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RESUMO:

Nos Ultimos anos tem crescido exponencialmente as pesquisas por novos
organocatalisadores, visto que, com pequenas moléculas organicas quirais consegue-
se catalisar diversas reacdes organicas sem a utilizacdo de qualquer metal. A
pesquisa na area de liquidos ibnicos também tem apresentado um desenvolvimento
marcante nas ultimas décadas e suas aplicac6es vém sendo ampliadas para além da
substituicdo de solventes organicos volateis como, por exemplo, catalisadores quirais
ou surfactantes.

Assim, esse trabalho propde o desenvolvimento de liquidos ibnicos quirais anfifilicos,
sintetizados a partir de oxa(tia)zolidinas quirais derivadas de L-aminoacidos para
posterior aplicagdo em catalise assimétrica e/ou micelar em meio aquoso. Os
compostos puderam ser obtidos em rendimentos razoaveis e foram caracterizados
através de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN H) e de Carbono-
13 (RMN 2C).

Palavras-chave: Organocatalisador, liquidos i6nicos, L-aminoacidos, imidazol,

catalise assimétrica, catalise micelar.
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ABREVIATURAS

RMN H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
RMN 13C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
ppm Partes por milh&o

Hz Hertz

LI Liquido Iénico

nm nandmetros

S singleto

d dubleto

t tripleto

m multipleto

mmol milimoles

DCM diclorometano

DMSO Dimetilsulfoxido

(Boc)2° Pirocarbonato de terc-butila
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Ee Excesso enantiomérico
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1. INTRODUCAO

Na natureza, a assimetria € uma caracteristica muito importante de varias
moléculas, visto que, em alguns casos, apenas um dos enantibmeros apresenta
resposta biologica benéfica, sendo que o outro pode ser inativo ou desencadear
respostas biolégicas ndo desejadas. Além disso, a presenca de centros
estereogénicos em moléculas bioativas sdo consideradas essenciais para a interacado
com algumas enzimas importantes. Desta forma, a sintese de compostos
enantiomericamente puros é de grande importancia para industria quimica,

principalmente a farmacéutica.

Neste contexto, a organocatalise tornou-se um dos campos da quimica
organica de maior relevancia por apresentar catalisadores sem a presenca de metais.
A organocatalise é considerada uma estratégia simples e eficiente para a obtencéo
de estereoisdbmeros com bons excessos enantiomeéricos e diastereocisoméricos, pois
consegue-se induzir assimetria em reacdes utilizando de pequenas moléculas quirais,
tais como L-Serina, L-Cisteina e L-Treonina, em quantidades sub-estequiométricas

em solventes de baixo custo e nao toxicos.

Os primeiros exemplos partiram de matérias primas enantiomericamente puras
e de facil obtencéo, tais como aminoacidos. As Oxa(tia)zolidina s&o um bom exemplo
de organocatalisadores derivados de L-aminoacidos por meio de ciclocondensacao

de com formaldeido (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura das Oxazolidinas e Tiazolidinas derivadas de L-
aminoacidos

HO

X=S, Y=H,; Tiazolidina
X=0, Y=CHj;; metil-Oxazolidina

X=0, Y=H; Oxazolidina
NH

"~
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Por ser considerada uma estratégia simples, surgiram demandas crescentes
por metodologias sintéticas que permitam o controle da estereoquimica na obtencéo
de compostos com centros estereogénicos multiplos e que apresentem bons excessos

estereoisomérico.

Os liquidos i6nicos (LIs) sao sais organicos liquidos a temperatura ambiente
gue apresentam as seguintes propriedades: estabilidade térmica e quimica, baixa
pressdo de vapor, ndo-inflamabilidade, alto poder de solubilizacdo e possibilidade de

reutilizacao.

Inicialmente, esses Lls foram empregados como uma alternativa
ambientalmente mais adequada aos solventes organicos volateis usuais. No entanto,
suas aplicacbes expandiram-se rapidamente para outras areas, incluindo-se uma
série de liquidos ibnicos quirais desenvolvidos e aplicados em sintese assimétrica
como organocatalisadores e/ou como solventes. Um dos principais precursores
utilizados para sintetizar LIs € o imidazol (Figura 2) e seus derivados, como 1,3 —
dialquilimidazé6is. Quando moléculas de cadeias longas séo inseridas na estrutura

mencionada, estas podem ser utilizadas como surfactantes.

Figura 2 - Imidazol
HN N
\/

Surfactantes sdo substancias com carater anfifilico que possuem em sua
estrutura uma porcao hidrofilica e outra hidrofébica e que, portanto, podem ser

utilizados como agentes formadores de micelas.

