. Terceiro, a baixa toxicidade deste composto permite
maior seguranga no manuseio e reduzido impacto ao meio ambiente. Além disto, apresentou
boa seletividade para a tiouréia, uma vez que, ndo foi identificada a presenca do dimero 195.
Dimero analogo foi obtido quando se utiliza o catalisador 187 [&cido 3,5- bis (trifluorometil)

fenil bordnico] e o aminoécido L-prolina 20 como reagente.*®°

SL/>—/<O ) i/@ B (OH), - 187 /ﬁii/@

> N” N
N OH HoN ” Tolueno S\/N H H
H 151 161 ta. ‘"
12h r =51% 147

Esquema 50 - Sintese de 147 utilizando acido de Lewis baseado em Boro a partir de 151.

A fim de expandir o escopo para outros derivados de aminoacido realizamos outros
experimentos para avaliar a influéncia de caracteristicas estruturais e eletrdnicas sobre o
rendimento desta reacdo Para tal, realizamos experimento com o aminoacido L-prolina 20,
com o composto N-metilado 200, e com o composto bis-substituido 197, a fim de acopla-los,
em experimentos separados a tiouréia 161 . Quando o amino&cido L-prolina 20 é utilizado
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para sintese de 196 o rendimento é muito similar (c=47 %) aquele obtido quando se obtém o
composto 147. Desta maneira, é observado leve diferenca no rendimento da reacdo quando ha
mudanca do enxofre pelo carbono no anel de 5 membros do reagente que contém por¢do

acido carboxilico (esquema 51).

Q—/{O JSL /@ B(OH)s - 30 mol % Q j’\ /@
" HNTON o O)L N
H N

N OH tolueno H N
H refluxo N
20 161 12h H
196

Esquema 511 - Sintese de 214 utilizando &cido de Lewis baseado em Boro a partir de 20.

O derivado &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico, que possui duas metilas ligadas ao
carbono cetélico 197, quando reagido com a tioureia 161 ndo forma o produto desejado 199.
Possivelmente, os substituintes metilicos em 197 oferecem estorvo estéreo suficiente para
impedir a formagdo do intermediario aciloxi-boronato 198 e assim o curso da reacdo em

direcdo ao produto 199 (esquema 52).

o s
o 30 sy | T Q0
S B(OH)3 - 30 mol % s L_o Py

tolueno HO “OH N, H
refluxo H

197 161 12h 198 199

Iz

Esquema 522 - Sintese de 199 utilizando &cido de Lewis baseado em Boro a partir de 197.

O composto derivado &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico-N-metilado 200 foi usado
para esta reacdo de acoplamento com a tiouréia 161 sem resultado positivo. H& duas
possibilidades para o insucesso desta reacdo. Primeiro, a formagdo do intermediario
aciloxiboronato 201 pode ser influenciada negativamente pela presenga do grupo metila
ligado ao nitrogénio do composto 200 (esquema 53). A segunda hipo6tese que atribuimos ao
insucesso desta reacdo advém da maior labilidade do anel heterociclo do intermediario 201.
Este intermediario, por sua vez, apresenta nitrogénio com carga positiva, 0 que aumenta a

reatividade do carbono cetalico frente ao ataque de nucleofilo. Sob as condigbes citadas,
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refluxo azeotrépico de tolueno, é razoavel que o anel tiazolidinico se decomponha como

resultado do ataque nucleofilico da &gua ao carbono cetélico de 200 (esquema 53).

(6]
~4 i
s O i /@ B(OH); - 30 mol % s .o L
O—{ T OHNTON > NN * = s N™ N
N OH 2 H tolueno HO OH N H H
\ refluxo N
200 161 12 horas 201 202

Esquema 533 — Sintese de 202 utilizando &cido de Lewis baseado em Boro a partir de 200.

A anélise do espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do composto
147 nos indica presenca do grupamento aromatico oriundo da porcdo fenila da tiouréia e o
conjunto de sinais derivados do anel tiazolidinico. Os hidrogénios Hb e Hb", dubletos, (5,43 e
4,59 ppm J= 9,6Hz) ligados ao carbono cetalico se desdobram em dois dubletos pois se
apresentam em ambientes magneticamente diferentes devido a presenca do hidrogénio Hc (t,
4,68 ppm J= 7,5 Hz) ligado ao carbono assimétrico (figura 20). Os sinais dos hidrogénios
préximos ao enxofre Ha e Ha’, duplos dubletos, aparecem em 3,40 e 3,18 ppm, com J =
12Hz, 7,5 Hz) (figura 20).

Hy Hy e’
d1 d Ha “Hd Hf
| :E HaO S X
| | s R
1y N N He |
He, He', Hs Hp w=— He H H |
He 7 -
. Hp
| e!
| I'Ib' i ‘
| \

— P ———— o ————— ey
10 a & e 7 6 , s a 3 2 L1 ppm

pXN
20,5

Figura 200 — Espectro de RMN-'H do composto 147 obtido em CDCl; em 300MHz
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A analise do espectro de carbono-13 do composto 147 indica a presenga de tioamida
C-5 em 185 ppm e a presenca de carbonila de amida C-4 em 170 ppm condizente com a
estrutura do catalisador 147 (figura 21). Além disto, estdo presentes os sinais correspondentes
ao anel tiazolidinico C-1 (50,1 ppm), C-3 ( 66,5 ppm) e C-2 (31,4 ppm) e 0 conjunto dos
carbonos arométicos C-6 a C-9 (figura 21).

| | I |

T T T T B e e L B o o B L L e e B T e e o
220 200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 0 ppm

Figura 211 - Espectro de RMN-"*C do composto 147 obtido em CDCl; em 300MHz

O espectro bidimensional de HMQC do composto 147 confirma a relagdo entre 0s
hidrogénios diastereotopicos Hb e Hb" ligados ao carbono cetdlico C-2 assim como as
relaces entre os hidrogénios Ha e Ha" ligados ao carbono C-3 proximo ao enxofre (figura
22). Além disto, é confirmada a posi¢do do carbono assimétrico C-3 (66,6 ppm) como o mais
desblindado entre os carbonos do anel tiazolidinico por sofrer efeito indutivo sacador de
elétrons da carbonila e do grupo amina secundaria (figura 22).
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Figura 222 — Espectro bidimensional de RMN-2D HMQC do composto 147 obtido em

CDCIl; em 300MHz

No experimento COSY-H do composto 147 ¢é possivel se identificar as relacdes dos

hidrogénios do anel tiazolidinico e assim confirmar a presenca deste anel na estrutura do

catalisador. Podemos afirmar que o hidrogénio Hc se relaciona com os hidrogénios Ha ¢ Ha’

mostrando relacdo de proximidade espacial e a natureza diasterotépica dos hidrogénios Ha

(Figura 23- Quadro A). Outro relacdo observada no exeperimento de COSY-H-H’ estdo entre

os hidrogénios Hb entre si. As suas relacbes mostram sua natureza diastereotdpica além de
confirmar a relacdo observada no HMQC de que estdo ligados ao mesmo carbono. A

constante de acoplamento deste ultimo J=9,6 MHz reintera a observacdo de que se trata de

hidrogénios geminais (Figura 23 — Quadro B ).
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Figura 233 — Espectro bidimensional de RMN-2D-COSY-H-H do composto 147 obtido em
CDCl; em 300MHz

A sintese do catalisador 203 foi inspirada em outros dois catalisadores na literatura: o
catalisador desenvolviido pelo Tang e o catalisador desenvolvido pelo Joshi.!?® %% As
diferencas e semelhancas aparecem quando comparamos 147 ao catalisador de Joshi*®* e
verificamos a substituicdo do anel pirrolidinico pela tiazolidina; quando comparado ao
catalisador de Tang™®® observamos a mesma susbtituicdo para os anéis heterociclos e, além

disso, é notavel a presenca da carbonila.

158 Sutar, R. L.; Joshi, N. N. Tetrahedron: Assymetry.2013, 24, 43.
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Esquema 544 — Comparagéo entre catalisadores e 0 composto 147.

Como o catalisador de Joshi*® e o catalisador de Tang'*® apresentavam capacidade

catalitica frente a reagdes de Aldol e Michael decidiu-se investigar além do composto 147
novo catalisador contendo ligagdo N-N. O composto 203 apresenta similaridades com o

6 & Joshi'®

catalisador de Tang" , porém ndo ha relatos na literatura sobre composto
semelhante ao 203. Reunindo os conhecimentos prévios obtidos ao se investigar reacdes
multicompenetes para sintese de tiossemicarbazonas, propomos sintese de novo composto

203 utilizando metodologia multicomponente.

s a
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N)J\N CFs C#LH H S\/N H H \/W N N
N H H N\H H

H
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Esquema 555 — Comparacdo entre catalisadores e o0 composto 147 e 203.

A aplicacdo de metodologia multicomponenete na sintese catalisador tem inimeras
vantagens para a sintese organica.”™ Primeira grande vantagem é a economia de etapas
reacionais, segundo, reducdo das etapas de purificacdo e reducdo de residuos que oriunda de
cada operacdo. Estas vantagens possibilitam que o processo de scale-up para a sintese de
catalisador seja viavel para aplicacdo em processo industrial.®® Outro ponto importante é que
se trata de organocatalisador, ou seja, possui sintese e aplicacdo que atendem ao rotulo de
ambientalemente amigavel, uma vez a reciclabilidade & uma das caracteristicas da
organocatdlise. De acordo com os trabalhos de Cunha e da Silva*® foi desenhada

metodologia multicomponenete para sintese de 203, que tivesse como qualidades sintéticas

159 Tietze, L.F.; Brasche, G.; Geriche, K. Domino Reactions in Organic Synthesis. 12 ed. , Wiley-VCH: Weinheim,

2006.

180 cunha, S.; da Silva, T.L. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2090.
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ser one-pot e que o processo de purificacdo do produto fosse simplificado. A reacdo
multicomponenete foi desenvolvida conservando as mesmas condi¢cbes do trabalho

desenvolvido por Cunha*®

, utilizando metanol como solvente e temperatura de refluxo (70°C)
(esquema 56). A reacdo foi realizada utilizando quantidades equimolares de hidrazina 205 e
isotiocianato de fenila 206, porém, o éster 204 foi adicionado sob leve excesso (15 mol%). Ao
longo de 6 horas de reacdo, sob condi¢des levemente &cidas (algumas gotas de &cido acético),
é observado a formacdo de produto 203 como precipitado no meio reacional (esquema 56). A
etapa de purificacdo da reacdo multicomponente para obtencdo de 203 consite de filtracdo a

frio (0° C) utilizando metanol.

O ,

S < } N S

m MNH; aon S 1M P /©
N  0— + HoN + Ncs AP \/W
H MeOH

204 205 206 203 c=35%

Esquema 566 — Reacdo multicomponenete para sintese de 203.

O mecanismo proposto para sintese de tiossemicarbazonas através da metodologia
desenvolvida por Cunha e da Silva'®® segue rotas degeneradas. A terminologia degenerada
aqui foi tomada de empréstimo da genética, pois a idéia aqui é que as duas rotas ndo
competem entre si, mas sim converge no mesmo produto. Desta forma, propomos rotas
sintéticas degeneradas para obtencdo do composto 203, partindo do éster metilico 204,
isotiocianato de fenila 206 e hidrazina 205 (esquema 57). E possivel que o mecanismo se
inicie a partir do ataque da hidrazina 205 ao isotiocianato de fenila 206 formando a
tiossemicarbazida 208, pois, o carbono do heteroaleno 208 possui reatividade maior que
aquela do carbono carbonilico do ester metilico 204 (esquema 57). Uma vez formado a
tiossemicarbazida 207 este ataca a carbonila do éster 204 para formacdo da tiouréia 203
(esquema 57). A proposta deste caminho ndo exclui aquele onde se forma uma carbazida 208
reativa o suficiente para reagir com 206 e novamente produzir 203 (esquema 57). Esta reacéo
é realizada sob catalise acida geral através da presenca de algumas gotas de &cido acético para
ativar a carbonila do éster ao ataque nucleofilico ora da tiossemicarbazida 207, ora da

hidrazina 205 (esquema 57).
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Esquema 577 — Reacdo multicomponenete para sintese de 203.

Uma vez obtido os compostos 147 e 203 com caracteristicas de organocatalisador,
estes foram testados em catalise assimétrica para reacdo de Michael. O composto 147, assim
como o 203, foi testado como catalisador em reacdo de Michael entre a ciclohexanona e o 3-
nitroestireno a 0°C, por 48 horas, tendo o &cido benzoico como aditivo (esquema 58).
Infelizmente, nem o composto 147, nem o composto 203 funcionaram como
organocatalisadores eficientes. O rendimento obtido com o uso destes catalisadores séo
inferiores a 5%, ndo sendo possivel realizar cromatografia de alta eficiéncia para identificar,
com seguranca, a formacao de enatibmero ou diastereoisémero. (esquema 58). Em vista dos
resultados ruins encontrados para 0os compostos 147 e 203 foi desenhada uma nova classe de
catalisadores para se alcangar os objetivos deste projeto de doutorado.

0° C 48 horas, cat. 10 mol %
add: acido benzdico (10 mol%) NO,

125
c=5%,ee=0,rd=0

Esquema 588 — Organocatalisadores 147 e 203 aplicados em reacgdo de Michael.

A sintese de catalisadores bifuncionais contendo o grupamento tioureia e o anel
heterociclico tiazolidina teve rota sintética desenhada para sintetizar compostos 215 (esquema
59), ausente da carbonila em sua estrutura. Creditou-se a ineficacia destes catalisadores a

presenca da carbonila na estrutura de 147 a 203.
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O organocatalisador desenvolvido por Tang'?®

se caracteriza por possuir anel
pirrolidinico, derivado do aminoacido L-prolina, ligada a porcéo tiouréia através de ligacdo
ndo amidica. O catalisador desenvolvido por Tang'®® apresenta funcéo tanto de ativar o
nucleofilo, através do anel pirrolidinico, quanto de ativar o eletrofilo via ligacdo de
hidrogénio. Este catalisador quando aplicado em reacdo de Michael utilizando ciclohexanona
e B-nitroestireno apresenta bons rendimentos e excelentes e.e. e r.d. A sintese de catalisador
215 analogo ao de Tang'® pde em avaliagdo o anel tiazolidinico como indutor de assimetria.
Além disso, a sintese deste catalisador permitira uma comparacdo sobre a influéncia da
carbonila no desempenho desta classe de catalisador quando aplicado a reacdo de Michael

entre ciclohexanona e -nitroestirenos.

A rota de sintese de 215 parte do acido carboxilico 151 para sintese de derivado
contendo grupo amina 212. Este grupo tem papel importante para formacao de tiouréia final
215. Uma vez formada a tiouréia 213, esta serd submetida a condicdes de desprotecdo do
grupo amino do anel tiazolidinico para obter 215, levando ao sal deste composto que podera
ser aplicado em reacGes assimétricas. A rota sintética proposta apresenta sete etapas e é
baseada no ndcleo tiazolidina, assim como a por¢do tiouréia, como pontos de variacdo

estrutural para futuras sinteses de novos compostos com o mesmo design.

Q_{ _ BocO, O_{ _BMSTHF _ s/>_\ TsCl i/>_\

N OH Plndlna

151 OZ;O\ 150 04;0\ 209 0)\0
CF,
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S/YHJLH CF3 TFA: CH,Cl, S/ﬁN:\HJLH NOCF,
___ou
77/0 HCI:AcOEt (6M) 9 -
o 213 s

Esquema 599 — Rota sintética para obtenc¢do do catalisador 215.

85



Apresentacao e Discussao dos Resultados

A reducdo do grupo carboxila a alcool do composto 150 ndo pode ser realizada atraves
da utilizacdo do par I,/ NaBH,4 Pois, como ja visto na literatura, ocorre abertura do anel
tiazolidinico e formagdo de grupo N-metil, onde antes existia Boc em 150.1%21621%30 yso de
agente de reducdo mais brando se faz necessario para ndo atacar o carbono cetalico e nem

desproteger o grupo amino da tiazolidina 150.

A escolha do uso de Borana Dimetil Sulfeto (BMS)'®* 216 como reagente na
metodologia de reducdo de &cidos carboxilicos 150 tem como principais vantagens as
condigdes reacionais brandas da reacdo e a alta seletividade (esquema 60). O dimetil sulfeto
216 se complexa de forma eficiente com a Borana e atraves de um sensivel equilibrio ocorre
descomplexacdo liberando borana no meio reacional em pequenas quantidades e dimetil-
sulfeto, na forma de gas (esquema 60). Atribuimos a alta seletividade e eficiéncia da borana
dimetil-sulfeto a liberacdo em pequenas quantidades da mesma no meio reacional. Uma vez
em solucdo a borana 217 é capaz de se complexar com o0s pares de elétrons livres do oxigénio

gue compde a carboxila do &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico N-Boc protegido 150.

[ BH,- Me,S BH; g~ ﬂ
216 217 218
?\MO SL/>—/OH
H

N OH N + 02

A A
0] O 150 0°C----t.a. (o) O 209

12-14hrs
rend .91%

Esquema 60 — Reacdo para obtencdo do composto 209

O mecanismo desta reacdo requer que o grupo amino do &cido-(R)-tiazolidina-4-
carboxilico 150 esteja protegido, pois, boranas fazem ligacdes fortes com o grupo amina
comprometendo o rendimento final da reacdo. A partir do composto 150, reagindo com a

borana forma-se de maneira rapida o intermediario triaciloxiborana 220 (esquema 61). Este

161 Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Wessjohan, L. A.; Schneider, P. H.; Tetrahedron. 2002, 58, 10413.

182 Schneider, P. H.; Braga, A. L. et al. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2715.

163 Kkallen, R. G. J. Am Chem. Soc. 1971, 17, 6236

'*4 Bartoli, G.; Bosco, A.; Giuliani, T. et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 9111.
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trimeriza ao intermediario 220 que durante o quench da reacdo libera acido borico 187e o

composto alcool derivado do 4cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico 209.16> 6°

R
|
. BH; [ |+ 3n _B. H,0
R'-COOH|——>3|ROBO|+ 3H, ———» o070 R—\OH + B(OH),
.B..B.
R 0R r=91%
150 219 220 209 187

L J

Esquema 611 — Provavel mecanismo de reducéo via Borana para obtencdo de 209.[ Esquema
adaptado do artigo J. Org. Chem. 1973, 38, 2786.]

A andlise do espectro de infravermelho indica a transformacdo quimica da funcéo
4cida carboxilica para alcool. O desaparecimento, principalmente, da banda em 1750 cm™ e
aparecimento de uma banda larga que vai de 3.200cm™ até 3.000cm™ é indicativo da

tranformcéo quimica de &cido carboxilico para alcool (figura 24).
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B \ \ ///\“ | y / \
80— /oL |
] x‘ / | 4 | ||
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I ) ) ) ' i " ) ) j I ' ) ) j i ' ) ) j I " ) ) ) i "
3500 3000 2500 2000 1500

Figura 244 — Espectro de infravermelho do composto 209 mostrando a presenca de

estiramento O-H referente a alcool entre 3.200cm™ até 3.000cm™

Uma vez obtido alcool derivado do acido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico N-Boc
protegido 209 foi realizada a ativacdo desta porcdo alcool através da reacdo de tosilacdo

(esquema 62).*°" Foi empregado nesta reacdo, além do alcool 209, cloreto de tosila 221 e

165 Brown, C. H.; Choi,Y. M.; Narasimhan, S. J. Org. Chem. 1982, 47, 3153.

166 Brown, C. H.; Krishnamurthy, S.; Stocky, T. P. et al. J. Org. Chem. 1973, 38, 2786.

167 Adolfsson, H.; Dahlin, N.; Bogevig, A.,Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101.
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piridina que foi reagido a temperatura ambiente por 24 horas levando a formagéo do produto
223 em 92% de rendimento.

s

o)\o
0 Piridina 7 209 N0
A,.cl _ FPirdina o, ,@ S s@AO/s
\ S\
oy SN o
ON
rend = 92 %
221 222 223

Esquema 622 — Proposta de sintese de 223

O mecanismo proposto para esta reacdo se inicia, provavelmente, com ataque da
piridina ao cloreto de tosila 221 formando a espécie acilica ativada através do ion piridinio
222 que por sua vez € atacado pela por¢do hidroxila do alcool 209, resultando no composto
alcool ativado 223 (esquema 62). Como o0 meio é basico, é possivel que o ataque ocorra pela
base conjugada do alcool ao intermediario ativado. A transformacdo quimica para obtencédo
do composto tosilado 223 foi acompanhada por CCD até o desaparecimento do material de

partida 209 e por fim foi purificada em coluna oferecendo 92% de rendimento.

A obtencdo do composto tosilado 223 se apresenta nesta rota sintética como um

intermediario importante para sintese da amina 212 a partir da azida 211. A reacdo seguinte

ocorre através de uma substituicdo nucleofilica com azida de sodio 224 (esquema 63).2%

(@] NaN3
\\ //O
S\iY\O”S 224 S\/_Y\ Ng

N N o

O DMSO; 24h o>§

0

N N rend =81%
223 211

Esquema 633 — Proposta de mecanismo reacional para sintese de 211

168 5oth, M. J.; Nowick, J. S., J. Org. Chem. 1999, 64, 276
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Esta reacdo ocorre em condigdes brandas durante 24 horas tendo como resultado o
composto 211 contendo a porcdo azida em 81 %. A transformacdo quimica em questdo pode
ser facilmente confirmada por espectroscopia de infravermelho, pois 0 composto 211 azida

apresenta banda de heteroaleno entre 2.200 cm™ a 2000 cm™ (figura 25).

100 —

Y

80 — S\ﬁAN3
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Figura 255 — Espectro de infravermelho do composto 211

A azida 211 € obtida com alto rendimento para a etapa seguinte onde ocorre a
transformacao quimica da azida & amina através da reacéo de Staudinger (esquema 64).1# 1%
A azida 211 é reagida com trifenilfosfina 225 na presenca de &gua, sob refluxo, por
aproximadamente 3 horas resultando no composto contendo a funcdo amina 212 (esquema
64). A presenca de agua nesta reacdo permite que a iminofosforana 226 reaja rapidamente
para formar a amina 212 priméria liberando, a0 mesmo tempo, o composto de grande

estabilidade termodinamica o fosfindxido 227.

S
K o) o

225 rend =87%

Boc

' Staudinger, H.; Meyer, J. Helv. Chim. Acta 1919, 2, 635
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Esquema 644 — Proposta de mecanismo para a obtencdo da amina 212

A transformacdo quimica que leva da azida 211 para a amina 212 é também
acompanhada por espectroscopia de infravermelho. E possivel observar o desaparecimento da
banda de estiramento assimétrico de heteroaleno e formacéo de um dubleto em 3.200cm™
causado pelo estiramento assimétrico da ligagdo N-H da funcdo amina do composto 212
(figura 26). As etapas seguintes realizadas para a obtencdo do catalisador 215 a partir do
composto 212 ocorrem sem a necessidade de purificagdo adicional, utilizando apenas a CCD

como técnica de monitoramento da formacéo de 213.

100
90 — s/ﬁ/\
i N
80 — \—N); ’
(o]
70 - o
= 60 —
Pl i
50 - S/ﬁ/\
NH.
- —N 2
40 - )40
1 (o]
07 iy
20 —
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

n° de onda
Figura 266 — Espectros de infravermelho mostrando transformacdo quimica de 211, azida,

para 212, amina.

A obtencdo do composto 213 ocorre através da reacdo da amina 212 com o
isotiocianato de 3,5-(trifluormetil)-fenila 214 de forma répida com rendimento quantitativo
(esquema 65). A etapa que segue é a desprotecdo do grupamento amina protegido por Boc.
Como o nucleo heterociclo € resultado de uma reacdo de acetal, a desprotecdo em meio acido
poderia também comprometer a estabilidade do anel tiazolidinico, por isso a préxima etapa da

sintese de 215 foi otimizada.

CF;
CF; s
Boc )J\
/N ta.; Ny ; 3 horas
\/\/ 2 + N CF3 CH2C|2 \/N\B
0C
212 214 rend =>99%. 213

Esquema 655 — Equacdo quimica da formacao de 213
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Assim, uma vez obtido o composto 213 foi investigado condi¢Ges reacionais para
obtengdo do catalisador 215 com o méaximo de rendimento. O &cido trifluoacético quando
utilizado para desprotecdo do grupo amino protegido por Boc oferece cerca de 90% de
rendimento quando a reacéo se prolonga por 1 hora (entrada 3, tabela 5)."° Tendo em vista o
custo elevado do &cido trifluoracético se buscou metodologia menos onerosa utilizando
solugdo 3M HCI / Acetato de etila que oferece em 1 hora 90% de rendimento do composto
215 (entrada 4, tabela 7).}"® '™ No entanto, o contra-ion para o composto final 215 sera
diferente a depender do protocolo a ser utilizado. Os contra-ions podem ser o ion cloreto ou

fon trifluoracetato.

Tabela 5 - Reacgdes de otimizagéo para desprotecdo do grupo —Boc do composto 215.

CF3 CF4
X X
s N R o S_ TN R s
"Boc 213 i H 215
X=(228) CI" ou (229) CF3-COO"
Entrada Sistema t(h) rend(%o)

1 TFA : CHyCI; 3 76%
2 TFA : CHyCI, 2 86%
3 TFA: CH2C|2 1 91%
4 HCI 3M : AcOEt 1 90 %

A sintese do catalisador 215 utilizando a rota proposta anteriormente tem como
principal vantagem a acessibilidade dos reagentes, porém apresenta 32% de rendimento
global, partindo do composto 151 (esquema 66). A reducdo da rota sintética, mesmo que em
um passo, apresenta grande vantagem em termos sintéticos. Pois, isto representa diminuigéo
do nimero de reagentes, reducdo de etapa de purificacdo o que reflete no rendimento global

de uma reacéo.

