UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

CAROLINE GROSS JACOBY

SINTESE DE COMPOSTOS IMIDAZOL-TIAZOLIDINA E SUA
APLICACAO COMO ORGANOCATALISADORES EM REACOES
ALDOLICAS ESTEREOSSELETIVAS

Dissertacdo de Mestrado

Porto Alegre, fevereiro de 2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

CAROLINE GROSS JACOBY

SINTESE DE COMPOSTOS IMIDAZOL-TIAZOLIDINA E SUA
APLICACAO COMO ORGANOCATALISADORES EM REACOES
ALDOLICAS ESTEREOSSELETIVAS

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para a

obtencdo do grau de Mestre em Quimica

Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Orientador

Porto Alegre, fevereiro de 2016



A presente dissertacdo foi realizada inteiramente pelo autor, exceto as colaboragdes as
quais serdo devidamente citadas nos agradecimentos, no periodo entre marco de 2014 e
fevereiro de 2016, no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul sob Orientacdo do Professor Doutor Paulo Henrique Schneider. A dissertacdo foi

julgada adequada para a obtencdo do titulo de Mestre em Quimica pela seguinte banca
examinadora:

Comissao Examinadora:

Prof. Dr. Dennis Russowsky Prof. Dr. Diogo Seibert Lidtke

Prof. Dr. Cristiano Raminelli Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Caroline Gross Jacoby



Ao meu amor, Tales,

pelo apoio e incentivo.

iv



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Paulo Henrique Schneider, pela dedicacdo e pelo entusiasmo com o0s

quais conduziu a minha orientagdo, me inspirando a ser uma pesquisadora melhor.

Ao Pedro, por toda a ajuda na construcdo desse trabalho, por estar sempre

disponivel, e por me instigar a aprender mais com toda a sua curiosidade.

Aos colegas do laboratério 302, assim como do K202, pela companhia, pelas

risadas e pelas discussdes, e por tornar mais leves esses anos de trabalho.

Em especial aos amigos Mariana, Rodrigo, Helena, Bem, Tiago, Cassiana,
Felipe e Bruna, por todo o apoio, carinho e preocupacdo comigo, principalmente nos

ultimos meses.

Ao meu marido, Tales, por ser meu companheiro na vida e na quimica, estando

sempre ao meu lado, e por fazer meus dias mais felizes.

Ao0s meus pais, Mara e Sérgio, e a toda a minha familia, por acreditar em mim

desde sempre, e me apoiar a cada nova etapa.

Aos técnicos do Instituto de Quimica, pelas analises realizadas de forma sempre
eficiente. Ao Instituto de Quimica, a UFRGS e ao Programa de Pds-Graduacdo em

Quimica, pela infraestrutura oferecida.

Aos orgdos de fomento, CNPq, CAPES, e FAPERGS, pelo financiamento da

pesquisa.

E a todas as pessoas que, direta ou indiretamente, contribuiram para que esse

trabalho fosse realizado.



SUMARIO

LISTA DE ESQUEMAS .......ooiiieeeieeeeee et ee s tenessas st snssss s viii
LISTA DE FIGURAS ....ooiitieteet ettt sttt e iX
LISTA DE TABELAS ..ottt esesss sttt s X
LISTA DE ABREVIATURAS ..ottt sn et snes e snesens Xi
RESUMO ..ottt et e e e e e s bt be e s et a e s e ebaae e e eabbe e e e s abaee s Xiv
ABSTRACT ..ottt sttt en e nas st XV
1. INTRODUGAOQ ...t e 1
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ......cooviiiieeieee et ee et sna s 3
2.1 ORGANOCATALISE .....oovirieeeeeeecet et en s s, 3
2.2 HETEROCICLOS NITROGENADOS ......cooeiieeeceeeeeeeseeeeesees e eriees s, 8
3. OBJIETIVOS ..ottt ettt st 18
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....cooveieeeieieeeeeeies e s 19
4.1 SINTESE DOS POTENCIAIS CATALISADORES ......ccoveevvveieeeeie e 19
4.2 APLICACAO DOS COMPOSTOS EM REACOES ALDOLICAS
ORGANOCATALISADAS ......oooveveeeteteeeeses et ess s es s sses s sess s s esens 32
5. CONCLUSOES ..ottt ss s s 42
6. PARTE EXPERIMENTAL ...ooooivecviceiceece ettt en s 43
6.1 ACIDO (S)-TIAZOLIDINA-4-CARBOXILICO (67) ..cvovvvevverereeerieresrsisenies 43
6.2 ACIDO (R) -3- (TERC-BUTOXICARBONIL) TIAZOLIDINA -4-
CARBOXILICO (102) w.ovvovicevvvvivnisissssssssssissssssssss s s 44
6.3 ACIDO (S) -1- (TERC-BUTOXICARBONIL) PIRROLIDINA -2-
CARBOXILICO (103) couveveeeeereeeiees ettt ssesss e sses s s ssssssssssessnssnssssnsanes 44
6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS FENACIL-ESTERES

105 E 108 A 110 oot ee ettt et ettt 45
6.4.1 (R)-3-terc-Butil-4-(2-oxo-2-feniletil)tiazolidina-3,4-dicarboxilato (105) ....... 45

6.4.2 (R)-2-(2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil)-3-terc-butil-tiazolidina-3,4-dicarboxilato (108) .. 46
6.4.3 (R)-3-terc-Butil-4-(2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil)-tiazolidina-3,4-dicarboxilato (109) ... 46
6.4.4 (S)-1-terc-Butil-2-(2-oxo-2-feniletil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato (110) ........ 47

6.5 PROCEDIMENTO ALTERNATIVO PARA A SINTESE DO FENACIL-
ESTER 105 ..o oot eeeee et et e e e et et s e e ee et e s e et e e e e es et e s et e e e e eseeeeneseneeeaenen,

6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS COMPOSTOS 111a114 .. 47

47

Vi



6.6.1 (R)-terc-Butil-4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato (111) .... 48
6.6.2 (R)-terc-Butil-4-(5-(4-bromofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato (112) .. 48
6.6.3 (R)-terc-Butil-4-(5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato (113) ... 48
6.6.4 (S)-terc-Butil-2-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato (114) ..... 49
6.7 (R)- TERC-BUTIL -4- (5- (4-NITROFENIL) -1H- IMIDAZOL -2- IL)

TIAZOLIDINA-3-CARBOXILATO (116) .ocveieeiieieeeeesieeiesiie e eriere e see e e 49
6.8 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS COMPOSTOS 117 A121.. 50
6.8.1 (R)-4-(5-Fenil-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (117) .....ccccceovveieneiicrieceees 50
6.8.2 (R)-4-(5-(4-Bromofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (118) ........c.cccccevvernennes 50
6.8.3 (R)-4-(5-(4-Metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (119) .........cccovevvivvrnens 51
6.8.4 (S)-5-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol (120) ......ccccocevoevce e, 51
6.8.5 (R)-4-(5-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (121) .......cccccvvvvviveernenn 51

6.9 PROCEDIMENTO ALTERNATIVO PARA A SINTESE DO COMPOSTO 117.. 52
6.10 PROCEDIMENTO GERAL PARA OS TESTES ORGANOCATALITICOS .. 52

6.10.1 (S)-2-((R)-Hidroxi(fenil)metil)ciclohexanona (122) .........cccceeveierivinienennnns 52
6.10.2 (S)-2-((R)-Hidroxi(p-toluil)metil)ciclohexanona (126) .........ccccceevvereerveernnne. 53
6.10.3 (S)-2-((R)-(4-Bromofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanona (127) ........ccccevuenes 53
6.10.4 (S)-2-((R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona (128) .........ccccccvvviennne 53
6.10.5 (S)-2-((R)-Hidroxi(m-nitrofenil)metil)ciclohexanona (129) .........ccccceevenenne. 54
6.10.6 (S)-2-((R)-Hidroxi(o-nitrofenil)metil)ciclohexanona (79) ........cccccevvrvinannns 54
6.11 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENGCAO DOS COMPOSTOS

RACEMICOS ...ttt ettt ettt sttt e teeneane s 54
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ccovviiiriineineineeeneesssesssessessesseses 55
8. APENDICE .....ovoiiiiirieieteces sttt 59

vii



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Exemplo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert ................ 3
Esquema 2. Exemplo de reacdo alddlica organocatalisada realizada por List e

(010] Yo To] = To 0] 2SS 4
Esquema 3. Mecanismo proposto para a adi¢cdo ald6lica intermolecular catalisada

010 G IR (] [T TSRS TREPP 6
Esquema 4. Derivado tiazolidinico utilizado na catélise de adi¢des alddlicas ........ 10
Esquema 5. Reagdo de Mannich tricomponente catalisada por um derivado

L= V0] 1o 1191 (ol o RS 10
Esquema 6. Reacdo de Michael intramolecular catalisada por derivado

HAZOTIAINICO ..o e 11
Esquema 7. Adicdo aldélica catalisada por tiazolidina-carboxamidas .................... 11
Esquema 8. Atuacgdo de tiazolidina-carboxamidas na adigéo aldolica de cetonas
ciclicas a aldeidos arOMALICOS ...........coviveeiieriiiice et 12
Esquema 9. Reacdo de Mannich catalisada por tetrazol-pirrolidina ...............c........ 13
Esquema 10. Adigéo aldolica catalisada por tetrazol-pirrolidinas ...........ccccceeeenen, 13
Esquema 11. Aplicacédo de prolilamida-triazois em adi¢6es aldolicas .................... 14
Esquema 12. Adicdao aldolica catalisada por uma benzimidazol-pirrolidina ........... 15
Esquema 13. Adicdo aldolica catalisada por benzimidazol-pirrolidina utilizando
CICIOPENTANONA ......cvivevieie sttt ettt et b bbb e ebs b e 15
Esquema 14. Utilizagéo de pirrolidina-aminobenzimidazois na catélise de adi¢fes

A8 IMIICRAET ...ttt 16
Esquema 15. Utilizacdo de imidazol-pirrolidinas como organocatalisadores ......... 17
Esquema 16. Reacéo de adi¢do alddlica assimeétrica proposta .........cccceveveeveevienenn, 18
Esquema 17. Analise retrossintética dos potenciais organocatalisadores ............... 19
Esquema 18. Obtencdo do heterociclo tiazolidinico ..........ccccvevevieiiiiicciccie s, 20
Esquema 19. Obtencdo da tiazolidina N-Boc protegida ..........cccccocvvevvvveiiecicnenn 21
Esquema 20. Protecdo do aminoacido L-prolina ..........cccceeeeveiieiviieiie e, 21
Esquema 21. Obtencdo do fenacil-€ster 105 .........ccccveviiirciecie s 21
Esquema 22. Obtencdo dos ésteres 105, 108, 109 € 110 ....cccvvevviviciecieviiieccece 22
Esquema 23. Formacdo do heterociclo imidazol ...........ccccccoovvviiiecieiieceiceccie s 23
Esquema 24. Mecanismo proposto para a formacao do heterociclo imidazol ........ 24
Esquema 25. Obtencdo do cOmMPOSIO 116 .....coccvevvecieiieiiiecce e 24
Esquema 26. Remocéo do grupo Boc com &cido cloridrico ........ccocevvevieiievienenne. 25
Esquema 27. Remocéo do grupo Boc com &cido trifluoroacético ...........c.ccceueee..e. 25

Esquema 28.

Possiveis estereoisdmeros formados na adicao alddlica assimétrica .... 32

viii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. (R) e (S)-Carvona e L & D-amiNOACIOS .........ccoeerererireienine e
Figura 2. Farmacos cujos enantidmeros apresentam atividades bioldgicas distintas ......
Figura 3. Namero de publicagdes em organocatalise a cada ano ...........ccocceeerereennne

Figura 4. Modos de ativacdo realizados por aminocatalisadores: (a) via iminio e (b)
(VA= 0T U0 01 USSR

Figura 5. Exemplos de organocatalisadores utilizados na reacéo de adicao alddlica ...
Figura 6. Exemplos de estruturas contendo o ciclo tiazolidinico na area medicinal ..

Figura 7. Exemplos de estruturas contendo o ciclo imidazol na natureza (a) e na
area MediCinal (D) .....ovoiee e s

Figura 8. Estrutura genérica para 0s potenciais organocatalisadores propostos ........
Figura 9. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 105 ..................
Figura 10. Estrutura dos potenciais organocatalisadores sintetizados ........................
Figura 11. Espectro de RMN *H em DMSO-ds (400 MHz) do composto 117 ..........

Figura 12. Ampliacéo entre 8,0 e 7,0 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-dg
(400 MHZ) dO COMPOSIO 117 ..ooieiieeie ettt e eraesre e e e eneenneens

Figura 13. Ampliacéo entre 4,5 e 3,0 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-dg
(400 MHZ) dO COMPOSIO 117 ..ooeeieeicieeie ettt ere st es et raesra e e e sneenne s

Figura 14. Ampliacédo entre 3,0 e 8,0 ppm do espectro de correlagdo bidimensional
'H-'H COSY em DMSO-dg (400 MHz) do cOmMPOStO 117 ....vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae

Figura 15. Espectro de RMN **C em DMSO-ds (400 MHz) do composto 117 .........

Figura 16. Espectro de correlacdo bidimensional *H-*C HSQC em DMSO-dg (400
MHZ) dO COMPOSLO 117 ...ttt ettt e e enes

Figura 17. Espectro de correlacdo bidimensional *H-**C HMBC em DMSO-dg
(400 MHZ) dO COMPOSIO 117 ..oooeieieciecie ettt sttt st neeare e

Figura 18. Ciclo catalitico proposto para a reacdo aldolica organocatalisada ............
Figura 19. Estados de transicdo propostos para a reacdo organocatalisada ...............

Figura 20. Espectro de RMN *H do bruto reacional em CDCl; (400 MHz) do
COmMPOStO 127 (MIStUra FACEMICA) ....c.eecveerieirieieeie ettt sreeene s

Figura 21. Espectro de RMN 'H em CDCl; (400 MHz) do bruto reacional do
(000] 101010 151 (0 I 2 APPSR

Figura 22. Cromatograma de CLAE do composto 127 (mistura racémica e produto
dO teSte CALAITTICO) ..ovvieeiiicie e e

14
18
23
26
26

27

28

29
29

30

31

38
39

40



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Diferentes organocatalisadores testados por List na adicdo alddlica
direta entre p-nitrobenzaldeido € aCEtONA .........ccceveveerieiiie e

Tabela I1. Utilizacdo de benzimidazol-pirrolidinas na catélise da reacdo alddlica
entre acetona e p-nitrobenzaldeido ...