Ha algum tempo, solu¢cdes micelares tem sido empregadas para viabilizar
reacoes em meio aquoso. Nesse contexto, as micelas ou vesiculas atuam como
nano(micro)reatores com a funcéo de solubilizar substancias apolares em solventes
polares, como a &gua, por compartimentarem e concentrarem 0s reagentes em
espacos restritos. Estas caracteristicas frequentemente promovem um aumento

consideravel na velocidade das reacbes e influenciam no mecanismo e na
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regio(estereo)quimica das reacoes, pois podem estabilizar intermediarios, produtos e
substratos.

Assim, o desenvolvimento de moléculas que apresentem em suas estruturas
uma porgéo quiral com reconhecida aplicagdo como organocatalisador e uma porcao
ibnica anfifilica derivada de um liquido ibnico pode gerar surfactantes com potencial
aplicacao em catalise assimétrica e/ou micelar. Portanto, esse trabalho de concluséo
de curso teve como objetivo a unido entre Tia(oxa)zolidinas quirais a um liquido i6nico
quiral anfifilico. Pretende-se, posteriormente, testar essas substancias como
organocatalisadores, em reacdes assimétricas em meio aquoso, e na formacao de

micelas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ORGANOCATALISADORES
Organocatalisador € o nome dado as moléculas organicas que catalisam
reacfes sem apresentar como principio ativo um elemento inorganico, como metal
(LIST, 2007). Pequenas moléculas quirais sdo utilizadas como catalisadores para a
inducdo de assimetria levando a obtencdo de compostos versateis e dos
estereoisbmeros desejados com bons excessos enantio e/ou diastereoisoméricos
(ALVES et al., 2011).

Os aminoacidos sdo uma fonte natural de moléculas organicas e, portanto, sao
muito utilizados em sintese assimétrica uma vez que possuem centros estereogénicos

definidos, baixo custo e baixa toxicidade.

Um exemplo disso, pode ser observado no esquema abaixo, onde os
autores, partindo de L-aminoacidos naturais, sintetizaram Oxa(tia)zolidinas inéditas e
aplicaram-nas como organocatalisadores quirais em reacdes assimétricas de aldol
(RAMBO e SCHNEIDER, 2010). Os produtos foram obtidos com excelentes excessos
enantioméricos, variando de 73-89%, como pode ser observado no Esquema 1.
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Esquema 1 — Utilizacdo de derivado de Tiazolidina como organocatalisador em
reacOes assimétricas de aldol.

Ph

s/>_<o
(e} Ph
L N N Ph o OH
H H
(@] H OH
)K ! >
acetona

Fonte: RAMBO e SCHNEIDER, 2010

2.2.0XAZOLIDINAS E TIAZOLIDINAS

As Tia(oxa)zolidina sdo compostos pentagonais muito utilizados em catélise
assimeétrica. Além disso, também sdo encontrados em moléculas com varias
propriedades biologicas tais como antitumoral, anticonvulsivante, antimicrobiana,

citotoxica.

A sintese destes compostos tem sido extensamente estudada nos ultimos
anos, por serem facilmente acessados a partir de matérias primas de baixo custo,

elevado potencial sintético e aplicavel, por serem abundantes e ndo toxicos.

2.2.1. ANEL TIAZOLIDINICO E SUA IMPORTANCIA

As Tiazolidinas pertencem a classe de compostos organicos que contém um
anel heterociclico saturado de 5 membros, com um atomo de enxofre na posigéo 1 e

um grupo amina na posicéo 3, Figura 3.

Figura 3 — Estrutura do anel tiazolidinico
5 1
S
4 [ ) 2
N
H

3
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Nucleos tiazolidinicos sdo amplamente utilizados e estudados devido a sua
capacidade de atuar em diversos alvos biolégicos e podem ser encontrados em

diversos farmacos, como derivados de Glitazona (Figura 4) e Penicilina G (Figura 5).

Figura 4 — Derivados de Glitazona

mw Oy

PIOGLITAZONA ROSIGLITAZONA

Figura 5 — Estrutura geral das penicilinas

R__N
S
b ;[f\)/
N “,
0] f

Y
O/\OH

2.2.2. ANEL OXAZOLIDINICO E SUA IMPORTANCIA

As Oxazolidinas pertencem a classe de compostos organicos contendo um anel
heterociclico saturado de 5 membros, com um &tomo de oxigénio na posi¢cdo 1 e um
grupo amina na posic¢éo 3, Figura 6.

Figura 6 — Estrutura do anel oxazolidinico

1

(3
4 2
N

3

O anel oxazolidinico pode ser encontrado em antimicrobianos (Figura 7) e

antibioticos (Figura 8).
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Figura 7 — Exemplo de antimicrobiano com derivado de Oxazolidina - Linezolida

o 0

LN I
Do,

N
H

Figura 8 — Exemplo de antibiotico com derivado de Oxazolidina — &cido clavulanico

T

/—N

OH

HO

2.2.3. METODO DE OBTENCAO

Visto que as Tia(oxa)zolidina tem uma ampla utilizacdo, sendo em sintese de

farmacos ou para catalise assimétrica, pode-se encontrar na literatura diversas formas
de sintetizar as mesmas.