170 Kocienski, P. J. Protecting Groups. 12 ed., Georg Thieme Verlag Stuttgart : Nova lorque, 1994

71 Stahl, G.L.; Walter, R.; Smith, C. W, J. Org. Chem., 1978, 43,2285.
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Boc,O
NaOH
S/>_/<O Dioxano : Agua swo BH;.DMS 3/>_\ TsClI s/>_\
—_— —_
LN OH ta. 12 hours I\N OH THF; LN OH Piridina I\N OTs
H 0°C---ta. t.a.; 24 horas
151 o)\O 150 15 poras o)\o 209 o)\O 210
rend. = 75% rend. = 91% rend. = 93%

CF3 CF4

RS S e e L i

N OTs NaNg N N3 Hp0 N NH, N CFs3 S/Y\HJ\N CF,
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_ MaNs _ B0
H
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Esquema 666 — Rota sintética para formacéo de 215 com rendimenti global de 32%.

A modificacdo da rota de sintese para obtencdo do composto 215 busca diminuir em
uma etapa a rota sintética, quando comparada com a rota anterior. A transformacédo do alcool
a amina utiliza estratégia semelhante a sintese de Gabriel, porém o mecanismo empegado para

descrever esta reacdo passa pelo mecanismo de Mitsunobu.*"

A reducdo em uma etapa da
sintese deste catalisador fez com que o rendimento global fosse aumentado para 51 %. Assim,

fazendo com que a rota sintética se torne mais eficiente (esquema 67).

o
Boc,0O o
NaOH o N—{ 230 MeNH,
?:HO Dioxano : Agua s\\w BH3.DMS ?\3_\ H ¢} s/>_/N o ( Solugao Etandlica) s/>%/NHz
H OH ta.;12horas N OH 002:‘_’_:{3. N OH PhsP/ DIAD N Etanol N
O)\O 12 horas oyl\o overnight O)\O tempegzliqtgrrssamblente O)\O
151 150 j\ 209 >K 231 /¥ 212 /\\
CFs CF,
214 o s s
s NH;  FyC N /ﬁ/\N/U\N CF HCI / AcOEt (6M) /Y\N)LN CF
ks‘J - S n HoH ’ - S_ju H H ?
N CH,Cl, 7]/0
)\o 2 horas; o) 7<
o )v temperatura ambiente
212 213 215

Esquema 677 — Rota sintética altarnativa para sintese de 215

172 Yong, ;. Wang, B.-Q.; Sun, X.-L.; Shu, Z.-C. et al, Tetrahedron. 2010, 66, 9703
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A partir do alcool 209, obtido a partir da reducdo do éacido 150 utilizando borana
dimetil sulfeto, é possivel obter o produto 231. Em uma reagdo utilizando o &lcool 209,
ftalamida 230 e DIAD 232 (diisopropil azodicarboxilato) durante 12 horas, na auséncia de

luz, foi possiveis observar o consumo de todo o material de partida 209 e o aparecimento de

nova mancha, sugerindo formago do produto 231 (esquema 68).""% *7®
O
,Boc o Eto\ﬂ/N\\NJ\OEt o
5 O 232 Ho9 S N
\~_OH @NH EtO\n/N\” )J\OEt . Q4
PPhg o)
233 231
209 230 0 THF; O)\Sé

ta.

Esquema 688 — Equacédo quimica da formacéo de 231

O mecanismo desta reacdo € 0 mesmo proposto para aquele visto na reacdo de
Mitsunobu. No inicio da reacdo a fosfina ataca o composto diazo 232 formando o aduto 235.
Logo apds a formacdo do aduto 235 ocorre rapido equilibrio &cido-base com formacédo do
acido conjugado 236. Este intermediario, por sua vez, é atacado pelo alcool que, rapidamente
forma o intermediario 238. A Ultima etapa, nesta proposta de mecanismo, é o ataque da
ftalamida sobre o composto 238, liberando por sua vez 6xido de fosfina 239. Nas reacdes
onde a fosfina € o reagente se verifica que a formacao de dxido de fosfina 239 é a forca motriz

desta reacéo, ou seja, favorece termodinamicamente a formagéo do aduto 240.*"* 17>

P
Ph.1_Ph
2.0 i Y
5 . EtO\n/N\\NJ\ eo_n.
@ 234 O 232 235

Ph. w Ph Ph. ‘ Ph
o
OEt N —_— EtO

0 236
Boc
/~N
Ph
Boc Ph ',Ph s "w/O\F‘(PhO
/=N’ | & Jk { Prw\ (o]
2 EtO__N EtO__N. o H
S = - N~ “OEt EtO._ _N
NNOH N oet TN . Ph—P—Ph , i ‘NLOEt
o o] | N
209 236 238 231 239 ph 240 o

173 Sen, S.E.; Roach, S. L. Synthesis. 1995, 756

% Marsden, S. P. Nat. Chem. 2009, 1, 685

7> Appel, R,. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 801.
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Esquema 699 — Descricdo do mecanismo da sintese de 240 a partir do alcool 2009.

O produto da reacdo de sintese do composto 231 foi utilizado sem maiores
purificacdes, apenas procedimento de extracdo liquido-liquido. Assim, em sequéncia, 0
produto da reacdo anterior 231 foi submetido & solucéo etandlica de metilamina.'® *® A
formacéo do composto 213 em 85 % de rendimento confirma a presenca do composto 212 na

reacao anterior e, sugere grau de pureza alto.

O mecanismo desta reacdo é semelhante aquele da ultima etapa da sintese de Gabriel
para sintese de aminas. 1"®*"® Inicialmente, a metilamina ataca um dos grupos carbonilicos do
composto 231 para em seguida formar a espécie intermediaria 242. Esta Gltima espécie 243,
apos realizar troca protonica, é atacado pela porcdo amida secundaria expulsando o composto

244 e formando o composto 212 ( esquema 70).

o< 7 MeNH,
S N ( Solugéo Etandlica) S NH,
L O ———> L
S/\ Etanol ;\
70°C;6 horas
g (0] g (0]
231 )V 212
rend.: 85%
= /ij ;:/ Me +(_>/Ie
o /\ (o] +N‘H2 @ hY NH H
N N O énci N O 2
S S | transferéncia S S/>_/
L/>__/ O 4+ MeNH, ]\3—/ H - L u L
;\ 241 S\ de préton S\ ; N
(o) 212
[¢] Q o Q (0] jﬁ (0] )V
231 )F )V 242 243 244
0 0
) rend.: 85%
Me

Esquema 70 — Descricdo do mecanismo da sintese de Gabriel adaptada a partir do

intermediario 231

A rota sintética para obtencdo do composto 215 foi reduzida em uma etapa com
sucesso. O rendimento para a etapa de formagdo do intermediario 231 a partir do alcool 209 é
85%, considerando que ndo houve maiores purificagdes na sintese de 212. Rendimento alto
que reflete no rendimento global da reacdo, o que mostra eficiéncia nesta rota sintética. O

rendimento global da reagéo, por sua vez foi modificado de 32% para 51% (esquema 71).
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Boc,0
NaOH o MeNH,
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L O - S_u H H ’
N CH,Cl, o
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Esquema 711 — Rota sintética para sintese de 215 alternativa com rendimento global de 51%.

4.2 — Outros Catalisadores Sintetizados a partir do Nucleo Tiazolidinico

A sintese de compostos contendo o nucleo tiazolidinico para aplicagdo em catalise
ainda se apresenta escassa na literatura. Como o aminoacido L-prolina oferece anel de 5
membros pronto para aplicacdo em organocatalise, quase sempre 0s anéis tiazolidinicos
derivados do aminoécido L-Cisteina sdo negligenciados. Porém, este heterociclo apresenta
como vantagem a possibilidade de acessar mudancas estruturais no heterociclo.”***** Uma
vez que o anel heterociclo L-tiazolidina é formado como produto de reacdo de acetal ou de

cetal entre 0 aminoécido e aldeido, ou cetona. 1**%°

A utilizacdo de acidos aromaticos 2-hidrdxi substituidos tem mostrado boa aplicacdo
em organocatalise.!’”® A presenca de um grupamento hidroxila em posicéo orto em relacdo a
porcdo carboxila do anel aroméatico permite que a ligacdo O-H seja mais polarizada.'®® Desta
forma, é possivel que ligacGes de hidrogénio efetivas sejam realizadas entre o grupamento -O-
H e o susbtrato. Como sistemas quelados séo interessantes do ponto de vista da organocatalise
é possivel que o composto 253, contendo porcdo selenoamida aliada a porcéo hidroxila do
anel aromatico, seja capaz de realizar ligagdo de hidrogénio bi-dentada ao substrato (esquema
72). 177

’® Xiao, W.-J.; Chen, J.-R.; An, X.- L.; Lu, L.-Q. Synlett 2012, .23, 490.

Y7 Xiao, W.-J.; Wang, X.-F.; Lu, H.-H.; Lai, Y.-Y et al. Tetrahedron 2009, 9238-9243.
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Esquema 722 — Rota sintética para obtencdo do composto 253, selenoamida contendo por¢éo

derivada do acido 2-hidroxi-naftdico.

Nesta rota sintética, a escolha do grupo de protecdo resistente a condicdo &acida é
importante para que, na Ultima etapa da sintese, ocorra a formacédo de seleno carbonila com o
menor nimero de reacdes laterais. 1® *'® Na etapa de formacdo de seleno-carbonila, o uso de
pentacloreto de fosforo, gera condicdo acida suficiente para desproteger grupos de protecdo
como tert-butil carbamato (esquema 72). *** Por isso, o grupo de protecdo de escolha para a
porcdo amino do anel L-tiazolidina é o F-MOC, resistente a condicdes 4cidas. 1® A reacdo de
sintese do composto 245 é inédita e realizada utilizando protocolo igual ao utilizado para
protecdo do grupo amino secundario do aminoacido L-prolina. A reacdo ocorre em solvente
misto dioxano:agua (2:1) com adicdo do cloroformiato 254 sob a solucdo contendo o
composto 151 e ao fim de 12 horas de reacdo, apds extracdo acido-base, é obtido o composto
245 (esquema 73).

m*o .O

o) O o)
254 |
s OH s OH Q
N, NaHCO;3 (1M) N 4
H 151 Dioxano: agua (2:1) 7]/ .
0°C ------ ta. (0] o
12 horas

Esquema 733 — Formacgao de composto amino protegido com grupamento F-MOC 245.

8 Vishwanatha, T. M.; Narendra, N.; Chattopadhyay, B. et al. J. Org. Chem. 2012, 77,2689.
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A anélise de infravermelho associada ao espectro de *H-RMN mostram a formacéo do
composto 245. Pelo espectro de infravermelho é possivel identificar a presenca do grupo
carbonila acido através da presenca do sinal em 1741 cm™ e a presenca do grupo funcional
carbamato que corresponde a porgdo amino protegido em 1626 cm™ (Figura 27 A). A fim de
complementar os dados para confirmacdo do composto 245 realizamos experimento de
espectrometria de massas (MS) por ionizacdo em eletrospray (ESI). Os sinais apresentados no
espectro de massas da figura 27 correspondem a sinais do modo positivo de ionizagéo.
Encontramos desta maneira, correspondéncia dos sinais com m\z = 356, m\z = 378 e m\z =
733 a massa molecular do composto 245 [M] associado ao hidrogénio [M+H]; ao sodio [M+
Na] ; e ao dobro da massa molecular mais sodio [2M+Na], respectivamente ( Figura 27 B).
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Figura 277 — Espectro de Infravermelho (A) e espectro MS-ESI (B) do composto &cido

carboxilico 258.
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A etapa seguinte na rota sintética desenhada por nos € a reducdo do grupo carboxila
para alcool utilizando borana dimetil-sulfeto (esquema 74). A reacdo de reducdo utilizando o
composto 245 segue 0 mesmo curso daquela reacdo quando utilizamos o composto 209. Tanto
0 tempo reacional quanto a purificacdo foram eficientes para obtencdo do composto 246.
Porém, o rendimento foi reduzido de 91%, para o composto 209, para 75 %, para 0 composto
246.

o}
|
BH3.DMS Q
s/ﬁ)\OH Q S/YOH

THF NN

77/0 .O 12 horas 77/0 .O

245 246 rend:. 75%

Esquema 744 — Reacdo de reducéo utilizando borana dimetilsulfeto para obtencédo de 246

A andlise de infravermelho do composto 246 mostra mudancas importantes ocorridas
no perfil do espectro quando comparada com aquelas do composto 209. Primeiramente, ao se
realizar a reacdo de reducdo de acido para alcool esperamos que a banda de acido desapareca
no espectro. A auséncia da banda em 1741 cm™, assim como a presenca da banda alargada em
3420 cm™, demonstrou o desaparecimento da funcéo cido do composto 258 para a formagao
da funcéo alcool do composto 245 (Figura 28). Além destes sinais é possivel observar que o

sinal em 1680 cm™ representa a presenca da funcéo carbamato do grupo de protecéo.
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Figura 28 — Espectro de Infravermelho do composto alcool protegido por FMOC 246.
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Atribuimos 0 menor rendimento na obtengdo do composto 246, quando comparamos
ao composto 209, devido ao maior impedimento espacial oferecido pelo grupo fluofenila
pertenecente no F-MOC. O mecanismo proposto para a reducdo de acidos carboxilicos
utilizando boranas passa pela complexacdo com o Boro e a estabilidade deste estado quelado
pode ser influenciada por impedimentos estéricos na molécula a ser reduzida. Assim, para a
reducdo da porcdo acido carboxilico a alcool do mesmo heterociclo, L-Tiazolidina,
modificando apenas os grupos de protecdo, temos o menor valor de rendimento para aquele

composto que possui maior impedimento estérico.

A préxima etapa de sintese é a ativacdo da por¢do hidroxila da funcdo alcool do
composto 246, a fim de torna-la um melhor grupo de saida (esquema 75). Para tal, o protocolo
aplicado utiliza piridina como catalisador nucleofilico, base e solvente, juntamente com o
alcool 246 e o cloreto de tosila. A reacdo ocorre segundo 0 mecanismo ja descrito no esquema
anterior tendo como produto o composto tosilado 247 em 81% (esquema 75).
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Esquema 755 — Reacéo de tosilagdo em piridina para obtencdo de 259.

A anélise do espectro de massas do composto 247 confirma a presenca do composto
tosilado a apartir do alcool 246. Neste espectro de massa (Figura 29), que utiliza ionizacédo
por eletrospray, destacamos apenas a porcao do espectro relacionado com os ions positivos. O
sinal de maior intensidade no cromatograma em m\z = 518 corresponde a massa molecular do
composto somado a massa do sodio [M+23]. Os outros sinais com m\z=496 e m\z =1013, 5
correspondem, respectivamente, a massa do composto 247 mais hidrogénio, [M + H]" , e a

massa duplicada do ion molecular mais a massa do sédio, [2M+23].
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Figura 28 — Espectro de massas do composto 247 a partir de analise por CG-MS-ESI

A proxima reacgdo se trata de susbtituicdo nucleofilica, utlizando azida de s6dio como
nucleofilo. Esta reacdo ocorre em DMF por 24 horas com uma relacdo estequimétrica em que
¢ favorecida a azida de sodio em relacdo ao alcool tosilado (6:1). O protocolo aplicado foi o
mesmo para sintese do composto contendo grupo deprotecdo-Boc, porém o curso da reacdo
para sintese de 248 ndo seguiu 0 mesmo perfil (esquema 76).

S/Y\OTS Q NaN3 S/Y\ N3 O

\—N o \—N o
oL oA
DMF - 80°C
o O 24 horas o O
247 248
rend:. dificil
purificagdo

Esquema 766 — Reacgéo de tosilacdo em piridina para obtencdo de 248.

A Analise da reacdo de substituido nucleofilica entre azida de sodio e o composto 247
em CCD mostram uma mistura complexa. E quando se compara o perfil cromatogréafico para
sintese do composto 248 com aquela para sintese do composto contendo Boc podemos
identificar diferenca marcante quanto ao numero de manchas e posicdo das manchas. Desta
maneira, foi realizada anélise de espectroscopia de infravermelho sendo identificada banda do
estiramento assimétrico do grupo -N=N=N"em 2141 m™ (Figura 30).Assim, sendo possivel se

confirmar a presenca da azida 248.
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Figura 29 — Espectro de infravermelho da reacdo de sintese para o composto 260.

. Esta diferenca cromatogréfica surge da mudanca dos grupos de protecdo. No produto
212 o grupo de protecdo da funcdo amina é BOC e no composto 247 o grupo de protecdo é
FMOC. A estequiomoetria sugerida pelo protocolo para sintese do composto 248 pode
oferecer, além de susbtituicdo nucleofilica sobre o composto 247, desprotecdo do grupo

b'"® sendo necessaria

FMOC. A desprotecdo do grupo FMOC segue mecanismo do tipo E;C
presenca de base no meio (esquema 77). Assim, a relacdo estequimométrica utilizada (6:1 /
azida : alcool tosilado) pode permitir que a azida possa agir também como base e desproteger
0 FMOC resultando em subprodutos, 255 e 258, que se expressam como mistura complexa na

CCD.

7 Chattaway, F. D. J. Chem. Soc. 1936, 355.
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Esquema 777 — Reacg0es laterais possiveis durante a sintese de 248.

N3

O 248

A purificacdo do composto 248 nao foi eficiente, sendo encontrada, ainda, presenca de
subprodutos. Ainda assim, submetemos o produto da reacao de sintese de 248 ao protocolo de
Staudinger semelhante aquele aplicado para a sintese de 212 a partir de 211. Mais uma vez, a
reacdo foi incompleta e ndo seletiva apresentando perfil cromatografico complexo,

consequéncia da formacéo de subprodutos.

Uma vez que ndo obtivemos sucesso na sintese de 249, poderiamos sugerir a mudanca
do grupo protetor para CBZ (Cloroformato de Benzila) 259, visto que este é resitente tanto a

condicdo 4cida quanto & condicdo basica. 1’ O CBZ 259 como grupo de protecdo da fungéo

176

amino do anel L-tiazolidina é removido, somente sob hidrogenacdo.” ™ (esquema 78).

ye i
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i 7 f D
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260
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Esquema 78 — Prote¢do do grupo amina da L-Tiazolidina 151 utilizando a cloroformiato de

benzila.
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4.3 — Aplicacdo em Catélise Assimétrica- Reacdo de Michael

Uma vez sintetizado os catalisadores decidimos aplicar todos eles em reacdo de
Michael utilizando ciclohexanona 114 e B-Nitro-estireno 51, tendo como protocolos padrdes a
serem empregados como referéncia os trabalhos desenvolvidos pelo Tang'?® e Zhang'®
Assim, buscamos avaliar a capacidade destes novos catalisadores na formacdo do aduto de

Michael 125 quanto ao rendimento, e.e. e r.d. (esquema 79).
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Esquema 79 — Conjunto de catalisadores utilizados na reacao de Michael.

As mesmas condicBes reacionais utilizadas por Tang™?® foram usadas para testar os
catalisadores acima mencionados, apenas o tempo reacional foi modificado para 48 horas ja
que em tempos menores ndo se consegue rendimento apreciavel para analisar as razGes
diastereoisoméricas ou excessos enantioméricos (esquema 80). O catalisador 215 analogo ao
catalisador de Tang*® foi o Unico capaz de repetir os resultados de razdo diastereoisomérica,
excesso enantioméricos e rendimento assim, mostrando que o heterociclo tiazolidina ¢ um
indutor de assimetria tdo eficiente quanto o ciclo pirrolidinico derivado da L-prolina 20

(esquema 80).

80 Zhang, Y.; Ding, J.; Li, B. et al. Chirality 2007, 19, 307.
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Esquema 78 — Reacdo organocatalisada pelo composto 215 utilizando protocolo descrito por

Tang.

O composto 147 quando comparado com o0 composto 215 sugere que a presencga da
carbonila tem efeito deletério sobre a atividade catalitica deste composto. Porém, em
composto analogo ao 147 contendo nucleo pirrolidinico, derivado do aminoacido L-prolina, o
composto atua como catalisador.'®* Possivelmente, a presenca do anel tiazolidinico neste
desenho de composto para 147 parece ser a principal causa do efeito deletério em sua

atividade catalitica e ndo a presenca da carbonila.

Em compostos contendo a por¢do amida é esperado que a acidez da ligacdo N-H
influencie diretamente sobre o rendimento e enantiosselecdo de rea¢cdes quimicas como Aldol
e Michael. A presenca de grupos retiradoresde elétrons ligado a amida aumenta a acidez da
ligacdo N-H, que por tendéncia, aumenta a forca da ligacdo de hidrogénio. Desta maneira,
compostos quirais contendo porgdo amida com ligacdo N-H &cida sdo capazes de ativar, de
forma eficiente, os eletrdfilos e organizar os reagentes até alcancar o estado de transicdo.
Assim, reacdes de Michael e Aldol catalisadas por amidas quirais contendo estas
caracteristicas sdo capazes de oferecer produtos enriquecidos enantiomericamente em alto

rendimento.

O composto 147, quando comparado com outras amidas estudadas pelo Joshi,
apresenta ligacdo N-H amida polarizada pela presenca do grupo ureido retirador de elétrons.
O composto 196 apresenta atividade catatalitica em reacdo de aldol entre acetona e p-
nitrobenzaldeido gerando aduto de aldol em 89 % de rendimento e 31 % de excesso
enantiomérico. Esperdvamos que a presenga do grupo tioureido no composto 147 oferecesse

capacidade catalitica na reagdo de aldol e na reacdo de Michael. Porém, o composto 147
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apresentou baixa atividade catalitica levando ao produto 125, aduto de Michael, em baixo

rendimento e impossivel de ser analisado via cromatografia liquida de alta eficiéncia..

A auséncia da atividade em catalise do composto 147 pode ser confirmada pela
incapacidade deste composto formar uma enamina a partir da cetona. Por outro lado, a
atividade em catalise do composto 215pode ser confiirmada pela capacidade de formacdo de
enamina. Uma das razdes para ndo existir atividade em catalise no composto 147 é que este se
encontre em conformacdo tal que o acesso da cetona a por¢do tiazolidina se encontre
dificultada. A porcdo tio-carbonila do composto 147 pode realizar ligacdo de hidrogénio com
grupo amino secundario do anel heterciclo L-tiazolidina. A capacidade em catalise do
composto 147 foi medida através do monitoramento da reacdo entre catalisador e cetona

utilizando técnica de espectroscopia de RMN-H.

—TT T T —T T R ) T 7T T = T T, T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 30 — Espectro de *H-RMN do composto 215.a 300 MHz em CDCl.

Inicialmente, o catalisador 215 foi analisado por RMN *H a fim de verificar sua pureza
(Figura 31). Além dos sinais referentes ao organocatalisador, ainda ha a presenca de trés
sinais em deslocamentos quimicos de 1,3 ppm, 2,0 ppm e 4,1 ppm, referentes ao acetato de
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etila, utilizado na reacdo de retirada do grupo protetor BOC. Os hidrogénios H, e H, ligados
ao carbono préximo do enxofre se apresentam em 2,72 e 3,08 ppm. Em seguida, observa-se
um multipleto em 3,37 ppm, referente ao hidrogénio Hc, ligado a carbono assimétrico. Um
dos hidrogénios Hy, ligado ao carbono cetalico aparece em 3,80 ppm e outro se apresenta com
0 mesmo deslocamento quimico dos outros dois hidrogénios Hi e He alquilicos Os
hidrogénios pertencentes ao anel aromético (Hg, Hqg- € He), Se apresentam em dois sinais em
7,86 ppm (2H) e 7,71 ppm (1H).

Posteriormente, o catalisador 215 foi misturado com a ciclohexanona 114 no proprio
tubo de RMN, em proporcdo de 1:1 e a reagdo foi acompanhada nos tempos de 2 e 24 horas.
O espectro do experimento para o tempo de reagdo 2 horas é apresentado na Figura 32.
Percebe-se claramente a presenca dos picos caracteristicos do catalisador, (Figura 32) e de
picos intensos referentes a ciclohexanona, na regido de 1,5 a 2,5 ppm. Analisando
cuidadosamente o espectro, podemos ver o aparecimento de um multipleto em torno de 4,4
ppm que poderia ser atribuido ao hidrogénio da ligacdo dupla da enamina, cujo deslocamento

quimico calculado é de 4,33 ppm.

9.5 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 31 — Espectro de *H-RMN obtido em tubo de amostra de RMN contendo o composto
215 e a ciclohexanona 114 , a 300MHz utilizando CDCls.
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Uma vez conhecido o perfil dos espectros obtidos como resultado da reacdo in situ
entre ciclohexanona 114 e o catalisador 215 realizamos experimento semelhante utilizando o
composto 147. Primeiro foi realizado analise do catalisador 147 puro, (Figura 33). Os
hidrogénios Hp e Hy (5,43 e 4,59 ppm) ligados ao carbono cetalico se desdobram em dois
dubletos pois se apresentam em ambientes magneticamente diferentes devido a presenca do
hidrogénio H; (4,68 ppm) ligado ao carbono assimétrico. Os sinais dos hidrogénios préximos

ao enxofre, H, e H,, aparecem em 3,40 e 3,18 ppm, respectivamente.

He, He: Hy . He ]
Ha-== H,0 gd f
8 1L
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Hy:
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)

Figura 32 - Espectro de *H-RMN para o catalisador 147 puro, em CDCl3, a 300MHz.

Em um segundo experimento, foram colocadas quantidades equimolares (4,52x10”
mol) do catalisador 147 (12mg) e da ciclohexanona 114 (4,7ul) em um tubo de RMN de
5mm e feito um acompanhamento desta reacdo, obtendo-se um espectro a cada 5 minutos,
durante 50 minutos. Terminado este acompanhamento inicial, obtiveram-se mais dois
espectros, referentes aos tempos de reacdo 2 e 24 horas. Em seguida, foi colocada quantidade
catalitica de &cido benzoico na reagdo, como aditivo, a fim de forgar o equilibrio na direcéo da

formagéo de produto. Apoés esta adicdo, foram obtidos espectros com tempos de 2 e 8 dias do
inicio da reagéo.
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O acompanhamento da reacdo feita diretamente no tubo de RMN entre o catalisador
147 e a ciclohexanona 114 (1:1) mostrou que ndo ocorreu reacdo, visto que ndo ha alteracdes
do padrédo de picos nos espectros ao longo do tempo sendo possivel identificar claramente os
picos referentes ao catalisador (Figura 34), bem como os picos da ciclohexanona, na regido
entre 1,5 e 2,5 ppm. A Figura 34 apresenta o espectro de RMN *H da reac&o no tempo de 24

horas.