Tabela I1l. Otimizacdo de temperatura, solvente e tempo na reacdo de adicdo
alddlica 0rganoCataliSada ..........ccoevrereeire i s

Tabela 1V. Otimizagdo de carga catalitica, quantidade de cetona e aditivos na
reacdo de adicao alddlica organocatalisada ............cceeeevereiiiecise e e

Tabela V. Aplicacdo dos compostos sintetizados como catalisadores na reacéo de
Yo Tor: oI 1[0 o] Tox: LTSRS

Tabela VI. Ampliacdo do escopo de aldeidos utilizados na reacdo de adicdo
alddlica organoCataliSAda ..........cc.oveieiiie i

16

33

34

35

37



LISTA DE ABREVIATURAS

ag. Aguoso
Boc terc-Butiloxicarbonil
CCD Cromatografia em camada delgada
CLAE Cromatografia liquida de alta eficiéncia
COSY Espectroscopia de correlagdo homonuclear
d Dubleto
DCM Diclorometano
dd Duplo dubleto
dad Duplo duplo dubleto
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
e.e. Excesso enantiomérico
HRMS Espectroscopia de massas de alta resolucao
ET Estado de transicao
FTIR Infravermelho por transformada de Fourier
His Histidina
HMBC Correlacdo heteronuclear via maltiplas ligacdes
HOMO Orbital molecular ocupado de mais alta energia
HSQC Correlacdo heteronuclear de quantum simples
v Infravermelho
J Constante de acoplamento

LUMO Orbital molecular desocupado de mais baixa energia



NMP
P.F.
Phe

ppm
r.d.

RMN *H

RMN 2C

sat
sl

SOMO

t.a.
TFA
THF

tr

Tyr

Val

Multipleto
N-Metilpirrolidona
Ponto de fusdo
Fenilalanina
Partes por milhdo
Razdo diastereoisomérica
Rendimento global
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio 1
Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
Singleto
Saturado
Singleto largo
Orbital molecular ocupado por um so elétron
Tripleto
Temperatura ambiente
Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano
Tempo de retengédo
Tirosina

Valina

Xii



“Foi o tempo que dedicaste a tua rosa que a fez tdo importante. ”

Antoine de Saint-Exupéry

xiii



RESUMO

O desenvolvimento de novas metodologias para a sintese de compostos
enantiomericamente puros € um dos grandes focos da pesquisa atual, devido a grande
demanda por esses produtos na indUstria moderna. Dentre essas, a organocatélise se
estabeleceu como uma importante ferramenta, ao apresentar excelentes resultados
aliados a uma série de vantagens ambientais e econdmicas.

Neste trabalho foram sintetizados cinco catalisadores inéditos derivados de L-
aminoacidos naturais, que possuem uma amina secundaria e um heterociclo imidazol
em sua estrutura. Os compostos foram obtidos por uma rota sintética simples, de cinco
etapas, em rendimentos globais de 39 a 54 % sem a necessidade de purificacdo de

nenhum dos intermediarios.

4 )
/YE ) /ﬁ/z )
s\-—NH p\© s\-—NH j Br
Rq =50 % Ry =54 %
S\_NH H OMe ONH/(P\Q S\_NH H NO,
Ry =39 % Rq =40 % Rq =44 %
. J

Os organocatalisadores comprovaram seu potencial ao promover a reacdo de
adicdo aldolica direta entre ciclohexanona e diferentes aldeidos aromaticos. Os adutos
aldolicos foram obtidos em rendimentos de moderados a excelentes (até 99 %), com a
formacdo preferencial de um Unico estereoisbmero (com excessos enantioméricos

chegando a >99 % e razfes diastereocisoméricas anti/syn ultrapassando 19:1).

N
1\
X N
(o) \_NH H R
. )OL (10 mol %) _
Ar H PhCOOH (10 mol %)
NaC|(Sat)
120 h, 0 °C 42 a 99 %
e.e. 95a>99 %

r.d. >19:1
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ABSTRACT

The development of new methodologies for the synthesis of enantiomerically
pure compounds is of great interest in current research due to the large demand for these
products in modern industry. Among these, organocatalysis has emerged as an
important tool, once it has shown excellent results associated to a number of
environmental and economic advantages.

In this work we synthesized five new catalysts derived from natural L-amino
acids which have a secondary amine and an imidazole heterocycle in their structure. The
compounds were obtained through a simple synthetic route, in five steps and overall
yields from 39 to 54 %.

e N
N N
A Ay
S N S N
\_NH H \_NH H Br
Y=50% Y=54%
N N N
1\ /\ 1\
T Oy <
\_NH H OMe NH H _NH H NO,
Y=39% Y =40 % Y=44%
. y,

The organocatalysts proved their potential by promoting the direct aldol addition
reaction between cyclohexanone and different aromatic aldehydes. The aldol adducts
were obtained in moderate to excellent yields (up to 99%) with the preferential
formation of a single stereoisomer (with enantiomeric excesses of up to >99 % and

diastereoisomeric ratios anti/syn exceeding 19:1).

R\
x4y

o) o \_NH H R O OH

10 mol %
¢ o o Y A
Ar H PhCOOH (10 mol %) H

NaCl(Sat)

120 h, 0 °C 421099 %

e.e. 95t0 >99 %
d.r.>19:1
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1. INTRODUCAO

A producdo de compostos organicos de forma enantiosseletiva € um dos
principais temas da pesquisa atual, devido ao grande interesse industrial despertado por
substancias enantiomericamente puras. Esse interesse se deve as diferentes propriedades
que tais compostos apresentam, importantes nas areas farmacéutica, agroquimica e de
flavorizantes, por sua interacdo distinta com meios bioldgicos, e na area tecnologica,
por agregar novas propriedades a materiais e dispositivos.*?

Essa diferenca de resposta bioldgica pode ser observada, por exemplo, na
distincdo pelo olfato dos enantibmeros da Carvona. Enguanto a (R)-Carvona é
responséavel pelo odor da horteld, a (S)-Carvona possui odor de cominho.®> Da mesma
forma, os enantidmeros dos aminoacidos fenilalanina, leucina, tirosina e triptofano se
distinguem pelo sabor: enquanto as formas L possuem sabor amargo, 0s isbmeros D

apresentam sabor adocicado (Figura 1).”

NH, NH,
R” > COOH R/'\COOH
1 2 3 4
(R)-Carvona (S)-Carvona L-Aminoacidos D-Aminoacidos

Figura 1. (R) e (S)-Carvona e L e D-aminoacidos.

Da mesma forma, muitos dos farmacos comercializados atualmente possuem
enantibmeros com atividades bioldgicas distintas. O anti-inflamatério Ibuprofeno, por
exemplo, tem sua forma (S) 160 vezes mais ativa que a forma (R).> No caso da
Metildopamina, apenas o enantiémero (S) é ativo no tratamento da hipertenso.® Ainda
mais relevante é o exemplo do farmaco Penicilamina, em que o isémero (S) é utilizado
no tratamento de artrites reumaticas, esclerodermia e intoxicacdo por metais pesados,

enquanto o isémero (R) é toxico.’



HO

o)
(S)y/—NH,
S
HO HSWOH
NH,
7

Ibuprofeno Metildopamina Penicilamina

Figura 2. Farmacos cujos enantidmeros apresentam atividades bioldgicas distintas.

Sendo assim, a busca por compostos enantiomericamente enriquecidos motivou
um grande desenvolvimento na sintese organica, com o surgimento de indmeras
metodologias para esse fim. Dentre essas, as reagdes que se utilizam da organocatélise —
método em que se empregam compostos organicos livres de metal como catalisadores —
se destacam tanto por seus excelentes resultados quanto pela versatilidade.*®*

Um dos principais motivos para o desenvolvimento da organocatalise foram as
vantagens que 0s compostos utilizados apresentam frente a outros tipos de catalisadores.
Geralmente sdo derivados de produtos naturais (como aminodcidos, agucares e
alcaloides), e apresentam baixo custo, facil obtencdo e manipulacdo, descartando a
necessidade de solventes anidros e atmosfera inerte. Além disso, a maioria dessas
substancias ndo é téxica, o que diminui o impacto ambiental dos residuos gerados.*®

Atualmente, essa nova area ja esta fundamentada dentro da sintese organica,
tendo sido bastante explorada nos ultimos anos.®™® Diversos catalisadores foram
sintetizados, com destaque para os derivados de aminoécidos naturais e compostos que
apresentam heterociclos nitrogenados em sua estrutura. Muitas metodologias foram
testadas, possibilitando o emprego da organocatalise em reacGes bastante complexas,
inclusive na sintese de produtos naturais, em processos sequenciais, combinada ou nao
com outros métodos, utilizando novas tecnologias e solventes ndo convencionais.™*

Contudo, ainda existe a necessidade de desenhar e sintetizar novos compostos
que possam cobrir as deficiéncias existentes ou aumentar a eficiéncia e a seletividade
em certas reacfes. Além disso, ainda existem diversas classes com grande potencial
para a sintese assimétrica que foram pouco exploradas na organocatalise, podendo-se

obter compostos que apresentem um desempenho superior.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ORGANOCATALISE ASSIMETRICA

A primeira reagdo estereosseletiva organocatalisada foi reportada em 1912 por
Bredig e Fiske, que obtiveram uma modesta enantiosseletividade na adicdo de acido
cianidrico ao benzaldeido catalisada pelos alcaléides quinina e quinidina.*?

Na década de 1970, dois grupos industriais liderados por Hajos e Wiechert
publicaram a primeira reacdo alddlica altamente enantiosseletiva utilizando como
catalisador o aminoécido L-prolina (9).® Nesta reagdo, que ficou conhecida como
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert, foram utilizados apenas 3 mol % de catalisador e o
produto de adi¢do alddlica intramolecular 10 foi obtido com alto rendimento (99%) e

0timo excesso enantiomérico (93%) (Esquema 1).

O

O)kOH
O NH O
Q 9
(3 mol %) N
DMF O

@) OH

99 % (93 % e.e.)

Esquema 1. Exemplo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.

Apesar das publicacBes esporadicas utilizando catalisadores organicos ao longo
do século passado, foi apenas nos anos 2000 que o ramo da organocatalise surgiu,
gracas a um grupo de relatos apresentados na época. Uma das principais contribuictes

foi de List, Lerner e Barbas II1,*

que utilizou novamente a L-prolina e outros
aminodacidos para catalisar uma série de reacGes alddlicas intermoleculares (Esquema
2). Com esse trabalho, ficou demonstrado que o modo de acdo observado na reacao de
Hajos-Parrish ndo era restrito a mesma, podendo ser estendido para outras
transformacdes. A partir desse momento, foi observado um crescimento exponencial no
nimero de publicacdes envolvendo a organocatalise (Figura 3),® com o

desenvolvimento de novos catalisadores, metodologias e reacdes.®**%



O

OH
(0] NH O OH

0 9
Mo H (30mol %)
NO, DMSO NO,
11 12 4h, ta. 13

68 % (76 % e.e.)
Esquema 2. Exemplo de reacéo alddlica organocatalisada realizada por List e

colaboradores.
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Figura 3. Nimero de publicacdes em organocatélise a cada ano.™
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Um fator importante para o desenvolvimento da organocatalise foi a
identificacdo de modos de ativacdo genéricos dos catalisadores, pois possibilitaram a
criacdo de novas familias de catalisadores com a mesma reatividade. Atualmente sdo
estabelecidos cinco modos de ativacdo para reacdes organocatalisadas: catalise via
iminio, catalise via enamina, catalise via SOMO, catélise via contra-ion e catélise via
ligacdo de hidrogénio.® Dentre esses se destaca a aminocatalise, baseada na formacéo de
iminios e enaminas, que geralmente usa aminas secundarias quirais como catalisadores.
O modo de atuacdo dos aminocatalisadores se assemelha bastante ao dos acidos de
Lewis, podendo entdo ser empregados nas reacGes tradicionalmente catalisadas pelos
mesmos, como adicdes aldolicas, reacdes de Mannich, Michael, Diels-Alder e 1,3-
dipolares.’

A ativacdo via aminocatalise se baseia na formacao reversivel de um ion iminio

através da adicdo de uma amina, geralmente secundaria, a um composto carbonilico.
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Dessa forma, a energia do orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO)
é efetivamente diminuida. No caso de sistemas =m-conjugados (Figura 4a), essa
redistribuicao eletronica causada pela formagdo do ion iminio ativa a posi¢do [3-
carbonilica, facilitando a adicdo nucleofilica (ativacdo do LUMO). No caso de sistemas
n-isolados (Figura 4b), essa diminuicdo da energia do LUMO aumenta a acidez dos
hidrogénios a-carbonilicos. 1sso leva a uma répida desprotonacdo e a formacdo de uma

enamina, equivalente nucleofilico de um enolato (ativacio do HOMO).®?

a) @] R
QR R1MR2 - @ N
H R1)I\/\R2
b)

0 R F R
P P
2 Z S
(—))R R1)K/R ’_\Fl|) -H* N £
H R1)\ +H* R1/g/b
R? R?
Figura 4. Modos de ativacao realizados por aminocatalisadores: (a) via iminio e (b) via

enamina.

Utilizando a catélise via enamina, ja foram realizadas diversas funcionalizacdes
no carbono a de aldeidos e cetonas, formando ligagdes carbono-carbono e carbono-
heterodtomo. Ja a catalise via iminio possibilitou a introducdo assimeétrica de muitos
nucleodfilos na posicao B de aldeidos e cetonas insaturados. Esses modos de ativagao sao
complementares, e podem inclusive atuar em uma mesma transformacéo, assim como
podem se associar aos outros modos anteriormente descritos.>®

Existem, por exemplo, catalisadores bifuncionais em que uma por¢do do
composto ativa o nucleofilo via enamina enquanto a outra ativa e orienta a aproximagao
do eletréfilo via ligacdo de hidrogénio.?” Esse é o caso do aminoécido L-prolina na
reacdo alddlica intermolecular apresentada anteriormente (Esquema 2). No Esquema 3,
é apresentado 0 mecanismo proposto para essa transformacao. Inicialmente ha a reacdo
do nitrogénio da porcdo pirrolidina do catalisador 9 com o substrato carbonilico,
gerando o ion iminio B. Rapidamente, uma desprotonagdo do carbono o leva a formagao
do intermediario nucleofilico enamina C. Entdo, a porcdo acido carboxilico do

composto, atraves de uma ligacdo de hidrogénio especifica, ativa o eletrofilo e orienta a



aproximacdo do mesmo. Essa organizacdo dos substratos leva a formagdo de um estado
de transicdo (ET) bastante estruturado. Além disso, a formagdo da ligacdo entre a
enamina e o eletrofilo ocorre simultaneamente a transferéncia de hidrogénio do &cido
carboxilico, que se da de forma anti a ligacdo dupla da E-enamina. A seletividade facial
do processo € controlada pelo posicionamento do substituinte aroméatico do aldeido,
bastante volumoso, de forma a diminuir a interacdo com os demais grupos. Assim, apés
hidrélise do fon iminio, sdo gerados produtos aldélicos com altas estereosseletividades.®
Esse mecanismo foi extensamente estudado, sendo suportado por evidéncias

experimentais e tedricas,? apesar de outras hipéteses serem consideradas.?

o 0 e < <8
O—-/{ 1 N OH 2 N o N OH R™H
N oH %OH \ /\ 12
9 A B c
t
. ; [ ; N E
OH/C\)<R lll +H,0 R\‘/\‘//’ﬂ R //\r
oH OH -><0 OH o O Hg O
13 E D " e

Esquema 3. Mecanismo proposto para a adi¢ao aldolica intermolecular catalisada por

L-prolina.®

Muitas das metodologias desenvolvidas na organocatalise envolvem reacdes de
adicdo alddlica. Essa reacdo é um dos métodos mais importantes para a formacdo de
ligacGes carbono-carbono, devido a sua versatilidade e utilidade na construcéo de blocos
quirais para a sintese de moléculas estruturalmente complexas, como produtos naturais e
farmacos.?> O processo une dois substratos carbonilicos para formar p—hidroxicetonas, e
apresenta diversos desafios em termos de quimio-, regio-, diastereo- e
enantiosseletividades,?® o que estimulou o emprego de diversos organocatalisadores

diferentes para controlar o produto formado (Figura 5).
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Figura 5. Exemplos de organocatalisadores utilizados na reacéo de adi¢do alddlica.