Contudo, uma das formas mais comuns e menos toxicas de sintetizar € a
reacdo de ciclocondensacdo de um L-aminoacido com formaldeido em meio basico
(VISHNUMAYA e SINGH, 2009), como mostrado no Esquema 2.



Esquema 2 — Sintese das Tia(oxa)zolidina.

4 \\\\\\

Y O
//////
37% HCHO/NaOH 2M, (0°C, 12h) OH
X OH  NH,0H.HCI, NaOH, H,0, acetona, (Boc),O (3h, t.a)
"//
NH> Y

X=SH, Y=H; L-Cisteina X=S, Y=H; Tiazolidina

X=0OH, Y=CHj; L-Treonina X=0, Y=CHj;; metil-Oxazolidina
X=0H, Y=H; L-Serina X=0, Y=H; Oxazolidina

2.3.LIQUIDOS IONICOS

Os liquidos i6nicos, também conhecidos como sais fundidos, séo sais liquidos

a temperatura ambiente.

Na quimica organica tem-se utilizado Lls derivados de cations hetero-
aromaticos, como o cation imidazolinico. Os mais comuns, na atualidade, séo sais nos
quais o cation é assimétrico e um ou os dois ions sdo volumosos de tal forma que as
cargas se encontram dispersas por um grande volume. Estes dois fatores minimizam
a energia da estrutura cristalina e desfavorecem a formagéo do soélido (MCMURRY,
2011, p.892).

Uma das aplicacdes mais difundidas dos LlIs esta na substituicdo de solventes

organicos volateis.

Por apresentarem as caracteristicas abaixo, sdo considerados solventes

“verdes”.



» Dissolvem tanto compostos orgéanicos polares como apolares, fornecendo altas
concentragfes de soluto e, desta forma, minimizam a quantidade necessaria
de solventes;

Baixa presséo de vapor;

Nao inflamavel;

Sao usualmente liquidos em uma longa faixa de temperatura;

Estabilidade térmica e quimica;

Podem ser facilmente preparados;

N&o séo coordenantes;

Geralmente sdo recuperaveis e podem ser utilizados varias vezes;

V V.V V V V VYV V

Podem ser otimizados para reacfes especificas, variando as estruturas do

cation e do anion;

Os LIs podem ser facilmente sintetizados, com poucos reagentes e pequena
guantidade de solvente. Citando um exemplo, eles podem ser sintetizados a partir de
um haleto de alquila com cadeia longa, com bom grupo abandonador, com metil-

imidazol, conforme esquema 3 (DUPONT et al., 2002).

Esquema 3 — Obtencédo de Liquidos 16nicos

NT N\ =
N e

= +N/\/\ R H,0
N\/ ) 6 /N

Fonte: DUPONT et al., 2002.

()
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2.4.CATALISE MICELAR

Os sistemas micelares e vesiculares podem ser obtidos a partir de moléculas
anfifilicas que tendem a se distribuir nas interfaces entre fases com diferentes graus
de polaridade, estes sdo conhecidos por modificar a velocidade das reacdes e
surpreendem, portanto, que estas caracteristicas tenham sido pouco exploradas para
melhorar os métodos cinéticos de analises (MCMURRY, 2011, p.993).

As micelas catalisam muitas reacfes quimicas e para que esta catalise ocorra

€ necessario que se cumpram duas condi¢fes, afirma MANIASSO 2001:

» O substrato deve se solubilizar no agregado micelar;
» O centro da solubilizacdo ndo deve impedir que o centro reativo do substrato

seja acessivel ao reativo atacante;

2.4.1. MICELAS

Sao grupamentos esféricos de moléculas com uma extremidade apolar e a
outra polar, geralmente, a cadeia apolar longa, também conhecida como “cauda’,
encontra-se agrupada dentro (forma enrolada) da esfera e a parte polar, ou “cabeca

idbnica”, fica na superficie em contato com a agua.

2.4.2. VESICULAS

S&o estruturas coloidais que representam uma classe especial de membranas
finas com dupla camada anfifilica (ISRAELACHVILI, 2011, p.548). Podem ser
formadas em meio aquoso por um estimulo externo ou pela mistura de surfactantes

catidnicos e anibnicos.

A primeira vesicula formada por aminoacidos baseados em Lis foi o
Laurilsulfato de L-prolinaisopropilester (ProCsLS) (RAO, SO, KUMAR, 2013) (Figura
9) e a primeira evidéncia da formacé&o da vesicula unilamelar a partir de LIs em solucao
aguosa foi relatada a partir da utilizacdo do Brometo de 1-alquil-3-metilimidazdlio

(WANG et al., 2013). Estas estruturas organizadas sdo amplamente aplicadas em
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catalise (VOETS, KEIZER, STUART,2009) e preparacdo de novos materiais
(Groschel,2012) para biofarmacos (ALARCON, PENNADAM, ALEXANDER, 2004).