Figura 33 - Espectro de RMN H para a reacéo catalisador 147 com ciclohexanona (em
CDCl3, a 300MHz), com tempo de reacédo de 24 horas.

Decorridas 24 horas da rea¢do, foi adicionada quantidade catalitica de acido benzoico
para tentar forcar a reacdo e foram obtidos mais dois espectros (48 horas e 8 dias de reacao).
Mesmo no espectro de 8 dias (Figura 35), ndo foi observada nenhuma evidéncia de ocorréncia
da reagédo. Diferentemente dos espectros obtidos da reacdo in situ com o catalisador 215, neste
caso ndo temos nenhuma evidéncia da formacdo da enamina. Isso pode ser um indicio que
neste caso ndo ha formacdo da enamina e pode ser uma explicacdo para que a reacdo de
Michael realizada ndo tenha ocorrido, quando este composto foi utilizado como

organocatalisador.
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Figura 34 - Espectro de RMN *H para a reacdo catalisada com 147 e ciclohexanona 114 (em

CDCl3, a 300MHz), apos adicdo de acido benzoico, com tempo de reacéo total de 8 dias.

Experimentos adicionais utilizando a técnica de RMN-'H n&o foram descartados,
porém, a fim de avaliar a validade da informacdo obtida resolvemos continuar a investigacao.
Para confirmar a presenca do intermediario, ou confirmacdo do produto, utilizamos a técnica
de cromatografia gasosa acoplado a um detector de massas que utiliza técnica de eletrospray
para ionizacdo dos analitos. Esta técnica ja é bastante conhecida em organocatélise para

identificacdo de intermediérios, reagentes e produtos num determinado meio reacional.*®

A fim de se detectar o intermediario enamina foi realizada reacdo contendo o
catalisador 215, ciclohexanona 114, o nitro estireno 51 e aditivo, acido benzoico, nas

quantidades especificas como descrito no protocolo de Tang"®

. A reacédo foi monitorada por
120 horas por MS-ESI. Ao fim do experimento foi possivel sugerir a atribuicdo de alguns
sinais importantes, os quais indicam a formagdo de intermediarios relevantes no curso da

reacdo ( Figura 36).

No espectro de massa (Figura 36) estdo presentes sinais que correspondem
indubitavelmente a ciclohexanona 114 com relacdo m/z em 121,3 e m/z; e 219. Outro sinal
importante é o sinal de grande intesnidade em 390 m/z correspondente ao catalisador 215. Os
sinais em 619 e 637 m/z também ndo deixam ddvidas quanto a formacdo da enamina e

formagéo do aduto de Michael promovido pelo catalisador 215. Estes ultimos sinais provam a

181 Tsakos, M.; Kokotps, C.; Kokotos, G. Adv. Synth, Catal. 2012, 354, 740.
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ativacdo via enamina pelo heterociclo e ataque ao nitroestireno. Da mesma forma, o sinal com
m/z 235,3 d& indicios da formacdo da enamima, informacéo esta, que aliada aos resultados
observados nos espectros de RMN-'H, nos levam a concluir, de forma empirica, que hé a

formacéo deste intermediario reativo importante como nucleofilo.
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Figura 35 - Espectro de Massas por ESI para identificacdo de intermediarios importantes na

reacdo de Michael entre ciclohexanona e B—nitro estireno.

A fim de avaliar se a existéncia de alguns sinais era de fato dependente apenas da
amostra e ndo da energia de ionizacdo ou da temperatura realizamos novos experimentos.
Para cada energia de ionizagdo escolhida 3.000, 4.000 e 4.500 a temperaura da camara de
ionizacdo foi modificada nestes valores: 100° C; 150C; 250°C e 270°C. Para todas as
variacdes realizadas os sinais de alta intensidade se mantiveram. Os sinais de baixa ou média
intensidade é que sugerem duvida, pois, podem ser ruidos ou artefatos do experimento. Porém
sinais importantes, de baixa intensidade, permaneceram presentes em todas as variagoes
possiveis. Sinais estes que revelam a presenca da enamina (m/z = 235) e a presenca do
intermediario aduto de Michael e catalisador ( m/z= 619 e m/z= 637) mostrando que se
tratavam de sinais oriundos da amostra. Sob as melhores condi¢des experimentais, ou seja,
mais bem resolvidas através da técnica de MS-ESI, desenvolvemos experimento onde a

varidvel era o tempo. Neste experimenro € possivel se verificar que 0s componentes
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mencionados estdo sempre presentes, ao longo de 48 horas. Uma vez visto que a reacdo
possui sua condi¢do otimizada a 48 horas de reacéo.

Foi realizado, também, estudo computacional para avaliar como o catalisador 147 e
264 se apresenta no meio reacional, quando a ciclohexanona é utilizada como solvente. Para
tal, foi utilizado estudo utilizando calculos tedricos baseados em DFT (teoria do funcional da
densidade). Neste tipo de calculo, a funcdo do elétron no atomo é resolvida em fungédo da
densidade eletronica, o que torna simplificado outros parametros de descricio molecular.*®
Ao se investigar a influéncia do solvente sobre a estrutura molecular simplificamos as
interacfes a um valor médio e assim o solvente pode ser descrito por apenas um Unico termo:

a constante dielétrica.*®

Neste modelo de solvatacdo onde o solvente é descrito por apenas um termo, a energia
total de solvatacdo € o resultado da energia de cavitacdo; energia de atracdo eletrostatica e
energia de contribuicdo no elestrostatica.®® ' A energia de cavitacdo se refere a cavidade
formada a partir da retirada do solvente de uma determinada regido do espaco para que 0
soluto possa preenché-la. A energia relacionada a contribuicdo eletrostatica se refere a
polarizacdo que o solvente oferece ao substrato, tanto a polarizacdo que o substrato oferece ao
solvente.®1% A energia oriunda da contribuic&o nio eletrostética tem na dispersdo eletronica
sua maior contribuicdo, um exemplo da contribuicdo ndo eletrostatica origin-seda ligacéo de

hidrogénio. Assim podemos definir a energia livre de solvatagdo como:

AG — AGe]ec + AGcav + AG'ncm—e]ec

solvatagéo

A propriedade constante dielétrica do solvente € adicionada ao estudo teoérico através
da equacdo de Poison.®¥*® A solucdo da equacdo de Poison depende da representacéo dos
atomos que fazem parte do soluto e do solvente. O melhor modelo aplicado hoje trata os
atomos como esferas e ao seu tamanho é respeitado o raio de van de Waals de cada ente
atdbmico. Desta maneira, no melhor modelo de solvatacdo, o solvente tem acesso apenas a
uma determinada regido do soluto, chamada regido acessivel do solvente. Assim, o método

matematico que permite criar uma simulacdo onde o solvente respeite as limitagdes do soluto

182 Bachrach, S.M.Computational Organic Chemistry. John Wiley & Sons : Hooken, New Jersey, 2007.

183 Marenich, A. V; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. .J. Phys. Chem. B. 2009, 113, 6378.

184 Cossi, M.; Scalmoni, G.; Rega, N.; Vincezo, B. J. Chem. Phys. 2002, 117, 43.
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e ainda atue como um campo eletrostatico através da sua constante dielétrica é chamado de

PCM ( método do continuo polarizéavel).*®

O experimento foi realizado utilizando o programa Gaussian, com elemento de
correlacdo B3LYP/6-31G(d) para a estrtura molecular e método do continuo polarozavel para
avaliar o efeito do solvente sobre 0 minimo de nergia. No minimo de energia podemos avaliar
qual conformacéo € favorecida pelo soluto, sendo que este esta submetido a um campo de
constante dielétrica especifica. Para tal, devemos considerar que o soluto também exerce
influéncia sobre o solvente. A componente cavitacdo e efeitos ndo eletrostaticos estdo

presentes no valor final de nergia livre.

Estes experimentos de quimica computacional foram realizados na tentativa de melhor
entender os resultados experimentais para o catalisador 147 quando aplicado a reacdo de
Michael ou Aldol como descrita anteriormente. E observado que a presenca da carbonila no
organocatalisador 147 forga a uma conformacéo na qual todo o esqueleto tende a se manter no
mesmo plano. Este tipo de conformacéo sugere uma reduzida indugdo assimétrica, pois, nao €
possivel observar nenhum tipo de impedimento estérico ou eletrénico capaz de favorecer uma

das faces, ou do nucleéfilo ou do eletrofilo (Figura 37).

Quando observada a conformacgdo proposta para 0 composto 264 em ciclohexanona
observamos linearidade e paralelismo das ligaces N-H da porcdo tiouréia e a porcéo L-
tiazolidina se apresenta deslocado do plano da molécula, o que indica favorecimento de uma
das faces do composto. (Figura 37). Mais célculos teodricos precisam ser feitos para a
avaliacdo dos estados de transicdo formados a partir da enamina formada com ciclohexanona
e 0 B-nitroestireno a fim de que se possa afirmar a real influéncia da carbonila ao catalisador

147 quando comparado ao catalisador 215.

112



Apresentacao e Discussao dos Resultados

Figura 36 — Calculo tetrico das moléculas 147 e 215 obtidos pelo programa Gaussian 03
utilizando método B3LYP/6-31G(d)/PCM.

Considerando o processo de otimizacdo da reacdo de Michael e a aplicacdo do
composto 215, a fim de aumentar o rendimento da reacdo entre a ciclohexanona e o -
nitoestireno foi avaliada a influéncia dos aditivos, segundo ordem de pKa, mantendo os outros
pardmetros da reagdo. O &cido benzdico se mostrou o mais eficiente aditivo para obtengdo do
produto em maior rendimento assim como melhor enantioseselecdo e melhor razéo
diastereoisomérica (entrada 1, Tabela 6). O acido trifluoracético por sua vez apresentou
valores similares na enantiosselecdo e diastereosselecdo, porém, apresentou influéncia
negativa sobre o rendimento, mesmo sendo o &cido organico de menor valor de pKa (entrada
4, tabela 6). O &cido butirico utilizado como aditivo com o catalisador o desenvolvido por

Tang'®

ndo apresentou 0 mesmo desempenho quando utilizado com o catalisador 215
(entrada 2, tabela 6). Os outros acidos testados como aditivos resultaram no produto 125 em

menores rendimentos e com reducgéo da enantiosselecéo e diastereosselecéo.
O aditivo em muitas reacfes vistas na literatura tem influéncia direta sobre o

rendimento ou no valor dos excessos enantioméricos ou diastereoisomeérico. A adi¢do do co-

catalisador tem como funcdo primeira aumentar a taxa de formagdo da enamina via catalise
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4cida.’® Porém, ha uma faixa de pKa 6tima para que esta estratégia funcione aumentando a
taxa de formagdo de enamina a partir de anéis pirrolidinicos ou analogos. Acidos organicos
com valores de pKa baixo atuam via catalise &cida especifica com rapida formacdo de
hidronio (Hz0"). A aproximagio deste hidronio ao nitrogénio do anel pirrolidinico atua
negativamente sobre a taxa de formacdo de enamina ou formacdo do aduto entre enamina e
nitroestireno.™®" ¥ A reducdo da taxa de fromacdo da enamina ou aduto de Michael é
reduzido pois, na presenca de hidrénio, a formacéo dos estados de transicdo se torna dificil
devido ao alto valor de carga no E.T. Assim, podemos explicar o baixo rendimento

apresentado pelo 4cido trifluoroacetico quando comparado aos outros acidos.**" 1%

E visto na literatura que o acido benzdico pode atuar através de catalise &cida geral.
Ou seja, o acido benzdico em equilibrio possui maior populacdo deslocada para o acido
conjugado ndo desprotonado sugerindo que ele atue através de ligacGes de hidrogénio sobre o
nitrogénio do anel pirrolidinico ou analogo. *** Uma vez que o 4cido benzéico pode atuar
através de ligacbes de hidrogénio, entdo a formacdo de carga no estado de transicdo é
estabilizada e a taxa de formacdo de enamina é aumentada. Segundo Gan'®*, o 4cido benzéico
forma um complexo dimérico com o catalisador na auséncia do composto carbonilado;
Quando o composto carbonilado esta presente o acido benzdico participa do estado de
transicdo em um sistema com trés moléculas para formacdo da enamina ou para formacéo do

aduto de Michael.***

Além disso, a presenca de aditivos no sistema reacional pode atuar de forma positiva
Ou negativa sobre a enantio ou diastereosselecdo. Uma vez que os &cidos fracos podem se
complexar na porcdo pirrolidina, ou tiazolidina, no estado de transicdo, os aditivos também
podem atuar aumentando ou diminuindo a seletividade.'** *¥" 18 Esta pode ser modificada de
duas maneiras: (1) Com o aditivo auxiliando o reagente, através de ligacdes de hidrogénio, a
se aproximar por uma das faces; (2) proporcionando maior volume a uma das faces fazendo

com que a aproximacdo do reagente seja direcionada a uma face especifica do catalisador.

'8 Zhou, J.; Chang, Q.; Gan, L.-H.,; Peng, Y.-G. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 6732

186 Pansarre, S. V.; Pandya, K. . Am Chem. Soc. 2006, 128, 9624.

187 Kumar, A.; Singh, S.; Chimni, S. S. Tetrahedron: Asymmetry.2009, 20, 1722.

'8 pihko, P. M.; Laurikainen, K.M.; Usano, A.; Nyberg, A. |.; Kaavi, J. A. Tetrahedron. 2006, 62, 317.
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Nos exemplos testados e presentes na tabela 6 a influéncia do aditivo sobre a selecéo

enantiomérica ou diastereoisomérica é reduzida.

Tabela 6 - Variagéo de aditivos na reacdo organocatalisada de Michael entre a

ciclohexanona e o -nitroestireno.

Entrada Aditivo (10 mol %) pKa Rendimento r.d. ee.
1 Ac. Benzdico 4.21 70 % 96:4 97%
2 Ac. Butirico 4,82 21 % 92:8 97%
3 Ac. Acético 4,76 49 % 91:9  96%
4 Ac. Trifluoracético -0,25 50 % 96: 4 97%
5 Ac. p-Nitro Benz. 3,44 55 % 95:5  95%

A carga do aditivo tem influéncia direta sobre o rendimento da reacdo mantendo as
mesmas condicdes reacionais utilizadas para os testes iniciais. E notado que para 5 mol% de
aditivo o rendimento da reacédo cai drasticamente ndo existindo a possibilidade de se medir a
enantiosselecéo ou diastero selecdo (entrada 1, tabela 7). E notério, também, que o catalisador
215 na auséncia de aditivo a 0° C nédo ¢ capaz de catalisar a reacdo em 48 horas para obter 125
em quantidades apreciaveis (entrada 4, tabela 7). A variacdo na carga do aditivo tem
influéncia, exclusivamente, sobre o rendimento da reacdo, ndo interferindo na
enantiosseletividade ou diastereosselecdo, como observado pela comparagdo das entradas 2 a
4 da tabela 7.

Tabela 7 - Variaco da carga do aditivo- Acido Benzoico- sobre a rea¢io organocatalisada de
Michael utilizando ciclohexanona e B-nitroestireno.

Entrada Carga Aditivo Carga Catalisador Rend. r.d. e.e.
1 - 20 mol% trag nd nd
2 5 mol% 20 mol% trag nd nd
3 10mol 20 mol% 70 96: 97%
4 20mol 20mol% 80 96: 97
5 10mol 10mol% 15% nd nd

nd = ndo determinado. * avaliado pela CCD

A variacdo da quantidade do aditivo se mostra como uma analise importante e nos

7,16,55
F

permite avaliar trés pontos importantes: (1) eficiéncia do catalisador em TO (turn-over
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freqiiency); (2) em ACE®

(Asymmetric Catalysit Eficiency); (3) efeitos de agregacdo do
catalisador relacionados com efeitos ndo lineares em catalise’®'*!, O TOF se refere a
capacidade do composto 215 catalisar a reacdo em numero de horas para obter o aduto de
Michael 125; ou seja, é a capacidade deste catalisador formar o produto por unidade de hora.
O segundo termo, ACE, é recém-criado e € valido para avaliar a capacidade que tem um
composto frente a outro para catalisar reacdes assimétricas. Tanto o TOF como ACE sdo
valores que ndo agregam carater qualitativo, apenas quantitativo. O Gltimo termo se refere aos
efeitos ndo lineares em catalise; ou desvios da tendéncia dos valores do excesso
enantiomérico de um determinado produto frente a pureza do catalisador ou a efeitos de

agregacdes moleculares.

O valor de TOF é oriundo da seguinte equacdo: TOF= (moles do prooduto formado /
moles do catalisador) / tempo; considerando que o tempo é medido em horas.. O TOF para o
aminoacido L-prolina é de 0,38 apresentando valor maior que para o catalisador 215, que é de
0,08. Ainda, quando comparamos o catalisador 215 ao catalisador desenvolvido por Tang
verifica-se que o valor para este é 0,10, valor numérico levemente superior. Porém, na

equacdo do TOF nada consta sobre as razGes enantioméricas ou diastereocisoméricas.

As comparacOes acima realizadas sdo para sintese do composto 125 a partir da
ciclohexanona 114 e Pnitro estireno 51. Ao se avaliar melhor, verifica-se que entre o
catalisador desenvolvido por Tang e a L-prolina, o catalisador 215 apresenta os melhores
valores de excessos enantiomericos e razfes diastereoisoméricas com rendimentos apreciaveis
de 80%. Estes valores apresentados favorecem o catalisador 215 e fazem com que a
necessidade de um maior tempo de catélise ndo diminua seu valor como catalisador de reacéo

assimétrica.

O parametro ACE ou termo de eficiéncia catalitica pode ser definido matematicamente
como descrito na Figura. 38. Neste pardmetro a relacdo de massa entre o produto e o
catalisador é importante para avaliar a eficiéncia assim como 0 execesso enantiomérico

obtido. Porém, o valor obtido deve ser analisado com cuidado quando utilizado para

189 Fayyoumy, S.; Todd, M. H.; Richards, C. J. Beilstein J. Org. Chem. 2009, 5, 1.

190 Girard, C.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2922

191 Inanaga, J.; Furuno, H.; Hayano, T. Chem. Rev. 2002, 102, 2211.
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comparacdo com outros catalisadores. A exemplo, quando aplicado para a mesma reagao
descrita no paréagrafo anterior, o0 aminoécido L-prolina possui ACE de 2,77, o catalisador
desenvolvido por Tang possui valor de 2,76 e o catalisador 215 quando utilizado apresenta
valor de 2,45.

O catalisador 215 apresenta valores de excesso enantiomérico e razGes
diateroisoméricas maiores do que os outros dois, porém sua relacdo de massa faz com que o
numero ACE seja menor. Por outro lado, a natureza da sintese do anel L-tiazolidina oferece
possibilidade de modificacGes estruturais, o que o torna modulavel para aplicacdo em sintese
assimétrica. Este fato conta a favor da L-tiazolidina quando comparado, tanto a L-prolina
quanto ao catalisador desenvolvido por Tang.

Cat*
A — B*
MWeq
MWA I'F'Iﬂlnfrn MWE
Rendimento
Be
MWy 1 oo
ACE = X X X Rendimento
MW ..ot mel% 100
Relagdo de Massa Quantidade do [ L —
Produto/ Catalisador gatalisador A
Quantidade do
enantidmero de
maior excesso

Figura 37 — Base de Calculo para se medir a eficiéncia catalitica assimétrica (ACE) entre

compostos que realizam catalise assimétrica.

Com a carga do catalisador e do aditivo podemos verificar uma tendéncia de aumento
de rendimento, porém, se mantém as relagdes enantioméricas e diastereoisémericas. E notorio
que relacdo de 1:1 do catalisador e aditivo possa sugerir a formagéo de agregado que encontra
0 seu Otimo nesta relacdo molar, ou seja, a sugestdo aqui € de formacdo de uma estrtura
supramolecular. Aqui, se torna dificil afirmar sobre a formacéo de dimeros de tiouréia sendo
necessarios alguns estudos adicionais para tal avaliacdo. Este estudo pode ser realizado
através de espectroscopia de *H-RMN buscando deslocamento de sinais do composto 215

quando na presenca do aditivo acido benzoico em diferentes proporgdes.
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O efeito do solvente também foi estudado para a reacdo de Michael entre
ciclohexanona 114 e [-nitroestireno 51. Na tabela abaixo (Tabela 8) testamos 4 tipos de
solventes com diferentes polaridades: a) Tolueno, apolar (entrada 2, tabela 8); b)Metanol,
solvente polar prético (entrada 3, tabela 8); ¢) THF, solvente polar oxigenado e (entrada 1,
tabela 10); d)DMF, solvente polar aprotico (entrada 4, tabela 8) e a reagdo sem solvente, onde

0 proprio reagente (ciclohexanona) é utilizado como solvente. .

A reacdo que utiliza o tolueno como solvente apresenta resultado significativo
mantendo a diastereosseletividade e enantiosseletividade, porém sofre decréscimo no
rendimento (entrada 2, tabela 8). Ja é esperado que catalisadores baseados em ligacGes de
hidrogénio apresentassem melhor desempenho em solventes apolares.'®* *® Desta maneira, e
tendo o conhecimento do papel do aditivo, é sugerido que quando a reacgdo é realizada sem
solvente a agregacdo entre aditivo e catalisador seja maxima e que este contribua

positivamente para a taxa de formacdo da enamina.

Para o metanol, THF e DMF (entradas 3, 1 e 4; tabela 8) a catalise nao foi efetiva.
Também é esperado que para solventes que possuam atomos ricos em elétrons, como o
nitrogénio ou oxigénio, os catalisadores baseados em ligacdes de hidrogénio tenham sua
eficiéncia reduzida. A esta reducdo de atividade de tais catalisadores € atribuida a competicéo
entre os solvente e reagente uma vez que a porcao tiouréia € capaz de reaizar ligacdo de
hidogénio. O metanol além de ser um recebedor da ligacdo de hidrogénio, também é capaz de
doar ligacdo de hidrogénio. Dessa forma, sugerindo que o efeito deletério sobre o rendimento
da reacdo seja, principalmente, causado por competicdo do solvente aos sitios ativo da por¢ao
tiouréia.

Tabela 8 - Variacdo de Solvente sobre a reacdo organocatalisada de Michael entre a
Ciclohexanona e o B-nitroestireno

Entrada Solvente Rend. r.d. e.e.
1 THF traco* nd nd
2 Tolueno 21% 96:4 97%
3 Metanol traco* nd nd
4 DMF traco™ nd nd

192 Gong, L.-Z.; Yu, J.; Chen, X.-H. Chem. Commun. 2010, 46, 6437

% a0, J.-H.; Zhang, X.-J.; Wang, J.-).; Li,X.-M.; Yan, M.; Luo, H.-B. Tetrahedron: Asymmetry. 2009, 20, 2818.
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nd = nédo determinado. * avaliado pela CCD

Reacdes utilizando agua como solvente sempre foi de grande interesse para sintese
organica devido ao valor ecolégico.’®* ' Reagdes realizadas em solventes organcios quando
descartados sempre representam um grau de toxicidade ao meio ambiente. Por outro lado,
reacOes realizadas em agua diminuiriam estes efeitos nocivos dos residuos derivados da
sintese organica. No entanto, em catalise assimétrica poucas reacdes ocorem realmente em
4gua, tendo todos os compostos em uma solugdo homogénea.?®® 2 Geralmente as reacdes
ocorrem, catalisada de forma assimétrica ou ndo, na presenca de &gua.Ou seja, a agua de

alguma forma atua nos passos da reacéo para formagao do produto.*®

Motivados pelo trabalho do Xiao™’

por realizar reacdo na presenca de agua, repetimos
0 mesmo experimento para o catalisador 215 onde foi observado rendimento de 62%, razdo

diastereoisomérica de 9:1 e excesso enantiomérico de 78% para 48 horas de reacao

O uso de agua (0,25 mL) no sistema reacional contendo ciclohexanona 114 (10 eq.),
nitroestireno 51 (1leg- 0,05mmol), catalisador 215 (20 mol%) e acido benzoico (20mol %)
reduz o rendimento, as razGes enantioméricas e diasteroisoméricas. Ou seja, tendo efeito
deletério sobre o sistema quando comparado ao sistema que ndo se utiliza solvente. Apesar da
quantidade de agua (0,5 mL) o sistema é binario sendo a ciclohexanona um co-solvente.

Como se Vvé na literatura, em sistemas binarios contendo agua como um dos
componenetes a tendéncia dos reagentes é se agregar na fase organica e consequentemente
afastar as moléculas de 4gua, efeito salting-out'?” ?°2% Desta maneira, se criam estados
compactados que aceleram a reacdo. Provavelmente, este efeito dirige a reacdo para que o
rendimento seja de 62% em 18 horas, tempo menor que aquele obtido em condigdo sem
solvente. Porém, a presenca de agua atua de forma deletéria sobre as razdes

diastereoisoméricas e enantioméricas quando utilizamos o catalisador 215. (esquema 81).

1% Brogan, A. P.;Dickerson, T. J.; Janda, K. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8100

19 Hayashi, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8103

196 Guizzetti, S.; Bengalia, M.; Raimondi, L.; Celentano, G. Org. Lett. 2007, 9, 1242.
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Possivelmente, a agua atraves de ligagdes de hidrogénio deve ativar o eletréfilo sem

discriminar as faces, desta forma diminuindo a seletividade facial frente ao nucleofilo.

CF3
o O:N ” o
cat. 20 mol %; aditivo 20mol% B S /@\
¥ y : L
Hzo; t.a. ij:i/\Noz S/ﬁ/\,}j l}l CF3
NN H H
114 51 125 H 215

o =62%; d.r. : 90:10; e.e.: 78%

Esquema 791 — Resultado do catalisador 215 quando submetido ao protocolo de Xiao?.

