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RESUMO

A obtencao preferencial, sendo exclusiva, de fragmentos e/ou moléculas quirais &
um desafio na sintese organica moderna, e vem atraindo o interesse de diversos
setores da industria, em especial da farmacéutica, devido as diferencas de
toxicidade e acéo biolégica que estereoisdmeros podem apresentar. Nesse contexto,
a organocatalise emergiu como uma metodologia simples, barata e ambientalmente

amigavel na sintese estereosseletiva de compostos organicos.

Neste trabalho, partiu-se do aminoacido natural L-Cisteina, uma fonte de quiralidade
de facil acesso, baixo custo e elevado potencial sintético, e utilizando uma rota
sintética linear, obteve-se um novo organocatalisador bifuncional baseado nos
ndcleos tiazolidina-imidazol, com 52% de rendimento global. A estrutura do
organocatalisador foi comprovada através de andlises de ressonancia magnética
nuclear (RMN *H, RMN **C, RMN-2D COSY 'H-'H e RMN-2D HSQC *H-**C).

O organocatalisador foi aplicado em sistemas organocataliticos, envolvendo
ativacdo via enamina, na reacdo de adicdo assimétrica de Michael entre
ciclohexanona e [-nitroestireno. O aduto de Michael foi obtido com excelente

excesso enantiomérico (> 99%), porém com baixo rendimento (35%).

Palavras-chaves: organocatalise, tiazolidina-imidazol, adicdo de Michael.



ABSTRACT

The preferential achievement, other exclusive, of some chiral fragments or molecules
has been a great challenge in modern organic synthesis, and has attracted the
interest of several sectors of industry, particularly the pharmaceutical, due to
differences in toxicity and biological action that stereocisomers can present. In this
sense, organocatalysis has emerged as a simple, cheap and environmentally friendly

methodology in the strereoselective synthesis of organic compounds.

In this work, we started our linear synthetic route from L-Cysteine, a natural amino
acid, which is a chiral pool easy to obtain, with low cost and large synthetic versatility.
The new bifunctional organocatalyst based on the thiazolidine-imidazole nuclei was
obtained with an overall yield of 52%. In order to prove the structure of the
organocatalyst, nuclear magnetic resonance analyzes (‘*H NMR, *C NMR, 2D-NMR
COSY 'H-'H and 2D-NMR HSQC *H-'3C) were performed.

This organocatalyst was then applied in a catalytic system, were we evaluated the
enamine-based, organocatalytic direct asymmetric Michael reaction of
cyclohexanone with (3-nitrostyrene. The Michael adduct was obtained with excellent

enantiomeric excess of > 99%, but with low yields of 5 to 35%.

Keywords: Organocatalysis, Thiazolidine-Imidazole, Michael addition.
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1. INTRODUCAO

Segundo Lehninger, sdo duas as condicfes fundamentais da vida. Primeiro, o
organismo deve ser capaz de se autorreplicar; segundo, ele deve ser capaz de
catalisar reacdes quimicas com eficiéncia e seletividade.! A importancia desta
segunda condigcdo, em especial da seletividade na catélise deve-se principalmente
ao fato da existéncia do estereoisomerismo molecular, que consiste em compostos
gue possuem 0S mesmos constituintes atdmicos, porém diferenciam-se na
distribuicdo espacial dos &tomos. Apesar de aparentemente ser uma simples
distincdo, ja é suficiente para confererir diferentes interagcdes com sistemas quirais
ou biolégicos, tendo importantes consequéncias em suas propriedades fisiolégicas.?

Um exemplo classico na historia da quimica de compostos enantioméricos, no
que se refere a diferenca de acao biologica de farmacos, € a Talidomida (Figura 1).
No inicio dos anos 60 era comercializado em sua forma racémica, sendo utilizado
terapeuticamente como sedativo. Porém, seu o uso por mulheres gravidas resultou
na alta incidéncia de mortes fetais, neonatais e ma formacfes congénitas. Mais
tarde, indentificou-se que o enantibmero (S) apresentava atividade sedativa,
enguanto o (R) atividade teratogénica.