2.2 HETEROCICLOS NITROGENADQOS

Os heterociclos nitrogenados estdo presentes na grande maioria dos
organocatalisadores ja utilizados, tendo a L-prolina recebido grande destaque nessa
area.>*’ Seus analogos tiazolidinicos e oxazolidinicos, que podem ser obtidos a partir de
L-aminoacidos, foram pouco explorados na organocatalise até entdo.

A tiazolidina, anel de cinco membros que pode ser derivado da L-cisteina, € um
heterociclo de grande importancia na &rea medicinal, estando presente em diversos
compostos que apresentam atividade biolégica (Figura 6).2 Dentro da catalise
assimétrica, compostos contendo o ciclo tiazolidinico ja foram bastante explorados

29

como ligantes em catélise metalica, apresentando excelentes resultados.” Além disso,

0s raros exemplos existentes na organocatalise se mostraram bastante promissores.

Meo© 0 - HOOC, ch\\/\SH

e} HO
61 62 63 64
Guaisteina Pidotimod Ozolinona Rentiapril
Anti-tussigeno Imunomodulador Diurético Anti-hipertensivo

Figura 6. Exemplos de estruturas contendo o ciclo tiazolidinico na area medicinal.

No trabalho publicado por List em 2000,* outros aminoécidos e derivados
foram testados além da prolina na catélise de adicdo aldolica (Tabela 1). O &cido
tiazolidinico (67, entrada 10) mostrou seu potencial, apresentando rendimento e
seletividade muito préximos aqueles obtidos pela prolina. No mesmo trabalho foi
demonstrado que aminas secundarias sdo superiores as primarias nesse tipo de catalise,
visto que os L-aminoacidos histidina, valina, tirosina e fenilalanina ndo induziram

seletividade no produto alddlico (Tabela I, entradas 1-4).



Tabela I. Diferentes organocatalisadores testados por List na adicdo aldolica direta

entre p-nitrobenzaldeido e acetona.

Entrada Catalisador Rendimento (%) e.e. (%)
1 L-His <10 nd.
2 L-Val <10 n.d.
3 L-Tyr <10 n.d.
4 L-Phe <10 n.d.
5 \Nj\/cozH <10 n.d.

H
65
(" H>=COH
6 ” 55 40
66
OACOOH
7 NH 68 76
9
{  )mCO,H
8 NH <10 n.d.
28
O‘CONHz
9 NH <10 n.d.
22
S COOH
10 \_NH 67 73




Em 2001, Barbas 111* também relatou a utilizacdo de alguns derivados
tiazolidinicos na reacao alddlica, sendo que apenas o composto 30 (Esquema 4) levou a
formagdo do produto 13 com rendimento moderado (66%) e e.e. maior que 0
apresentado pela prolina (86%). Esse composto foi ainda comparado a prolina em
outros exemplos da adicdo alddlica, utilizando diferentes cetonas e aldeidos, e
resultados similares ou superiores foram obtidos na maioria dos casos. No mesmo ano,
0 grupo reportou o uso do composto 30 na reagdo de Mannich,*! levando & formacéo
dos produtos com rendimentos moderados e mais uma vez apresentando melhor

seletividade que a prolina, com e.e. de até 89% (Esquema 5).

O
S OH
o) \_rH O OH
9 H 30
)K + (20 mol %)
NO, DMSO NO,

66 % (86 % e.e.)
Esquema 4. Derivado tiazolidinico utilizado na catalise de adicdes alddlicas.

O OMe
OMe WOH /©/
o} \_NH O HN
(o) H 30 H
)k + + (20 mol %)
NO, DMSO
NH, 24 h, t.a.
11 12 68 69

52 % (89 % e.e.)
Esquema 5. Reacdo de Mannich tricomponente catalisada por um derivado

tiazolidinico.

Desde entdo, poucos exemplos de derivados tiazolidinicos na organocatalise
foram reportados. Em 2005,% o composto 71 foi utilizado em uma reacéo de Michael
intramolecular, gerando produtos com excelentes enantio- e diastereosseletividades
(Esquema 6). Um ano depois, o acido tiazolidinico e seu derivado dimetilado foram
utilizados na sintese de derivados de carboidratos em meio aquoso, gerando os produtos

com excelente enantiosseletividade.*®
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SMO O
HTFA

7

o (10 mol %) - HP
H CH4CN H
0°C,5h
70 72

93 %, r.d. 96:4
90 % e.e.

Esquema 6. Reacdo de Michael intramolecular catalisada por derivado tiazolidinico.

Em 2010, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese de uma nova classe de
organocatalisadores, derivados de diferentes aminoacidos, que contém o grupo
tiazolidina.®* Esses compostos foram empregados na reagdo de adicdo alddlica entre
acetona e diferentes aldeidos, e os produtos foram obtidos com rendimentos e

enantiosseletividades de moderados a excelentes (Esquema 7).

Ph
0]
PhPh
s N
\—NH OH
O 75 O OH
(0] (10 mol %)
)k + H >
NaCl ,q) sat.
120 h, t.a.
11 74 76

95 % (99 % e.e.)

Esquema 7. Adicdo alddlica catalisada por tiazolidina-carboxamidas.

Em 2015,% essa mesma classe de catalisadores foi empregada na adicéo aldélica
entre cetonas ciclicas e aldeidos aromaticos (Esquema 8). Nessas reac@es, ha controle da
estereoquimica dos dois centros assimétricos formados, e apenas um dos quatro
possiveis estereoisomeros é formado. O estado de transicdo proposto expde a
bifuncionalidade do catalisador, que ativa o nucleofilo via enamina e ativa e orienta o

eletrofilo via ligacao de hidrogénio.
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O
Flen
S N
H
\—-NH OH
NO, O O 75 NO, OH O
(10 mol %) B
NaCl(,q) sat.

ta,24h
77 78 79; 97 %
(>99 % e.e.; >20:1 r.d.)

- at:
S/>\/(o
LN Ph
H Ph

N
§IH-0 Pn
s

ET favorecido

Esquema 8. Atuacdo de tiazolidina-carboxamidas na adi¢do alddlica de cetonas ciclicas

a aldeidos aromaticos.

Os heterociclos arométicos também vém ganhando destaque na area na Ultima
década. Os azois, especificamente, sdo bastante utilizados na quimica medicinal como
bioisdsteros de acidos carboxilicos, pois retém as propriedades dos acidos enquanto
proporcionam outras, como maior solubilidade.’® O mesmo tipo de substituicdo foi
realizada na organocatalise, apresentando resultados bastante relevantes.

A primeira ocorréncia desses ciclos como organocatalisadores foi em 2004,
quando o uso das tetrazol-pirrolidinas na catalise de reacdes assimétricas foi reportado
por trés grupos diferentes. Ley e colaboradores® apresentaram resultados preliminares
do uso deste composto em reacdes de Mannich utilizando cetonas e glioxiliminas
protegidos, e o0s produtos foram obtidos com bons rendimentos e excelente
estereosseletividade (Esquema 9). Os autores apontaram ainda a maior solubilidade do
catalisadores comparados a prolina, visto que a reacdo pdde ser realizada em

diclorometano.
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N~
[H— R
N NN

NHPIIP H s M
+ 0
kCozEt (1 mol %) .
CH,Cl,
78 80 16 h, ta. 81:70 %

(>99 % e.e.; >19:1r.d.)

Esquema 9. Reacdo de Mannich catalisada por tetrazol-pirrolidina.

Logo depois, Hartikka e Arvidsson®” comprovaram a versatilidade do catalisador
15 ao utilizad-lo em reagBes de adicdo alddlica entre acetona e p-nitrobenzaldeido,
gerando o aduto alddlico 13 com bons rendimentos e bons excessos enantioméricos
(Esquema 10). A troca do &cido carboxilico pelo grupo tetrazol foi feita baseada no
menor pKa apresentado pelo heterociclo, que aumentaria a reatividade do mesmo. O
composto foi testado ainda em adicdes aldélicas envolvendo tricloroacetaldeido® e em

adicdes de Michael.*

N~
0 N N O OH
o) y 15
)K + (20mol %)
NO, DMF NO;
1 12 4 h,-50°C 13

77 % (86 % e.e.)

Esquema 10. Adicdo alddlica catalisada por tetrazol-pirrolidinas.

Outro tipo de heterociclo aromatico recentemente utilizado na organocatélise foi
o triazol. Liu e colaboradores* reportaram o uso de prolilamida-triazois em adices
alddlicas de acetona a aldeidos aromaticos, obtendo rendimentos e excessos

enantioméricos modestos (Esquema 11), porém superiores aos obtidos com a prolina.
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o N-N
LD
0 N" N O OH
o . NH g,
)k + (15 mol %)

NO, 40 h, t.a. NO,
1 12 13
51 % (74 % e.e.)

Esquema 11. Aplicacdo de prolilamida-triazois em adigdes aldolicas.

O imidazol, ainda pouco explorado na organocatalise, € um fragmento
encontrado em diversos produtos naturais (Figura 7a), como o aminoacido histidina,
estando envolvido em varios processos metabdlicos importantes. Assim, essa classe de
heterociclos é bastante pesquisada na area medicinal** (Figura 7b), além de ser utilizada

na sintese de compostos organicos.*?

a) O b)

N N
: G QD
<7 OH NH N
83 Azomicina
L-Histidina Antibictico Cl

HN N 86
/L\ Clotrimazol
N

H
N

< j/\ HN Anti-fingico
N NH, Cl cl

84 87
Clonidina
Anti-hipertensivo

Histamina

Figura 7. Exemplos de estruturas contendo o ciclo imidazol na natureza (a) e na area

medicinal (b).

O imidazol é uma estrutura anfotera, podendo se comportar como acido ou como
base. Por isso, é possivel encontrar, dentro da organocatalise, exemplos de imidazol
como porcdo basica®® ou como doador de ligacées de hidrogénio em catalisadores
bifuncionais.**

Os primeiros exemplos de organocatalisadores que aliam a acidez do imidazol
com a aminocatalise promovida pela pirrolidina utilizam benzimidazois. Em 2004,*
uma benzimidazol-pirrolidina foi utilizada na catalise da adicdo alddlica entre acetona e
p-nitrobenzaldeido (Esquema 12). O produto foi obtido com enantiosseletividade

moderada, e 0s autores propuseram um estado de transi¢do para 0 processo.
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o H 88
)k + (10mol %)
NO, TFA (10 mol %) NO,
1 12 24 h,-20 °C 13

95 % (80 % e.e.)

ET favorecido

Esquema 12. Adigéo aldolica catalisada por uma benzimidazol-pirrolidina.
A mesma metodologia foi aplicada utilizando-se ciclopentanona como

nucledfilo, porém o catalisador ndo foi capaz de controlar a diastereosseletividade do

produto final (Esquema 13).

T

o) Q H o OH o OH
H 88 .
* (20 mol %) - Y A Ar
o,
89 12 : 67 %:; r.d. 47:53
88 % e.e. 86 % e.e.

Esquema 13. Adicdo aldolica catalisada por benzimidazol-pirrolidina utilizando

ciclopentanona.

As benzimidazol-pirrolidinas voltaram a ser utilizadas em 2007,*° em reacées de
adicdo de Michael e aldol (Tabela I1). Os autores variaram o0s substituintes do
benzimidazol, mostrando que tanto o rendimento quanto a seletividade da reacdo

dependem da acidez do hidrogénio imidazélico, responsavel pela ativacdo do aldeido.
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Tabela 11. Utilizagdo de benzimidazol-pirrolidinas na catélise da reacdo alddlica entre

acetona e p-nitrobenzaldeido.

O O OH
0
)k + H Cat. 15mol %
NO, NMP, t.a. NO,
11 12 13
Entrada Catalisador Tempo (h) Rendimento (%) e.e. (%)

m
1 N N 4 85 42
H H
92
ND/
L
2 N N 3 77 24
H H
93
N COOMe
m D/
3 N N 2 93 46
H H

94

Em 2011, compostos contendo o grupo pirrolidina e aminobenzimidazdis foram

1.4” As reacBes, que tiveram como solvente

utilizados na catalise de adices de Michae
solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, levaram aos produtos com Otimos
rendimentos e estereosseletividades (Esquema 14). Os autores sugerem que a catalise
ocorre com o estabelecimento de uma dupla ligacdo de hidrogénio, semelhante a que

ocorre com as tioureias.

@ANJH@

0 NH H

x_NO, 96
* (10 mol %)

4-MeO-PhCOOH

78 95 (10 mol %) 97: 93 %
NaCl(5q) sat. (98 % e.e.; 99:1 r.d.)
9h,ta.

Esquema 14. Utilizacdo de pirrolidina-aminobenzimidazois na catélise de adicdes de

Michael.
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Recentemente, Li, Liu e colaboradores reportaram o uso de imidazol-pirrolidinas
como catalisadores na sintese de cidos isotetronicos em emulséo*® (Esquema 15). Os
melhores resultados, em termos de rendimento e estereosseletividade, se deram quando
0 nitrogénio imidazolico estava ligado a uma cadeia alquilica extensa, o que diminui a
solubilidade do composto em agua e torna a catalise na interface da emulsdo mais
eficiente. Esse é o Unico trabalho até entdo que reporta essa classe de compostos como

organocatalisadores.

R

0 0 99 R = H, alquil OH
10 mol % —
\)J\fo + H ( 0) > o
H,O o)
OH 12-144 h, t.a.
98 74 100

7-95 % (41-95 % e.e.)

Esquema 15. Utilizag&o de imidazol-pirrolidinas como organocatalisadores.

Dessa forma, a sintese de compostos contendo tanto o ndcleo tiazolidina quanto
0 nucleo imidazol se justifica pelos excelentes resultados obtidos por estes grupos
anteriormente. A juncdo da capacidade do heterociclo tiazolidina como
aminocatalisador com a acidez do hidrogénio do grupo imidazol ira gerar estruturas com
grande potencial de aplicacdo na organocatalise, podendo promover diversas reacdes

organicas com grande controle estereoquimico.
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3. OBJETIVOS

O objetivo principal do trabalho é a sintese de novos compostos quirais
derivados de L-aminoacidos naturais (Figura 8), que possuem potencial para atuar como
organocatalisadores bifuncionais.

Figura 8. Estrutura genérica para os potenciais organocatalisadores propostos.

Pretende-se ainda aplicar os compostos sintetizados em reacbes de adicédo
aldolica direta assimétrica entre aldeidos e cetonas (Esquema 16), pelas quais pode-se
ter acesso a compostos oxigenados em posicées 1,3, amplamente utilizados na sintese
de farmacos e produtos naturais. Com esses testes, pode-se estudar a influéncia das

diferentes modificacdes estruturais realizadas nos catalisadores nos resultados obtidos.