O tempo de reacdo em catalise assimétrica € um fator importante para avaliar a
estabilidade do produto quanto a sua informacdo quiral. Além disso, é possivel avaliar a
seletividade do catalisador a partir das reacOes laterias que podem acontecer com a
disponibilidade do maior tempo reacional.’®” A tabela 9 apresenta como tempo reacional
Otimo 48 horas de reacdo, ndo sendo observados maiores incrementos no rendimento ou
excesso enantiomérico ou diastereoisomérico apds as 48 horas (entradas 4 e 5, tabela 9). Além
disso, apds 48 horas de reacdo ndo se observa formacdo de aduto de condesacéo entre cetonas
ou uma segunda adi¢do do aduto 125 a nitro-olefina 51.

Os resultados gquantitativos positivos que originam do catalisaor 215 surgem da
capacidade de formacdo de enamina deste catalisador e da capacidade de realizar ligacdo de
hidrogénio através da porcao tiouréia. A temperatura € uma dos fatores importantes para a
estabilidade da ligacdo de hidrogénio, uma vez que estas sdo bastante labeis. A estabilidade de
ligacdo de hidrogénio ao eletrofilo 51 se relaciona com a capacidade de quelar o susbtato por
mais tempo e assim permitir uma selecdo de faces de maneira efetiva. Desta forma, em
compostos capazes de realizar ligacGes de hidrogénio, temperaturas altas tendem a realizar
ligacGes de hidrogénio de baixa duracdo, enquanto que em temperaturas mais baixas o tempo

de vida da ligacéo de hidrogénio se torna maior.

Quando a reacdo de Michael é realizada a 20° C verificamos que o rendimento
permanece bom, dentro das 48 horas. Este resultado é esperado, uma vez que a temperatura

mais alta.aumenta a taxa de formacdo de adigdo 1,4 a nitro-olefina a partir da enamina.

%7 sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260.
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Porém, o conrole facial ndo é mantido o que resulta na reducdo do valor de enantiosselecéo e
diastereosselecdo (entradas 7, tabela 9). Quando a reacdo de Michael organocatalisada é
realizada a -10°C ¢ verificado diminuicdo da solubilidade do organocatalisador no sistema
reacional o que interferiu diretamente no rendimento quando comparado a temperatura de 0°C

(entradas 6, tabela 9).

Tabela 9 - Influéncia do tempo e da temperatura sobre a reagdo organocatalisada entre
ciclohexanona e B-nitroestireno.

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rend. (%) r.d. e.e. (%)

1 12 0 Trago* nd nd

2 24 0 >15 % nd nd

3 48 0 56% 96:4 97%
4 72 0 80% 96:4 97%
5 96 0 83% 96:4 97%
6 72 -10 51% 96:4 97%
7 72 20 74% 90:10 75%

nd = ndo determinado. * avaliado pela CCD

De acordo com o trabalho do Tang™?® e col. a catalise da reacdo de Michael utilizando
catalisador bifuncional baseado no aminoacido L-prolina e porcao tioureia oferece bons
resultados devido ao efeito sinérgico destas duas porcGes. A proposta do modelo

126 também pode ser utilizado para o

estereoquimico utilizado para este catalisador de Tang
catalisador 215 baseado no heterociclo &cido-(R)-tiazolidina-4-carboxilico e tiouréia
(esquema 82). A porcdo do heterociclo é capaz de, quando reagido com a ciclohexanona 114,
formar o intermediario enamina responsavel pelo ataque nucleofilico a dupla ligacdo do B-
nitroestireno 51 (esquema 82). Enquanto que a porcéo tioureia é responsavel por, através de
ligagdo de hidrogénio, interagir com a porcdo nitro do p-nitro estireno 51 (esquema 82). De
acordo com a estereoquimica do produto 125 formado o ataque ocorre, segundo Tang®, a
partir da face re da enamina formada a face re do B-nitroestireno que esta quelado por

ligacGes de hidrogénio da porgéo tioureia (esquema 82, quadro H).
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cat. 20 mol %; o)

: re O.
admvo 20mol% H @ N
— re
10eq sem solvente H NO . A
48 horas 0° C 2

125

Esquema 802 — Proposta mecanistica da aproximacdo da enamina ao B-—nitroestireno

utilizando catalisador 215

Considerando as condicdes reacionais otimizadas 0 excesso enantiomérico e
diastereoisoméricos foram validados segundo exemplos retirados da literatura para o aduto de
Michael 125. Os excessos diastereoisoméricos foram medidos por técnica de 'H-RMN,
enguanto que 0s excessos enantioméricos foram obtidos a partir de resultados de CLAE,
utilizando uma fase estacionaria quiral. Para realizacdo destes experimentos é necessario a
sintese de um padrdo racémico que nos daré indicativo da inducéo assimétrica produzida pelo
catalisador 215 na reagéo de Michael.

HAr

8 7 6 5 4 3 2 1 ‘ -0 ppm

1 0BE23 467 6.51
0.72  209531.38 1.65 10.97 26.22

Figura 38 — Espectro de *H-RMN( CDCls; 300 MHz) do aduto de Michael 125 racémico

A sintese do produto racémico é realizada a partir da ciclohexanona, nitroestireno, a

pirrolidina para realizar a formacdo de enamina e uma gota de &cido sulfurico. Apos 2 horas
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de reacdo o produto é formado e purificado sob coluna cromatogréafica (8:2 Hex/ AcOEt).
Uma vez que ndo h4 selecdo de faces quando a pirrolina € utilizada, o produto formado sera
composto de dois distereoisbmeros 0 syn e 0 anti, e quatro enantidmeros, dois para cada
diastereoisdmero. Porém, os enantidmeros ndo podem ser identificados por *H-RMN, embora
os diastereoisdmeros sim. Os sinais destacados na figura 39 sdo atribuidos aos hidrohénio Hj
que estdo relacionados, a depender da sua posicdo em relacdo a Hy, aos diastereoisbmeros syn
e anti. Ao diastereoisdmero anti é atribuido o sinal em 4,0 ppm; syn, 3,73 ppm. Na figura 39,
no quadro em destaque, podemos observar o produto racémico apresenta uma relacdo syn/anti
de 90:10.

HAr

Relax. delay 1.000 sec |
Pulse 45.0

Width 4799.3 M2

16 repetitions |
OBSERVE H1, 299.9566232 MMz |
DATA PROCESSING |
Resol. enhancement -0.0 Hz

FT size 65536

Total time 0 min, S5 sec

%
i
}{2 P
P{l | 4
! 1.99
17 , I
Hs Ha } l He
[ lH:
| | 'I |
f "{l |
fl ri | ’ !'! / hII m
‘\-M‘ '--“t-’“& - I Y & w“;\u ][

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
18.99 0.05 m;m‘;n 1.99
10.03 200808.54 7

Figura 39 — Espectro de 'H-RMN( CDCl;; 300 MHz) do aduto de Michael 125

organocatalisada.

Na reacdo organocatalisada observamos a formacdo do aduto de Michael com o
favorecimento do diastereoisdbmero syn. Na figura 40, o quadro em destaque mostra que a
proporgdo é de 96:4 syn/ anti. Para explicar a diastereosele¢do voltamos ao esquema 83 e

notamos que a enamina formada geralmente se apresenta em posi¢céo oposta ao grupo ligado
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ao carbono alfa entdo a selecdo facial deve vir da porgdo tiouréia. Apesar da contribuicéo
pequena sobre diastereosselecdo do aduto de Michael, se verifica incremento causado pela
presenca do catalisador quando se compara a reacdo ndo catalisada. A porcao tiouréia atraves
da ligacdo de hidrogénio, em um ambiente quiral, seleciona a face si da olefina para formar o

aduto de Michael syn com maior concentrag&o.

~ DetA cm‘

300-| © ) i SN e
] SRR 1 e SreeTEr |
1
| b= Saam. iy T T = T
200~ l 10.0 125 15.0 ‘
1 |
] ‘
100 3
4
] / 3
1 \ ) ‘
0 = -~ b e ==t ol
1 ‘
; T 3 ] : =1 ; T ! T . )
2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
PeakTable
Detector ACh1230nm
[ Peak# | Ret.Time |  Area Height | Area% | Height% |
EELE 9.090 3675713 122660 49912 55180 . rmmm—
2] 12.197| 642586 22334 8726 10.047)
+ = e - ————
3 13.623| 3046103 77297| 41363 347773 | e
Tota\J 7364403 222290 | 100.000 100.000 |

Figura 40 — Cromatograma do aduto de Michael 125 racémico mostrando a posicdo relativa
dos reagentes .

O cromatograma da amostra racémica apresenta trés sinais atribuidos ao aduto de
Michael, assim como ocorre com cromatogramas vistos na literatura para 0 mesmo
experimento.®® No entanto, como ndo é possivel encontrar 0s quatro isGmeros no
cromatograma utilizando as condicdes utilizadas por nés e Tang'?, realiza-se a medida do
excesso enantibmerico do diastreoisdmero mais abundante syn. Com os tempos de retengéo
identificados pelo cromatograma do racémico podemos avaliar a infuéncia do catalisador em
induzir assimetria para o diastreoisdbmero syn (figura 42). A subtracdo das areas dos sinais
atribuidos ao produto da reacdo de Michael organocatalisada nos dara o valor de excesso
enantiomerico de 97% mostrando a eficéncia da inducao assimetrica deste catalisador 215.
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Figura 41 — Cromatograma do aduto de Michael 125 organocatalisado e em destaque

expansdo do racémico.

Uma vez encontradas as melhores condicGes para realizar a catalise utilzando o
composto 215, entdo buscou-se expandir o escopo reacional. A variacdo dos reagentes, tanto
da cetona, quanto dos nitro-estirenos permitirdo avaliar a versatilidade do composto 215 como
catalisador. Desta maneira iniciamos o nosso estudo avaliando a natureza da cetona sobre a
formagéo do aduto de Michael ( entradas 1-3 da Tabela 10). Foi observado que a diminuigéo
do anel de 6 membros para o anel de 5 membros leva a diminuicao da diastereosselecéo assim
como da enantiosseletividade, pricipalmente para o diastereoisdmero syn ( entrada 2, tabela
10). Para a acetona, , observamos uma reducdo da enantiosselecdo para 69% (entrada 3, tabela
10). A natureza da enamina para o anel de 6 membros oriundo da ciclohexanona (entrada 1,
tabela 10) possui maior estabilidade frente a enamina formada pelo anel de 5 membros da
ciclopentanona e acetona (entradas 2 e 3 da tabela 10), o que justifica maior controle

enantiosseletivo para a ciclohexanona frente as outras.

Ainda investigamos a natureza do anel aromatico do nitroestireno sobre os paramtros

da reagdo como rendimento, razdo diastereoisomérica e enantiosselecdo (entradas 4 e 5;
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tabela 10). Foi visto que a natureza do sistema aromatico, tanto para a tiofenila, quanto para a
furanila, tem suave influéncia deletéria sobre a diastreosselecdo,porém os valores da
enantiosselecdo continuam altos (entradas 4 e 5; tabela 10). Considerando ainda, nitro-
estirenos contendo anéis aromaticos com substituintes retiradores de elétrons foram observado
bons resultados. Uma vez que grupos retiradores de elétrons aumentam a reatividade do nitro-
estireno se esperava que o controle diastereo-ou enantiosseletivo fosse reduzido, porém isso
ndo ocorreu (entradas 6, 7 e 8 — Tabela 10). Mesmo com 0 —meta substituinte nitro no anel
aromatico do nitro-estireno ( entrada 8- tabela 10) foi possivel se observar boa

diastereosselegéo assim como boa enantiosselecao.

Tabela 10 - Produtos obtidos em reagdes usando o composto 215 como catalisador.

r.d. o
Entrada Produto Rend. _ e.e.%
('syn: anti)
o NO,
1 é);@ 80 96:4 97% (syn)
o NO,
2 52% 85:15 76%(syn) : 64%(anti)
265
o NO,
3 75% - 69% (syn)
266
o NO,
4 \ o] 82% 95:5 76%(syn)
% 267
o NO,
5 S 85% 95:5 96%(syn)
|/ 268
o NO,
6 é/%@ 76% >99:1 96% (syn)
269
Br
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o NO,
7 81% >99:1 99% (syn)
Br 270
o NO,
8 NO, 77% 93:7 90% (syn)
271

. Concomitante a otimizacao das condic¢Ges reacionais para a reagdo de Michael, foi
realizado a investigacdo dos catalisadores sintetizados para a reacdo de aldol entre o p-nitro-
benzaldeido 19 e a ciclohexanona 114, uma vez que 0 nNOsSSO grupo de pesquisa ja possui

know-how neste tipo de reacéo (esquema 83).**

O mesmo grupo de catalisadores anteriormente aplicados a reacdo de Michael foi
aplicado a reacdo de Aldol e novamente o catalisador 215 foi 0 Unico composto capaz de
realizar catélise. Isto fortalece a opinido de que a presenca da carbonila na estrutura deste
catalisador influencia negativamente sobre suas propriedades de catalise, enantiosselecéo e
diastereosselecdo. As condicdes reacionais padrdes escolhidas utilizam 1mmol de aldeido p-
nitro benzoico, 0,1 mmol de catalisador (10mol %) e 0,1 mmol de aditivo (10mol %), e 5
mmols de ciclohexanona como solvente a temperatura ambiente durante 48 horas (esquema
85).

CF3

0] catalisador (10mol %) O  OH S

3 el
ditivo 10 | %
. aditivo 10 (mol %) S/ﬁ/\N N CF3
temperatura ambiente \—NH H H
O,N 48 horas NO

2

— . = -40- = 579
19 114 s © 85; r.d. = 60:40; e.e.= 57% 215

Esquema 813 — Reacéo de Aldol utilizando o catalisador 215

O resultado do excesso enantiomérico para esta reacdo de aldol utilizando este
catalisador 215 nos motivou a pesquisar a influéncia de parametros como: a) temperatura, b)
aditivo, c) tempo reacional e d) solvente. A aplicacdo deste catalisador, 215, ou analogos
destes em reagdes de Aldol é inédita na literatura. A temperatura foi o primeiro parametro a

ser testado sendo observada mudanca significativa frente a variagoes.
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Quando a reagdo organocatalisada é realizada a temperatura de 0° C, como ocorre com
a reagdo de Michael, se verifica uma relacdo diasterosiomérica de 1:1,5, com bom excesso
enantiomerico do diasterecisomero anti (72% e.e). Reduzindo a temperatura para -5°C
encontramos uma relacdo diastereoisomérica de 1:35 syn:anti com bom excesso
enantiomérico para o distareoisémero anti ( 80%). Ao se reduzir a temperatura para -10°C 0s
valores das razdes diasteroisomericas sdo reduzidos enquanto a enantiosselegdo sofre um leve

acréscimo para o diastereoisémero anti (84%).

Tabela 11- Influéncia da temperatura sobre a reacdo organocatalisada entre ciclohexanona e
p-nitro-benzaldeido.

d e.e.(%)
r.d.
Entrada Aditivos Rendimento % )
(syn:anti)  gyp Anti
1 0°C 80 1:15 37 72
2 -5C 80 1:35 28 80
3 -10°C 45 1:10 2 84

Como ocorrem nas reacdes de Michael, a reducdo da temperatura favorece o efeito de
quelacdo através das ligacOes de hidrogénio. Por se tratar de ligacdes ndo covalentes de baixa
energia de associacdo, estas podem ser labeis a altas temperaturas, ou mais firmes em baixas
temperaturas. Ainda de bastante notoriedade é a leve reducdo do rendimento em baixas
temperaturas quando o catalisador se torna pouco soltvel em solucédo e, ainda, mantendo os

valores de enantiosselecdo e diastereosselecdo (entrada 3, Tabela 12) .
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Tabela 12- Influéncia do aditivo sobre a reacdo organocatalisada entre ciclohexanona e p-
nitro-benzaldeido.

rd. e.e.(%)
Entrada Aditivos Rendimento %

(syn:anti)  gyp anti
1 Ac. Benzéico 80 1:35 27 80
2 Ac. Butirico 75 1:3 54 52
3 Ac. trifluoracético 90 1:2 22 50
4 Ac acético 62 1:3 54 58
5 Ac.p Nitro Benzdico 81 1:6 32 81
6 Ac. Salicilico 70 1:3 54 82
7 Sem aditivo 57 >1: 100 27 33

A presenca do acido benzodico, como aditivo, junto com o catalisador parece ser
imprescindivel para obter os maiores valores de rendimento e excesso enantiomérico
(entradas 1, tabela 13). Na auséncia de aditivo o rendimento cai para 57%, quando comparada
com a reacdo organocatalisada na presenca de acido benzdico, e 0 excesso enantiomérico
decresce de 80 % (anti) para 33% (anti). (entradas 7, tabela 13). Quando se utiliza acidos
organcos ndo aromaticos a razao enantiomérica do diastereoisbmero de maior populacéo
(anti) apresenta valor baixo. A utilizacdo de &cidos organicos contendo porcdo aromatica
parece ter efeito positivo sobre a enantiossele¢do do diastereoisbmero de maior populacdo
(anti). Para tal, o melhor aditivo encontrado foi o &cido benzoico pois quando comparado com
0 &cido p-nitro-benzoico ou acido-salicilico, mesmo sobre pequena vantagem numeérica no

excesso enantiomérico, o valor da razdo diastereoisomérica se encontra alto (tabela 13).

O tempo reacional, como nos vimos na reacdo de Michael nos permite avaliar sobre a
estabilidade do produto ao decorrer do tempo da reacgéo e sua influéncia sobre o rendimento,

enantiosselecdo e diastereosselecdo. Foi observado que a reagdo requer no minimo 24 horas
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para apresentar resultados quantificaveis frente ao 'H-RMN e *C-RMN. Foi, também,
observado que alcangamos 0 maximo de rendimento e enantiosselecdo quando alcangamos o
tempo de 72 horas de reacdo nao sendo modificada a enantiosselecdo ou diatereosselecéo.
Estes resultados foram obtidos a partir do uso de acido benzdico como aditivo e a

ciclohexanona como solvente.

O solvente foi também modificado frente as otimizacdes alcancadas até aqui.
Buscamos modificar os solventes de acordo com a polaridade e capacidade de formacéo da
ligacdo de hidrogénio, como receptor ou doador da ligacdo de hidrogénio. Ainda testamos a
eficiéncia desta reacdo na presenca de agua. Os rendimentos apresentam poucas oscilacGes
frente as variacbes de solventes. Mesmo os solventes apolares organicos (tolueno e
diclorometano) ndo apresentam valores de enantiosselecdo tdo pronunciados quanto
comparados a solventes polares organicos ( DMSO e THF). A reacdo sem solvente apresenta
efeito pronunciado de diastreosselecéo e enantiosselecéo frente aos outros solventes perdendo

apenas na enantiosselecdo do isbmero anti quando a reacéo € realizada na presenca de agua.

A reacdo realizada na presenca de dgua apresenta enantiosselecdo alta (96%) para o
diastreoisdbmero anti, porém diastreosselecdo baixa quando comparado com a reacdo sem
solvente. Provavelmente a agua atraves da ligacdo de hidrogénio é capaz de, junto com o
catalisador e o acido benzdico, promover maior seletividade enantiomérica. Ao mesmo
tempo, a dgua se apresenta com efeito deletério sobre a enantiosselecdo. Como a quantidade
molar da ciclohexanona ndo foi modificada do modelo padréo a presenca de agua (0,25 mL)
permite a formacdo de fases tornando o sistema bifasico. Assim, classificamos esta reacéo
como realizada na presenca de dgua e ndo em agua ja que nem todos 0s componentes sao

solveis no meio aquoso.
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Tabela 13 - Influéncia do solvente sobre a reacdo organocatalisada entre ciclohexanona e p-
nitro-benzaldeido.

cd e.e.(%)
Entrada Solvente Rendimento % _

(syn:ant))  syn | Anti
1 Tolueno 85 15:1 21 40
2 THE 80 1:6 37 43
3 DMSO 80 1:4 50 55
4 Sem Solvente 81 1:35 27 80
5 CH,Cl, 73 1:1 19 36
6 Brine 82 1:3 45 96

O estudo da reacdo de aldol se da da mesma forma como descrita para a reacdo de
Michael. Os espectros de 'H-RMN dos produutos racémicos sdo comparados com 0s
espectros de *H-RMN dos produtos organocatalisados a fim de avaliar a diastereosselecdo. E
0s cromatogramas sao comparados da mesma maneira para identificacdo da enantiosselecao
para cada par de diastereoisdmeros. Sendo que nas reacdes de Aldol, em muitos exemplos é
possivel detectar a razdo diastereoisomérica, também, pelo cromatograma. A reacdo para
obtencdo do produto racémico de aldol 115 € realizada a partir de quantidades equivalentes de
ciclohexanona, p-nitrobenzaldeido, pirrolidina e por fim sdo adicionadas 1 ou 2 gotas de acido
sulfirico & reacdo em diclorometano. Ao analisarmos o espectro de *H-RMN do produto de
aldol 115. Podemos observar os sinais em 5,45 e 4,95 ppm, que correspondem aos sinais dos

hidrogénio H; do diasteroisdbmero syn e anti, respectivamente ( Figura 43).

O produto racémicoll5 apresenta uma realcdo diastereoisbmerica de 1:4 syn/anti
calculado a partir da integracdo do sinais em 5,45 e 4,95 ppm. Em muitos casos, 0s sinais do
espectro do produto das reacdes organocatalisadas podem ser comparados com os sinais dos
produtos racémicos descritos na literatura, apenas para se conhecer o valor destes sinais.

, a partir dai, se permite avaliar a razao diastereoisomeérica.

131



Apresentacao e Discussao dos Resultados

H, OH

H;
— o NO,

—
pr——

oot
o =

i 5
ppm (1) 20 HL | 500

J,‘.UML

L
- [
|

T
e —

f

1+0 4
OO0 =

oot
ot L
9l'l :E

090 ¢
Lo
L0z

1,0.0 5.0 0.0

pom (f1

Figura 42 — Espectro de *H-RMN do aduto de Aldol 115 racémico

No cromatograma do produto racémico 115 somos capazes de identificar os quatros
sinais relacionados com cada um dos quatro isémeros possiveis. Os dois primeiros sinais do
cromatogramas se referem ao diastereoisdbmero syn e os dois ultimos ao anti ( Figura 44).
Podemos confirmar no cromatograma a relagdo diastereoisomérica vista no espectro de ‘H-
RMN do produto 115, porém, como visto na literatura, isto ndo acontece para todos 0s
exemplos de adutos de aldol. Assim, sendo necessario a observacdo dos sinais referentes aos
diastereoisdbmeros syn e anti do respectivo produto, deixando para o cromatograma as

informagdes referentes a enantiosselecéo.
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Figura 43 — Cromatograma do produto racémico 115 mostrando os diastereoisdbmeros syn e

anti.

Quando o produto € obtido através de organocatalise na presenca do composto 215 e
na presenca de agua, durante 48 horas podemos observar diferencas claras no espectro de *H-
RMN.A primeira diferenca observada é que a relacdo syn/ anti é invertida quando comparada
com o produto 115 racémico, tendo maior concentracdo do produto anti. A reacdo
organocatalisada leva a uma relacdo diastereoisomérica syn/anti de 1:3. A qual pode ser

observada no *H-RMN através dos sinais em 5,45 e 4,95 ppm ( Figura 45).
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Figura 44 — Espectro de *H-RMN do aduto de Aldol 115 oranocatalisado por 215.

A relacdo diastereoisomérica da reacdo organocatalisada por 215 se confirma no
cromatograma do produto 115 (Figura 46). No cromatograma podemos observar como 0
catalisador atua para cada par de diastereoisdmeros. Nesta reacdo organocatalisada na
presenca de agua, € possivel se verificar a grande enantiosselecdo, em 96% de e.e., para um
dos enantiomeros do diastereoisdbmero anti. Este resultado é bastante significativo, pois,

poucas tiouréias sdo capazes de promover tal enantiosselecdo em reacdo de aldol.
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Figura 45 — Cromatograma do produto organocatalisado 115 mostrando os diastereoisdbmeros

syn e anti.

4.4 —Atividade Biolégica

As diferentes tio-hidantoinas descritas na literatura possuem confirmada atividade
bioldgica ora como agente farmacolégico antidepressivo'®®, ora como agente oxidante, ora
como agente bactericida ou fungicida.’® Uma vez confirmada estruturalmente a molécula
160 que contém a porcédo tio-hidantoina foram realizados testes para avaliar sua atividade

antioxidante (esquema 84).

Tiazolidina-tiohidantoina

198 Tronche, P.; Bastide, J.; Bastide, P; Repouvelet, B.; Papon, Marie-Heléne. Eur. J. Med. Chem. 1986, 21, 355.

% pa Silva, J.B.P.; Oliveira, S.M.; Hernandes, Z. M. et al. Quim. Nova. 2008, 31, 614.
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Esquema 824 — Estrutura fundamental das tiohidantoina derivada da tiazolidina

Os testes fotocolorimétricos utilizando DPPH (1,1 Difenil-2-picrilhidrazida) e ABTS
[sal de am6nio do &cido 2,2-Azinobis (3-etilbenzenotiazolina-6-sulfonico)] tem por objetivo
formar radicais em solucéo e com isso diminuir suas absor¢des méximas em solucédo, tendo
estes testes diferentes sensibilidades.*® Os resultados mostram que no teste antioxidante
utilizando DPPH é necessaria uma solugdo de 500uM do composto 160 para reduzir o valor
de absorbancia do DPPH abaixo de 0,2 (Figura 47). Quando o teste é feito utilizando ABTS ¢
mostrado que uma solucdo 50uM € capaz de reduzir o valor de absorbancia do ABTS para
abaixo de 0,2. A molécula 160 além de ser inédita na literatura apresenta caracteristicas
antioxidantes relevantes para aplicacdo bioldgica como mostram os resultados abaixo (figura
47).
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Figura 46 - Resultados da atividade antioxidante usando com captador de radical: (a) DPPH;
(b) ABTS. Cada valor ¢ mostrado como média + desvio padrdo (n = 3). *p < 0.05, **p < 0.01
e ***p < 0.001 quando comparado com 0 respectivo grupo controle sem o respectivo produto

(one-way ANOVA seguido por Newman-Keuls teste de comparagdes multiplas). C=controle

Uma vez que tiouréias contendo grupo carbonila em sua estrutura tem conhecida

aplicacdo em quimica medicinal, resolvemos avaliar suas propriedades antioxidantes para

203

posterior aplicacdo bioldgica (esquema 85).° A atividade antioxidante é bastante cobicada

para aplicacdo biologica, pois muitos dos mecanismos de injuria celular s&o oriundos das

2% Oyaizu, M. Jpn. J.Nut. 1986, 44,307
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cascatas redox da célula. Para isso escolhnemos trés representantes desta classe de moléculas
(composto 147, 203 e 262) para testar sua atividade antioxidante pelo método de Oyaizu.?*

| |
H H o H
147 262 203
H
Y 1 O SN

CYN\N/U\N O)LN 'Tl

o H H N H H

263 H

196

Esquema 835 — Compostos com potencial antioxidantes para aplicacéo bioldgica.