Figura 9 — (a) Estrutura molecular ProCsLS, (b) lustragdo do arranjo i6nico da

vesicula.
T
-C o
(;) >—O \((33 O;SO/\/\/\/\/\/\
H, \ l
{ )52 "V).: — e A ¢ w
g \ \l r /7 /.) 3 Q,l“(z:‘()(éu‘a'k’
oy ed) o ot auln SN
< A L ax s Q" \ , (
SR <) Py el é) @ <(n> =
© o O : o 5& : &n :
\ ()( } 0‘\) . " ‘.’,.\ J s r‘, ol r\«““ (“)
= [ | N : 8 «K
O P >} .(‘, °S! / V“I\[}l "o )P
(b) . \

Fonte: RAO, SO e KUMAR, 2013

As vesiculas, também conhecidas como lipossomas, sdo pequenas vesiculas
esféricas formadas por bicamadas concéntricas que se organizam espontaneamente
em meio aquoso (Figura 10). Tais particulas sdo consideradas uma excelente forma
de sistema de liberagédo controlada de medicamentos ou substéncias biologicamente
ativas devido a sua flexibilidade estrutural seja no tamanho, composicéo e fluidez da
bicamada lipidica, como na sua capacidade de incorporar uma variedade de

compostos tanto hidrofilicos como hidrofébicos.
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Figura 10 — Estrutura de uma vesicula (lipossoma) comparada a uma micela e a uma
bicamada lipidica.

Bilayer sheet

Fonte:http://academic.brooklyn.cuny.edu/biology/bio4fv/page/phosphb.htm

3. OBJETIVOS

3.1.OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral sintetizar e caracterizar um liquido idnico
quiral anfifilico inédito para posterior aplicacdo em catalise micelar assimétrica em

meio aquoso.

3.2.0BJETIVO ESPECIFICO

» Sintetizar Oxa(Tia)zolidinas baseadas em liquidos i6nicos anfifilicos inéditos;

> Variar os cations imidazolicos das Oxa(Tia)zolidinas baseadas em liquidos
i6nicos anfifilicos;

> Realizar a caracterizacdo por RMN 'H e 3C, dos novos liquidos idnicos
quirais anfifilicos;

» Futura aplicacdo em catalise micelar;

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.SINTESE DOS PRECURSORES DOS CATALISADORES ASSIMETRICOS
BASEADOS EM LlIs

Inicialmente foram sintetizadas as tia(oxa)zolidinas por meio de ciclizacao de

L-aminoacidos com formaldeido e protecdo dos grupos amino dos acidos com
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pirocarbonato de terc-butila conforme metodologia ja descrita na literatura. A protecao
do grupo amino é necesséria para evitar a abertura do anel e para evitar reacdes
indesejadas com 0 mesmo ha préoxima etapa da rota sintética proposta, que é
incorporar o LI a molécula. Em um segundo momento foi sintetizado o liquido idnico
(Figura 10), que recebeu a identificacdo de molécula (2), conforme metodologia

descrita na literatura.

Figura 10 — Liquido I6énico

HO\/\/\/\/\ /—\
"IN

Br

4.1.1. SINTESE DO (R/S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxa(tia)zolidina-4-
carboxilico (1a-b) e (4R,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-
metiloxazolidina-4-carboxilico (1c)

A sintese do &cido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico (1a)
seguiu a metodologia descrita por Singh (SINGH e VISHNUMAYA, 2009). Desta
forma, primeiramente procede-se a reacdo de ciclizagdo reagindo-se a L-Serina, L-
Cisteina ou L-Treonina com uma solucédo aquosa de Formaldeido 37% e Hidroxido
de Sdédio 2,0 molar, durante 12h a 0°C, obtém se o produto de ciclizagdo. Transcorrido
0 tempo, no mesmo meio reacional, realizamos a protecdo do grupamento amino,
adicionando-se hidroxilamina, mais um equivalente de NaOH, acetona e por ultimo o
(Boc)20. O resultado desta reagéo foi um soélido branco com 82% de rendimento para
la, sélido branco amarelado com 52% de rendimento para 1b e sélido branco com

57% de rendimento para 1c (Esquema 4).
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Esquema 4 — Sintese do acido la-c.