N

o\
(o) @) XMQ\Q\ 10 OH
RZJ& . H \“NH H R =2

3 Adicao Alddlica R
R R4 Assimétrica 3 R*

Esquema 16. Reacéo de adicdo alddlica assimétrica proposta.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. SINTESE DOS POTENCIAIS CATALISADORES

A andlise retrossintética dos compostos objetivados apresentada no Esquema 17
mostra que 0s mesmos podem ser obtidos por uma reagdo de ciclizacdo a partir de
fenacil-ésteres. Por sua vez, esses fenacil-ésteres podem ser facilmente sintetizados por
uma reacdo de substituicdo entre heterociclos N-Boc protegidos e 2-bromoacetofenonas.
A preparacdo dos heterociclos pode ser feita a partir de L-aminoacidos naturais,
passando por etapas de ciclizagdo e desprotecéo.

N
1\
X N X=C,S
\_NH H R R=H, Br, NO,, OMe

Organocatalisadores

Fenacil-ésteres

R

(o]
Br
X/ﬁ/lkOH +
\—N_
R

Boc

Heterociclos 2-Bromoacetofenonas
protegidos

U

o

HX OH
NH,
L-Aminoacidos

Esquema 17. Analise retrossintética dos potenciais organocatalisadores.

A sintese linear proposta é de simples execucdo e bastante viavel, gerando

estruturas complexas e funcionalizadas em apenas cinco etapas. O tipo de material de
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partida utilizado permite diversas modificagfes na estrutura principal e nos grupos
laterais dos compostos, levando-se em consideracdo 0s diversos aminoécidos
disponiveis na natureza e a diversidade estrutural das acetofenonas. Essa caracteristica e
relevante na sintese de potenciais organocatalisadores, pois a modulacdo da estrutura
pode levar a estados de transicdo mais organizados e rigidos, e por consequéncia a um
melhor controle estereoquimico.

A primeira etapa da sintese diz respeito a ciclizagdo do aminoacido L-cisteina.
Essa etapa é importante para a obtencdo de uma amina secundaria em um ciclo rigido de
cinco membros, pontos que ja se mostraram importantes no desenho e na eficiéncia de
organocatalisadores.”* A escolha do formaldeido, e ndo de outros compostos
carbonilicos, para realizar a ciclizacdo se deu para que ndo houvesse impedimento
estérico proximo ao grupo responsavel pela aminocatalise, o que diminuiria a
disponibilidade do mesmo para a reagdo com o substrato.

Para a obtencdo do heterociclo tiazolidinico 67, o aminoacido L-cisteina em

29c,49

forma de cloridrato foi reagido com formaldeido em agua, com rendimento de 80 %

(Esquema 18).

o) o}
37 % HCHO
HS OH H,0 s OH
NH,.HCI 24 h, ta. \_—~NH
0,
101 80 % 67

Esquema 18. Obtencdo do heterociclo tiazolidinico.

Apos a ciclizagdo, foi necessaria a protecdo do nitrogénio do heterociclo, para
que o mesmo ndo interferisse nas proximas etapas da sintese. O grupo protetor
escolhido foi o Boc, devido a sua estabilidade frente as condigdes basicas utilizadas
posteriormente e por sua facil remo¢do em meios acidos.

O é&cido tiazolidinico formado foi entdo submetido a prote¢do com Boc,0. Essa
reacdo foi realizada com di-terc-butildicarbonato em solucdo aquosa de hidréxido de
s6dio e 1,4-dioxano,* e o produto 102 foi obtido com 90 % de rendimento (Esquema
19).
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o Boc,0 O
1M NaOH /ﬁ)l\
(aq)
- OH
s/ﬁ)k OH 4 4-Dioxano/H,0 SR
\—NH 12 h, ta. .

90 % Boc
67 ° 102

Esquema 19. Obtencéo da tiazolidina N-Boc protegida.

A L-prolina, que ja é ciclica, passou apenas pelo processo de protecao, utilizando
trietilamina e di-terc-butildicarbonato em acetona,*® e o produto 103 foi obtido com 70

% de rendimento (Esquema 20).

0 O
Boc,O
OH 2 > OH
Et;N, acetona N
NH 3h,0°C “Boc
0,
9 70% 103

Esquema 20. Protecdo do amino&cido L-prolina.

A metodologia escolhida para obtencdo do heterociclo imidazol exige que 0s
aminodacidos sejam primeiro transformados em fenacil-ésteres. Para isso, 0S mesmos
foram submetidos a reacGes de substituicdo com 2-bromoacetofenonas, substituidas ou
ndo. A primeira metodologia testada utilizou trietilamina em 1,4-dioxano,” e o produto

105 foi gerado com 65 % de rendimento (Esquema 21).

@] e} o
< ﬁ)kOH .\ Br EtzN /ﬁ/u\o
\_-N 1,4-dioxano S
) 3 h, ta. N o)

65 % Boc
102 104 105

Esquema 21. Obtencdo do fenacil-éster 105.

Visando melhorar o rendimento desta transformacdo, uma variacdo da
metodologia foi estudada,® empregando acetato de etila como solvente e aumentando o
tempo reacional para 24 h. O rendimento obtido para o composto 105 foi incrementado
para 90 %, sendo desta forma este método escolhido para sintetizar os demais fenacil-
ésteres 108 a 110 (Esquema 22).

21



o 0

R
o]
x/ﬁ)ko"' . Br EtsN %OYQ
N—N_ AcOEt X
R

Boc 24 h, ta. N, O
Boc
102: X=S 104: R=H 105: X=S; R=H (90 %)
103: X=C 106: R=Br 108: X=S; R=Br (90 %)
107: R=OMe 109: X=S; R=OMe (79 %)

110: X=C; R=H (85 %)
Esquema 22. Obtencdo dos ésteres 105, 108, 109 e 110.

O espectro de RMN 'H (Figura 9), referente ao composto 105, evidencia a
formacdo do éster. A titulo de exemplo, sera realizada a atribuicdo de sinais para este
composto, como representante dos fenacil-ésteres. Entre 8,00 e 7,40 ppm encontram-se
0s sinais caracteristicos ao sistema aromatico da molécula. Em 7,90 ppm ha um dubleto
(J = 7,6 Hz) com integragéo para dois hidrogénios referente aos hidrogénios em orto da
fenila. Em 7,62 ppm encontra-se um tripleto (J = 7,2 Hz), com integracdo para um
hidrogénio, atribuido ao hidrogénio em para. Outro tripleto (J = 7,4 Hz) pode ser
observado em 7,49 ppm, referente aos dois hidrogénios em meta. Centrados em 5,58 (J
= 16,3 Hz), 5,47 (J = 16,4 Hz), 5,36 (J = 16,1 Hz) e 5,26 (J = 16,4 Hz) encontram-se
quatro dubletos, referentes aos dois hidrogénios ligados ao carbono vizinho ao grupo
fenacil. Esse conjunto de sinais se da pela presenca de dois conformeros da molécula,
diferenciados pela conformacéo do grupo Boc.”* Da mesma forma, o hidrogénio ligado
ao carbono estereogénico aparece como dois multipletos entre 5,05 e 4,78 ppm. Os
hidrogénios do carbono cetalico, situado entre o enxofre e o nitrogénio, sdo observados
como dois dubletos (8,5 Hz) em 4,66 ppm e um multipleto entre 4,57 e 4,45 ppm. Os
hidrogénios do carbono vizinho ao centro assimétrico podem ser vistos como um
multipleto com integracdo para dois hidrogénios entre 3,55 e 3,35 ppm. Finalmente, em
1,5 ppm encontra-se um singleto com integracdo para nove hidrogénios, referente aos

hidrogénios do grupo Boc.
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Figura 9. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 105.

Entdo, os ésteres sintetizados foram ciclizados, gerando o heterociclo imidazol,
utilizando-se acetato de amdnio em tolueno®* (Esquema 23), gerando os compostos 111

a 114 com rendimentos de 82 a 90 %.

N
/H)J\ NH4OAC M \
X N
" Tolueno N H R

20 h, refluxo

Boc
105: X=S; R=H 111: X=S; R=H (85 %)
108: X=S; R=Br 112: X=S; R=Br (90 %)
109: X=S; R=OMe 113: X=S; R=OMe (83 %)
110: X=C; R=H 114: X=C; R=H (82 %)

Esquema 23. Formacdo do heterociclo imidazol.

O mecanismo proposto para essa reacdo, exemplificado no Esquema 24 pelo
composto 111, passa por um intermediario oxazol (B), gerado pelo ataque da amonia a
cetona presente no fenacil-éster, seguido de uma ciclizacdo intramolecular. Esse
intermediario sofre o ataque de mais uma moléculas de amdnia, e uma nova reacao

intramolecular da origem ao heterociclo imidazol.
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\—N \—N NH, )
Boc Bo .
NH3
105 A B
Ar

N H X NH,
Boc \—N_
Boc
111 C

Esquema 24. Mecanismo proposto para a formacao do heterociclo imidazol.

Para a obtencdo do composto contendo o substituinte nitro, outra metodologia
foi testada, em que o fenacil-éster é formado com a utilizacdo de carbonato de potassio
em DMF e submetido 4 ciclizacdo sem ser isolado.>® O produto 116 foi obtido com 65
% de rendimento (Esquema 25), demonstrando que essa também é uma rota viavel para

a obtencdo desses compostos.

1. K,COs
0 Q DMF h\
S/ﬁ)J\OH + Br 12 h, t.a. S/ﬁ/(N
\__N 2. NH,0Ac N H NO,
"Boc O,N tolueno ‘Boc
5 h, refluxo
102 115 65 % 116

Esquema 25. Obtencdo do composto 116.

O proximo passo foi a remocdo do grupo protetor Boc, visto que a amina livre é
extremamente importante para a catalise. Primeiramente foi testada uma metodologia

50a

com acido cloridrico em acetato de etila>™ (Esquema 26), que gerou o produto final 117

com rendimento de 80 %.

24



N

;o\ N
S/Y< 4,5 M HCI/ACOEt o\
N > S N

H

\—N H AcOEt
Boc 2h,ta. \—NH
80 %
111 117

Esquema 26. Remocdao do grupo Boc com éacido cloridrico.

Apesar do método anterior ter se mostrado eficiente na obtencdo do produto, a
quantidade significativa de material de partida restante dificultou sua purificacdo. Sendo
assim, foi testado um novo método com écido trifluoroacético em acetato de etila®

(Esquema 27), gerando os compostos finais 117-121 com rendimentos de 85 a 98 %.

N
/ \ N \
™y U SN
N H R AcOEt L N
N H R
Boc 1-2 h, ta. NH
111: X=S; R=H 117: X=S; R=H (91 %)
112: X=S; R=Br 118: X=S; R=Br (93 %)
113: X=S; R=OMe 119: X=S; R=OMe (83 %)
114: X=C; R=H 120: X=C; R=H (81 %)
116: X=S; R=NO, 121 X=S; R=NO, (95 %)

Esquema 27. Remocéo do grupo Boc com &cido trifluoroacetico.

Desta forma, foram obtidos cinco potenciais organocatalisadores em uma rota
sintética robusta, rapida e extremamente eficiente em rendimentos globais de sintese
que variaram de 39 a 54 % (Figura 10). E importante salientar, que através desta nova
metodologia, os compostos finais foram obtidos sem a necessidade de purificacdo de
nenhum dos intermediarios, 0 que € muito importante para o rapido desenvolvimento de

metodologias de obtencdo de compostos enantiomericamente enriguecidos.
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Figura 10. Estrutura dos potenciais organocatalisadores sintetizados.

Os potenciais organocatalisadores obtidos foram caracterizados por RMN 'H,
RMN *C, IV, HRMS, PF e [o]p. Para 0 composto 117 foram ainda realizadas as
analises de RMN 2D COSY *H-'H, RMN 2D HSQC *H-*C e RMN 2D HMBC *H-"C,

a fim de confirmar as atribuicdes realizadas. A titulo de exemplo, serdo aqui discutidas

as analises realizadas com esse composto.
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Figura 11. Espectro de RMN *H em DMSO-dg (400 MHz) do composto 117.

No espectro de RMN *H (Figura 11), pode-se observar um singleto largo em

12,03 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do heterociclo imidazol. Ha
ainda duas regides distintas do espectro, que serdo ampliadas para melhor visualizacao.
Na regido entre 7,0 e 8,0 ppm, se encontram os sinais dos hidrogénios das porcoes
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aromaticas da molécula. Em 7,74 ppm ha um dubleto (J = 7,2 Hz), com integracdo para
dois hidrogénios, referente aos hidrogénios da fenila em orto ao imidazol. Em 7,48 ppm
se encontra um singleto referente ao hidrogénio ligado ao carbono imidazdlico. J& os
sinais dos hidrogénios localizados em para e meta ao imidazol na fenila encontram-se
como dois tripletos, em 7,33 ppm (J = 7,7 Hz), com integracdo para dois hidrogénios, e

em 7,17 ppm (J = 7,4 Hz), com integracgdo para um hidrogénio (Figura 12).

2.10—

5 5 L

T T T T T T T T T T T T
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8
f1 (ppm)

Figura 12. Ampliacdo entre 8,0 e 7,0 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-ds (400
MHZz) do composto 117.

A segunda regido ampliada é a localizada entre 4,5 e 3,0 ppm, onde estdo 0s
hidrogénios pertencentes a tiazolidina (Figura 13). Em 4,40 ppm pode-se observar um
tripleto (J = 6,4 Hz) com integracdo para um hidrogénio referente a hidrogénio ligado
ao carbono estereogénico. Em 4,17 ppm ha um singleto com integracdo para dois
hidrogénios atribuido aos hidrogénios do carbono cetalico. Por fim, encontram-se dois
duplos dubletos em 3,23 ppm (J = 9,8; 6,4 Hz) e 3,16 ppm (J = 9,8; 6,4 Hz) com
integracdo para um hidrogénio cada um, referentes aos hidrogénios ligados ao carbono

vizinho ao centro estereogénico.
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Figura 13. Ampliacdo entre 4,5 e 3,0 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-ds (400
MHZz) do composto 117.

No espectro de correlacio bidimensional homonuclear COSY *H-'H (Figura 14),
pode-se confirmar as atribuicdes realizadas para o espectro de RMN 'H. Esse
experimento permite determinar a conectividade dos atomos, pois fornece informacoes
sobre interacdes entre hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. O espectro resultante
apresenta sinais em forma de diagonal, que representam o espectro em uma dimenséo, e
sinais fora da diagonal, sob forma de pares simétricos, que representam os acoplamentos
entre os hidrogénios.

Na regido entre 7,0 e 8,0 ppm, fica evidente o acoplamento entre os hidrogénios
atribuidos a fenila, e que o sinal em 7,48 ppm pertence ao hidrogénio imidazolico, visto
que 0 mesmo ndo apresenta acoplamentos com outro hidrogénio. E possivel ainda
observar os acoplamentos entre os hidrogénios da tiazolidina na regido mais blindada do
espectro. Nota-se uma correlacdo entre os sinais atribuidos aos hidrogénios vizinhos ao
centro estereogénico, o que demonstra que 0S mesmos Sd0 quimicamente nao
equivalentes e acoplam entre si. Além disso, eles também acoplam com o hidrogénio do

estereocentro.
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Figura 14. Ampliacio entre 3,0 e 8,0 ppm do espectro de correlacdo bidimensional *H-
'H COSY em DMSO-dg (400 MHz) do composto 117.