O poder redutor de um composto reflete a capacidade de doar elétrons e esta associado
a sua capacidade antioxidante, assim possuindo grande importancia em aplicacdo bioldgica
contra o estresse oxidativo. Neste ensaio o composto com potencial redutor reduz o
ferricianeto de potassio a ferrocianeto de potassio o qual reage com o cloreto férrico formando

202 0 aumento da absorbancia é

um composto colorido que é medido espectrofometricamente.
proporcional a concentracdo de ferrocianeto de potéssio formado e reflete o potencial redutor
do composto testado. Os trés compostos 147, 203 e 262 apresentaram eficiente potencial
redutor de ions férricos nas concentracdes de 50uM e 100uM e tiveram absorbancia méaxima
de concentracdo de 500uM (figura 48). Estas trés tiouréias se mostraram com bom potencial
redutor para aplicacdo em quimica medicinal, porém, mais estudos estdo em andamento para
se avaliar quais influéncias estéreas ou eletrdnicas na estrutura modulam sua capacidade
antioxidante, além disso, estdo sendo testados a pardmetros toxicoldgicos destas moléculas

para uso em organismos vivos (figura 48).

%1 Young, 1.S; Woodside. J. V. J. Clin. Payhol. 2001, 54, 176

292 Nogueira, C.W.; Rocha, J.B.T. Arch. Toxicol. 2011, 85,1313
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Figura 47 - Potencial redutor de ions férrico das tiouréias derivadas de tiazolidinas.

Asteriscos representam diferenca significativa quando comparado ao controle (amostra sem
composto a ser testado), **p<0,01, ***p<0,001. Os valores estdo expressos em absorbancia e
apresentados como média + desvio padrdo (n=4). A analise estatistica foi realizada por one-

way ANOVA, seguido pelo teste Newman-Keuls quando necessario.
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5.0—Conclusao

O presente trabalho descreveu a sintese de compostos baseados em tiazolidina,
prolina e tiouréia e mostrou a aplicacdo destes tanto em catalise assimétrica, quanto como
potencial agente antioxidante. Para melhor apontar as conclusfes deste trabalho devemos
lembrar que foi desenvolvida uma metodologia para a sintese de duas classes de compostos:
compostos baseados em tiouréia contendo carbonila em sua estrutura; compostos baeados em
tiouréia sem a carbonila em sua estrutura. Adicionalmente, foram mostrados avancos
sintéticos na sintese de um composto baseado em tiazolidina e &cido 2-naftéico. Em um
segundo momento deste trabalho, estes compostos foram aplicados como organocatalisadores
em reacOes de Aldol e Michael . No terceiro momento, nés investigamos a atividade
bioldgica destes compostos através de testes antioxidantes.

A sintese de compostos contendo grupo carbonila em sua estrutura, a exemplo 147,
encontrou na metodologia que utiliza &cido bdrico 187 como agente de acoplamento 0s
melhores resultados. Pois, esta metodologia foi capaz de permitir o acoplamneto do acido (R)-
tiazolidina-4-carboxilico 151 e a respectiva tiouréia 161 com rendimento apreciavel e em
tempo reacional curto. As vantagens desta metodologia utilizando acido bérico 187 como
agente de acoplamento frente as outras metodologias mostradas neste trabalho sdo: (1) custo;
(2) baixa-toxicidade; (3) ndo requerer etapa de protecdo adicional do grupo amina secundario

do composto 151 para realizar acoplamento com a respectiva tiouréia 161.

Ainda, para compostos contendo carbonila em sua estrtura, foi desenvolvida
metodologia multicomponente para sintese de compostos como 203 Nesta metodologia fomos
capaz de obter o aduto como 203, em uma s etapa, em um sé baldo reacional, partindo de
reagentes de facil obtencdo comercial ou sintética. Esta metodologia multicomponente se
mostra bastante interessante para contrugdo de composto desta classe, uma vez que oS

rendimentos sdo apreciaveis, e o tempo reacional é relativamente curto.

Para sintese de compostos nao carbonilados como em 215 desenvolvemos e
otimizamos uma rota sintética. Para as diferentes rotas sintéticas desenvovidas por nos temos
rendimentos globais de 36% para o curso reacional mais longo e 42% para o curso reacional
mais curto. Estas metodologias desenvolvidas oferecem opcbes de importantes para a sintese

do composto 215, considerando principalmente custo e velocidade.
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A aplicacdo dos compostos contendo carbonila, assim como aqueles compostos sem
carbonila, em reagdes de Aldol e Michael permitiu observar que o composto 215 apresentava
melhor desempenho frente aos outros como indutor de assimetria. Na reacdo de Michael entre
cetonas e nitro-estirenos o composto 215 foi capaz de oferecer bons rendimentos para 0s
adutos de Michael e excessos enantioméricos de 97% e uma relacdo diastereoisomérica de
96:4; quando aplicados em reacdo de aldol. Na presenca de brine, foi obsevado inducéo de
assimétria de 96% para o diastereoisdmero de maior populacdo Assim, investigamos e
encontramos as melhores condi¢Ges para aplicacdo destes compostos 215 em reacdes

assimétricas de Aldol e Michael.

Ainda realizamos investigacdo sobre a atividade, em reacdo de Michael, do composto
carbonilado 147 e ndo carbonilado 215 através de técnicas de RMN de hidrogénio, CG-MS-
ESI, e, também através de estudos tedricos computacionais. Fomos capaz de concluir, pelo
menos até agora, que o composto 147 ndo é capaz de induzir a formacdo da enamina,
detectado pelo RMN, provavelmente devido a conformacdo da sua estutura no solvente
ciclohexanona, como visto em estudo teérico. Por outro lado, fomos capazes de provar a
formagdo da enamina assim como de outros intermediérios quando utilizamos o catalisador
215 em reacdo de Michael. Assim, mostrando e sugerindo aspectos fundamentais para a

eficiéncia deste catalisador, como a formacédo de enamina e a quelacdo pelo grupo tiouréia.

Quanto a investigacdo para avaliar a atividade bioldgica foi observado que compostos
de tiouréia 147, 203 e 262 apresentaram atividade antioxidante in vitro. Sendo necessario,
possivelmente, modificacbes estrturais que se dapatem as melhores condicdes in vivo. E
valido ainda considerar que realizamos a sintese inesperada do composto tio-hidantoina 160 e

que esta classe de compostos apresenta vasta aplicacédo bioldgica.

Desta maneira, de acordo com o0s objetivos deste trabalho, fomos capazes de cumprir
com as metas estabelecidas . Além disso, fomos capazes de mostrar a aplicabiliadade destes
compostos e ainda, delineamos aspectos estruturais importantes para sua aplicacdo em catalise
assimétrica e atividade biologica. Doravante, os resultados obtidos pelo grupo a partir deste

trabalho iniciara uma nova linha de pesquisa baseada em catalisadores de tiouréia.
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6.0 —Procedimentos Experimentais

Os espectros de RMN-'H, RMN-*C, RMN-2D-COSY e RMN 2D-HMQC foram
obtidos em espectrometros Varian Inova, Varian VNMRS ambos operando na frequéncia de
300MHz (Instituto de Quimica — UFRGS) e também foram obtidos atraves do aparelho 400
MHz Varian MERCURY-VX 400 ( IPB- Alemanha-Halle). Os deslocamentos quimicos ([1)
estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS) utilizado
como padrdo inteno para os espectros de RMN *H em CDCls, em relacdo & 4gua para 0s
espectros de RMN-'H em D,0 e em relacdo ao CDCl; para os espectros de de RMN-'3C,
colocando-se entre parentéses a multiplicidade (s= singleto, sa= sinal alargado, dubleto, dd=
duplo dubleto, tripleto e m= multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral
relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Todos 0s excessos
enantioméricos (e.e.) foram determinados através de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) utilizando fase estacionaria quiral (colunas Chiracel OD-H ou OJ-H e Chiralpak AD-
H ou AS-H) em um cromatdégrafo Shimadzu LC- 20AT e também em CLAE Agilent 1290
Infinity MS 6120 ( IPB-Alemanha-Halle). Medidas de rotacdo déptica foram obtidas em um
polarimetro Perkin- Elmer Polarimeter. 341. Medidas de infravermelho foram obtidas em
espectrometro Varian 640-IR.. SeparacGes em colunas cromatograficas foram realizadas
utilizando silica Fluka, 100-200 Mesh.Os estudos de MS-ESI foram realizados na alemanha
no IPB-Halle em aparelho API 300- Agilent.1200. Os solventes foram purificados e secos
antes de sua utilizacdo conforme técnicas ususais. Os reagentes restantes foram obtidos de

fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagéo.
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I- Acido (R)- Tiazolidina-4-Carboxilico (151)

-

O
H NaOH (1M) s O
HS oH + K - Q_/<
NH3* CI H O Solv.: H,0; t.a. N OH
24hrs H

Procedimento: Em um baldo monotubulado contendo agua destilada (10mL) e solucdo de
formaldeido 37% (11mL) foi adicionado 16 g de hidrocloreto de cisteina ( 16g. 95mmols) e
por fim 10 mL de NaOH (1M). A mistura é agitada por 24 horas e, a seguir, adiciona-se sob
banho de gelo, 25 mL de alcool etilico, e 12mL de piridina. Um s6lido branco é formado apds
adicdo e ap6s 15 minutos sob agitacdo este é filtrado em funil de Blichner e lavado com etanol

gelado. O Produto sélido formado € usado nas etapas seguintes sem purificac@es adicionais.

Rendimento : 80%; P.f.= 195-198 °C; [ lit.] PF= 220-222 °C; [a]p?° = -13° (¢ 1, H,0); [a]o™=
+79,3 (c=1, CHCIl3); *H-RMN (300MHz, D0, §): 4,51 (d, 1H, J= 10,5 Hz), 4,41 (m, 1H),
4,27 (d, 1H, J= 10,2 Hz), 3,25 (dd, 1H, J= 12,3 Hz), 3,25 (dd, 1H, J =12,0 Hz).

Ref.:
Guan, Y.; He, Y.; Li, Y; Yuelan, Q. M.; Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4255-4261; Kim, S.-H.; Jin, M.-J.

Bull. Korean Chem. Soc., 2002, vol.23, n° 3, 509-510. ; Rambo, R.S.; Schneider; P.H.; Tetrahedron: Asymmetry,
2010, 21, 2254-2257.
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II- Ester metilico da (R)-tiazolidina-4-carboxilato. (204)

l\N l\N O
H /

OH MeOH (solvente)
H

(. J

Procedimento: Em um baldo monotubulado de 100 mL contendo metanol (30mL) foi
colocado em banho de gelo 0° C para em seguida ser adicionado 10 mmols (0,8 mL) de
cloreto de tionila. Apés 10 minutos soba agitacdo severa é adicionada em pequenas porcoes
10 mmols do acido 151. A reacdo foi deixada sob agitacdo por 24 horas a temperatura
ambiente. Ao fim deste periodo a reacdo foi concentrada e logo em seguida ressolubilizada
em diclorometano para posterior evaporacdo.Ao fim deste processo foi obtido 6dleo
transparente de alta vsicosidade. Este 6leo quando seco sob alto-vacuo oefrece um sélido de

cor branca

Rendimento : 92%: P.f.= 173-174°°C; [o]p® = +57 (c 1, CH2Cl,); *H-RMN (300MHz, D,0,
8):4,76 (d, 1H, J=8,1); 4,38( m, 1H); 4,31 (dd, 1H, J=9Hz, 3Hz). 3,74 (s, 3H), 3,44-3,33
(m, 2H).

Ref.: Guan, Y.; He, Y.; Li, Y; Yuelan, Q. M.; Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4255-4261; Kim,
S.-H.; Jin, M.-J. Bull. Korean Chem. Soc., 2002, vol.23, n® 3, 509-510. ; Rambo, R.S.; Schneider;
P.H.; Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 2254-2257.
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111 — Acido (R)-3 (Tert-Butoxicarbonil) Tiazolidina-4-Carboxilico (150)

O O
Lk e

Solv. : Dioxane: Agua (2:1) N OH
J=o

t. a./ 12 horas
O

ja

Procedimento:

Em um baldo monotubulado foi adicionado 15mmols do acido (R)- Tiazolidina-4-
Carboxilico e sobre o solido foi adicionado uma solucdo de dioxano( 30 mL) / 4gua destilada(
15 mL) e posto sob agitacdo. Ap6s completa solubilizacdo do sélido foi adicionado
lentamente, sob a solugcdo em banho de gelo 0°C, 15 mL de NaOH 1M. Ao final, foi
adicionado, lentamente, o Boc,0O (3,8 mL, 16,5 mmols)e deixado sob agitacdo a temperatura
ambiente por 12 horas. Ao fim deste periodo a mistura é concentrada no vacuo, a 40° C, até
alcancar volume préoximo a 15 mL para em seguida ser submetida a novo banho de gelo e
diluida em acetato de etila ( 25 mL). Apoés este processo, a solucdo € acidificada até pH=2-3
utilizando solucdo aquosa de KHSO, (1M) e, em seguida, ela foi extraida com AcOEt. As
fases organicas foram submetidas a secagem via Na SO, anidro e, em seguida, foram filtradas
em papel filtro sob gravidade para, por fim, serem concentradas em rotavapor. Ao final do
processo podera ser obtido um 0leo transparente que sob bomba de auto-vacuo se transforma

em um solido de cor branca.

Rendimento: 90% ;P.f. = 124-127 °C; [lit.] PF= 81-84 °C; [o]p® = -16 (c=1, DCM); [lit.
[0]p?°= -5,88 (c=1,24 H,0).;*H-RMN (300MHz, CDCls, &): 10,22 (sa, 1H), 5,24 (m, 1H),
4,58 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 1,40 (m, 9H).

Ref:. Rambo, R.S.; Schneider; P.H.; Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 2254-2257.
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IV — (R)-tert-butil 4 - (clorocarbonil) - tiazolidine-3-carboxilate (158)

o)
o o DMF ( cat.)
)
SM + Cl - NCI
N oH g DCM N
=0 )=0
S o

b N

Procedimento:

Em um baldo monotubulado, sob banho de gelo (0°C), contendo 20 mL de
diclorometano, foi adicionado 2 mmols do acido (R)- Tiazolidina-4-Carboxilico e, em
seguida, deixado sob agitacdo por 10 min até a completa solubilizacdo. Algumas gotas de
DMF sdo adicionadas a solucdo e por fim, é adicionado, lentamente, o cloreto de oxalila. Ao
longo da adigdo do cloreto de oxalila é perceptivel a evolucdo de gas no interior do sistema. O
fim da reacdo pode ser monitorada pelo fim da evolugdo de gases ou pelo consumo do
material de partida em um sistema de cromatografia de camada delgada que utiliza como

eluente hexano-acetato de etila na proporc¢éo 6:4.
Rendimento: formacéo in situ.;P.f. = N&o determinado ; [o]p? = N&o determinado

Ref. Adams, R.; Ulich, L. H.; J. Am. Chem. Soc. 1920, 42, (3), 599-611p.;Venkataraman, K. Wagle, D. R.;

Tetrahedron Lett. 1979,32, 3037-3040p.
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V — (R)-5-tioxo-tetra-hidroimidazo[1,5-c]tiazol-7(3H)-ona (160)

0
o /
SM + KNCS — o S/\A/<NH
Ny c CHiCN/ 70°C N~
o s
o
/\( (sol. DCM)

Procedimento:

Em um baldo monotubulado, sob banho de 6leo a 70 ° C, contendo 20 mL de
acetonitrila e 2mmols de tiocianato de potéssio. foi adicionado solugdo diclorometano
contendo 2mmols de cloreto acido do acido tiazolidinico. A adicdo da solucdo é feita de
forma lenta e logo no inicio é possivel se observar a mudanca de coloracdo para o vermelho.
Hé& também formacéo de sélido no fundo do baldo, cloreto de potassio. Ao fim de 4 horas sob
agitacdo a 70°C a reagdo é levada ao rotavapor e concentrada. Em seguida € feita extracdo
liquido-liquido utlizando 40 mL de Acetato deetila e (3x) 30 mL de solucdo saturada de
bicarbonato de sodio. A fase organica é concentrada e submetida ao sulfato de sddio. Toda a

fracdo organcia é concentrada dando um solido branco.

Rendimento: 73%;P.f. = 114-115°C [ composto inédito]; [a]o®® = -54 (c=1, DCM); [
composto inédito] *H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 12,1 (sa, 1H), 5,04 (d, 1H, J= 6,9Hz), 4,68
(t, 1H, J= 6Hz), 4,34 (d,1H, J= 6,9Hz) 3,94 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 6Hz) ; 3,25( dd, 1H, J=
9,4Hz; 6Hz);**C-RMN (75,5MHz, CDCl; ) &: 189,9; 173,7; 67,2; 49,1; 30,3;

Ref Furuta, T.; Sakai, T.; Senga, T. et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 7, 2186-2192p..

146



Procedimentos Experimentais

VI - Hidrocloreto do acido da (R)-4-carboxilato-2,2-dimetil tiazolidina (197)

O

(@)
/\HJ\ /|§ H)J\OH S O
HS OH + - 3—/{
O >‘\,N cr OH
H k

NH3+ cr Sow.:z?ﬁ% t.a.

Procedimento:

Em um bal&o monotubulado de 250 mL foi adicionado 50 mmols de cloridrato de cisteina e
em seguida foi adicionado acetona (propanona- 150 mL). A recéo foi posta sob refluxo (70°C)
e agitacdo intensa por 18 horas. Ao fim deste tempo o baldo reacional é levado ao
rotaevaporador e a slucdo é reduzida a aproximadamente 20 mL. Em seguida, o baldo
reacional é levado a 0° C e deixado sob refrigeracdo overnight. Ao fim, ocorre precipitacdo do
produto que é submetido a filtracdo a vacuo. A secagem do material é feita em dessecador

ligado a bomba de vacuo oferecendo sélido de cor branca.

Rendimento: 90%; PF=152-155 °C; [a]p®® = -80° (c 0,5, MeOH). [lit. PF=153-156 °C),
[a]p? = -85° (¢ 0,5, MeOH)]; *H-RMN (300MHz, D,0, & ): 4,65 (dd, 1H, J=11 Hz, 10 Hz),
3,55 (dd, 1H, J=18 Hz, 11 Hz), 3,45 (dd, 1H, J=18 Hz, 10 Hz), 1,80 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).

Ref. : Guan, Y.; He, Y.; Li, Y; Yuelan, Q. M. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4255. ; Kim, S.-H.; Jin, M.-J. Bull.
Korean Chem. Soc. 2002, 23, 509.
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VIl -N-Fenil-Tiouréia (161)

L

KNCS + NHz"CIr __ _ H,N N
CH4CN/70°C

Procedimento:

Em um bal&o monotubulado de 20 mL foi adicionado 1mmol do cloridrato da amina
desejada, 2mmols do tiocianato de potassio e ao fim foi adicionado 10 mL da acetonitrila seca
como solvente. A reacgdo foi deixada sob agitacédo e sob aquuecimento (70°C) por 3 horas. Em
seguida a solucdo foi concentrada no rotavapor e, depois, novamente solubilizada em
diclorometano (20 mL) para em seguida ser transferida a um funil de extracdo. A etapa
seguinte € a lavagem desta solucdo com solucédo de acido cloridrico (0,1M) por trés vezes. A
fase organica foi seca em sulfato de sddio e depois submetida a coluna filtrante em 7:3 hexano
acetato. Sendo obtido desta maneira um solido branco.

Rendimento: 86%. P.F.=149-153°C; [156° C lit.] *** *H-RMN (300MHz, CDCls, §): 9,29 (s,
1H), 742-7,09 (m, 5H), 6,62 (sa, 1H),

Ref. : Opalka, C. J.; Meckler, H.; Kuhler, J. L. ; Herr, R. J. Syntesis 2000, 11, 1569.
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VIll-Isotiocianato de fenila (206)

NH» 1°)CS, ; EtsN S\\C /@
i - N

2°) TsCl
THF - ta.

Procedimento:

Em um baldo bitubulado de 50 mL contendo 10 mL de THF seco, sob atmosfera de
argonio, e banho de gelo foi adicionado 11mmols de anilina e deixado sob agitacdo por 10
minutos para resfriamento do sistema. Em seguida foi adicionado, lentamente, 36,2 mmols
(5,03 mL) de trietilamina. Em seguida foi adicionado 11 mmols de dissulfeto de carbono
(0,66mL), também lentamente. Apos a adicdo desta ultima foi esperado cerca de 30 minutos
para se realizar a proxima adicdo de dissulfeto de carbono (11 mmols — 0,66mL). E por fim
foi adicionado mais 12,1 mmols de trietilamina (1,8 mL). A reacdo foi deixada sob agitacédo
por 18 horas a temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado, em banho de gelo, 12,1
mmols de cloreto dde tosila (2,30g) em pequenas porcdes por vez. Apods adicdo do cloreto de
tosila a reacdo foi deixada por mais uma hora .O work-up da reacdo foi realizada com a
adicdo de 10 mL de HCI 1M e em seguida realizada extracao utilizando diclorometano( 3X).
As fases organicas foram combinadas e submetidas ao sulfato de magnésio. Em seguida,
areacdo foi purificada em coluna utilizando como eluente apenas éter de petréleo. O produto é

um liquido incolor de odor forte.?%

Rendimento: 91% ;P.F.= liquido; 1.V (ATR): 2090 cm™ (-N=C=S; );'H-RMN (300MHz,
CDCls, & ): 7.20-7.35 (m, 5H) RMN-"3C (300 MHz, CDCls) &: 134,5; 129,3; 127,14; 125, 54

% \Wong, R.; Dolman, S. J. J. Org. Chem. 2007,72, 3969
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IX —(R)-N-fenil- carbamotioila- tiazolidina-4-carboxamida (147)

S S P
o) B (OH) />—/< S
m . ©\NJLNH 2 . LH HN—4

H OH H 2 Tolueno HN@

Procedimento:

Em um baldo bitubulado de 50 mL contendo 10 mL de tolueno seco e contendo
aparelho de Dean-Stark foi adiconado 2,0 mmols do 4cido (R) — Tiazolidina- 4 — Carboxilico
e deixado sob agitaco por 1 ou 2 minutos. Em seguida, foi adicionado 30 mol % de acido
Bérico sob a solucéo heterogénea e, por fim, foi adicionado 2,2 mmols da N-fenil-tiouréia. A
reacao, a medida que o sistema & quecido até a temperatura de 120° C ( banho de 6leo), vai se
tornando homogénea. Ao fim de 12 horas todo o material de partida foi consumido. O sistema
de eluicdo que permite melhor monitoramento da reacdo é 6:4 hexano: acetato de etila e o
melhor sistema para revelar é o iodo. Ao fim da reacdo, esta € concentrada utilizando um
pouco de metanol para remover todo o tolueno do meio reacional. Em seguida, o residuo é
ressolubilizado em acetato de etila e lavado com solucdo 0,1 M de HCI. A fase organica é
seca com sulfato de sodio. A purificacdo foi realizada em coluna cromatogréfica utilizando
sistema 7: 3 hexano acetato. O produto € um sélido branco cristalino.

Rendimento: 51% :P.F.= 180-183°C; [a]p™’= -24 (c=1, DCM).; L.V (ATR): 3,500 cm™ , 1567
cm-1; *H-RMN (300MHz, CDCls, 8 ): 7,54-7,42 (m, 3H); 7,50-7,38 (m, 2H); 5,43 (d, 1H, J=
9,3 Hz); 4,65 (t, 1H, J= 9Hz; ); 4,51 (d, 1H, J= 9,6 Hz); 3,39 (dd, 1H, J= 12 Hz, 6,9 Hz); 3,17
( dd, 1H, J=11 Hz, 8,3 Hz); 1,25 (s, 1H); *C-RMN (75,5MHz, CDCl3) &: 185,1; 170,5;
132,8; 129, 1; 129,3; 129,13; 66,3; 49,9; 31,1.

Ref. : Maki, T.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. Org. Lett. 2005, 7, 5047; Maki, T.; Ishihara, K.; Yamamoto, H.

Org. Lett. 2006, 8, 1431.
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Procedimentos Experimentais

X— N-(fenila carbamotioila)-(S)- pirrolidina-2-carboxamida (196)
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Procedimento:

Em um baldo bitubulado de 50 mL contendo 10 mL de tolueno seco e contendo
aparelho de Dean-Stark foi adiconado 2,1 mmols (278mg) do aminoécio L-Prolina e deixado
sob agitaco por 1 ou 2 minutos. Em seguida, foi adicionado 30 mol % de &cido Bérico sob a
solucdo heterogénea e, por fim, foi adicionado 2,2 mmols da N-fenil-tiouréia (334 mg). A
reacao, a medida que o sistema & quecido até a temperatura de 120° C ( banho de éleo), vai se
tornando homogénea. Ao fim de 12 horas todo o material de partida foi consumido. O sistema
de eluicdo que permite melhor monitoramento da reacdo é 6:4 hexano: acetato de etila e o
melhor sistema para revelar é o iodo. Ao fim da reacdo, esta € concentrada utilizando um
pouco de metanol para remover todo o tolueno do meio reacional. Em seguida, o residuo é
ressolubilizado em acetato de etila e lavado com solucdo 0,1 M de HCI. A fase organica é
seca com sulfato de sodio. A purificacdo foi realizada em coluna cromatogréfica utilizando
sistema 7: 3 hexano acetato. O produto € um sélido branco cristalino.