1) HCHO (37%)/NaOH 2M %,
2) NH,OH.HCI, NaOH, H,0, acetona, .,
X OH (Boc),0 OH
1) 0°C, 12h
NH 2) 3h, t.a. S “,
2 82% (1a), 52% (1b), 57% (1¢) ~
Y
X=SH, Y=H; L-Cisteina
XjOH, YiCH3; L—Treonlna X=OH, Y=H: 1a
X=0H, Y=H; L-Serina X=SH, Y=H: 1b
X=0H, Y=CHj3;; 1c

4.1.2. SINTESE DO Brometo de 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-imidazélico

A sintese do Brometo 1-(8-hidroxioctil)3-metil-imidazdlico seguiu a metodologia
descrita por Dupont (DUPONT et al. 2002). Neste método, o 8-bromo-1-octanol foi
reagido com metil-imidazol, com acetonitrila como solvente, sob refluxo durante 48h a
75°C, Esquema 5. O produto final obtido € uma mistura de duas fases, uma liquida
amarelo escuro outra sélida branco amarelado, as duas fases apresentam o mesmo
espectro, provando ser a mesma molécula. O rendimento obtido para esta reacéo foi
de 47%.

Esquema 5 — Sintese do Brometo 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-imidazdlico (2)

ANNANOH
Br

+ CH4CN, 48h, 75°C, refluxo HO NSNS
N=\ Rendimento: 47% Br
N_
I%/
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4.2. CARACTERIZACAO DOS PRECURSORES

Os produtos obtidos foram encaminhados para o RMN 'H para caracterizacéo

dos mesmos.

4.2.1. CARACTERIZACAO DOS ACIDOS (R/S)-3-(terc-
butoxicarbonil)oxa(tia)zolidina-4-carboxilico (1a-b) e (4R,5R)-3-(terc-
butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-carboxilico (1c)

4.2.1.1. Acido (S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico
(1a)

Para comprovacédo da estrutura obtida e elucidacéo desta, realizou-se analise
de RMN *H (Figura 12). Foram atribuidos os seguintes sinais: 6,94 ppm ao hidrogénio
Hd, pertencente a hidroxila, em 4,95 ppm dublete correspondente aos hidrogénios
diasterotopicos Hc e Hc’ do anel cetalico, entre 4,47 — 4,26 ppm multiplete referente
aos Hidrogénios Hb, Hb’ e Ha, as metilas do Boc aparecem como um singlete

correspondente a nove hidrogénios.

Figura 12 — Espectro de RMN 'H do acido (S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-
carboxilico (1a) obtido em CDCls a 300MHz.
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4.2.1.2. Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (1b)

Foram atribuidos os seguintes sinais (Figura 13): 6,53 ppm singlete pertencente
ao hidrogénio Hd da hidroxila, em 4,86 ppm dublete correspondente aos hidrogénios
diasterotopicos Hc e Hc' do anel cetalico, entre 4,70 — 4,42 ppm encontra-se o0 Ha, os
hidrogénios diasterotopicos Hb e Hb’ na regido de 3,28 ppm, as metilas do Boc
aparecem como um singlete correspondente a nove hidrogénios em 1,47 ppm.

Figura 13 — Espectro de RMN *H do acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-
carboxilico (1b) obtido em CDClz a 300MHz.
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4.2.1.3. Acido (4R,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-
carboxilico (1c)

Para comprovacédo da estrutura obtida e elucidacéo desta, realizou-se analise
de RMN 1H (Figura 14). Foram atribuidos os seguintes sinais (Figura 13): 8,81 ppm
singlete pertencente ao hidrogénio Hd da hidroxila, entre 5,15 — 5,10 ppm dublete
correspondente aos hidrogénios diasterotépicos Ha e Ha’' do anel cetélico, em 4,76

ppm o hidrogénio Hc, entre 4,27 — 3,95 ppm encontra-se o Hb, as metilas do Boc e a
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metila do anel cetalico aparecem como singletes sobrepostos por sairem na mesma

regido com os seguintes valores respectivamente de 1,45 e 1,47 ppm.

Figura 14 - Espectro de RMN !H &cido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-

metiloxazolidina-4-carboxilico (1c) obtido em CDCl3 a 300MHz.
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4.2.1.4. Brometo 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-imidazol (2)

A caracterizacao do Brometo 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-imidazol seguiu 0 mesmo

padrdo dos itens anteriores (Figura 14).

Foram obtidos os seguintes valores de sinais no RMN H (Figura 15): Singleto
em 8,58 ppm correspondendo ao Hidrogénio Ha do anel imidazolinico, 7,28 — 7,34
ppm duplo dubleto dos Hidrogénios Hb e Hc, também pertencentes ao anel
imidazolinico, entre 4,07 — 4,03 ppm um tripleto dos hidrogénios Hd/d’ por estar mais
proximo do Nitrogénio, em 3,75 ppm singleto da metila do anel, o singleto largo da

hidroxila aparece em 3,63 ppm, Hk/Hk’ vizinhos a hidroxila s&o encontrados entre 3,46
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— 3,42 ppm, os hidrogénios He/He’ correspondem ao multipleto na regido entre 1,78 —
1,70 ppm, Hj/Hj’ sdo encontrados como multipleto na regido entre 1,41 — 1,36 ppm, 0s
demais hidrogénios da cadeia alquilica, Hf/f até Hi/i’, sdo encontrados em um singleto

com 1,17 ppm.