Jo A\ 815
v i 6. ~ 8~ 11 \
i NH \ 14
1 7 12 7
2— NH 13
3
12,16
13,15
4
2 5
6 14
11 { 9 i
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0

90
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN **C em DMSO-ds (400 MHz) do composto 117.

29



No espectro de RMN “*C (Figura 15) é possivel observar um sinal em 147,1 ppm
referente ao carbono imidazélico vizinho a tiazolidina. Observa-se também sinais em
133,9, 128,5, 126,0 e 124,2 ppm, referentes aos carbonos da fenila, e um sinal em 113,9
ppm, atribuido ao carbono terciario presente no imidazol. Em 61,9 ppm encontra-se o
sinal do carbono assimétrico, seguido pelo sinal do carbono situado entre o nitrogénio e
o enxofre, em 53,9 ppm. Por ultimo, aparece o sinal do carbono tiazolidinico vizinho ao
centro estereogénico, em 37,4 ppm. O sinal do carbono quaternario vizinho a fenila ndo
pdde ser identificado para esse composto.

Na figura 16 pode-se observar o espectro bidimensional heteronuclear HSQC
'H-*C do composto 117, em que pode ser observada a correlacdo entre carbonos e
hidrogénios ligados diretamente entre si. A analise desse espectro leva a confirmagdo
das atribuicdes realizadas anteriormente nos espectros de RMN *H e *C. Dentre elas, a
mais importante diz respeito a estereodiferenciacdo dos hidrogénios atribuidos ao
carbono vizinho ao centro estereogénico. Pode-se perceber que ambos os sinais em 3,23
e 3,16 ppm apresentam relacdo ortogonal com o sinal do carbono localizado em 37,4

ppm, evidenciando que esses sinais pertencem a hidrogénios distintos ligados ao mesmo

carbono.
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Figura 16. Espectro de correlacdo bidimensional *H-*C HSQC em DMSO-dg (400
MHz) do composto 117.
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Por Gltimo, pode-se observar o espectro bidimensional heteronuclear HMBC *H-

3C do composto 117 (Figura 17), que correlaciona carbonos e hidrogénios separados

por duas a quatro ligacGes. Séo apresentados nessa analise os acoplamentos entre

hidrogénios e carbonos da tiazolidina e entre hidrogénios e carbonos da fenila,

conforme esperado. Além disso, é possivel observar a correlacdo entre o sinal de

carbono localizado em 147,1 ppm com os sinais de hidrogénio atribuidos ao hidrogénio

do imidazol e aos hidrogénios da tiazolidina, evidenciando que esse sinal corresponde

ao carbono localizado entre os dois nitrogénios do imidazol.
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Figura 17. Espectro de correlacdo bidimensional *H-*C HMBC em DMSO-ds (400

MHZz) do composto 117.
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4.2. APLICACAO DOS COMPOSTOS EM REACOES ALDOLICAS
ORGANOCATALISADAS

Para avaliar o potencial catalitico e de inducdo de assimetria dos compostos
sintetizados, os mesmos foram aplicados como organocatalisadores em reacOes de
adicdo alddlica direta assimétrica. Essa reacdo é amplamente utilizada na literatura para
avaliacdo de organocatalisadores,”? o que possibilita a comparacdo dos resultados
obtidos por cada um deles. Os substratos iniciais escolhidos foram a ciclohexanona e o
benzaldeido (Esquema 28). Essa reacdo leva a formacdo de produtos com dois novos
centros assimétricos, 0 que possibilita 0 acesso a quatro estereoisbmeros diferentes,

gerando assim a necessidade de um grande controle estereoquimico.

Esquema 28. Possiveis estereoisdmeros formados na adi¢ao aldolica assimétrica.

Para determinar as melhores condicdes reacionais, foi escolhido como
organocatalisador o composto 121, sendo que o primeiro teste foi realizado utilizando a
propria ciclohexanona como solvente e 10 mol % de catalisador, a temperatura
ambiente por 120 h (Tabela Il1, entrada 1). O produto de adigdo alddlica 122 foi obtido
com rendimento de 47 %, com enantiosseletividade moderada (74 %) e com um
pequeno favorecimento do diastereoisdmero anti (2:1).

A seguir, na tentativa de melhorar o controle estereoquimico da reacdo, um novo
experimento foi realizado, agora com temperatura reacional de 0O °C. Apesar da
diminuicdo do rendimento, houve uma melhora significativa no excesso enantiomérico
e na razdo diastereoisomérica do produto (Tabela Ill, entrada 2). Alguns solventes
foram testados para determinar a influéncia dos mesmos na reacdo catalisada (Tabela
I11, entradas 2-7). A reacdo realizada em diclorometano gerou resultados bastante
parecidos com os obtidos com a ciclohexanona, enquanto que em DMSO, solvente

largamente utilizado em organocatalise, apenas tracos do produto foram detectados por
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CCD. Baseados em trabalhos anteriores,> que obtiveram bons resultados ao empregar
sistemas aquosos como solventes da reacdo quando o catalisador possui substituintes
hidrofdbicos, dgua e solucdo saturada de cloreto de sédio também foram utilizadas. A
reacdo realizada em &gua apresentou resultados bastante semelhantes as realizadas em
solventes organicos, porém a utilizacdo de solucdo salina se mostrou ainda mais
interessante, com aumento no rendimento (51 %) e na estereosseletividade (97 % e.e.;
<19:1 r.d.). O tempo reacional também foi variado, sendo que a diminui¢do do mesmo
levou a uma dréstica queda no rendimento da reacdo (Tabela 11, entradas 8 e 9).

Tabela 111. Otimizacdo de temperatura, solvente e tempo na reacdo de adicdo aldolica
organocatalisada.
N

1\
S N
0 0 \_NH H NO, O OH
121 (10 mol %) ii/k©
+ H > :
78 74 122
a  Temp. Tempo Rendimento e.e. r.d.
Entrada °C) Solvente h) (%)° (%)° (anti:syn)?
1 ta. Ciclohexanona 120 47 74 2:1
2 0 Ciclohexanona 120 30 95 6:1
3 0 CH.Cl, 120 32 93 5:1
4 0 DMSO 120 tracos - -
6 0 H,O 120 31 94 8:1
7 0 NaCl g sat. 120 51 97 >19:1
8 0 NaCl g sat. 72 22 94 >19:1
9 0 NaClyg) sat. 96 30 95 >19:1

a) Reacdes realizadas com 0,5 mmol (0,05 mL) de benzaldeido, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
0,05 mmol (0,014 g) do catalisador 121 e 0,5 mL do solvente indicado; b) Produto isolado; ¢) Referente
ao diastereoisbmero majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna quiral Chiracel OD-H; d)

Determinado por RMN *H do bruto reacional.

Buscou-se ainda avaliar a influéncia da carga de catalisador, da quantidade de
cetona utilizada e da presenca de aditivos no meio reacional. A diminuicdo da
concentracdo de catalisador empregada diminuiu tanto o rendimento (37 %) quanto a

estereosseletividade do produto (95% e.e.; 13:1 r.d.). Por sua vez, o aumento da carga
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para 15 mol % nd&o mostrou uma melhora significativa no rendimento, e a
estereosseletividade foi bastante afetada (Tabela IV, entradas 1-3).

Apesar de diversos trabalhos reportarem a necessidade de um alto nimero de
equivalentes de cetona para a formacdo do produto, o sistema em questdo suportou a
diminui¢do para um e cinco equivalentes de ciclohexanona sem varia¢fes drasticas de
rendimento e estereosseletividade (Tabela IV, entradas 4 e 5). Por Gltimo, na tentativa
de aumentar o rendimento reacional, foram testados alguns acidos como aditivos no
sistema catalitico, e 0 emprego de acido benzoico elevou o rendimento para 81 %,
mantendo a estereosseletividade elevada (Tabela 1V, entrada 8). Os demais acidos
utilizados apresentaram piores resultados, provavelmente devido a protonacdo do

aminocatalisador, que diminui a sua nucleofilicidade.

Tabela 1V. Otimizagéo de carga catalitica, quantidade de cetona e aditivos na reacdo de
adicdo aldolica organocatalisada.
N

;o\
S N
o) o) \_NH H NO, O OH
121
+ H — - .
é ©)J\ aditivo (10 mol %) iifk@
NaCI(sat)
78 74 120h,0°C 122
121 78 . Rendimento e.e. r.d.
Entrada — oloe)  (eq)  AdItVO (%) (%) (anti:syn)
1 10 10 - 51 97 >19:1
2 5 10 - 37 95 13:1
3 15 10 - 55 92 7:1
4 10 1 - 40 91 >19:1
5 10 5 - 43 94 18:1
6 10 10 HCI 40 >99 14:1
7 10 10 TFA 6l >99 11:1
8 10 10 PhCOOH 81 >99 >19:1

a) Reacdes realizadas com 0,5 mmol (0,05 mL) de benzaldeido, a quantidade especificada de
ciclohexanona, a quantidade especificada do catalisador 121, 0,05 mmol do aditivo, quando
especificado, e 0,5 mL de NaCl,y; b) Produto isolado; c) Referente ao diastereoisdmero
majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna quiral Chiracel OD-H; d) Determinado
por RMN *H do bruto reacional.
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Assim, a melhor condigdo encontrada para essa reagdo envolve a utilizacdo de
10 mol % de catalisador, 10 equivalentes de ciclohexanona e 10 mol % de acido
benzdico como aditivo, a temperatura ambiente por 120 h, em presenca de solucdo
aquosa saturada de cloreto de sddio. Dessa maneira, foi possivel isolar o produto de
adicdo aldolica em 81 % de rendimento, e apenas um dos quatro estereoisémeros
possiveis foi formado, demonstrando um grande controle estereoquimico do sistema

catalitico.

Tabela V. Aplicagdo dos compostos sintetizados como catalisadores na reacdo de

adicdo alddlica.

O O
ij . ’ Cat. (10mol %)
: PhCOOH (10 mol %)
NaCl(sat)
78 74

120 h,0°C 122
a . Rendimento e.e. r.d.
Entrada Catalisador (%)° (%) (anti:syn)’
N
o\
1 b N NO, 81 >99 >19:1
121
1\
2 N B 70 >99 18:1
118
1\
3 N OMe 34 97 >19:1
119
I
4 S\ﬁNﬁ N 45 9 8:1
117
N
o\
5 Qﬁﬁ 20 77 5:1
120

a) Reacdes realizadas com 0,5 mmol (0,05 mL) de benzaldeido, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
0,05 mmol do catalisador indicado, 0,05 mmol (0,006 g) de acido benzoico e 0,5 mL de NaCly); b)
Produto isolado; ¢) Referente ao diastereoisdbmero majoritario, determinado por CLAE utilizando coluna

quiral Chiracel OD-H; d) Determinado por RMN *H do bruto reacional.
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As condicdes reacionais otimizadas foram entdo utilizadas na investigagdo do
potencial catalitico e de indugdo de assimetria dos demais catalisadores sintetizados, e
0s resultados estdo compilados na Tabela V. Na variagdo dos substituintes na porcado
fenila (Tabela V, entradas 1-4), todos os compostos levaram a formacgdo do produto de
aldol com alta estereosseletividade. Os piores excessos enantioméricos e razdes
diastereoisoméricas foram gerados pelo composto 117, ndo substituido, provavelmente
pela diminui¢do do impedimento estérico. J4 a andlise do rendimento das reagdes indica
uma clara dependéncia da acidez do hidrogénio imidazo6lico. Os compostos contendo
grupos retiradores de elétrons, que aumentam a disponibilidade do hidrogénio, geraram
0 produto em maiores rendimentos do que o composto ndo substituido, que por sua vez
foi mais eficiente que o composto contendo o grupo metoxila, doador de elétrons. A
comparagdo entre os compostos 117 e 120 (Tabela V, entradas 4 e 5) indica que a
insercdo de um heteroatomo afeta a conformacdo do anel de cinco membros,
modificando o estado de transi¢do e aumentando a estereosseletividade do produto.

Uma vez determinadas as melhores condi¢des reacionais, bem como o
organocatalisador que demonstrou capacidade superior na formacgdo do produto com
elevada estereosseletividade, partiu-se para a variacdo do aldeido utilizado, a fim de
avaliar a versatilidade do sistema catalitico frente a diferentes substratos, utilizando o
catalisador 121. A utilizacdo de um aldeido contendo um grupo doador de elétrons
levou a formacdo do produto com baixo rendimento, porém mantendo a excelente
estereosseletividade (Tabela VI, entrada 1). Quando aldeidos com grupos retiradores de
elétrons em para foram empregados, a reacao apresentou rendimentos quantitativos, e o
produto foi formado com Otimos excessos enantiomeéricos e excelentes razdes
diastereoisoméricas (Tabela VI, entradas 2 e 3). O sistema suportou ainda a utilizagédo
de aldeidos substituidos em meta e orto, com excelentes rendimentos e
estereosseletividades (Tabela VI, entradas 4 e 5), demonstrando que efeitos estéricos

nao causam nenhuma influéncia no sistema catalitico.
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Tabela VI. Ampliacdo do escopo de aldeidos utilizados na reacdo de adi¢do alddlica
organocatalisada.

N
;o\
S N
0 \_NH H NO,
. )OL 121 (10 mol %)
A H PhCOOH (10 mol %)
NaCI(Sat)
78 12, 77, 123-125 120h,0°C 79, 126-129
Rendimento e.e. r.d.
Entrada® Produto .
(%)" (%)°  (anti:syn)

1 42 >99 >19:1
126

2 99 98 >19:1

3 98 95 >19:1

4 93 >99 >19:1

5 99 >99 >19:1

a) Reac0es realizadas com 0,5 mmol do aldeido indicado, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
0,05 mmol (0,014 g) do catalisador 121, 0,05 mmol (0,006 g) de &cido benzoico e 0,5 mL de
NaCly; b) Produto isolado; c) Referente ao diastereoisbmero majoritario, determinado por
CLAE utilizando coluna quiral Chiracel AD-H; d) Determinado por RMN 'H do bruto
reacional.

Com base em trabalhos anteriores envolvendo sistemas aminocatalisados, foi
possivel propor um ciclo catalitico para a reacdo em questdo (Figura 18). Inicialmente, o

organocatalisador reage com a cetona, com o auxilio do &cido benzéico, formando o ion
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iminio A, que é rapidamente desprotonado para a formacdo da enamina B. Essa
transformacgédo aumenta a energia do orbital HOMO da enamina, tornando o composto
muito mais nucleofilico. Por sua vez, o grupo imidazol orienta a aproximacao do
aldeido via ligagdo de hidrogénio, aumentando também a eletrofilicidade do substrato,
por diminuir a energia do seu orbital LUMO. Esse efeito pode ser claramente verificado
quando o organocatalisador 119 com grupo doador de elétrons na porcéo fenila foi
utilizado. Neste composto hd uma diminuicdo da acidez do hidrogénio do anel
imidazélico, levando a uma dréstica diminuicdo no rendimento reacional. Finalmente
ocorre 0 ataque da dupla ligacdo da enamina ao carbono carbonilico do aldeido,
formando uma nova ligagdo carbono-carbono. A Gltima etapa do ciclo consiste em uma

hidrélise, que libera o produto de aldol e regenera o catalisador para o ciclo.