Rendimento: 47%;P.F.= 191-192°C; [a]p°= -71 (c=1, DCM).; ([a]p®= -72 (c=1; CHsCI))"
'H-RMN (300MHz, CDCls, §): 7,52-7,40 (m, 3H); 7,32-7,26 (m, 2H); 4,39 (dd, 1H, J= 10
Hz; 6,9 Hz); 4,05 (td, 1H, J= 8,4; 6,9 Hz); 3,66 (td,1H, J= 9Hz.;3Hz) ); 2,40-2,25 (m, 2H);
1,94-1,80 (m, 1H); *C-RMN (75,5MHz, CDCls) 8: 186,5; 172,8; 133,2; 129,1; 129,0; 128,0;
65,4; 48,6; 27,0; 26, 7.

1. Ref :Sutar, R. L; Joshi, N. N. Tetrahedron: Asymetry .2013, 24, 43.
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Procedimentos Experimentais

XI — N-fenil- carbamoiltionila-(R) tiazolidina-4-carboxamida (148)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL devidamente seco e sob atmosfera inerte foi
adicionado 10 mL de diclorometano seco e em seguida posto sob banho de gelo. Apoés 10
minutos foi adicionado ao sistema 2,0mmols (466 mg) do composto 150 e, apds completa
solubilizacdo deste composto foi adicionado, na seguinte ordem, 2,1 mmols (326mg) de
EDCI, 0,21 mmols (25,6 mg) de N,N-Dimetil-amino-piridina (DMAP), e por fim a adicdo de
2,2 mmols (334 mg) de N-fenil-tiouréia. A reacdo é deixada sob agitacdo a temperatura
ambiente por aproximadamente 24 horas. Ao fim deste periodo a reacdo sofre work —up sendo
executada as seguintes operacfes: (1) todo o conteddo reacional € transferido a um funil de
separacdo de 250 mL; (2) Adiciona-se mais 70 mL de diclorometano ao funil de sepacao e,
em seguida; (3) é adicionado 100mL de solucdo aquosa de bicarbonato de s6dio;(4) esta etapa
é repetida por mais 2 vezs utilizano 50 mL de solucdo aquosa de bicarbonato de sddio.(5) A
fase organica é submetida a secagem com sulfato de sédio. A purificacdo desta reacdo é
realizado em coluna cromatogréafica utilizando sistema de eluicdo 7:3 hexano:acetato de etila.

O produto final se apresenta como um solido branco (330 mg).

Rendimento: 45% ;P.F.= 122°-123°C; [o]p®= -72 (c=1, DCM).;*H-RMN (300MHz, CDCls,
'H-RMN (300MHz, CDCls, §):7,65 (dd, 2H, J= 5,4Hz, 1,2 Hz); 7,40 (td, 2H, J=5,7 Hz, 2,1
Hz); 7,29-7,24 (m, 1H); 4,91 (sa, 1H); 4,63 (m, 1H,), 4,47 (m, 1H); 3,32-3,23 (M, 2H), 1,53
(s, 9H).;*C-RMN (75,5MHz, CDCl3) &: 177,6; 170,8; 137,4; 128,9; 126,9; 124,0; 83,2; 63,4;
49,8; 28,2.

Obs.: Este procedimento também é realizado utilizando 2,1 mmols (433 mg) de DCC no
lugarde EDCI. O procedimento de purificacdo para obtencdo do produto final segue da

mesma maneira, porém o rendimento é de 30%.

Ref. : Wang, G.; Goyal, N.; Hopkinson, B, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3798; ;Joullie, M. M.; Wan, X. J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17236 ; Goyal, Navneet. Synlett. 2010, 2, 335.
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Procedimentos Experimentais

XI1 —N-fenil- carbamoiltionila-(R) tiazolidine-4-carboxamida (148)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL devidamente seco e sob atmosfera inerte foi
adicionado 20 mL de acetonitrila seca e em seguida posto sob banho de gelo. Apds 10
minutos foi adicionado ao sistema 2,0mmols (466 mg) do composto 150 e, ap6s completa
solubilizacdo deste composto foi adicionado 2,0 mmols (0,3 mL) de trietilamina recém
destilada. Apo6s aproximadamente 10 minutos foi adicionato 2,5 mmols (461mg) de 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina (TCT) e, por altimo, 2,2 mmols (334 mg) de N-fenil-tiouréia. A reacédo
foi monitorada por cromatografia de camada delgada por até 5 dias, ndo sendo consumido
todo o material de partida (o composto 150). Ao fim deste periodo a reacdo sofre work —up,
sendo executada as seguintes operacdes: (1) todo o conteddo reacional é transferido a um
funil de separacdo de 250 mL; (2) Adiciona-se mais 70 mL de diclorometano ao funil de
sepacdo e, em seguida; (3) é adicionado 100mL de solucdo aquosa de bicarbonato de
s0dio;(4) esta etapa € repetida por mais 2 vezs utilizano 50 mL de solucdo aquosa de
bicarbonato de sddio.(5) A fase organica é submetida a secagem com sulfato de sédio. A
purificacdo desta reacdo € realizado em coluna cromatografica utilizando sistema de eluicéo

7:3 hexano:acetato de etila. O produto final se apresenta como um soélido branco (124,7mg)

Rendimento: 17% :P.F.= 122°-123°C; [a]p®= -72 (c=1, DCM).;*H-RMN (300MHz, CDCls,
§): 'H-RMN (300MHz, CDCl3, §):7,65 (dd, 2H, J= 5,4Hz, 1,2 Hz); 7,40 (td, 2H, J=5,7 Hz,
2,1 Hz); 7,29-7,24 (m, 1H); 4,91 (sa, 1H); 4,63 (m, 1H,), 4,47 (m, 1H); 3,32-3,23 (m, 2H),
1,53 (s, 9H).;"*C-RMN (75,5MHz, CDCl) &: 177,6; 170,8; 137,4; 128,9; 126,9; 124,0; 83,2;
63,4; 49,8; 28,2.

Ref. : Venkataman, K.; Wagle, D. R. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3037.; Rayle, H.; Fellmeth, L. Org.
Process Res. Dev. 1999, 3, 172.
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Procedimentos Experimentais

X1 — N-fenil- carbamoiltionila-(R) tiazolidine-4-carboxamida (148)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL devidamente seco e sob atmosfera inerte foi
adicionado 20 mL de diclorometano e em seguida posto sob banho de gelo. Ap6s 10 minutos
foi adicionado ao sistema 2,0mmols (466 mg) do composto 150 e, apds completa
solubilizagdo deste composto foi adicionado 2,0 mmols (0,21 mL) de N-metil-morfolina .
Apo6s aproximadamente 10 minutos foi adicionato 2,1 mmols (0,2 mL) de cloroformiato de
etila e, por altimo, 2,2 mmols (334 mg) de N-fenil-tiouréia. A reacdo foi deixada sob agitacédo
por 24 horas sob temperatura ambiente. Ao fim deste periodo a reacdo sofre work —up, sendo
executada as seguintes operagdes: (1) todo o conteudo reacional é transferido a um funil de
separacdo de 250 mL; (2) Adiciona-se mais 70 mL de diclorometano ao funil de sepacao e,
em seguida; (3) é adicionado 100mL de solucdo aquosa de bicarbonato de sodio;(4) esta etapa
é repetida por mais 2 vezs utilizano 50 mL de solucdo aquosa de bicarbonato de sédio.(5) A
fase organica é submetida a secagem com sulfato de sddio. A purificacdo desta reacdo é
realizado em coluna cromatogréfica utilizando sistema de eluicdo 7:3 hexano:acetato de etila.

O produto final se apresenta como um solido branco (220,2mg)

Rendimento: 30% ;P.F.= 1220-123°C; [a]p?°= -72 (c=1, DCM).;'H-RMN (300MHz, CDCls,
§):7,65 (dd, 2H, J= 5,4Hz, 1,2 Hz); 7,40 (td, 2H, J=5,7 Hz, 2,1 Hz); 7,29-7,24 (m, 1H); 4,91
(sa, 1H); 4,63 (m, 1H,), 4,47 (m, 1H); 3,32-3,23 (m, 2H), 1,53 (s, 9H).;"*C-RMN (75,5MHz,
CDCls) 8: 177,6; 170,8; 137,4; 128,9; 126,9; 124,0; 83,2; 63,4; 49,8; 28,2.

Ref. : Chen, F. M. F.; Benoiton, N. L. Can. J. Chem. 1987, 65, 619.; Chaudhary, A.; Gingis, M.; Prashad, M. et al.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5543.
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Procedimentos Experimentais

XIV-(R)-N-fenila-2-(tiazolidina-4-carbonil)-hidrazina-carbotioamida (203)
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Procedimento:

Em um bal&o monotubulado de 25 mL foi adicionado 15 mL de metanol e em seguida
foi adicionado na seguinte ordem os seguintes reagentes: 5mmols de isotiocianato de fenila
(0,6mL); 5mmols do (R)-4- metoxicarbonil tiazolidina (910mg) e por fim foi adicionado
5mmols de hidrazina (0,15mL). Uma vez que todos os reagentes foram adicionados ao
sistema reacional é adicionado uma ou duas gotas de acido acético e entdo o sistema € levado
a refluxo por 6 horas. Ao fim de 6 horas de reacdo o sistema apresentara a formacdo de um
solido branco. O sistema entédo é filtrado com metanol gelado e o solido levado a bomba de

alto vacuo.

Rendimento : 35% P.F.: 203-206°C [o]p®= -3 (c=1, DCM). ‘H-RMN (300MHz, CDCls, 8 ): ;
'H-RMN (300MHz, CDCls, §): 7,54-7,42 (m, 3H); 7,50-7,38 (m, 2H); 5,42 (d, 1H, J=9,3
Hz): 4,64 (t, 1H, J= 9,1 Hz; ); 4,53 (d, 1H, J= 9,6 Hz); 3,35 (dd, 1H, J= 12 Hz, 6,9 Hz); 3,19
(dd, 1H, J=9Hz, 8,3 Hz); 1,23 (s, 1H); *C-RMN (75,5MHz, CDCl5) &: 185,1; 170,5; 132,8;
129, 1; 129,3; 129,13; 66,3; 49,9; 31,1.

Ref. : Cunha, S.; da Silva, T.L. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2090.
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Procedimentos Experimentais

XV-(S)-N-fenila-2-(pirrolidina-2-carbonil) hidrazinocarbotioamida (263)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL foram adicionados 15 mL de metanol e em
seguida foi adicionado na seguinte ordem os seguintes reagentes: 5mmols de isotiocianato de
fenila (0,6mL); 5mmols do éter metico da L-prolina (576 mg) e por fim foi adicionado
5mmols de hidrazina (0,15mL). Uma vez que todos os reagentes foram adicionados ao
sistema reacional é adicionado uma ou duas gotas de acido acético e entdo o sistema € levado
a refluxo por 6 horas. Ao fim de 6 horas de reacdo o sistema apresentara a formacdo de um
solido branco. O sistema entédo é filtrado com metanol gelado e o solido levado a bomba de

alto vacuo.

Rendimento : 35% P.F.: 223-224°C [a]p?°= -37 (c=1, DCM). *H-RMN (300MHz, CDCls, & ):
7,45-7,18 (m,5H); 4,31 (dd, 1H, J= 10Hz; J= 6,9 Hz); 3,99 (td,1H, J= 10,2 Hz; J= 8,1Hz);
3,58 (td, 1H, J =10 Hz; J= 3,3 Hz) ; 2,34-2,09 (m, 3H); 1,87-1,73 (m, 1H) . *C-RMN
(75,5MHz, CDCls, §): 186,1; 173,8; 133,1;129,3, 129,2; 128,2; 66,6; 48,8;27,2; 26,9.

Ref. : Cunha, S.; da Silva, T.L. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2090.
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Procedimentos Experimentais

XVI-(R)-N-(3,5-bis-(trifluorometila)-fenila)-2-(tiazolidina-4-carbonila)-

hidrazinacarbotioamida. (262)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL foram adicionados 15 mL de metanol e em
sequida foi adicionado na seguinte ordem os seguintes reagentes: 5mmols do isotiocianato
(0,9mL); 5mmols do éter metico da L-prolina (576 mg) e por fim foi adicionado 5mmols de
hidrazina (0,15mL). Uma vez que todos os reagentes foram adicionados ao sistema reacional
¢ adicionado uma ou duas gotas de acido acético e entdo o sistema é levado a refluxo por 6
horas. Ao fim de 6 horas de reacdo o sistema apresentara a formacao de um sélido branco. O
sistema entdo € filtrado com metanol gelado e o sélido levado a bomba de alto vacuo.

Rendimento : 43% P.F.: 233°C [o]p®= +48 (c=1, DCM). *H-RMN (300MHz, CDCls, & ):
7,95 (s,1H); 7,87 (s, 2H) ; 5,40 (d,1H, J= 10,0 Hz); 4,73 (t, 1H, J =8,4 Hz); 4,54 (d, 1H, J
=10 Hz). 3,42 (dd, 1H, J= 11Hz; J= 7,5 Hz); 3,22 (dd, 1H, J= 11Hz; 7,5 Hz ). *C-RMN
(75,5MHz, CDCls, 8 ): 183,1; 169,7; 134,0; 128,5; 123,0, 122,9; 120,8; 66,2; 49,9; 31,0.

Ref. : Cunha, S.; da Silva, T.L. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2090.
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Procedimentos Experimentais

XVII- (R)-tert-butila 4-(hidroximetila) tiazolidina-3-carboxilato.(209)
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Procedimento:

Em um bal&o bitubulado de 250 mL contendo um funil de adi¢do, ambos devidamente secos,
foi adicionado 40 mL de THF seco. O sistema deve ser resfriado até 0° C utilizando banho de
gelo. Em seguida foi adicionado 20 mmols (4, 66g) do derivado N-BOC protegido do acido
(R)-Tiazolidina-4-carboxilico e deixado por 10 minutos até a completa solubilizacdo.Em
seguida é adicionado ao funil de adi¢do 40 mmols (21,6 mL) de Borana Metil Sulfeto (BMS).
Abre-se a valvula do funil de adicdo a fim de que a adicdo do dimetil sulfeto ocorra
lentamente. Ao fim da adi¢cdo do BMS a reacdo é levada a temperatura ambiente e deixada
sob agitacdo por 24 horas. A cromatografia de camada delgada revela formacdo de produto
apos as 24 horas utilizando sistema 88:6:6/hexano:acetato de Etila: metanol, revelado em
lodo. O work-up da reacdo é realizado da seguinte maneira: (1) submete-se novamente o
sistema ao banho de gelo; (2) Adiciona-se 80 mL de agua destilada, lentamente; (3) Em
seguida se adiciona 80 mL de agua; (4) Transfere todo sistema a um funil de extracao e retira
a fase orgéanica; (4) A fase aquosa é submetida por mais 2 vezes a extragdo com acetato de
etila (2 x 80mL); (5) Reagrupa-se a fase organica e se faz nova extragdo com Brine ( 1 X
80mL); (6) Nova extracdo da fase organica com solucédo de bicarbonato de sédio saturada ( 1x
80 mL); (7) E, por fim, mais duas extracfes, uma com agua ( 1x 80mL) e Brine (1x80mL).
Apos secar em sulfato de magnésio o residuo foi purificado em coluna cromatogréfica
utilizando 88:6:6/hexano:aetato de Etila: metanol. O Produto se apresenta como um o0leo

amarelado.

Rendimento : 91% :P.F.: ndo determinado ; [o]p?°= + 17 (c=1, DCM).[ composto inédito];
L.V. (cm™) = 3425 cm™ ( -O-H; &lcool); 1695cm™( -C=0;carbamato); 1393 cm™ ( C-O;).;*H-
RMN (300MHz, CDCls, 8): 4,48 (sa, 1H): 4,22-4,14 (m; 2H); 3,78-3,50 (sa; 2H); 3,07-2,93
(m-2H); 1,59-1,34 (m; 9H).;**C-RMN (75,5MHz, CDCls, §): 154,3; 80,9; 62,3; 61,9; 48,7;
32,5; 27,9.

Ref. : Adolfsson, H.; Dahlin, N.; Bogevig, A.,Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101..
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Procedimentos Experimentais

XVI1-(R)-tert-butila 4-(tosiloxi) metila) tiazolidina-3-carboxilato (210)
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Procedimento:

Em um baldo devidamente seco foi adicionado 20 mL de piridina e em seguida
19mmols (4,149) do alcool tosilado 209 e, finalmente, foi adicionado 23 mmols de cloreto de
tosila ( 4,34g). As adi¢des dos reagentes foram feitas a 0°C, porém, ap6s a adi¢do o sistema
foi deixado sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. O work-up da reacdo é
realizado segundo a ordem a seguir: (1) Baixar a temperatura do sistema utilizando banho de
gelo; (2) adicionar 200mL de éter etilico; (3) transferir o sistema para um funil deseparacéo e
lavar a fase organica com solugdo de 10% de &cido cloridrico ( 3x 75mL); (4) Em seguida
lavar a solucdo orgéanica com solucdo saturada de bicarbonato de sédio ( 3 x 75 mL); (5)
Lavar a fase organica com Brine (2 x 75mL); (6) Submeter a fase organica ao sulfato de sodio
anidro. A purificacdo do residuo ocorre atraves de cromatografia em coluna utilizando sistema

80: 20 hexano acetato de etila.

Rendimento : 93%; P.F.: ndo determinado; [o]p?°= + 26 (c=1, DCM).[ composto inédito];
V. (cm™) 1693cm™; 1361 cm™ .;*H-RMN (300MHz, CDCls, &): 7,71(d, 2H, J= 8,4 Hz);
7,28 (d, 2H, J = 8,1Hz); 4,40 (m, 2H); 4,10-4,00 (m, 3H); 3,05-2,99 (m, 1H); 2,87 (dd, 1H,
J=11,4 Hz; 2,1 Hz); 2,37 (s, 3H,); 1,34(s, 9H); *C-RMN (75,5MHz, CDCls, &): 171,0;
152,9; 145,0; 132,6; 129,9; 127,8; 67,6; 57,8; 48,6; 28,2; 21,6; 14,1.

Ref. : Adolfsson, H.; Dahlin, N.; Bogevig, A.,Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101..
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Procedimentos Experimentais

XIX-(R)-tert-butila 4-(azidometila) tiazolidina-3-carboxilato (211)
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Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 100 mL devidamente seco foi adicionado 50 mL de
DMSO seco. Em seguida foi adicionado ao sistema reacional 12 mmols de 210 (4,495¢) e 72
mmols de azida de sodio ( 4,68 g). A reacdo foi levada a banho de aquecido a 70°C e deixado
sob agitacdo durante 24 horas. Ao fim deste periodo a reacdo foi tratada da seguinte maneira:
(1) O sistema reacional foi levado a temperatura de 0°C através do uso de banho de gelo; (2)
Adicéo ao baldo reacional de 50 mL de éter etilico; (3) transferéncia do sistema reacional para
um funil de separacéo e adicdo de 50 mL de agua; (4) Lavagem da fase organica com &gua (
2x 50mL);(5) Lavagem da fase orgéanica com Brine ( 2 x 25 mL); (6) A fase organica foi
submetido a secagem por solvente e depois purificada em coluna cromatografica utilizando
sistema de eluicdo 6:4/ Hexano: Acetato de Etila. O produto é um o6leo incolor de alta

viscosidade.

Rendimento : 81%; P.F.: ndo determinado; [o]p*°= -18 (c=1, DCM).[ composto inédito]; I.V.
(cm™) = 2150 cm™( -N-N=N"azida); 1640 cm™ ( C=0; carbamato).;'H-RMN (300MHz,
CDCls, 8): 4,59-4,50 (sa, 1H); 4,19 (d; 2H, J=9,3 Hz); 3,41 (sa; 2H); 3,12-3,04 (sa,1H); 2,88
(dd, 1H, J= 12 Hz; J = 3,1 Hz) 1,41 (s; 9H).;"*C-RMN (75,5MHz, CDCls, & ): 154,3; 80,9;
59,1; 52,1; 48,9; 33,4; 28,5.

Ref. : Adolfsson, H.; Dahlin, N.; Bogevig, A.,Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101..
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Procedimentos Experimentais

XX - (R)-tert-butila 4-(aminometila) tiazolidina-3-carboxilato. (212)

PPh3; H20 s NH,
S/Y\NS O_/

N—N_ THF; refluxo N
Boc

Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 25 mL devidamente seco foram adicionados 10 mL de
THF seco. Em seguida foi adicionado ao sistema reacional 1,12 mmols de 211 (275mg) e
2,30mmols de trifenil-fosfina (262,29 g), por fim foi adicionado 2,4 mmols (0,05 mL) de agua
destilada. A reacdo foi levada a banho de dleo aquecido a 100°C e deixado sob agitacéo
durante 3 horas. Ao fim deste tempo o sistema reacional foi resfriado até a temperatura
ambiente e depois foi realizado work-up do sistema reacional. (1) A reacdo foi concentrada
em rota evaporador; (2) A reacao foi resolubilizada em éter etilico e levada ao banho de gelo,
0°C; (3)Foi adicionado quantidade suficiente de solucdo de acido cloridrico 1M até alcancar
pH=2; (4) Em seguida o sistema é transferido para um funil de separacéo e a fase organica em
éter é separada;(5) A fase aquosa é transferida novamente para o baldo reacional, em banho de
gelo, e; (6)se corrige o pH da fase aquosa para 13 utilizando solu¢do aquosa de hidréxido de
sodio 2M; (7) por fim a fase aquosa é transferida para um funil de separacdo e dai sofre
extracdo utilizando diclorometano (6 x 20 mL); (8) secar em sulfato de sédio anidro. O
produto obtido ndo foi submetido a cromatografia de coluna. Assim, foi obtido um o6leo

transparente (173mg).

Rendimento : 71%; P.F.: ndo determinado; [o]p?°= +13 (c=1, DCM).[ composto inédito]; I.V.
(cm™) = 3.450, 3430 cm™ (d, -N-H ; amina primaria); 1640 cm™ ( C=0; carbamato);1393 cm™
(C-0:) .:*H-RMN (300MHz, CDCls, 8 ): 5,25 (s, LH); 4,58 (sa,LH): 4,13 (d; 2H, J'= 9Hz);
3,07-3,01 (m,1H); 2,89-2,71 (m, 4H); 1,40 (s; 9H).;"*C-RMN (75,5MHz, CDCls, & ): 154,0;
80,8; 62,2; 53,7, 48,4, 44,2; 28,5.

Ref. : Adolfsson, H.; Dahlin, N.; Bogevig, A.,Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101..
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XXI-  (R)-tert-butila-4-((3-(3,5-bis trifluorometila) fenila) tioureido) metila)

tiazolidina-3-carboxilato (213)

(P I Q
/>—/ NJ\N CF
I\ Diclorometano; t.a. S/Y\ I l 3

\_—N H H
Boc 2-3 horas

Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 10 mL devidamente seco foram adicionados 10 mL de
diclorometano seco e submetido a banho de gelo, 0°C. Logo em seguida foi adicionado 1,1
mmols (131mg) do composto 212, com grupo amina livre e, por fim, 1,2 mmols do
isotiocinato (0,25mL). A reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por 2-3
horas. Ao fim deste periodo é possivel observar total consumo do composto 229 em
cromatografia de camada delgada utilizando sistema de elui¢éo 8:2 hexano/acetato de etila e
revelada sob lodo. Ao fim, a reacdo foi levada ao rotaevaporador e concentrada até o
aparecimento de um solido branco com aspecto de algoddo. O produto desta reacdo foi

utilizado na préxima etapa sem etapas de purificacBes adicionais.

Rendimento : >99%; P.F.. 140; [a]o®= +35 (c=1, DCM).[composto inédito].;"H-RMN
(300MHz, CDCls, 6): 8,38 (s, 1H); 7,58 (s, 2H); 4,24; (d, 2H, J= 7,2Hz); 3,67 (m; 2H); 3,17
(d, 1H, J= 5,41 Hz): 2,81 (d, 1H, J= 10Hz); 1,40 (s, 9H). 3C-RMN (75,5MHz, CDCls, 8 ):
179,1; 154,7; 141,0; 131, 7; 128,5; 124,9; 123,5; 121,3; 118,1; 82,6; 59,6; 48,6; 46,4; 34,9;
28,1.

Ref. : Stahl, G.L.; Walter, R.; Smith, C. W, J. Org. Chem., 1978, 43,2285.
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XX1- (R)-1-(3,5-bis (trifluorometila) fenil)-3-(tiazolidin-4-ilmetila) tioureia
(215)

CF3 CF3
g ] Q
HCI. AcOEL.(3M) PIg
\_—N H H \__N H H
Boc H

Procedimento:

Em um baldo monotubulado, em banho de gelo, contendo 0,32 mmols (156mg) do
composto 230 foi adicionado 8mL de uma solu¢do 3M HCI/AcOEt. Esta reacdo € deixada sob
banho de gelo por ~1hora. Ao fim deste processo o sistema tem o pH corrigido para 6-7 com
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. Em seguida ela é extraida em funil de
separacdo utilizando diclorometano (3x20 mL). As fases organicas sdo reagrupadas e
submetidas ao sulfato de sodio. Ao fim, apds rotaevaporar, € obtido um so6lido branco com

aspecto de algodao.

Rendimento : 90%; P.F.: 112-114°C; [a]o™= + 43 (c=1, DCM). *H-RMN (300MHz, CDCls,
8): 9,0 (sa, 1H); 7,7 (s,2H); 7,6 (s, 1H); 7,1 (sa,1H), 4,08-3,95 (m, 3H); 3,71(sa,1H); 3,30(m,
1H); 2,98 (m, 1H); 2,62 (m,1H) 2,20 (sa, 1H). *C-RMN (75,5MHz, CDCl3, § ): 180,1; 139,3;
132,4; 124,1; 123, 2; 121,4; 118,9; 62,9; 52,5; 46,0; 36,1.; HRMS (ESI): 390, 0525..