Figura 15 — Espectro de RMN 'H do Brometo de 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-
imidazol (2) obtido em D20 a 300MHz.
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4.3.SINTESE DOS CATALISADORES BASEADOS EM LiQUIDOS IONICOS

Apés 0 preparo e caracterizagdo dos precursores la-c e 2 procedeu-se a
sintese para obtencdo de novos catalisadores baseados em LIs por meio de
metodologias de facil realizacdo em dois caminhos. O primeiro, one-pot, com a sintese
direta do LI com o &cido tiazolidinico (Esquema 6), e o segundo, em duas etapas,
comecando com a conexao do acido com 8-bromo-1-octanol e apds reacdo com metil-
imidazol (Esquema 7). Observa-se que na reacdo one-pot com DCC ocorre
desprotecdo do grupo amino com a saida do Boc em meio &cido, o que ndo pode
ocorrer na reacao com duas etapas para evitar reacdes com o Nitrogénio da tiazolidina

antes da reacado de alquilacdo com metil-imidazol.



De inicio, a sintese utilizou o &cido 1b, pois 0 mesmo contém um atomo de
enxofre, o que fornece maior estabilidade ao anel. A metodologia utilizada é descrita
por ZLOTIN et al. 2010, onde trata-se de uma reacao de esterificacdo de Steglich com

diciclohexilcarboimida (DCC) como reagente de acoplamento e 4-dimetilaminopiridina

(DMAP) como catalisador.

Esquema 6 — Sintese de novos catalisadores em LIs one-pot

/E:i 1b HNTS

1) DCC, DMAP, CH3CN, 04 Br
0°C 1h (0]
— 2) H*
HO [\ ) )\
N_ N 14 SN
A2 N N
2 Br 3a =

\ B
N,

= Y ~° S

o)
N !

DCC, DMAP, CH3CN, 0°C 1h \ N
4 y-O 3b
O

3%

—

1) N=/

CH3CN,75°C,48h
refluxo

2) H*

v

HNTS

(@]
\_\_\1 .
/~N*
N\%

N&o foi possivel calcular o rendimento em ambos 0s casos, pois obteve-se

uma mistura complexa ao final da reacao.

r
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Esta proposta de sintese utilizada por ZLOTIN et al. 2010, gera como
subproduto a diciclohexiluréia (DCU) que € de dificil separacdo do produto de
interesse. Desta forma, o reagente de acoplamento foi alterado por 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) para que a uréia pudesse ser mais facilmente

removida (Cholewinski et al. 2013), Esquemas 8 e 9.

Esquema 8 - Sintese com EDCI one-pot
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O rendimento reacional com EDCI também néo foi calculado pois h& uréia junto
com o produto, que ndo pode ser separada uma vez que o LI com brometo também é

soluvel em agua.

Nesse contexto, foi observado que o ion brometo, por conferir ao produto maior
afinidade com a &gua, tornou seu isolamento dificil apds as lavagens com agua. A
reacdo com uma etapa nao foi eficaz visto que nao foi possivel separar a molécula
(3a) da fase aquosa e parte da molécula (4a), levando-nos a uma proposta da troca
de anion do LI (2).

4.4. TROCA DO ANION DO LI

Devido a grande afinidade do anion brometo com agua, tornou-se necessario a
troca do mesmo por um anion hidrofobico, para assim, podermos separar a molécula
da fase aguosa e conseguirmos isolar de forma pura o produto, caso o0 mesmo tenha

sido corretamente formado.

A metodologia utilizada para troca de anion foi descrita por DUPONT et al.
2005, Esquema 10.

Esquema 10 — Troca do anion da molécula 2
HOAAAA )
N NS

HOLAAAA .\
NGNS LiNTF, H,0, CH;COOCH,CH,, 30min, ta.

Br Rendimento: 48% NTf,"

(2)
Notou-se que apoOs esta reacdo, a mudanca de coloracdo do LI de amarelo
escuro para um amarelo muito claro, quase incolor, o que demonstra éxito na troca do
anion de acordo com a metodologia proposta por DUPONT et al. 2005. Pode-se
observar, também, que o LI passou a ser insolivel em agua e nao cristaliza na

temperatura de 14°C, caracteristicas do LI com brometo.

4.5.CARACTERIZACAO DOS NOVOS CATALISADORES ASSIMETRICOS
BASEADOS EM LIs E A TROCA DO ANION DO LI (2)
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Os produtos obtidos foram encaminhados para o RMN H e RMN *3C para

caracterizagcdo dos mesmos.