+ H*

N
//\>\Ar 8 H,0
S N
\_NH M
121 N
I\
H,0 S/})\H Ar

N N A
N
pe O
Ar
NS
HO,,,
2 H+
Ar' c N

Figura 18. Ciclo catalitico proposto para a reacdo aldolica organocatalisada.

A estereosseletividade obtida nesse processo pode ser melhor compreendida

através da andlise dos estados de transicdo propostos para o sistema catalitico (Figura

38



19). O hidrogénio do grupo imidazol se coordena ao aldeido, tendo papel crucial na
reacdo, pois além de aumentar a reatividade do carbono carbonilico, orienta a
aproximacao do mesmo por apenas uma das faces da enamina. Desta forma, o ataque da
enamina se da pela face re do aldeido, visto que a aproximacdo pela face si é
desfavorecida pelo impedimento estérico entre os grupos arila do substrato e o
catalisador, além da interacdo com a ciclohexanona, em posicao pseudo-axial.

N
N Yo N=0
/N/ Ar H /N/
O O
ET desfavorecido ET favorecido

Figura 19. Estados de transicdo propostos para a reagdo organocatalisada.

O sucesso da utilizagdo de um meio aquoso saturado na reacdo pode ser
explicado pela hidrofobicidade dos reagentes, acentuada pelo efeito salting out causado
pelo NaCl. Esse fendbmeno gera uma fase organica super concentrada, aumentando a
reatividade do sistema e contribuindo para uma maior compactacdo do estado de
transicdo. Dessa forma, os produtos sdo formados em maiores rendimentos e com maior
controle estereoquimico.>

Nas figuras 20 e 21, a titulo de exemplo, estdo representados o0s espectros de
RMN 'H referentes & mistura racémica dos produtos e ao produto obtido utilizando o

sistema catalitico otimizado, para o derivado do benzaldeido.
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Figura 20. Espectro de RMN *H do bruto reacional em CDCl; (400 MHz) do composto

127 (mistura racémica).
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100 9.5 2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2.5 2.0
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do bruto reacional do composto
127.

A razdo diastereoisomérica foi determinada pela razdo entre as integrais dos
sinais referentes ao hidrogénio do centro assimétrico que contém a hidroxila. O sinal
referente ao diastereoisbmero syn aparece em aproximadamente 5,3 ppm, enquanto o
sinal do diastereoisdmero anti aparece em 4,7 ppm. E possivel observar que, na anélise
realizada para o teste catalitico, a razdo entre esses dois sinais € maior do que 19:1.
Além dos sinais apontados, aparecem no espectro os sinais dos hidrogénios do sistema
aromatico, como dois dubletos em 7,45 e 7,18 ppm (J = 8,1 Hz) com integral para dois

hidrogénios cada. Entre 2,6 e 2,3 ppm observa-se 0s sinais referentes aos hidrogénios
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alfa-carbonila e entre 2,1 e 1,1 ppm se encontram os sinais dos demais hidrogénios da
molécula.

O excesso enantiomérico foi determinado por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Na figura 22, pode-se observar os cromatogramas referentes a
mistura racémica dos produtos e ao produto obtido utilizando o sistema catalitico
otimizado. No cromatograma referente ao produto racémico (em vermelho), pode-se
observar os picos referentes aos quatro estereoisomeros: os primeiros dois, em 7,58 e
8,83 minutos, pertencem aos diastereoisdmeros syn e 0s dois Gltimos, em 11,71 e 13,77
minutos, pertencem aos anti.” Todas essas atribuicdes foram realizadas por comparago
com dados da literatura.

No cromatograma referente ao produto do teste catalitico, pode-se perceber a
presenca de um pico majoritario em 13,77 minutos, referente ao isdmero (R,S). Com a
comparacgdo entre as areas dos dois picos do diastereoisdmero anti pode-se calcular o

excesso enantiomérico, que chega a 98 % para este exemplo.

—— Reagao

—— Racémico
Pico Area t (min)
1 4726,8655 7,58333
2 19471,295 8,825
3 7543,8572 11,70833
4 832511,44 13,76667

0 5 10 15 20
Tempo de retengao (min)

Figura 22. Cromatograma de CLAE do composto 127 (mistura racémica e produto do
teste catalitico).
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5. CONCLUSOES

Ao longo desse trabalho, foi desenvolvida uma nova classe de
organocatalisadores bifuncionais através de uma rota sintética bastante simples.
Partindo de L-aminoacidos naturais e 2-bromoacetofenonas, os compostos foram
sintetizados em cinco etapas, com reacdes de facil execucdo e reagentes bastante
acessiveis. O rendimento global desse processo variou entre 39 e 54 %, sem a
necessidade de purificacdo de nenhum dos intermediarios.

Utilizando condigdes otimizadas, 0s compostos sintetizados se mostraram muito
eficientes na promocdo e no controle estereoquimico de adicBes alddlicas diretas.
Diferentes adutos aldélicos foram preparados com rendimentos de moderados a
excelentes (até 99 %), e a estereosseletividade, na maioria dos casos, foi excelente (e.e.
>99 %; r.d. >19:1). Sendo assim, o sistema catalitico foi capaz de criar novas ligacGes
carbono-carbono em condi¢cdes brandas, dando origem a dois novos centros
estereogénicos continuos, e gerando apenas um dos quatro estereoisémeros possiveis
em quantidades significativas.

Analisando os resultados obtidos e trabalhos anteriores na literatura, foi possivel
propor um ciclo catalitico para esse processo, e inferir sobre o papel de cada
componente no mesmo. O meio aquoso saturado utilizado aumentou consideravelmente
a eficiéncia da reacdo, compactando a fase organica e elevando o rendimento e a
estereosseletividade do produto. Além de eficiente e ambientalmente amigavel, esse
meio facilita a manipulacdo das reacGes, quando comparado a sistemas que utilizam
DMSO, por exemplo. O estado de transicdo apresentado explica a formagdo do produto
e a estereosseletividade obtida atraves da transformacdo da cetona em uma enamina e da
orientacdo e aumento da eletrofilicidade do aldeido, promovidos pela ligacdo de
hidrogénio do heterociclo imidazol.

Essa nova classe de compostos apresenta ainda grande potencial em diversas
areas, podendo ser aplicada na catalise de outras reacdes assimétricas e como ligante de
catalisadores organometalicos. Uma caracteristica que facilita essas aplicacbes é a
versatilidade desta rota sintética, podendo-se modular a estrutura dos compostos com
simples ajustes nas etapas reacionais ou na escolha dos materiais de partida. Assim,
pode-se obter uma série de novos compostos com estrutura otimizada em funcéo de sua

atividade catalitica.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fuséo (P. F.) foram determinados em um aparelho Buchi Melting
Point M-560. As medidas de rotacdo Gptica foram obtidas em um polarimetro Jasco P-
2000, com a concentracdo das amostras especificadas entre parénteses, em g.100 mL™.
Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrometro Shimadzu
IRPrestige-21, utilizando pastilha de KBr ou filme, conforme especificado entre
parénteses, e as frequéncias estdo relacionadas em cm™. Os espectros de RMN *H,
RMN C, RMN 2D-COSY, RMN 2D-HMBC e RMN 2D-HSQC foram obtidos em
espectrometros Varian Inova 300, Varian VRMNs 300, Varian Inova 400 e Bruker
Avance 400. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por milh&o
(ppm) em relagdo ao tetrametilsilano, utilizado como padrdo interno para 0s espectros
de RMN 'H em CDCls, em relagdo ao CDCl; para os espectros de RMN **C em CDCl;,
em relacdo ao DMSO-dg para os espectros de RMN *H e RMN *C em DMSO-ds.
Foram colocados entre parénteses a multiplicidade (s: singleto, sl: sinal largo, d:
dubleto, dd: duplo dubleto, ddd: duplo duplo dubleto, t: tripleto e m: multipleto), a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz) e o ndmero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa. Os espectros de HRMS foram obtidos com ionizagéo por
eletrospray (ESI) em um espectrémetro Micromass Q-Tof micro. Os cromatrogramas de
CLAE foram obtidos em um cromatografo Shimadzu LC-20AT. As separacdes por
cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica 230-400 mesh. Os reagentes
benzaldeido e ciclohexanona foram destilados antes de sua utilizacdo. Os demais

reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacéo.

6.1 ACIDO (S)-TIAZOLIDINA-4-CARBOXILICO (67)

@) Cloridrato de L-cisteina (8,75 g, 50 mmol), 4gua (20 mL) e
S/H)J\OH solucdo aquosa de formaldeido 37% (7 mL) foram agitados por 24 h.
\—NH Apobs, foram adicionados etanol (20 mL) e piridina (9 mL). O

precipitado foi filtrado e lavado com etanol. Rendimento: 80 %. P. F. = 180 °C (dec.).
[]2° = -13 (c 0,2, H20) [lit*"*® P. F. = 195 °C (dec), [«]2° = +79,3 (c 1, CHCl)]. IV
(KBr): 3049 (v O-H), 2945 (v Cyp3-H), 1626 (v C=0), 1406 (85 O-H). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg, 6): 4,21 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,83 (t, J = 6,8
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Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 10,1; 7,1 Hz, 1H), 2,81 (dd, J = 10,1; 6,6 Hz, 1H). RMN **C (100
MHz, DMSO-ds, 8): 172,9, 65,5, 54,5, 36,6.

6.2 ACIDO (R)-3-(TERC-BUTOXICARBONIL)TIAZOLIDINA-4-
CARBOXILICO (102)

o A uma solucdo do composto 67 (3,33 g, 25 mmol) em 1,4-

dioxano (50 mL), H,O (25 mL) e solucdo aquosa 1 M de NaOH (25

S\/N mL), a 0 °C, foi adicionado Boc,0O (6,00 g, 27,5 mmol). A mistura
"Boc

ficou sob agitacdo por 12 h a temperatura ambiente, e foi entdo
concentrada sob vacuo, resfriada e diluida em AcOEt (30 mL). Apds, a mesma foi
acidificada com solucdo aquosa 1 M de KHSO, até pH = 2. A fase aquosa foi extraida
com AcOEt (3 x 20 mL) e as fases orgéanicas foram combinadas, secas com Na,SO,,
filtradas e evaporadas. O produto foi obtido como um sdlido branco, em 90 % de
rendimento, e utilizado sem posterior purificagdo. P. F. = 130 — 132 °C. [«]%® = -100 (c
1, DCM) [lit*® P. F. = 81-84 °C. [«]2° = -5,88 (c 1,24, H,0)]. IV (KBr): 2970, 2936 (v
Cspa-H), 1746 (v C=0 Boc), 1635 (v C=0 acido), 1420 (55 O-H), 1390, 1370 (55 C-H
'Bu), 1215 (v C-O 4cido), 1197 (v Cs3-N), 1166 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls,
mistura de conférmeros) o: 9,41 (sl, 1H), [4,95-4,80 (m) e 4,77-4,67 (m), 1H], [4,65 (d,
J=79Hz)e 4,57 (d, J=7,9Hz), 1H], [4,51 (d, J = 8,1 Hz) e 4,42 (d, J = 7,8 Hz), 1H],
3,45-3,21 (m, 2H), 1,55-1,40 (m, 9H). RMN **C (100 MHz, CDCls;, mistura de
confoérmeros) &: 176,3, 175,0, 154,0, 153,1, 82,0, 81,7, 61,4, 49,0, 48,4, 34,4, 32,2, 28,2.

6.3 ACIDO (S)-1-(TERC-BUTOXICARBONIL)PIRROL IDINA-2-
CARBOXILICO (103)

o Trietilamina (1,8 mL) foi adicionada a uma solucdo de L-prolina

O)kOH (1,25 g, 10 mmol) em acetona (30 mL) a 0 °C. Entdo, foi adicionado

N Boc,O (3,13 g, 14,4 mmol) em 4 mL de acetona, gota a gota, e a
Boc

mistura permaneceu sob agitacdo a 0 °C por 3 h. Apos esse tempo, foi
adicionada uma solucdo de &cido citrico 20% (10 mL), a fase orgéanica foi lavada com
H,O (15 mL) e NaCl,g sat. (15 mL), seca com Na,SO,, filtrada e evaporada. O produto
foi obtido em forma de um solido branco, com 70 % de rendimento, e utilizado sem
posterior purificacdo. P. F. = 133 — 136 °C. [«]%° = -96 (c 1, DCM) [lit.®® P. F. = 135-
138 °C, [x]2° = -57 (¢ 1, CHCl)]. IV (KBr): 3058 (v O-H), 2924, 2853 (v Csps-H),
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1733 (v C=0 Boc), 1662 (v C=0 4cido), 1432 (8s0-H), 1391, 1373 (8s C-H 'Bu), 1162
(v C-0). RMN *H (400 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 10,53 (sl, 1H), [4,36
(dd, J = 8,4; 3,1 Hz) e 4,24 (dd, J = 8,5; 4,3 Hz), 1H], 3,62-3,31 (m, 2H), 2,34-2,19 (m,
1H), 2,18-2,01 (m, 1H), 2,00-1,81 (m, 2H), [1,48 (s) e 1,42 (s), 9H]. RMN *3C (100
MHz, CDCl;, mistura de conférmeros) 6: 178,9, 176,0, 155,9, 153,9, 81,1, 80,4, 59,0,
58,9, 46,9, 46,3, 30,8, 28,9, 28,4, 28,3, 24,3, 23,7.

6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS FENACIL-ESTERES
105 E 108 A 110

O aminoécido protegido correspondente (5 mmol) foi adicionado a uma solucéo
de trietilamina (0,8 mL, 5 mmol) em AcOEt (30 mL). A respectiva 2-bromoacetofenona
(5 mmol) foi adicionada e a mistura permaneceu sob agitacdo, a temperatura ambiente,
por 24 h. A reacdo foi entdo tratada com solucdo aquosa de NaHCO3 5 % (30 mL) e
extraida com AcOEt (3 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com
H,0 (20 mL), secas com Na,SOq, filtradas e evaporadas. O residuo foi recristalizado em
AcOEt/Hexano.