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XX111- (R)-tert-butila 4-(aminometila) tiazolidina-3-carboxilato (219)

S
[ ({O (S‘l
N N
OH :
s\//ﬁN/\ + NH DIAD: PPhy g Nip M2 | Boe’ NH,
Boc THF; ta. Et-OH- 70°C
o) 0

Procedimento:

Em um bal&o monotubulado de 20 mL devidamente seco e sob atmosfera inerte foram
adicionados 10 mL de THF seco e depois submetido a banho de gelo 0° C. Em seguida foi
adicionado 0,9 mmols (197 mg) do composto 226, para, em seguida adicionar, 1,2 mmols de
tri-fenilfosfina (314 mg) e 1,2 mmols de ftalamida (176mg). O baldo em seguida é vedado
com papel aluminio para ndo permitir a entrada de luz e por fim ¢é adicionado 1,2 mmols de
DIAD (Dietil-Azo-Dicarboxilato). A reacdo é deixada sob agitacdo por 12 horas e ap0s este
periodo o baldo reacional foi levado a rotavapor e concentrado. O residuo formado foi
utilizado para a etapa posterior sem maiores purificacfes. Desta maneira, foram adicionados
ao baldo reacional 5 mL de alcool etilico absoluto e depois o baldo foi, novamente submetido
ao banho de gelo 0°C. Entdo, foram adicionados 3 mmols de solucéo etandlica de metilamina
(33%) 0,5 mL. Apds adicdo o sistema reacional foi levado ao aquecimento em banho de éleo
a 70° C; Ao fim de 4 horas de reacdo a reacdo sofreu o seguinte work-up: (1) A reacdo foi
concentrada em rota evaporador; (2) A reacdo foi resolubilizada em éter etilico e levada ao
banho de gelo, 0°C; (3)Foi adicionado quantidade suficiente de solucdo de acido cloridrico
1M até alcangar pH=2; (4) Em seguida o sistema é transferido para um funil de separagdo e a
fase organica em éter é separada;(5) A fase aquosa € transferida novamente para o baldo
reacional, em banho de gelo, e; (6)se corrige o pH da fase aquosa para 13 utilizando solucéo
aquosa de hidréxido de sodio 2M; (7) por fim a fase aquosa é transferida para um funil de
separacdo e dai sofre extracdo utilizando diclorometano (6 x 20 mL); (8) secar em sulfato de
sodio anidro. O produto obtido ndo foi submetido a cromatografia de coluna. Assim, foi

obtido um 6leo transparente (166,6 mg).
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Procedimentos Experimentais

Rendimento : 85%; P.F.: ndo determinado; [o]p?’= +13 (c=1, DCM).[ composto inédito]; I.V.
(cm™) = 3.450, 3430 cm™ (d, -N-H ; amina primaria); 1640 cm™ ( C=0; carbamato);1393 cm™
(C-0;) .;*H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 5,25 (s, 1H); 4,58 (sa,1H); 4,13 (d; 2H, J'= 9Hz);
3,07-3,01 (m,1H); 2,89-2,71 (m, 4H); 1,40 (s; 9H).;"*C-RMN (75,5MHz, CDCls, & ): 154,0;
80,8; 62,2; 53,7; 48,4, 44,2; 28,5.

Ref. :Yong, ;. Wang, B.-Q.; Sun, X.-L.; Shu, Z.-C. et al, Tetrahedron. 2010, 66, 9703
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Procedimentos Experimentais

XXIV-(R)-3-(((9H-fluoren-9-ila) ~ metoxi)  carbonil)  tiazolidina-4-acido
carboxilico. (245)

NaCO; (1M) O?N)OLO .O

\/N Dioxano: Agua

Procedimento:

Em um baldo bitubulado de 100 mL foram adicionados 45 mL de 4gua e em seguida 7
mL de dioxano e, entdo, é adicionado 2,5 mmols (333,6mg) do composto acido (R)-
Tiazolidina-4-Carboxilico e o carbonato de potassio (6,2 mmols — 856mg). Colocar a reacédo
em banho de gelo (0°C) logo em seguida e deixar sob agitacdo vigorosa até observar a
completa homogeinizacdo do sistema para em seguida adicionar 2,6 mmols (672mg) Cl-
FMOC. A reacgéo foi deixada sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. Ao fim deste
tempo a reacdo sofreu work-up segundo os passos a seguir: (1) Diluir a reacdo com 80 mL de
agua destilada;(2) extrair a reacdo com éter etilico ( 2 x 40 mL); (2) a fase aquosa foi
acidificada utilizando 4&cido cloridrico 1M até alcancar pH =2; (3) Extracdo com
diclorometano ( 3x 80 mL); (4) Fase organica submetida ao sulfato de sodio e, depois,
concentrado em rotavapor e o sélido formado é triturado com metanol e o material

solubilizado é levado ao rotaevaporador dando um sélido cristalino ( 727mg)

Rendimento : 82%; P.F.: 210-211 °C; [a]p?°= -63 (c=1, DCM).[ composto inédito]; I.V. (cm™
) = 2970cm™; 1741cm™ ; 1626 cm™ 1415 cm™; *H-RMN (300MHz, CDCls, §):7,74-7,68
(m; 2H); 7,39-7,26 ( m, 4H); 4,65-4,36 (m,5H); 4,25-4,15 (m, 1H); 3,26 -3,34 (m,2H);**C-
RMN (75,5MHz, CDCls, §): 173,7; 154,0; 143,5; 141,1; 127,6; 126,9; 124,7; 119,8; 68,0;
66,8;61,6; 46,9; 32,8. MS-ESI (m/z)=(M +H") 356,1.

Ref. :Yong, ;. Wang, B.-Q.; Sun, X.-L.; Shu, Z.-C. et al, Tetrahedron. 2010, 66, 9703
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XXV-(R)- (9H-fluoren-9-il) metil 4-(hidroximetila) tiazolidina-3-carboxilato
(246)

OH OH

Ree 50 T Sy 50

Procedimento:

Em um baldo bitubulado de 250 mL foram adicionados 45 mL de THF e em seguida o
baldo foi levado a banho de gelo, 0°C. Em seguida foram adicionado 16mmols (6g) do
composto 258 e, por fim, foram adiconados 35 mmols (18 mL) da borana dimetil sulfeto com
auxilio de um funil de adicdo. A adicdo da borana de dimetil-sulfeto deve se proceder de
forma lenta e sob banho de gelo. A seguir a reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura
ambiente por 24 horas. Ao fim deste periodo a reacdo novamente foi submetida ao banho de
gelo e foram adiconados 60mL de agua, lentamente. Apls esta etapa a reacdo sofre as
seguintes operacOes: (1) transferéncia para um funil de separacdo de 250 mL e em seguida foi
adicionado 100 mL de acetato de etila; (2) Apds a primeira extracdo, esta operacao se repete
por mais 2 vezes; (3) Depois da etapa anterior a fase orgéanica sofre extracdo utilizando 50 mL
de cloreto de sddio; (4) Em seguida foram adicionados 50 mL de solu¢do de bicarbonato de
sodio e novamente extraido; (5) por fim , a fase organanica € lavada com Brine e submetida
ao sulfato de sddio. Apos estas etapas o residuo foi submetido a cromatografia em coluna
utilizando sistema de eluicdo 8:1:1/ Hexano: Acetato de Etila: Metanol. Ap6s purificacdo em
coluna cromatogréfica foram obtidos 4,09 g de um 6leo incolor.

Rendimento : 75%; P.F.: ndo determinado °C; [a]o®= +37 (c=1, DCM).[ composto inédito];
V. (cm™) = 3420 cm™ ; 1681 cm™; 1449 cm™ ; *H-RMN (300MHz, CDCls, & ): 7,76 (d, 2H,
J=6Hz); 7,56 ( d, 2H, J=6Hz); 7,40 (t, 2H, J=6Hz); 7,32 (t, 2H, J=6Hz), 4,55-4,22 (m, 1H);
3,97-3,51 (sa, 2H); 3,51-3,01 (sa, 2H); 2,92 (dd, 1H, J= 9Hz, 2,7 Hz);"*C-RMN (75,5MHz,
CDCls, 6): 154,8; 143,7; 141, 2; 127,7; 127,0; 124,7; 119,9; 67,7; 63,5; 62,2; 48,7; 47,1,
32,5. MS-ESI (m/z)=(M +Na") 364,4 (+Q1).
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XXVI-(R)-(9H-fluoren-9-il) metila-4-(tosiloxi)metil)

(247)

tiazolidina-3-carboxilato

OH

&

S

o)

N

O
5

s
Z o
o 0
Piridina NAO O
0°-----t.a. SJ ’

Procedimento:

Em um baldo monotubulado de 100 mL, sob banho de gelo, foram adicionados 8,2

mmols (2,81 g) do composto 260 sob 20 mL de piridina seca. Em seguida foram adicionados

10,6 mmols (2,02g) do cloreto de tosila e deicxado sob agitacdo a temperatura ambiente por

24 horas. Ao fim deste periodo a reacdo foi submetidas as seguintes etapas de purificacdo : (1)

Baixar a temperatura do sistema utilizando banho de gelo; (2) adicionar 200mL de éter etilico;

(3) transferir o sistema para um funil deseparacéo e lavar a fase organica com solugéo de 10%

de &cido cloridrico ( 3x 75mL); (4) Em seguida lavar a solugdo organica com solu¢do saturada

de bicarbonato de sodio ( 3 x 75 mL); (5) Lavar a fase organica com Brine (2 x 75mL); (6)

Submeter a fase organica ao sulfato de sodio anidro. A purificacdo do residuo ocorre atraves

de cromatografia em coluna utilizando sistema 80: 20 hexano acetato de etila para obetn¢édo
de sdlido branco (3,249).

Rendimento : 81%; P.F.: ndo determinado; [o]p?°= + 61 (c=1, DCM).[ composto inédito];
V. (cm™) = 1688 cm™; 1177 cm™*(-S-0);.;*H-RMN (300MHz, CDCls, §): 7,68-7,74 (m,
4H); 7,53-7,50(m, 2H); 7,41-7,38 (m,2H); 7,32-7,25 (m, 4H); 4,67-3,72(m, 8H); 3,14-2,80(m,
2H), 2,46-2,25(m, 3H).;"*C-RMN (75,5MHz, CDCls, §): 153,5; 145,0;143,4; 141,2; 132,5;
129,8; 127,8; 127,7; 124,7; 120,0; 67,6; 67,1; 58,5; 48,3; 47,0; 32,0; 21,5. MS-ESI (m/z)=(M

+Na*) 518,3 (+Q1).
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Procedimentos Experimentais

XXVII — Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de adicdo aldolica

direta entre ciclohexanona e p-nitro Benzaldeido.(115)

catalisador ( 20 mol %) O OH ‘ S

aditivo (20 mol %) ! /Y\ )]\ /@\ ;

' N N CF3!

! s 3l

/©) ij Brine; 0°C ' \—-NH H H 1
48 horas NO 1 ;

2

Procedimento:

A um baldo monotubulado, se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10 mmol), 0,25 mL
de Brine e em seguida é adicionado 10 mol % do catalisador (10 mg) €10 mol% de acido
benzbico (3 mg). A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20
minutos e em seguida se adiciona 0,25mmols de p-nitro benzaldeido (37.7 mg). Ao fim da
reacao adiciona-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano e
as fases organicas sdo agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificagdo do composto é
feita em silica utilizando com eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 80% de

rendimento (42, 2 mg) .

Rendimento : 80%; P.F.: ndo determinado; *H-RMN (300MHz, CDCls, §): 8,20 (d, 2H, J =
8,8 Hz); 7,51 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 5,45 (syn) (d, 1H, J= 6 Hz); 4,87 (anti) (dd, 1H, J = 8,4 Hz,
J= 3Hz); 4,09 (s, 1H); 2.59-2.63 (m, 1H); 2,46-2.50 (m. 1H); 2.34-2.39 (m, 1H); 2.07-2.13
(m, 1H); 1.80-1.84 (m, 1H); 1.52-1.68 (m, 3H); 1.32-1. 39 (m, 1H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AD-H (hexano/ isopropanol 80:20),
221nm, fluxo de 1mL/ min; tempo de retencdo(syn): 21,12 min (maior); 22,66 min (menor),
(e.e = 45%); (anti) : 24,86 min ( menor); 32,34 min (maior), ( e.e = 96%). A razéo
diastereoisomérica foi determinada por 'H-RMN através das proporcdes dos valores de
integracOes dos sinais em 5,46 ppm (syn) e 4,90 ppm (anti), sendo entdo determinado relacéo

syn: anti para a reacdo organocatalisada em = 1:3 (syn: anti). 2%% 2%,

2% Agarwal, J.; Peddinti, R. K. J. Org. Chem. 2011, 76, 3502.

203 Fotaras, S.; Kokotos, C. G. ; Tsandi, E.; Kokotos, G. Eur. J. Chem. 2011, 7, 1310.
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Procedimentos Experimentais

XVIII — Procedimento geral para a reacdo racémica de adicdo alddlica direta

entre ciclohexanona e p-nitro Benzaldeido (115)

Pirrolidina; fe} OH

(e} (0]
[ H,SO, (gotas)
n »
/©) Diclorometano; t.a.
O,N NO

30 minutos

2

Procedimento:

A um baldo monotubulado de 20 mL contendo 10 mL de diclorometano, se adiciona
2mL de ciclohexanona (10 mmol), 0,25 mmols de pirrolidina (0,4 mL) e em seguida se
adiciona 0,25mmols de p-nitro benzaldeido (37.7 mg). Por fim, se adiciona 2 gotas de acido
sulfarico e deixa a reacdo sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente por 30 min. Ao fim
da reacdo adiciona-se solucdo aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano
e as fases organicas sdao agrupadas e secas com sulfato de sddio. A purificacdo do composto é
feita em silica utilizando com eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 91% de

rendimento (48, 8 mg) .

Rendimento : 91%; P.F.: ndo determinado; *H-RMN (300MHz, CDCls, §): 8,20 (d, 2H, J =
8,8 Hz); 7,51 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 5,45 (syn) (d, 1H, J= 6 Hz); 4,87 (anti) (dd, 1H, J = 8,4 Hz;
J= 3Hz); 4,09 (s, 1H); 2.59-2.63 (m, 1H); 2,46-2.50 (m. 1H); 2.34-2.39 (m, 1H); 2.07-2.13
(m, 1H); 1.80-1.84 (m, 1H); 1.52-1.68 (m, 3H); 1.32-1. 39 (m, 1H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AD-H (hexano/ isopropanol 80:20),
221nm, fluxo de 1mL/ min; tempo de reten¢do(syn): 21,12 min; 22,66 min; (anti) : 24,86 min;
32,34 min . A razéo diastereoisomérica foi determinada por *H-RMN através das proporcdes
dos valores de integracGes dos sinais em 5,46 ppm (syn) e 4,90 ppm (anti), sendo entédo

determinado relacdo syn: anti para a reacéo organocatalisada em = 5:1 (syn: anti).?%® 2%
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XXIX Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de reacdo de Michael

entre ciclohexanona e p-nitroestireno (125)

® s cr
o} O,N cat. 20 mol %; 0O Y E

| aditivo 20mol% : : i !
+ ,
sem solvente; H ' SM N™ °N CF3
A NO, : L
48 horas 0° C i N~NH H H

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em
seguida ¢ adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de &cido benzdico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25mmols de B-nitroestireno (37.2 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solugdo
aquosa saturada de NH4Cl. Segue extragdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sddio. A purificacdo do composto é feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 80% (49,4 mg) de
rendimento. Rendimento : 80%; ‘H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7,53-7,23 (m, 3H); 7,19-7,06
(m, 2H); 4,95 (dd, 1H, J =11,2 Hz; 4,5Hz); 4,56 (dd, 1H, J= 12,3 Hz, 9.9 Hz); 3,94 (anti) (m,
1H); 3,68 (syn) (dt, 1H, J= 4,5 Hz; 9,9 Hz); 2,67 (ddd, 2H, J = 12Hz; 8,6 Hz; 8,0 Hz); 2,45-
2,20 (m, 2H); 2,10-2,04 (m, 1H); 1,78-1,41 (m, 4H), 1,20-1,05 (m, 1H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 75:25) ,
254nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retencdo (syn): 9,10 min (menor), 13,54 min (maior),
( ee = 97%). A razdo diastereoisomérica foi determinada por H-RMN através das
proporcdes dos valores de integracdes dos sinais em 3,94 ppm (anti) e 3,68 ppm (syn) sendo
entdo determinado relacdo syn : anti para a reagdo organocatalisada em = 96:4 (syn: anti)

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXX — Procedimento geral para a reacao organocatalisada de reacdo de Michael

entre ciclohexanona e B-nitroestireno na presenca de agua. (125)

© f CF, 5
O O,N cat. 20 mol %; 0o Y I

| aditivo 20mol% : : i !
+ ,
agua; H NO i SMN 'Tl CFs
48 horas; t.a. 2 . \“NH H H

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol), 0,25 mL
de agua destilada, e em seguida € adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de
acido benzoico (6 mg). A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20
minutos e em seguida se adiciona 0,25mmols de p-nitroestireno (37.2 mg). Ao fim da reacédo
adiciona-se solucdo aquosa saturada de NH,4CI. Segue extracdo com diclorometano e as fases
organicas sdo agrupadas e secas com sulfato de sddio. A purificacdo do composto é feita em
silica utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 62% (38,7 mg) de
rendimento. Rendimento: 62%; *H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7,53-7,23 (m, 3H); 7,19-7,06
(m, 2H); 4,95 (dd, 1H, J =11,2 Hz; 4,5Hz); 4,56 (dd, 1H, J= 12,3 Hz, 9.9 Hz); 3,94 (anti) (m,
1H); 3,68 (syn) (dt, 1H, J= 4,5 Hz; 9,9 Hz); 2,67 (ddd, 2H, J = 12Hz; 8,6 Hz; 8,0 Hz); 2,45-
2,20 (m, 2H); 2,10-2,04 (m, 1H); 1,78-1,41 (m, 4H), 1,20-1,05 (m, 1H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 75:25) ,
254nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retencédo (syn): 9,10 min (menor), 13,54 min (maior),
( ee = 78%). A razdo diastereoisomérica foi determinada por 'H-RMN através das
proporcdes dos valores de integracdes dos sinais em 3,94 ppm (anti) e 3,68 ppm (syn) sendo

entdo determinado relacdo syn : anti para a reacdo organocatalisada em = 90:10 (syn: anti)

Ref. : Xiao, W.-J.; Wang, X.-F.; Lu, H.-H.; Lai, Y.-Y et al. Tetrahedron 2009, 9238; Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C;
Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXXI — Procedimento geral para a reacdo racémica da reacdo de Michael entre

ciclohexanona e B-nitroestireno. (125)

o O5N o ©
| Pirrolidina; H,SO4(gts) H
+
DCM; 30 minutos, t.a. ij:/\N N

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol), 0,25
mmols de pirrolidina (0,4 mL e em seguida se adiciona 0,25mmols de B-nitroestireno (37.2
mg). Por fim, se adiciona 2 gotas de acido sulfurico e deixa a reacdo sob agitacéo vigorosa a
temperatura ambiente por 30 min. Ao fim da reacdo adiciona-se solucdo aquosa saturada de
NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano e as fases orgénicas sdo agrupadas e secas com
sulfato de sédio. A purificacdo do composto € feita em silica utilizando como eluente
hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 51% (24,6 mg) de rendimento. Rendimento: 51%;
'H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7,53-7,23 (m, 3H); 7,19-7,06 (m, 2H); 4,95 (dd, 1H, J =11,2
Hz; 4,5Hz); 4,56 (dd, 1H, J= 12,3 Hz, 9.9 Hz); 3,94 (anti) (m, 1H); 3,68 (syn) (dt, 1H, J= 4,5
Hz; 9,9 Hz); 2,67 (ddd, 2H, J = 12Hz; 8,6 Hz; 8,0 Hz); 2,45-2,20 (m, 2H); 2,10-2,04 (m, 1H);
1,78-1,41 (m, 4H), 1,20-1,05 (m, 1H). A pureza Optica foi determinada por CLAE utilizando
coluna Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 75:25) , 254nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo
de retencdo (syn): 9,10 min (menor), 13,54 min (maior).. A razdo diastereoisomérica foi
determinada por *H-RMN através das proporcdes dos valores de integracées dos sinais em
3,94 ppm (anti) e 3,68 ppm (syn) sendo entdo determinado relagdo syn : anti para a reagédo

organocatalisada em = 80:20 (syn: anti)

Obs.: Para a sintese racémica dos adutos de Michael a partir de diferentes cetonas ou
diferentes nitro-estirenos o procedimento se mantem. Monitorar cada reagdo em CCD a fim
de evitar formacdo do produto de policondensacdo das cetonas, que pode ocorrer em altas

temperaturas, ou tempo de reacgdes prolongados.

Ref. : Xiao, W.-J.; Wang, X.-F.; Lu, H.-H.; Lai, Y.-Y et al. Tetrahedron 2009, 9238;
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Procedimentos Experimentais

XXXII Procedimento geral para a reagdo organocatalisada de reacdo de Michael

entre ciclohexanona e (E)-2-(2-nitrovinil) furano (267)

3 ) . CF,
o OyN cat. 20 mol %; o _/
’ aditivo 20mol% H : S
+ (@) - | )J\
| / sem solvente; ij:é/\NOz E S/YN 'Tl CF,

48 horas 0° C

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em
seguida é adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de &cido benzbico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25mmols do B-nitroestireno (34,7 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solugéo
aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificacdo do composto é feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 82% (48,6 mg) de
rendimento. Rendimento : 82%; *H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7.35 (m, 1H), 6.28 (dd, 1H, J
= 1.8, 3.3 Hz); 6.18 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 4.83-4.63 (m, 2H), 4,10 - anti- (m, 1H); 3.97 - syn -
(dt, 1H, J = 4.8, 9.3 Hz), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.50-2.31 (m, 2H), 2.14-2.04 (m, 1H), 1.88-1.56
(m, 4H), 1.35-1.21 (m, 1H). A pureza éptica foi determinada por CLAE utilizando coluna
Chiralpak AD-H (hexano/ isopropanol 90:10) , 220 nm, fluxo de 0,7 mL/ min; tempo de
retencdo (syn): 14,93 min (maior), 18,02 (menor), ( e.e = 76%). A razdo diastereoisomérica
foi determinada por *H-RMN através das proporcdes dos valores de integracdes dos sinais em
4,81 ppm (anti) e 3,92 ppm (syn) sendo entdo determinado relacdo syn : anti para a reagdo

organocatalisada em = 95:5 (syn: anti)

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXX — Procedimento geral para a reagdo organocatalisada de reacdo de

Michael entre ciclohexanona e (E)-2-(2-nitrovinil) tiofeno (268)

d ) . CF,
o OyN cat. 20 mol %; o _/
’ aditivo 20mol% H : S
+ S - | )J\
| / sem solvente; ij:é/\NOz E S/YN 'Tl CF3

48 horas 0° C

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em
seguida é adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de &cido benzbico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25mmols do B-nitroestireno (39 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solugéo
aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificacdo do composto € feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 85% (53,7 mg) de
rendimento. Rendimento : 85%; *H-RMN (300MHz, CDCls, § ): 7,21 (d, 1H, J = 3,3Hz); 6,93
(d, 1H, J= 2,7 Hz); 6,87 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 4,89 (dd, 1H, J=9,5 Hz ; 3,0 Hz); 4,65 (dd, 1H,
J=9,3 Hz, 6,9 Hz); 4,23-4,19 -anti- (m; 1H); 4,13 —syn- (td, 1 H, J=6,6 Hz, 3,6 Hz); 2,71-2,64
(m; 1H), 2,49-2,44(m, 1H); 2,41-2,32 (m, 1H); 2,10-1,37(m, 6H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 90:10) , 210
nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retencédo (syn): 14,80 min (menor), 19,98 (maior), (e.e =
96%). A razdo diastereoisomérica foi determinada por *H-RMN através das proporcdes dos
valores de integracdes dos sinais em 4,20 ppm (anti) e 4,13 ppm (syn) sendo entdo

determinado relacdo syn : anti para a reacdo organocatalisada em = 95:5 (syn: anti)?°

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.