Nao foi possivel obter espectro de RMN *H ou 3C para a molécula 3a pois nédo

foi possivel separar a mesma do meio aquoso.

Para molécula 3b foram feitas duas analises, uma de RMN H e outra de RMN

13C para confirmacé&o do produto ou se ainda ha material de partida no meio.

Verificando-se o espectro da Figura 16, nao foi possivel determinar a formacao
do produto (3b) pois apresentam sinais caracteristicos do DCU nas regifes entre 4,64

— 1,23 ppm sobrepondo os sinais da molécula em estudo.

Figura 16 — Espectro de RMN *H LI 3b, reacdo com DCC, obtido em DMSO-ds a
300MHz
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Foram feitas andlises de RMN !H para os compostos 4a e 4b, mas
apresentaram o mesmo problema do espectro de 3b, a presenca da uréia do EDCI
sobrepde os picos formados do produto tornando dificil a caracterizacdo dos mesmos,

uma vez que ndo se consegue purificar os produtos.

Entretanto, com estes resultados pode-se verificar que a reagcdo em duas

etapas € mais eficaz do que a que possui uma etapa sO pois € possivel purificar a
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molécula antes de unir ao metil-imidazol, j& que na rea¢cdo com uma etapa utiliza-se o

LI pronto, mas esse é altamente miscivel em agua.

Em relacédo a troca do anion do LI, foi possivel observar grande semelhanca
entre os RMN *H com Br- (Figura 15) e com NTf2" (Figura 17), o que demonstra que o
cation permanece em sua estrutura original, o deslocamento quimico pode ser afetado

com a troca do anion, contudo os mesmos sinais ainda aparecem.

Figura 17 — Troca do &nion da molécula 2

T R e
BN P N o .
N
g S CHy
NT®
I
|
J{ | ﬂ
|
Y ey
@ 13 12 1 10 5 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2
f1 (ppm)



33

5. CONCLUSAO

A sintese das Oxa(tia)zolidinas apresentam bons resultados, visto que
consegue-se sintetizar o produto desejado com bons rendimentos, bem como a

sintese do Brometo 1-(8-hidroxioctil)-3-metilimidazol.

Em relacdo a sintese de novos catalisadores assimétricos baseados em LIs,
nao foi possivel obter sucesso com a metodologia utilizada. Porém a partir dos
resultados obtidos até o momento, existem excelentes indicios de que com pequenas
adequacdes a proposta sintética original pode ser perfeitamente atingida. Desta
forma, novas pesquisas seréo feitas com o intuito de aprimorar a metodologia para a
sintese destas novas moléculas inéditas, sabendo-se que a reacdo em duas etapas
apresenta melhores resultados uma vez que € possivel testar diversas metodologias
de purificacao para produto, como coluna cromatografica, antes de fazer a reagdo com
o metilimidazol, assim, evitando que o LI (produto final) fique em solu¢do aquosa.

A troca do anion do Brometo por bis(trifluorometanosulfonil)imida apresentou bons
resultados em termos de solubilidade com a agua e bom rendimento, logo, para novas
reacbes sera trocado o anion do LI previamente. Esta variagdo também seré
importante para a investigacdo de uma rota sintética alternativa de obtencdo dos

novos organocatalisadores.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN H e RMN *3C foram obtidos em espectrometro VARIAN
INOVA 300 MHz do Instituto de Quimica da UFRGS. Os deslocamentos quimicos ©
estédo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacédo ao tetraetilsilano (TMS),
utilizado como padréao interno, e no caso dos espectros de RMN H, entre parénteses
esta indicado a multiplicidade do sinal (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, q =
guarteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento J expressa em Hz.

6.1. SINTESE DOS PRECURSORES

6.1.1. Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico (1a)

Em um baldo monotubulado de 50mL adiciona-se de L-Serina ( 1,765g,
16,8mmol), hidréxido de sddio (8,4mL, 2molL1) e solucédo aquosa de formaldeido37%
(1,68 mL, 20,69mmol), esta mistura deve ficar em banho de gelo (Temp. 0°C) com
agitacdo magnética durante 20h. Transcorrido o tempo, adiciona-se cloridrato de
hidroxilamina (0,117g, 1,68mmol), acetona (9,8mL) e Hidréxido de sddio (0,672g,
1,68mmol), deixando em agitacdo magnética a 0°C durante 15min. Apés, foi
adicionado (Boc)20 (3,99, 18,15mmol) a temperatura ambiente com agitacdo

magnética durante 3h.

Terminada a reacgdo, formou um precipitado branco em forma de pé branco,
este foi diluido em agua e lavado com éter etilico, na parte aquosa inseriu-se solucéo
de acido citrico 20% (25mL) para abaixar o pH para 4 e foi extraida a parte organica
com acetato de etila. Para evitar que tenha agua na parte organica utilizou-se secante
e colocou-se o baldo no rota-evaporador no intuito de retirar todo solvente no produto.