Em sistemas bioldgicos, destacam-se os hormonios, que séo lipideos com funcgéo
biossinalizadora, que para serem reconhecidos em meio biolégico requerem
estereoquimica especifica para interagirem seletivamente com sitios enzimaticos.
Logo, € comum a inatividade de um dos enantidmeros frente ao outro nesses casos,
como o da (+)-estrona, que possui atividade hormonal frente a sua antipoda Optica

(-) que é inativa biologicamente (Figura 1).

Figura 1. Estrutura molecular dos enantibmeros da talidomida e estrona.
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Outro exemplo interessante, € o do farmaco Ibuprofeno, uma droga néo esteroidal
anti-inflamatoéria, que também apresenta efeitos analgésicos. Seu enantidbmero (S)
apresenta atividade biolégica 160 vezes maior que seu enantibmero (R).
Atualmente, o Ibuprofeno é comercializado em duas formas: na forma racémica, que
possui acao lenta e prolongada devido a isomerizagdo do composto no organismo,

ou enriquecida no eutdémero, que possui acdo imediada.’

Figura 2. Estrutura molecular dos enantibmeros do farmaco Ibuprofeno.
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Outros exemplos sdo também recorrentes na literatura®, como os diferentes
odores de limédo e pinho do Limoneno e os diferentes gostos de menta e pimenta do
Mentol. Em todos esses casos, as distingdes nas propriedades sao oriundas do
estereoisomerismo molecular.

Dessa forma, substancias enantiomericamentes enriquecidas tornam-se de
grande importancia, principalmente nas areas farmacéutica, agropecuaria, de
perfumaria e flavorizantes. Outro fator a se destacar € a importdncia destes
compostos no setor econdmico. Entre os 200 farmacos mais comercializados nos
Estados Unidos, encontram-se nas primeiras colocacfes moléculas quirais como o
esomeprazol e rosuvastatina responsaveis por movimentar somente em 2012, U$$ 6
milhées e U$$ 5 milhdes respectivamente.”> J& num cenario mundial, em 2002 as
vendas atingiram mais de U$$ 159 bilhGes, estando hoje acima de U$$ 200 bilhdes,
somente no setor farmacéutico.®

Sendo assim, a sintese enantiosseletiva de compostos organicos quirais (sintese
assimétrica) tornou-se um importante campo de estudo para os quimicos, tendo-se
desenvolvido inimeras metodologias objetivando-se compostos enantiomericamente
enriquecidos. Atualmente a sintese assimétrica é sustentada por trés pilares

metodoldgicos: biocatalise, catalise metalica e organocatalise.



A descoberta de assimetria em cristais dos diferentes estereoisémeros do &cido
tartérico foi o marco do inicio da sintese assimétrica. O quimico francés Louis
Pausteur em 1848 utilizou em seus estudos sobre tartaratos a enzima Penicilium
Glaucum para realizar a resolugdo cinética do tartarato de amodnio, fermentando
seletivamente apenas um dos enantibmeros da molécula (Esquema 1).” Através
dessa reacdo enziméatica € que foi possivel demonstrar posteriormente a existéncia

quiralidade molecular, bem como a definicdo de isomerismo.

Esquema 1. Resolucéo cinética enzimatica de Pasteur.

OH O Penicillium glaucum O OH
Fermentagéo) . _ONH
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O OH OH O
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OH O
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Com o decorrer dos anos a biocatélise se tornou o primeiro pilar da sintese
assimétrica, devido a alta especificidade das enzimas, que possibilita a resolucéo
cinética de racematos. Embora, esta metodologia ainda tenha grande destaque no
século XXI, sendo aplicada inclusive em sintese estereosseletiva, sua aplicacdo
possui duas principais desvantagens: como o alto custo associado as enzimas e sua
estabilidade reacional a meios adversos.®

N&o menos importante, a catalise metalica assimétrica também tém extrema
relevancia em diversos contextos cientificos, por sua eficiéncia e aplicabilidade nos
mais diversos setores, principalmente no farmacéutico.’® A sintese da pilula
anticoncepcional pelo austriaco Carl Djerassi, a partir do estradiol obtido do inhame
mexicano foi um marco enorme tanto na sociedade como na ciéncia, ascendendo o
estopim para a revolucdo sexual das mulheres na década de 50.'° Pela indubitavel
contribui¢cdo na catalise assimétrica, esse ramo de estudo também foi agraciado com
um Nobel em Quimica em 2001 pelos trabalhos de Nowels, Noyori e Sharpless

envolvendo oxidagéo e hidrogenagéo assimeétrica.