2% Chen, J.-R.; Cao, Y.-J.; Zow, Y.Q.; Tan, F. et al.Org. Biomol. Chem. 2010,8 , 1275.
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Procedimentos Experimentais

XXXIV — Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de reacdo de

Michael entre ciclohexanona e (E)-1-bromo-2-(2-nitrovinil) benzeno (269)

©\ f CF, 5
0 %: i i
OoN Br cat. 20 mol 0/o 0 Y Br ! S '

’ aditivo 20mol% : ' J\ :
+ |
sem solvente; H NO ; S/YN 'Tl CF,4
2 1

48 horas 0° C

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em
seguida é adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de acido benzéico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25mmols do B-nitroestireno (56,5 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solugéo
aquosa saturada de NH4CI. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificacdo do composto é feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 76% (61,7 mg) de
rendimento. Rendimento : 76%; *H-RMN (300MHz, CDCls, & ): 7.57 (dd, 1H, J = 8.1 Hz, 1,2
Hz); 7.31-7.26 (m, 2H); 7.14-7.10 (m, 1H); 4.97-4.82 (m, 2H); 4,72 4,64 - anti- ( m, 1H);
4.30-4.22 -syn- (m, 1H); 2.88 (m, 1H), 2.48-2.38 (m, 2H), 2.13-2,07 (m, 1H), 1.82-1.57 (m,
4H), 1.41-1.35 (m, 1H).. A pureza dptica foi determinada por CLAE utilizando coluna
Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 90:10) , 238 nm, fluxo de 0,8 mL/ min; tempo de
retencdo (syn): 21,20 min (menor), 29,16 (maior), ( e.e = 96%). A razdo diastereoisomérica
foi determinada por *H-RMN através das proporcdes dos valores de integracdes dos sinais em
4,72 ppm (anti) e 4,31 ppm (syn) sendo entdo determinado relacdo syn : anti para a reagdo

organocatalisada em = > 99:1 (syn: anti)

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXXV — Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de reagdo de

Michael entre ciclohexanona e (E)-1-bromo-4-(2-nitrovinil) benzeno (270)

Br

cat. 20 mol %; fe)

’ aditivo 20mol% H : )SJ\
* :
sem solvente; H NO ' S/YN N CF4
Br 48 horas 0° C 2 " \NH H H

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em
seguida é adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de &cido benzoico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25mmols do B-nitroestireno (56,5 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solugéo
aquosa saturada de NH4Cl. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificacdo do composto é feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 81% (65,7 mg) de
rendimento. Rendimento : 81%; ‘H-RMN (300MHz, CDCls, §): 7.46 (d, 2H, J = 8.7 Hz);
7.06 (d, 2H, J = 8.7 Hz); 4.93 (dd, 1H, J = 12,6 Hz, 4.5 Hz); 4.60 (dd, 1H, J = 12,8 Hz, 10.2
Hz); 3,96 -anti- (m, 1H); 3.75 -syn- (dt, 1H, J = 9.9 Hz, 4,7 Hz); 2.69-2.60 (m, 1H); 2.51-2.32
(m, 2H); 2.15-2.05 (m, 1H); 1.85-1.58 (m, 4H); 1.30-1.16 (m, 1H). A pureza Ooptica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AS-H (hexano/ isopropanol 90:10) , 238
nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retengédo (syn): 12,05 min (menor), 20,19 (maior), (e.e =
99%). A razdo diastereoisomérica foi determinada por *H-RMN através das proporcdes dos
valores de integracdes dos sinais em 3,96 ppm (anti) e 3,75 ppm (syn) sendo entdo

determinado relacdo syn : anti para a reacao organocatalisada em = > 99:1 (syn: anti)

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXXVI — Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de reacdo de

Michael entre ciclopentanona e (E)—(2-nitrovinil) benzeno (265)

48 horas 0° C 2 ' \~NH H H

© : CF, :
O O, cat. 20 mol %; 0 ¢ E 5
é | aditivo 20mol% : ! j\ !
+ i i

sem solvente; H NO ' S/Y\N N CFsy

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,2 mL de ciclopentanona (10mmol) e em
seguida ¢ adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de &cido benzdico (6 mg).
A reacdo com estes reagentes € deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida
se adiciona 0,25 mmols do &-nitroestireno (37mg). Ao fim da reagdo adiciona-se solugéo
aquosa saturada de NH4Cl. Segue extragdo com diclorometano e as fases organicas sao
agrupadas e secas com sulfato de sodio. A purificagdo do composto é feita em silica
utilizando como eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 52% (30,3 mg) de
rendimento. Rendimento Rendimento : 52%; ‘H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7.33-7.24 (m,
3H); 7.19-7.15 (m, 2H); 5.33 (dd, 1H, J= 12 Hz; J= 4,8 Hz); 4.71 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 7,5
Hz); 3,82 -anti- (m, 1H); 3,69 - syn- (td, 1H, J= 7,2 Hz; 4,2 Hz); 2.44-2.31 (m, 2H); 2.19-2.06
(m, 1H); 1.94-1.83 (m, 2H); 1.76-1.66 (m, 1H); 1.55-1.41 (m, 1H). A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel AD (hexano/ isopropanol 95:5), 220 nm,
fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retencdo (syn): 12,37 min (maior), 14,13 (menor), (e.e =
76%); (anti): 15,5 min (menor), 21,56 (maior), (e.e = 64%). A razdo diastereoisomérica foi
determinada por *H-RMN através das proporcdes dos valores de integragbes dos sinais em
3,82 ppm (anti) e 3,69 ppm (syn) sendo entdo determinado relacdo syn : anti para a reagdo

organocatalisada em = > 85:15 (syn: anti).

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXXVII — Procedimento geral para a reagdo organocatalisada de reacdo de

Michael entre acetona e (£)—(2-nitrovinil) benzeno (266)

© f CFs 5
O O, cat. 20 mol %; 0 ¢ E 5
P | aditivo 20mol% M : j\ :
+ ,
sem solvente; i S/Y\'Tl N CF3

48 horas 0° C

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,2 mL de acetona (L0mmol) e em seguida é
adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de acido benzoico (6 mg). A reacao
com estes reagentes é deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida se
adiciona 0,25 mmols do 3-nitroestireno (37mg). Ao fim da reacéo adiciona-se solugdo aquosa
saturada de NH,ClI. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sdo agrupadas e
secas com sulfato de sédio. A purificacdo do composto é feita em silica utilizando como
eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 75% (38,8 mg) de rendimento.
Rendimento : 75%; *H-RMN (300MHz, CDCls, 8): 7.34-7.22 (m, 5H); 4,68 (dd, 1H, J= 7Hz,
J=5Hz); 4,60 (dd, 1H, J=9 Hz; J=5,7 Hz); 4,00 (q, 1H, J = 5,6 Hz); 2.84 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
2.05 (s, 3H).. A pureza éptica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel AS H
(hexano/ isopropanol 85:15), 220 nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retengéo : 21,76 min
(menor), 29,97 (maior), (e.e = 69%).

Ref. : Tang, Y.; Sun, X.-L.; Ye, M.-C.; Cao, C.-L. Org. Lett. 2006, 8, 2901.
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Procedimentos Experimentais

XXXVIII — Procedimento geral para a reacdo organocatalisada de reagdo de

Michael entre ciclohexanona e (E)-1-nitro-3-(2-nitrovinil) benzeno (271

NO, e
©/ : CFs :
O O,N cat. 20 mol %; o O E
aditivo 20mol% H ' )SJ\ :

+ :
sem solvente; H NO ' S/YN N CF4
48 horas 0° C 2 " \NH H H
NO,

Procedimento:

A um baldo monotubulado se adiciona 0,5 mL de ciclohexanona (10mmol) e em seguida é
adicionado 20 mol % do catalisador (20 mg) e 20 mol% de acido benzdico (6 mg). A reacdo
com estes reagentes € deixado sob agitacdo a 0°C por 15 a 20 minutos e em seguida se
adiciona 0,25mmols do [J-nitroestireno (49 mg). Ao fim da reacdo adiciona-se solucdo aquosa
saturada de NH4ClI. Segue extracdo com diclorometano e as fases organicas sdo agrupadas e
secas com sulfato de sédio. A purificacdo do composto é feita em silica utilizando como
eluente hexano/acetato 8:2. Obtendo o produto em 77 % (56 mg) de rendimento. Rendimento
: 81%; 'H-RMN (300MHz, CDCls, &): 8.16-8.09 (m, 2H), 7.60-7.50 (m, 2H), 5.02 (dd, J =
13.0, 4.4, Hz, 1H), 4.71 (dd, J = 12.9, 10.1 Hz, 1H), 3.96 (dt, J = 9.8, 4.4 Hz, 1H), 2.78-2.70
(m, 1H), 2.55-2.36 (m, 2H), 2.17-2.13 (m, 1H), 1.87-1.58 (m, 4H), 1.36-1.16 (m, 1H).. A
pureza Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralpak AS-H (hexano/
isopropanol 98:2), 210 nm, fluxo de 1,0 mL/ min; tempo de retengdo (syn): 88,19 min
(menor), 94,22 (maior), ( e.e = 90%). A razdo diastereoisomérica foi determinada por ‘H-
RMN através das proporc6es dos valores de integraces dos sinais em 4,08 ppm (anti) e 3,92
ppm (syn) sendo entdo determinado relacdo syn : anti para a rea¢do organocatalisada em = >
93:7 (syn: anti).**°
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DADT C, Sig=210,8 Ref=off (RTL\131216_0000004 D)
mAU 3 @ rs OH
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750 ‘| ‘| 2 =
510 nE: g
2503 Uia Y
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10 20 30 40 50 min]
Signal 3: DAD1 C, Sig=210,8 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Erea
# [min] [min [mMAU*g [mAU] %
e B R | -—mmm- | -m = | = |
1 21.108 BV 0.5436 6.95500ed4 2030.37256 41.9747
2 22.667 VV 0.5749 7.09070ed4 1884.64697 42.7937
3 24.833 W 0.5937 1.27984e4 332.06705 7.7241
4 31.998 BB 0.7700 1.243%97e4  251.09294  7.5076
Total 1.65695e5 4498.17952

Cromatograma do composto 115 ( racémico)
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Peak RetTime Type Width Rrea Height Area
# [min] [min [mMAU*s [mAU] %
e e [-—=—=———- [ === [-==————-
1 21.122 BV 0.5213 4.1425%¢e4 254 .455872 11.83207
2 22.674 WV 0.6141 8.16732e4 2027.00293 23.3227
3 24.863 vv 0.6453 7329.86914 173.35924 2.0931
4 32.4¢7 VB 1.2562 2.19755e5 2886.38892 6£2.7535
Totals 3.50188e5 6341.21080

Cromategrama do composto 115 ( racémico) obtido em CDClza 300 MHz.
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Espectro de ‘H-RMN do composto 125 ( racémico) obtido em CDCl;a 300 MHz.

500 Det.A Chi
O
400
1 NO,
200-
1‘
100- N
1 | \ N\
I\ [\
| [N [\ / £
01 A L o g o BRLAE. o TJ,,>L,"__,>;_-_L\‘ 1
L T T T T T | T I
2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
PeakTable
Detector A Chl 230nm
| Peak# | Ret Time _ Area Height Area % Height % |
[ 1] 9.090 3675713 122660 49.912 55.180|
2] 12197 642586 22334 8.726 10.047|
31 13623] 3046103  77297|  41.363] 34773
| Total 7364403 222290 100.000 100.000

Cromatograma do composto 125 ( racémico)
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1 o Det.A Chi
250 O
200 NO,
150
| \
] N
100- i\
[\
| \ Ay
° |\ A
] / AN PN ," \\
] S~ S~/ ~——_
- __ﬂ_/,.._ e —_— TZ _J.ﬂl_. S ]
1
.J.
10.0 125 15.0 17.5
min
PeakTable
Detector A Chl 230nm i —
 Peak# | Ret. Time _Area | Feight Area % Height % |
1 9.090 3740071 123204 47.849 54.743
2 12197 687588 22821 8797  10.140]
3L 13623 3388753 79035 43.354] 35.117]
Total 7816412 225060 100.000 100.000

Ampliacdo do cromatograma do composto 125 ( racémico)

C

| |
Aot u"& e i ll ;
e T T T T = T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 L 3 2 1 -0 a P
- [ v oW o [ S NON G 55
18.99 0.05 203881425 4.89 5.24 5.98 5.94
10.03 20RM8.54 - 0.17 0.4s5 11.09 26.27

Espectro de *H-RMN do composto 125 (organocatalisado) obtido em CDCl;a 300 MHz.
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100.; © _DeTAc'T‘i
2 [
A |
50— I
25 |
[ |
s / _ \
0-| T — S R J
' !
9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
PeakTable e
Detctor ACh1230nm
Lle&lu‘-j | Ret. Time Area Height  Area% Height % |
[ 1 9100 51575 2757 1658 4039
2 13548]  3058753| 65502|  98342] 95961
fotal T 3110329 68259]  100.000]  100.000,
Ampliacdo do cromatograma do composto 125 ( organocatalisado)
©/N02
SN il
i |JU||
l\n_..._._.___,__,__.._,\._,-.-f“-..___
I_I_I I_|_I
:
| TTTT | T TTT | TTTT | TTTT | TTTT | TTTT | TTTT |
ppm (ﬁgo 410 400 390 380 370
M s A e s
W
—,]l.l | bl A U ] L
b o tyity o e
iio e E = S= ik & Db W
- h Tad wh (=) = I o =] LM [SF I | o
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T
70 6.0 5.0 4.0 30 20 1.0 0.0

ppm (f1)%°

Espectro de "H-RMN do aduto de Michael 271 (organocatalisado) obtido em CDCl;a 300 MHz.
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DAD1 C, Sig=220,8 Ref=off (201401XEA\131216 2014-01-07 15-01-531140107_0000023.D)

fl o o
". g2 NO,
! 5 3
noon
1 A
N P GRS L}.,L____________
2‘0 4‘0 EID E':D 1EJU IéU min|
Signal 3: DADL C, Sig=220,8 Ref=off
Peak RetTime Typs Width Lrea Height Area
# [min] [min] [mBU*s] [mAU] %
== |———=l=———- | === | ———m————- | === |
1 87.74Z BB 1.5793 24%90.

0313 18.53647 51.3504
5

2 94,132 BBR+ 2.28109 2340.4145 17.09389 48,4456

Totals : 4830.617€8 35.6303¢6

Cromatograma do aduto de Michael 271 ( racémico)

DADT C, 5ig=220,0 Ref=off (20140TXEAT 31216 2014-01-07 15-015 140707 _0000022.0) NO,
mAU 3
30
253 :
204
153 2
109 . /\ 2
3 S - \,,__,/\f
53 wleJW%J/“V—ﬁhu‘ S Wy N
g |
0_ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 min

Signal 1: DADL C, Sig=220,8 Ref=off

Peak RetTime Typs Width Lrea Height Area
# [min] [min] [mRU*s] [mAU] %
il et |====] === | == | === | == I
1 B88.198 vv 1.6572 25%.47910 1.8718% 6.1287
2 54,227 W 2.1701 3973.¢€7847 26.5498 93.8703
Totals : 4233.1575¢6 28.42175

Cromatograma do aduto de Michael 271 (catalisado)
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“Hﬁ o) Q;E

| :
r[ |]J| |“| Iul l"l llull || 7 ‘
. - > NO,

4300 4250 4200 4.150 4100 4.050

900 A
001
T

ppm (f1)
P
| |L L
Ty Bl Snn Rl o
= (== (=2 -1 o0 = —
? & B3 & 3 B

170 6.0 5.0, 40 3.0 20 . 1.0 0.0
Espectro de "H-RMN do aduto de Michael (organocatalisado) 267 obtido em CDClsa 300 MHz

DAD1 A, Sig=254 8 Ref=off (RTL\13617_0000014.D)

mAU_; % o CS
Il

80 "'\
] |
60 |'\ I 2 NO,
3 (o 2
o™

4 -\I
40 I T
] | I
204 || ‘ |I I‘ || | ||‘
] R ] [\
o N NN
- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 min|
Peak RetTime Typs Width Lrea Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU]
=== |———=] === | ————————= | ————————= | —————— |
1 14.83¢ BB 0.3750 2475.02930 102.77655 64.6269
2 20.075 BB 0.5264 1354.69348 38.89306 35.3731
Totals : 382%.72278 141.¢e6961

Cromatograma do aduto de Michael 267 (racémico)
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DADT C, Sig=220,8 Ref=off (20140TWEA131216 2014-01-07 15-01-63\140107_0000022.D)

mAU 4
30 :
253 | ~
20 [ © NO,
15 3 ||
E 2 |
103 g |
= . / @ |
E lLI_Ju—f‘l P | W ™S N
L n\ﬂ
¥
0 T T T T -
20 40 60 80 100 120 min
Signal 1: DADLl C, Sig=220,8 Ref=o0off
Peak RetTime Typs Width Lrea Height Area
# [min] [min] [mRU*s [mAU]
el |====]-==——- | == | == | === |
1 88.198 Vv 1.6572 239.47910 1.8718%9 6.1297
2.1701 3973.67847 26.54986 93.8703

2 94.227 v

4233.15756 28.42175

Cromatograma do aduto de Michael 267 (catalisado)

I

WHE%AOM.BSM 3004.250 [

800 750 7.00 650 6.00
s (1Y

Espectro de "H-RMN do aduto de Michael (organocatalisado) 269 obtido em CDClsa 300 MHz

550 5.00 450 400 3350 3.00

i
W e B
== : g s f: 23
Illll\‘\\\‘\II|III|III|III|III|II\‘\\\‘Illllllllllllllllllll\\‘\\\‘Illl
250 200 150 100 050 0.00
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DADI1 A, Sig=238,8 Ref=0ff (RTL\13619_0000018.D)

mAU

120

100
80 | f '
60 | H \
40

|

| (1 /I

| ‘ '

20 ‘| aa |

2+118
- 28.522
o
@

z
9

Signal 1: DADLl A, Sig=238,8 Ref=off

Peak RetTime Type Width LArea Height Area
# [min] [min] [MAU*s] [mAU] %
| |- === |- |- | -————-- !
1 21.118 BB 0.4962 4538.45264 142.26120 49.9578
2 29.522 BB 0.6939 454¢.12842 103.61958 50.0422
Totals 9064.58105 245.88078

Cromatograma do aduto de Michael 269 (racémico)

DADT A, Sig=238,8 Ref=off (RTL\13619_0000020.D)
: L
# o < Br
600 ‘ H
500 ‘ | H
400 || - NO,
300 | |
200 © |H
100 o |
. SR
0 —
-——————— 77— T
10 20 30 40 50 min
Peak RetTime Typs Width Lreas Height Lrea
¥ [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
|- | -] | === | ———— - | === |
1 21.203 BB 0.4544 ©874.8747¢ 25.46381 1.913z2
2 25%.164 BB 0.9794 4.48546e4d 743.92456 98.0868
Totals 4

.57295e4 773.38837

Cromatograma do aduto de Michael 269 (organocatalisado)
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I I I I I I
ppﬂiﬁiﬁﬂjo 4.20 410 4.00 390 3.80 3.70 3.60 }

[ 1 I
_

L W e
= - =0 =k = -
= 5= B8 B ER v B
T T T | T T T | T T T | T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T
9.0 8.0 7.0 6.0 50 4.0 30 20 1.0 0.0 -1.0

Espécfro de 'H-RMN do aduto de Michael (organocatalisado) 267 obtido em CDCl;a 300 MHz

DADT B, Sig=220,8 Ref=off (RTL\13617_0000007.D) =
mAU D 3 o ©
1 px
2000 T
] I N02
1500 ‘ 3/
4 = |
] | ':Z||
10004 |
] | A
5004 | | .‘] |
1 | R
I
0 I A N | To, ; _
-
5 10 15 20 25 30 35 min

Signal 2: DADl B, Sig=220,8 Ref=off

Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] [min] [MAU*s] [mAU] %
el R B | == | -=—— - |- |
1 14.917 BB 0.4786 7.44720e4 2492.25265 46.3175
2 17.405 BV 0.4043 2.59503e4 975.70056 16.139¢
3 18.134 VB 0.486%9 6.03637=4 1951.59668 37.5429

Cromatograma do aduto de Michael 267 (racémico)
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DADT B, Sig=220,% Ref=off (RTL\13617_0000010 D) =
mAU ] 2 fo)
1 ﬁ o
800 :
600+ || 5 NO;
400 | |
] o
200 I| ‘I 82
] I\ ==
T e e — —
T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 mirl

Signal 2: DADL B, Sig=220,8 Ref=off

Peak RetTime Type Width Lrea Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
1 14.850 vB 0.3603 2.24160e4 974 _.65424 95.8
2 17.420 BV 0.3866 383.70590 14.79354 1.6406
3 18.008 vB 0.4401 587.88164 19.93349 2

Totals 2.33876e4 1009.38127

Cromatograma do aduto de Michael 267 (organocatalisado)

O =
I
I |‘|I|I ||I I NO,
i IuJ| U I
L anVas AV
L . 1 L . |
IIII|IIII|IIIIIIIII|IIII|III
, 3.850 3.800 3.750 3.700 3.650 / /
ppm (f1)
r
I_l‘m ‘:i
M 1
Ly . ! i
= g 2 =8

I | | | | I | I | | | | | | I | | |
800 750 7.00 650 600 550 500 450 400 350 3.00 250 200 1.50 1.00 050 0.00 -050

Espectro de "H-RMN do aduto de Michael (organocatalisado) 265 obtido em CDClsa 300 MHz
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DAD1 C, Sig-210.8 Ref-off (RTL\I31219_0000012.0) -
mAU o -

E @ ; b
1500 b 1§ ~ o

E - = i
1250 [ ‘ W
1000 3 l H I‘\

3 NO
750—E || (| ‘ | 2
NI
UL\

0 e R L. _ —
— - 1 - - 1 T - T 1 ' T T 1 T T T 1
10 20 30 40 50 min
Signal 3: DADL C, Sig=210,8 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [MAU*=] [mRU] %
T Bt e |————————— | —————————- | ———————- |
1 2.367 BV 0.3519 2.95645e4 1307.21484 15.8977
2 14.114 vV 0.4516 2.97325e4 1033.75513 15.9881
3 15.602 VB 0.5318 6.19357e4 1853.84924 33.3047
4 21.411 BB 0.7333 6.47341le4 1384.88379 34.8095
Totals : 1.85967e5 5579.70300
Cromatograma do aduto de Michael 265 (racémico)

DAD1 D, Sig=220 8 Ref=off (RTL\131219_0000013.D)
mAU ] 2
120 B

] &

1003 |
80

5 s 8 |
530—E o e ‘ |
404 | o | |

1 II 8l | \

20*: J ||\ : ’& | \
o—"— oy, —
— —— — : . —
10 20 30 40 50 miny
Signal 4: DADl D, Sig=220,8 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] [min] [mAU*s] [mAT] %
- | ———— -~ | ———————— |- |- \
1 12.371 BB 0.3320 966.57416 45.10033 11.8182
2 14.129 BB 0.3605 132.03786 4.89850 1.6144
3 15.583 BB 0. 9 1328.3922 43.42237 6.2421
4 21.560 BB 0.6828 5751.70703 130.86165 70.3253

Cromatoograma do aduto de Michael 265 (organocatalisado)
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7.50 7.00 650 6.00 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 050 000 -0.50

Espectro de "H-RMN do aduto de Michael 266 (organocatalisado) obtido em CDCl;a 300 MHz

DAD1 C, Sig=220,8 Ref=off (RTL\131220_0000017.D)
mAU 3 ©
200 (0]
] ™
] @
150 | ‘ p /u\/%
1 ‘ -]
‘ N

100 N\ 0O,
1 | [\
50 i R
] | |
] i bI l\ . i \ .
— P T T o —
10 20 30 40 50 min

Signal 3: DADl C, Sig=220,8 Ref=off

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [MAU*=] [mAU] %

SR | = = | = | - | ==~ !
1 21.703 BB 0.4830 7576.16504 244.87709 49.8290
2 29.933 BB 0.9104 7628.17080 120.20615 50.1710

Totals : 1.52043e4 365.08324

Cromatograma do aduto de Michael 266 (racémico)
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DAD1 C, Sig=220,8 Ref=off (RTL'131220_0000016.D)
mAU 3 ey 2
803 ‘
70 0] z
60 ‘ “ :
L
40
304 I \ NO,
204 (| ‘ ‘
10_; i "\JR oo e J
04 W — \ J_\
— 7T T — —
10 20 30 40 50 min|
Signal 3: DADLl C, S5ig=220,8 Ref=off
Peak RetTime Type Width BArea Height Area
$ [min] [min] [mAU*3] [mAl] %
R | == | |~ |~ |~ !
1 21.763 BB 0.4515 2452.71265 84.28709 31.0082
2 29.978 BB 0.8928 5457.17480 89.57040 68.9918

Cromatograma do aduto de Michael 266 (organocatalisado

Br

D T

8 7 6

T
5 4 3 2 1 -0 ppm
e [ - [
11.94 6.18 5.94 12.99 25.60
11.83 6.11 6.88 6.73 5.80

Espectro de "H-RMN do aduto de Michael (organocatalisado) 270 obtido em CDCl;a 300 MHz
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mV
Ly 2 Det.A Chil
,C'S Br
50+
, 8 o Y
g :
> NO,
25 |
0 ! J " - ¥ B
0 5 10 15 20 25 30 3
min
1 DetA Ch1/238nm
PeakTable
Detector A Chl 238nm
Peakd Ret. Time Area Height |  Area% | Height%
1 12,048 3021729 63773 | 52778 63.807
2 20.238 | 2703618 | 36174 | 47222 36.193
Total 5725347 99947 100.000 100.000
Cromatograma do aduto de Michael 270 (racémico)
mv_ -
5 Dat A Chi
é Br
20
2
4] 5 10 15 20 25 30 35
min
PeakTable
Ret. Tin Height Area % Height %
1 12.059 360 0.673 1.492
2 20.191 23785 | 99.327 98.508
Total 24145 100.000 100.000

Cromatograma do aduto de Michael 270 (organocatalisado
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Espectro de *H-RMN do composto 245 a 300 MHz obtido em CDCl;
K E Y 8838 R B S
g I %3 RRIE 28z % &
pe Wy
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O
|
|
I |
i |
| | | |
1 :. l} | 1 i i
T | T T I | T T | |
ppm &W 150 100 30 0

Espectro de **C-RMN do composto 245 a 75,5 MHz obtido em CDCl;
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78] - 8 | 4
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72 3
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. Wellenzahlen (cm-1)
Espectro de Infravermelho do composto 245 realizado em ATR.
2_130507) of LDS_002_130507.wiff (Turbo Spray) OH ~ Max. 4.46 ops.

[ +Q7: Exp 1. 0.005 to 0.185 min from Sample 1 (LDS_0

B ’ /I[\lio .O

179.2
R 3.0e6 356.1 750.7 S
= 394.2
g 2 o 733
|8 57.4 335
E Eho0
908.5 1104.8
3 55 7118 _773.4 o 459
5609 711 927.8 j L 11285 12 1499 14886 1815.6
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______mzDe 0000000000000 |
130507.wiff (Turbo Spray) Max. 5.166 cps.

5.0e6
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8 o
P
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2
2
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1.0e6
I . | b
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Espectro de Massas —ESI do composto 245.
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Espectro de *H-RMN do composto 246 a 300 MHz obtido em CDCl;
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Espectro de *C-RMN do composto 246 a 75,5 MHz obtido em CDCl;
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W 1Q1 Exp 1, 0,005 to 0,185 min from Sample 1 (LDS_003_02_20130522) of LDS_003_02_20130522.wiff (Turbo Spray)
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Espectro de Massas —ESI do composto 246
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Espectro de *H-RMN do composto 247 a 300 MHz obtido em CDCl;
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Espectro de *C-RMN do composto 247 a 75,5 MHz obtido em CDCl;
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Espectro de Massas—ESI do composto 247
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