O produto obtido foi utilizado sem necessidade de purificagdo. Rendimento: 82%

6.1.2. Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (1b)
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Utilizando de L-Cisteina (2,040g, 16,8mmol) e seguindo o mesmo procedimento

experimental descrito no item 6.1.1. Rendimento: 52%

6.1.3. Acido (4R,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-
carboxilico (1c)

Utilizando de L-Treonina (2,0867g, 17,5mmol) e seguindo o0 mesmo

procedimento experimental descrito no item 6.1.1. Rendimento: 57%

6.1.4. Brometo de 1-(8-hidroxioctil)-3-metil-imidazdlico (2)

Em um baldo monotubulado de 100mL adiciona-se metil-imidazol (1,2mL,
15mmol), 8-bromo-l-octanol (2,69mL, 20mmol) e acetonitrila (0,811mL) como
solvente, a mistura formada deve ficar com agitacdo magnética, refluxo e aquecimento
a 75°C durante 48h. Transcorridas as horas, verificou-se a formacédo de um sdélido
amarelado com um Oleo amarelo ao redor. Para retirar qualquer impureza ou
subproduto, foi dissolvido primeiramente em etanol e acetato de etila (5:1), por final
em acetonitrila e recristalizado. O produto final apresentou-se com duas camadas

amareladas, uma oleosa e outra solida com RMNSs idénticos. Rendimento: 47%

6.2. SINTESE DE NOVOS CATALISADORES BASEADOS EM Lls

6.2.1. Novos catalisadores baseados em LIs 3ae 3b com DCC

A sintese para 3a e 3b foi a mesma, apenas mudando o alcool para
esterificacdo, mas utilizando o mesmo &4cido (1b) - (R)-3-(terc-
butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico. Neste caso 3a utilizou como alcool a molécula

2 e 3b utilizou 8-bromo-1-octanol. Metodologia descrita por Zlotin et al. 2010.
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Em um baldo monotubulado de 50mL adiciona-se DCC (1,2857mmol, 0,2653)
e DMAP (0,0952mmol, 0,0116g) com 1mL de acetonitrila & 0°C durante 10min, em
seguida adiciona-se 1b (1,2857mmol, 0,2803g) e deixa-se em agitacdo por mais
30min. Por fim, adiciona-se a molécula 2 (Immol, 0,291g) ou 8-bromo-1-octanol
(Immol, 0,2091g), esta permanece em agitacdo durante 1h a 0°C. Forma um
precipitado oleoso vermelho tijolo que é lavado com acetato de etila (4x5mL).

O composto 3a foi acidificado com HCI concentrado (1mL) para desprotecao
do grupo amina com Boc, saturado com NaHCOs3 (2x10mL) para chegar a pH neutro,
lavado com agua (15mL) e seco com MgSOa. O solvente foi evaporado a vacuo. O

produto formado tem a coloracdo escura quase vermelho tijolo.

O mesmo procedimento aplica-se para o composto 3b, contudo, ao invés de
utilizarmos HCI, coloca-se acido citrico para evitar a desprotecao do grupo amina para

préxima etapa.

6.2.2. Novos catalisadores baseados em LIs 4a e 4b com EDCI

A sintese para 4a e 4b foi a mesma, apenas mudando o alcool para
esterificacdo, mas utilizando o mesmo é&cido (1b) - (R)-3-(terc-
butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico. Neste caso 4a utilizou como alcool a molécula
2 e 4b utilizou 8-bromo-1-octanol. Metodologia descrita por Iwaszkiewicz-Grzes et al.
2013.

Em um baldo monotubulado de 50mL adiciona-se EDCI (1Immol, 0,1552),
DMAP (0,2mmol, 0,03g), 1b (Immol, 0,2180g), 2 (Immol, 0,211g) ou 8-bromo-1-
octanol (Immol, 0,164g) e 10mL de diclorometano, esta mistura permanece em
agitacdo durante 2h & 0°C, ap0s 48h a temperatura ambiente. Terminada a reacao, o
mesmo € lavado com agua (15mL), extraido com acetato de etila e seco com MgSOa.

O solvente foi retirado a vacuo.

6.2.3. Troca do anion da molécula (2), liquido iébnico Brometo de 1-(8-
hidroxioctil)-3-metilimidazélico
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Em um baldo de fundo redondo de 50mL adiciona-se (2) (1,72mmol, 0,59) e
LINTf2 (1,89mmol, 0,54169) dissolvidos em &gua (1mL) e em seguida adiciona-se
acetato de etila (5mL), a mistura deve permanecer em agitacdo vigorosa durante
30min. Apds deve-se lavar com agua (3x10mL) para separar a fase organica, esta é

seca com Na2COs e o solvente evaporado.
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