No inicio do século XXI, com o desenvolvimento e ascencdo de diversos dos
conceitos de Quimica Verde questdes ambientais comecaram a influenciar
diretamente no planejamento de qualquer rota sintética.'* A catalise metalica embora
apresentasse um enorme portifolio de reacdes assimétricas bem sucedidas, possuia
divergéncias com alguns dos conceitos basicos impostos pela quimica verde, pelo
emprego de metais tdxicos e condi¢des reacionais drasticas.

Objetivando melhor conciliacdo com os ideais da quimica ambiental, a
organocatalise emergiu como uma solucdo ao problema.’? O uso de derivados
peptidicos de baixa massa molecular de origem natural como organocatalisadores,
em conjunto, da auséncia de atomos metalicos, configuram-se em importantes
vantagens sob perspectiva econbmica e ambiental. A organocatalise ainda pode
apresentar algumas vantagens sob aspecto experimental: onde as moléculas
utilizadas como organocatalisadores sdo em geral estaveis ao ar e agua, passiveis
de estocagem, baratas, de facil obtencéo e nado téxicas, além disso, observa-se que
em muitos casos, reacdes organocatalisadas ndo requerem a utilizacdo de
atmosfera inerte tampouco solventes ou reagentes anidros.

Em razdo do grande numero de transformacdes e metodologias desenvolvidas
utilizando organocatalise, este campo € hoje reconhecido como terceiro pilar da
sintese assimétrica.”®> Um elegante exemplo, publicado recentemente, envolvendo
organocatdlise, é a sintese do bulding block (10), utilizado na construcdo de
potenciais moléculas anti-HIV (11), via acoplamento aldélico cruzado utilizando um
derivado prolinico como organocatalisador (Esquema 2).*

Esquema 2. Sintese de bulding block de potenciais farmacos anti-AIDS via

acoplamento alddlico cruzado organocatalisado.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ORGANOCATALISE

O termo ‘“organocatalise”, refere-se ao emprego de quantidades sub-
estequiométricas de moléculas organicas na auséncia de atomos metélicos, como
mediadoras de transformacdes quimicas.™

O primeiro exemplo desta classe de metodologia estereosseletiva foi publicado
por Bredig e Fiske em 1912. Estes dois quimicos aleméaes reportaram uma modesta
enantiosseletividade (e.e. < 10%) na adicdo de acido cianidrico ao benzaldeido
catalisada por alcaloides pseudoenantidmeros quinina e quinidina.*®

Posteriormente, na década de 70, dois grupos liderados por Hajos e Wiechert
publicaram a primeira reacdo alddlica  organocatalisada  altamente
enantiosseletiva.'”*® Neste exemplo, os autores fazem uso de L-amino&cidos como
catalisadores numa reacdo aldédlica intramolecular da cetona (12). Essa reacéao ficou
conhecida como reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechter. A reacdo ¢é
representada no Esquema 3, onde 30 mol% de L-Prolina (13) foram utilizadas de
forma a se obter o produto de condensacdo alddlica intramolecular (14) com
excelentes rendimento e e.e. 71% e 99.5%, respectivamente. A obtencdo de (14) de
forma estereosseletiva € de extrema importancia, uma vez que este € aplicado
diretamente como bloco construtor de diversos esterdides, como o do
(+)-Desogestrel (15), substancia ativa em contraceptivos hormonais de 3?2 geracdo.*®

Esquema 3. Exemplo e aplicacédo de reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wietchert.
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Somente apos a revisitacdo da organocatélise no ano de 2000, com os trabalhos
desenvolvidos por List e Barbas Ill que relatam uma série de exemplos de reacdes
alddlicas intermoleculares catalisadas pela L-Prolina (Esquema 4), que esta area
observou uma ascensdo exponencial no numero de publicacbes e de grupos de
pesquisa, levando ao desenvolvimento de novos catalisadores e metodologias.?
Atualmente, inUmeras sdo as reagfes cuja versdo assimétrica pode ser realizada
mediante organocatalise, por exemplo: reacfes de Mannich, Michael, Diels-Alder,

adicoes alddlicas diretas e indiretas, reducdes, entre outras.