6.4.1 (R)-3-terc-Butil-4-(2-oxo-2-feniletil)tiazolidina-3,4-dicarboxilato (105)

o O produto foi obtido como um solido branco, de
/H)J\O acordo com o procedimento geral, em 90 % de
S\/N\ o rendimento. P. F. = 88 — 92 °C. [«]2° = -59 (c 0,4, DCM).
Boc IV (KBr): 3392 (v N-H), 3007 (v Csp-H), 2981, 2936,
2890 (v Cga-H), 1760 (v C=0 Boc), 1706 (v C=0), 1388, 1367 (55 C-H 'Bu), 1174 (v C-
0), 1137 (v Csp3-N). RMN 'H (400 MHz, CDCls, mistura de conférmeros) &: 7,90 (d, J
=7,6 Hz, 2H), 7,62 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,4 Hz, 2H), [5,58 (d, J = 16,3 Hz),
5,47 (d, J = 16,4 Hz), 5,36 (d, J = 16,1 Hz) e 5,26 (d, J = 16,4 Hz), 2H], [5,05-4,93 (m)
e 4,92-4,78 (m), 1H], 4,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,57-4,45 (m, 1H), 3,55-3,35 (m, 2H),
1,48 (s, 9H). RMN *3C (100 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 191,6, 191,2,
170,3, 170,2, 153,3, 153,1, 134,0, 133,9, 128,9, 127,7, 81,3, 66,5, 61,3, 49,1, 48,5, 34,7,
33,5, 28,3, 28,2.
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6.4.2 (R)-2-(2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil)-3-terc-butil-tiazolidina-3,4-dicarboxilato (108)

o Br O produto foi obtido como um éleo amarelo, de

/ﬁ/m /\n/©/ acordo com o procedimento geral, em 90 % de
@)

S rendimento. [<]2° = -24 (c 0,6, DCM). IV (Filme):

‘Boc 3382 (v N-H), 3087 (v Csp-H), 2975, 2936, 2882 (v
Cspa-H), 1755 (v C=0 Boc), 1706 (v C=0 ¢éster), 1679 (v C=O cetona), 1587 (3s N-H),
1168 (v C-0), 1071 (v C-Br arom.). RMN 'H (400 MHz, CDCls;, mistura de
conférmeros) &: 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 2H), [5,45 (d, J = 16,3
Hz), 5,35 (d, J = 16,2 Hz), 5,24 (d, J = 16,3 Hz) e 5,15 (d, J = 16,4 Hz), 2H], [4,92 (dd,
J=6,0; 3,9 Hz) e 4,84-4,74 (m), 1H], 4,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,45-3,28 (m, 2H), 1,48-1,32 (m, 9H). RMN **C (100 MHz, CDCls, mistura de
conformeros) &: 190,8, 190,4, 170,3, 170,1, 153,3, 153,1, 132,6, 132,3, 131,8, 131,6,
129,2, 81,4, 66,3, 61,3, 49,1, 48,5, 34,7, 33,5, 28,3, 28,2.

6.4.3 (R)-3-terc-Butil-4-(2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil)-tiazolidina-3,4-dicarboxilato (109)

o OMe O produto foi obtido como um 0leo marrom,
/ﬁ)k /Y©/ de acordo com o procedimento geral, em 79 % de
S\/N\ © 0 rendimento. [«]23° = -16 (c 0,5, DCM). IV (Filme):

Boc 3009 (v Cspo-H), 2972, 2935, 2841 (v Cgs-H), 1758
(v C=0 Boc), 1704 (v C=0 éster), 1690 (v C=O cetona), 1601 (s N-H), 1385, 1370 (5s
C-H Bu), 1241 (v C-O arom.), 1169 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls, mistura de
confoérmeros) &: 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H), [5,53 (d, J = 16,2
Hz), 5,42 (d, J = 16,0 Hz), 5,30 (d, J = 15,9 Hz) e 5,21 (d, J = 16,6 Hz), 2H], [5,03-4,94
(m) e 4,89-4,80 (m), 1H], 4,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,56-4,46 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,56-3,36 (m, 2H), 1,54-1,37 (m, 9H). RMN **C (100 MHz, CDCl; mistura de
conférmeros) &: 190,0, 189,6, 170,4, 170,3, 164,1, 163,4, 153,3, 153,1, 131,1, 130,0,
126,9, 114,1, 113,8, 81,3, 66,4, 66,2, 61,3, 55,5, 49,1, 48,6, 34,8, 34,4, 28,3, 28,2.
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6.4.4 (S)-1-terc-Butil-2-(2-oxo-2-feniletil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato (110)

O produto foi obtido como um solido branco, de

@)
o acordo com o procedimento geral, em 85 % de rendimento.
N, 0 P. F. =78 — 81 °C. [x]° = -54 (c 1, DCM) [lit.** P. F. =
Boc

80-83 °C, [x]Z° = -67,8 (c 1, DMF)]. IV (KBTr): 3394 (v N-
H), 3025 (v Cgq-H), 2976, 2936, 2893 (v Cgs-H), 1758 (v C=0 Boc), 1707 (C=0), 1597
(8s N-H), 1450 (85 C-C arom.), 1398, 1370 (85 C-H Bu), 1171 (v C-0), 1119 (v Cs3-N).
RMN *H (400 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 7,93-7,87 (m, 2H), 7,65-7,57
(m, 1H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H), [5,57 (d, J = 16,4 Hz), 5,42
(d, J=16,3Hz), 5,34 (d, J = 16,3 Hz) e 5,22 (d, J = 16,4 Hz), 2H], 4,49 (dd, J = 8,5; 3,7
Hz) e 4,48-4,36 (m, 1H), 3,64-3,51 (m, 1H), 3,51-3,35 (m, 1H), 2,40-2,22 (m, 2H),
2,15-1,98 (m, 1H), 1,98-1,77 (m, 1H), 1,60-1.38 (m, 9H). RMN **C (100 MHz, CDCls,
mistura de conférmeros) &: 192,2, 191,8, 172,6, 172,5, 154,5, 153,9, 134,2, 134,1,
134,0, 133,9, 128,9, 128,8, 127,7, 80,0, 79,9, 66,1, 65,9, 59,0, 58,7, 46,7, 46,4, 31,0,
30,1, 28,5, 28,4, 24,3, 23,6.

6.5 PROCEDIMENTO ALTERNATIVO PARA A SINTESE DO FENACIL-
ESTER 105

2-Bromoacetofenona (1,00 g, 5 mmol) foi adicionada a uma solucdo do
composto 102 (1,17 g, 5 mmol) e trietilamina (0,8 mL, 5 mmol) em 1,4-dioxano (25
mL), e a mistura permaneceu sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 3 h. A reacédo
foi entdo tratada com solucdo aquosa de NaHCO3 5 % (30 mL) e extraida com AcOEt
(3 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com H,O (20 mL), secas
com Na,SQ,, filtradas e evaporadas. O residuo foi recristalizado em AcOEt/Hexano,

obtendo-se o produto na forma de um sélido branco em 65 % de rendimento.

6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS COMPOSTOS 111 a 114

Acetato de aménio (1,54 g, 20 mmol) foi adicionado a uma solucdo do fenacil-
éster correspondente (2 mmol) em tolueno (20 mL). A mistura foi refluxada em sistema
Dean-Stark por 19 h. Entédo, a reacdo foi retornada a temperatura ambiente e despejada
em H,O (20 mL). A fase organica foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCO3
(20 mL) e H,O (20 mL), seca com Na,SQy, filtrada e evaporada.
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6.6.1 (R)-terc-Butil-4-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato (111)

N O produto foi obtido como um d&leo marrom,
/%}@ utilizando o procedimento geral, em 85 % de rendimento.
S\/N\ H Utilizado sem posterior purificagdo. [«]%’ = -74 (¢ 0,2,
Boc DCM). IV (Filme): 3048 (v Cpo-H), 2978, 2833 (v Cepa-H),

1697 (v C=0), 1670 (v C=C), 1604 (8s N-H), 1480, 1454 (8, C-H), 1371 (v C-N arom.),
1164 (v C-0), 1119 (v Cs3-N). RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26-7,18 (m, 2H), 5,37 (dd, J = 6,4; 4,8 Hz, 1H), 4,75-4,59 (m,
1H), 4,50-4,27 (m, 1H), 4,07-3,81 (m, 1H), 3,40 (dd, J = 11,7; 7,1 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H).
RMN “C (75,5 MHz, CDCls) &: 154,8, 147,5, 132,6, 128,7, 126,8, 124,7, 116,4, 81,7,

57,0, 49,5, 33,7, 28,3.

6.6.2 (R)-terc-Butil-4-(5-(4-bromofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato
(112)

N O produto foi obtido como um 6leo marrom, utilizando
%}\Q\Br o procedimento geral, em 90 % de rendimento.
S\/N\ H Utilizado sem posterior purificagdo. [<]3° = +40 (c
Boc 0,25, DCM). IV (Filme): 3047, 3004 (v Cgp-H), 2977,
2932, 2875 (v Cspa-H), 1697 (v C=0), 1671 (v C=C), 1600 (85 N-H), 1478, 1453 (8 C-
H), 1385 (v C-N arom.), 1163 (v C-0), 1116 (v Csp3-N). RMN *H (400 MHz, CDCl;) &:
7,75-7,30 (m, 5H), 5,80-5,53 (m, 1H), 4,95-4,63 (m, 1H), 4,62-4,41 (m, 1H), 3,75-3,33
(m, 2H), 1,55-1,08 (m, 9H).

6.6.3 (R)-terc-Butil-4-(5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina-3-carboxilato
(113)

N O produto foi obtido como um éleo marrom,
/YMT\‘\X\Q\OMe utilizando o procedimento geral, em 83 % de
S\/N H rendimento. Utilizado sem posterior purificacao.
Boc [x]2° = -54 (c 0,2, DCM). IV (Filme): 3028, 3015 (v
Cspo-H), 2971, 2932 (v Cypz-H), 1694 (v C=0), 1682 (v C=C), 1370 (v C-N arom.), 1167
(v C-0), 1115 (v Csp3-N). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,67-7,42 (m, 2H), 7,11 (s,
1H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,53-5,28 (m, 1H), 4,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,53-4,30 (m,
1H), 3,97-3,68 (m, 4H), 3,48-3,28 (m, 1H), 1,65-1,20 (m, 9H). RMN *C (100 MHz,
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CDCls) 6: 158,9, 154,7, 147,1, 136,5, 126,1, 124,7, 116,0, 114,1, 81,7, 56,9, 55,3, 49,5,
29,7, 28,3.

6.6.4 (S)-terc-Butil-2-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato (114)

N O produto foi obtido como um O6leo amarelo,
O/M/N\>\© utilizando o procedimento geral, em 82 % de rendimento.
N H Utilizado sem posterior purificacdo. [«x]2® = -98 (c 0,2,
Boc DCM). IV (KBr): 3325 (v N-H), 3059, 3032 (v Csp-H), 2978,
2876 (v Cspa-H), 1698 (v C=0), 1670 (v C=C), 1607 (8s N-H), 1480, 1455 (85 C-H),
1402 (v C=N), 1365 (v C-N arom.), 1162 (v C-0), 1121 (v Cg3-N). RMN *H (400 MHz,
CDCls, 8): 7,70-7,42 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,18-7,06 (m, 2H), 5,00-4,85 (m,
1H), 3,59-3,26 (m, 2H), 2,88-2,71 (m, 1H), 2,28-2,02 (m, 2H), 1,94-1,75 (m, 1H), 1,55-
1,15 (m, 9H). RMN **C (100 MHz, CDCls, 6): 174,1, 156,3, 149,4, 132,2, 128,7, 126,7,
124.6, 117,0, 80,4, 54,1, 47,3, 28,6, 28,5, 24,8.

6.7 (R)-TERC-BUTIL-4-(5-(4-NITROFENIL)-1H-IMIDAZOL-2-IL)
TIAZOLIDINA-3-CARBOXILATO (116)

Uma mistura do composto 102 (0,466 g, 2

N
/YM/N\X\@\N% mmol), 2-bromo,4’-nitroacetofenona (0,488 g, 2 mmol)
S

\__N H e K,CO;3 (0,830 g, 6 mmol) em DMF (7 mL) foi
\ agitada a temperatura ambiente por 16 h. O conteido
foi entdo vertido em H,O (7 mL), extraido com AcOEt (3 x 10 mL), lavado com H,0O
(10 mL), seco com Na,SQO,, filtrado e evaporado. O residuo foi misturado com acetato
de amonio (1,54 g, 20 mmol) em tolueno (25 mL), e a mistura foi refluxada em sistema
Dean-Stark por 5 h. Entdo, a reacdo foi retornada a temperatura ambiente e despejada
em H,O (10 mL). A fase organica foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCO3
(20 mL) e H,O (10 mL), seca com Na,SQ,, filtrada e evaporada. O produto foi obtido
como um solido amarelo em 65 % de rendimento, e utilizado sem posterior purificacdo.
P. F. =155 - 158 °C. [«]3 = -183 (¢ 1, DCM). IV (KBr): 3299 (v N-H), 3005 (v Csp-
H), 2983, 2934, 2867 (v Cs3-H), 1681 (v C=0), 1670 (v C=C), 1600 (55 N-H), 1505 (Vas
N-O), 1388 (v C=N), 1365 (v C-N arom.), 1339 (vs N-0), 1162 (v C-O), 1104 (v Csps-
N). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 11,90-10,95 (m, 1H), 8,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,90
(d, J=7,7 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 5,47-5,36 (m, 1H), 4,72 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,68-4,32
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(m, 1H), 3,96-3,55 (m, 1H), 3,54-3,35 (m, 1H), 1,75-1,05 (m, 9H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls) &: 145,8, 141,3, 138,7, 136,0, 124,8, 124,0, 114,9, 81,3, 57,9, 49,3, 34,6, 28,2.

6.8 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS COMPOSTOS 117 A
121

Uma solucdo de TFA (2 mL) em AcOEt (2 mL) foi adicionada ao composto a
ser desprotegido (1 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente e
acompanhada por CCD. Apés 1 a 2 h, a reacdo foi neutralizada com K,COj3 e a fase
aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL). As fases organicas foram combinadas,
lavadas com H,O (5 mL), secas com Na,SO,, filtradas e evaporadas. O produto foi

purificado por cromatografia em coluna (AcOEt).

6.8.1 (R)-4-(5-Fenil-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (117)

N\ O produto foi obtido como um solido amarelo,
/m utilizando o procedimento geral, em 91 % de rendimento. P.

S
\_-NH H F.=178 - 182 °C. [«x]3° = -19 (c 0,3, DCM). IV (KBr): 3042

(v Cyp2-H), 2979, 2945 (v Cgz-H), 1684 (v C=C), 1441 (55 C-H), 1208 (v C-N arom.),
1140 (v Cps-N). RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 12,03 (sl, 1H), 7,74 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,48 (s, 1H), 7,33 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 6,4 Hz,
1H), 4,17 (s, 2H), 3,23 (dd, J = 9,8; 6,4 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 9,8; 6,4 Hz, 1H). RMN
3C (100 MHz, DMSO-dg) &: 147,1, 133,9, 128,5, 126,0, 124,2, 113,9, 61,9, 53,9, 37,4.
HRMS calculado para [C12H13N3sS+H]": 232,0909; obtido: 232,0986.

6.8.2 (R)-4-(5-(4-Bromofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (118)

N\ O produto foi obtido como um sdlido amarelo,
/ﬁ/l}\@sr utilizando o procedimento geral, em 93 % de
S\/N|—| H rendimento. P. F. = 174 — 178 °C. [«x]%’ = -34 (c 0,3,
DCM). IV (Filme): 3261 (v N-H), 3035 (v Cg2-H), 2981, 2943, 2893 (v Csp3-H), 1687 (v
C=C), 1476, 1435 (8; C-H), 1208 (v C-N arom.), 1140 (v Cs3-N). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 6: 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,18 (s, 1H), 4,45 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,33 (dd, J = 10,3; 6,8 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 10,3; 6,8 Hz,
1H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 148,7, 147,4, 132,0, 131,8, 126,4, 120,9, 114,6,

50



61,4, 50,7, 37,4 HRMS calculado para [Ci2H1:BrNsS+H]™: 310, 0013; obtido:
309,9938.

6.8.3 (R)-4-(5-(4-Metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (119)

N O produto foi obtido como um soélido
/%}\@\OMG) marrom, utilizando o procedimento geral, em 83 %
S\/NH H de rendimento. P. F. = 166-169 °C. [«]%® = -50 (c
0,3, DCM). IV (KBr): 3055 (v Cspo-H), 2946, 2887 (v Cspz-H), 1687 (v C=C), 1208 (v C-
0), 1141 (v C3-N). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,65-7,40 (m, 2H), 7,08 (s, 1H),
6,93-6,65 (M, 2H), 4,32-4,05 (m, 1H), 3,90-3,55 (M, 5H), 3,50-2,95 (m, 2H). RMN **C
(100 MHz, DMSO-dg) &: 157,9, 130,2, 126,6, 125,6, 114,2, 114,0, 55,2, 55,0. HRMS

calculado para [C13H1sN3OS+H]": 262,1014; obtido: 262,1082.

6.8.4 (S)-5-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol (120)

N O produto foi obtido como um oéleo marrom,
//N>\© utilizando o procedimento geral, em 81 % de rendimento.
NH H [x]Z° = -38 (¢ 0,2, DCM). IV (Filme): 3036 (v Csp2-H), 2948,

2913 (v Cyps-H), 1655 (v C=C), 1450, 1402 (55 C-H), 1290 (v C-N arom.), 1186 (v Cps-
N). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,85 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,4
Hz, 2H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,29-3,19 (m, 1H), 3,17-3,07
(m, 1H), 2,35-2,19 (m, 1H), 2,18-2,07 (m, 1H), 2,03-1,86 (m, 3H). RMN **C (100 MHz,
CDCl;) 6&: 140,6, 133,9, 130,9, 128,8, 128,2, 125,6, 55,2, 46,3, 30,9, 25,2. HRMS
calculado para [C13H1sNs+2H]": 215,1422; obtido: 215,1365.

6.8.5 (R)-4-(5-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol-2-il)tiazolidina (121)

N O produto foi obtido como um sélido amarelo,
/ﬁ/M/N\X\Q\N% utilizando o procedimento geral, em 95 % de
S\/NH H rendimento. P. F. = 185 — 190 °C. [«]3° = -23 (¢ 0,2,
DCM). IV (KBr): 3265 (v N-H), 3021 (v Cspo-H), 2981, 2946, 2885 (v Csp3-H), 1588 (35
N-H), 1506 (vas N-O), 1333 (vs N-0), 1146 (v C-N arom.), 1111 (v Cg-N). RMN *H
(400 MHz, CDCl3) é: 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
4,99-4,92 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 2H), 3,64 (dd, J = 11,2; 8,4 Hz, 1H), 3,47 (dd, J =

51



11,1; 6,3 Hz, 1H). RMN B¢ (100 MHz, DMSO-dg) 6: 148,5, 145,1, 141,6, 137,8, 124,6,
124,1, 116,8, 61,8, 53,9, 37,2. HRMS calculado para [C12H12N4O,S+H]™: 277,0759;
obtido: 277,0804.

6.9 PROCEDIMENTO ALTERNATIVO PARA A SINTESE DO COMPOSTO
117

Uma solucéo de HCI 4,5 M em AcOEt (1 mL) foi adicionada ao composto 111
(0,331 g, 1 mmol), ja dissolvido em AcOEt (5 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente e acompanhada por CCD. Apo6s 1 a 2 h, adicionou-se H,O (1 mL), a reacéo foi
neutralizada com K,COj3 e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL). As fases
organicas foram combinadas, lavadas com H,O (5 mL), secas com Na,SO,, filtradas e
evaporadas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (AcOEt) e obtido em
80 % de rendimento.

6.10 PROCEDIMENTO GERAL PARA OS TESTES ORGANOCATALITICOS

A uma mistura de ciclohexanona (0,52 mL, 5 mmol) e solu¢do aquosa saturada
de NaCl (0,5 mL), foram adicionados o catalisador (0,05 mmol) e o aditivo (0,05
mmol), e esse sistema foi agitado, a temperatura ambiente, por 0,5 h. Entdo, a
temperatura foi baixada para 0 °C, o aldeido (0,5 mmol) foi adicionado e o sistema
continuou sob agitacdo. Apds 120 h, a reacdo foi retornada a temperatura ambiente,
tratada com solucéo aquosa saturada de NH4Cl (1 mL) e extraida com diclorometano (3
x 2 mL). As fases organicas foram combinadas, secas com Na,SO,, filtradas e

evaporadas.
6.10.1 (S)-2-((R)-Hidroxi(fenil)metil)ciclohexanona (122)

O OH O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento geral, com
ij:/'\© rendimento de 81 %, e.e. de >99 % e r.d. de >19:1. A pureza dptica
g foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel OD-H,
hexano/2-propanol 90:10, 0,5 mL/min e 221 nm: trmaj) = 17,9 min (S,R); trmin) = 26,7
min (R,S). [«]?® = +18 (c 1, CHCI) [lit.**[«]2° = +19 (c 1, CHCIls)]. RMN *H (400

MHz, CDCly) &: 7,37-7,23 (m, 5H), 4,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,99 (sl, 1H), 2,63 (ddd, J
= 12,8; 8,8: 5,5 Hz, 1H), 2,48 (ddd, J = 13,7, 4,5, 3,0 Hz, 1H), 2,42-2,30 (m, 1H), 2,08
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(dtt, J = 11,8; 5,7; 3,1 Hz, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H), 1,73-1,60 (m, 1H), 1,62-1,46 (m,
2H), 1,36-1,22 (m, 1H).

6.10.2 (S)-2-((R)-Hidroxi(p-toluil)metil)ciclohexanona (126)

O OH O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento geral,
é)\@ com rendimento de 42 %, e.e. de >99 % e r.d. de >19:1. A pureza
g Me Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel
AD-H, hexano/2-propanol 90:10, 0,5 mL/min e 220 nm: trmsj) = 23,1 min (S,R). []2°
= +17 (c 0,2, CHCls) [lit.?® [«]3* = +12,9 (c 0,17, CHCIls)]. RMN 'H (400 MHz,

CDCly) &: 7,15-6,90 (m, 4H), 4,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,13 (sl, 1H), 2,58-1,85 (m, 4H),
1,73-1,35 (m, 5H).

6.10.3 (S)-2-((R)-(4-Bromofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanona (127)

O OH O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento geral,
é_/v\@ com rendimento de 99 %, e.e. de 98 % e r.d. de >19:1. A pureza
- Br Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel AD-

H, hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 220 nm: trgmaj) = 13,8 min (S,R); trmin) =
11,7 min (R,S). []3° = +24 (c 1, CHCI) [lit.®® [<]3* = +22,6 (c 0,7, CHCl3)]. RMN *H

(400 MHz, CDCls) &: 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,74 (d, J =8,5
Hz, 1H), 2,65-2,15 (m, 3H), 2,13-1,90 (m, 1H), 1,83-1,35 (m, 4H), 1,32-1,10 (m, 1H).

6.10.4 (S)-2-((R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona (128)

O OH O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento
é/k©\ geral, com rendimento de 98 %, e.e. de 95 % e r.d. de >19:1. A
g NO, pureza Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna
Chiralcel AD-H, hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm: trma) = 29,1 min
(S,R); trmin) = 21,8 min (R,S). [«]%° = +10 (c 1, CHCIy) [lit.” []23° = +12,8 (c 1,85,
CHCIs)]. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 4,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,13 (sl, 1H), 2,65-2,25 (m, 3H), 2,18-2,03 (m, 1H), 1,90-

1,45 (m, 5H).
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6.10.5 (S)-2-((R)-Hidroxi(m-nitrofenil)metil)ciclohexanona (129)

O OH O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento
ij:/'\©/'\'o2 geral, com rendimento de 93 %, e.e. de >99 % e r.d. de >19:1.
- A pureza Optica foi determinada por CLAE utilizando coluna
Chiralcel AD-H, hexano/2-propanol 95:5, 0,8 mL/min e 254 nm: trmaj) = 34,2 min
(S,R); trmin) = 45,2 min (R,S). [«<]%° = +26 (c 1, CHCI3) [lit.”® []3° = +32,5 (c 1,35,
CHCl3)]. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,17 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (d,

J =71 Hz, 1H), 7,52-7,34 (m, 1H), 4,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,45 (sl, 1H), 2,69-2,19
(m, 3H), 2,15-1,90 (m, 1H), 1,89-1,38 (m, 5H).

6.10.6 (S)-2-((R)-Hidroxi(o-nitrofenil)metil)ciclohexanona (79)

O OH NO, O produto foi obtido, utilizando-se o procedimento geral, com
rendimento de 99 %, e.e. de 99 % e r.d. de >19:1. A pureza Optica foi
determinada por CLAE utilizando coluna Chiralcel AD-H, hexano/2-
propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm: trmaj) = 16,5 min (S,R); trmin) = 18,0 min (R,S).
[«]%° = +15 (c 1, CHCls) [lit.”® []3* = +19,8 (¢ 1,6, CHCl3)]. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 2,69 (dt, J = 12,7; 6,4 Hz, 1H), 2,46-
2,34 (m, 1H), 2,27 (td, J = 13,2; 6,1 Hz, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H),
1,74-1,46 (m, 4H).

6.11 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS COMPOSTOS
RACEMICOS

Pirrolidina (0,56 mL, 3 mmol) foi adicionada a uma solucdo de ciclohexanona
(0,3 mL, 3 mmol) em DCM (8 mL), e esse sistema foi agitado, a temperatura ambiente,
por 0,5 h. Entdo o aldeido (3 mmol) foi adicionado e o sistema continuou sob agitacéo.
Apo6s 2 h, a reacdo foi tratada com solucdo aquosa saturada de NH4Cl (10 mL) e
extraida com diclorometano (3 x 10 mL). As fases organicas foram combinadas, secas

com Na,SOq, filtradas e evaporadas.
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Anexo 1. Espectro de RMN *H em DMSO-dg (400 MHz) do composto 67.
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Anexo 2. Espectro de RMN *C em DMSO-ds (100 MHz) do composto 67.
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Anexo 3. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 102.
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Anexo 4. Espectro de RMN *3C em CDCl; (100 MHz) do composto 102.
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Anexo 5. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 103.
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Anexo 6. Espectro de RMN *3C em CDCl; (100 MHz) do composto 103.
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Anexo 8. Espectro de RMN *3C em CDCl; (100 MHz) do composto 105.

62



Br

\N. o)
Boc
) Al b M_‘.JL )

T PR R Y T T

o e cooooooo o 2

P 00 oonMNOBoOoo- o ™~

mm e o o [T ol —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)

Anexo 9. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 108.
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Anexo 10. Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do composto 108.
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Anexo 11. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 109.
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Anexo 12. Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do composto 109.
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Anexo 13. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 110.
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Anexo 15. Espectro de RMN *H em CDCl5 (400 MHz) do composto 111.
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Anexo 16. Espectro de RMN **C em CDCl; (75,5 MHz) do composto 111.
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Anexo 17. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 112.
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Anexo 18. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 113.
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Anexo 19. Espectro de RMN *3C em CDCl; (100 MHz) do composto 113.
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Anexo 20. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 114.
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Anexo 21. Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do composto 114.
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Anexo 22. Espectro de RMN *H em CDCls/DMSO-ds (400 MHz) do composto 1186.
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Anexo 23. Espectro de RMN *C em CDCly/DMSO-dg (100 MHz) do composto 116.
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Anexo 24. Espectro de RMN *H em DMSO-ds (400 MHz) do composto 117.
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Anexo 25. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em DMSO-ds (400
MHZz) do composto 117.
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Anexo 26. Espectro de RMN **C em DMSO-ds (100 MHz) do composto 117.
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Anexo 27. Espectro de correlagdo bidimensional *H-*C HSQC em DMSO-ds (400
MHZz) do composto 117.

30

" P | i § Lso
1 +70
80
N ‘ koo
/ \ | 1 100

N ‘ | i
\—NH H : e
1 120
130
+140

-160

T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0
f2 (ppm)

Anexo 28. Espectro de correlacdo bidimensional *H-**C HMBC em DMSO-ds (400
MHz) do composto 117.
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Anexo 29. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 118.
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Anexo 30. Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do composto 118.
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Anexo 31. Espectro de RMN *H em CDCls/DMSO-ds (400 MHz) do composto 119.
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Anexo 32. Espectro de RMN **C em DMSO-d; (75,5 MHz) do composto 119.
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Anexo 33. Espectro de RMN *H em CDCls/DMSO-ds (400 MHz) do composto 120.
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Anexo 34. Espectro de RMN **C em CDCl; (100 MHz) do composto 120.
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Anexo 35. Espectro de RMN *H em CDCls/DMSO-ds (400 MHz) do composto 121.
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Anexo 36. Espectro de RMN **C em DMSO-ds (100 MHz) do composto 121.
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Anexo 37. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 122.

Area t (min)
3972,032 12,6083
1032,955 13,3333
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Anexo 38. Cromatograma de CLAE do composto 122 (coluna Chiralcel OD-H,
hexano/2-propanol 90:10, 0,5 mL/min e 221 nm).

77



Pico Area t (min)
1  20838,55 14,59167
2 18761,56 15,50833
3 72444,95 17,96667
4 57106,91 26,7
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Anexo 39. Cromatograma de CLAE da mistura racémica do composto 122 (coluna
Chiralcel OD-H, hexano/2-propanol 90:10, 0,5 mL/min e 221 nm).
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Anexo 40. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 126.
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Anexo 41. Cromatograma de CLAE do composto 126 (coluna Chiralcel AD-H,

hexano/2-propanol 90:10, 0,5 mL/min e 220 nm).
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Anexo 42. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 127.

Pico  Area t (min)
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Anexo 43. Cromatograma de CLAE do composto 127 (coluna Chiralcel AD-H,
hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 220 nm).
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Anexo 44. Cromatograma de CLAE da mistura racémica do composto 127 (coluna

Chiralcel AD-H, hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 220 nm).
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Anexo 45. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 128.

Pico  Area t (min) (@] OH
1 22661,399 17,0916

2 23140,973 19,7416
3 30631,933 21,8 z
4 1,6051E6 29,0666
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30 35
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Anexo 46. Cromatograma de CLAE do composto 128 (coluna Chiralcel AD-H,
hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm).
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(@) OH Pico Area t (min)
1 329222,89 15,81667
2 | 108452,80 18,31667
3  124259,50 20,3
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Anexo 47. Cromatograma de CLAE da mistura racémica do composto 128 (coluna
Chiralcel AD-H, hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm).
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Anexo 48. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 129.
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Pico Area t (min)
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Anexo 49. Cromatograma de CLAE do composto 129 (coluna Chiralcel AD-H,
hexano/2-propanol 95:5, 0,8 mL/min e 254 nm).
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Anexo 50. Espectro de RMN *H em CDCl; (400 MHz) do composto 79.
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Anexo 51. Cromatograma de CLAE do composto 79 (coluna Chiralcel AD-H,
hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm).
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