Esquema 4. Exemplo de reacao alddlica direta organocatalisada estudada por List e

Barbas IlI.
4
N OH
H
L-Prolina (13)
0] O OH
o 30 mol %
)J\ : g
+
NO DMSO NO
2 4h, ta. (18) ?
(16) (17 62% (60% e.6.)

Embora j& se tivessem inimeros exemplos de reacdes assimétricas utilizando
metodologias organocataliticas na literatura, os primeiros estudos mecanisticos
envolvendo estas reacdes sO foram realizados em 2000 por duas publicacdes
simultaneas de dois grupos de pesquisa distintos: o primeiro propondo ativacéo via
enamina, por List e Barbas Ill e o segundo por ativacdo via imina, por MacMillan.?*
Atualmente ja se sabe que a organocatalise pode ser divida em dois principais meios
de ativacdo sob ponto de vista de interacdo substrato-catalisador: catélise covalente
e nao covalente. Essas por sua vez se sub-dividem em outros subramos de

ativacao:

(1) Catalise Covalente: Via aminocatalise (enamina ou ion iminio) e SOMO;

(2) Catalise Nao Covalente: Via ligacao de hidrogénio e contra ion.



O principio de ativagdo aminocatalitica assemelha-se ao mecanismo de ativagéo
por &cido de Lewis (AL). A adicdo reversivel de uma aminas secundaria quiral a um
composto carbonilico, leva a formacdo de um intermediario catibnico iminico, que
possui orbitais m analogos ao de sistemas catalisados por AL. Assim a energia do
orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) é efetivamente
diminuida (LUMO-lowering). Em sistemas m conjugados a redistribuicdo eletrbnica
induzida pelo intermediario iminico facilita a adicdo nucleofilica, assim ativando a
posicao B-carbonilica (ativacdo do LUMO). Em sistemas = isolados a diminuicdo da
energia de LUMO aumenta a acidez dos hidrogénios a-carbonilicos. Isso leva a uma
rapida desprotonagdo, gerando uma enamina, um equivalente nucleofilico ao
enolato (ativacdo HOMO). Neste caso, 0 aumento da energia do orbital molecular
ocupado de mais alta energia (HOMO-raising) leva ativacdo do composto carbonilico
de maneira analoga a ativacdo de nucledfilos por AL.*> O processo de ativacdo

aminocatalicica é exemplificado genericamente no Esquema 5.

Esquema 5. Ativagdo aminocatalitica e por AL via (a) ion Iminio (b) enamina.

(A) LUMO - Loweri

. oo
NTLAS IS PO
” R1)\/\ R Nu

R, )v\ R @ O’AL
I
R1)\/\‘R’2_\

AL

Nu

HOMO - Raisi

(B) LUMO - Loweri

(@]
Ry . OD
ol S oty " N
N R, + H+ RO N E
H ¥ 1
R2
@) @/ AL _AL

R 0 . o
R )J\/ 2 | -H /_\‘
AL 1 R1)\/R2 RN E

+ H+ R,




Para dar suporte aos modelos mecanisticos propostos em aminocatélise, o
quimico americano Kendall Houk realizou estudos tedricos acerca de reacfes de
adicdo alddlica, corraborrando com a proposta empirica de List e Barbas 111.> Os
resultados obtidos serviram para incentivar a pesquisa e desenvolvimento de novas
metodologias organocataliticas. Como exemplo, pode-se citar o grupo de MacMillan
que relatou a sintese enantiosseletiva de a-oxaldeidos, que via catalise metalica
podem ser faciimente convertidos em carboidratos (Esquema 6).>* Esta estratégia
simples permitiu a preparacdo de diversos piranosideos, naturais ou ndo naturais,

que até entdo eram dificeis de serem obtidos por rotas sintéticas convencionais.

Esquema 6. Sintese enantiosseletiva de a-oxaldeidos e carboidratos por McMillan.

Catdlise  ipsg” O OH TIPSO O_ _OH
o} 10 mol% L-Prolina O OH Metalica J/\/\E
A _or HMOR —————  TIPSO” " YoAc TIPSO OAc
H DMF, 4°C ir : r
11-26 h
(19) 20) 1 o
96% e.e Glicose Alose
9170 79%, 10:1 r.d., 95% e.e.  97%, >19:1r.d., 95% e.e.

A catélise via SOMO (single occupied molecular orbital) foi introduzida por
MacMillan em 2007, e baseia-se no principio da geracdo de um radical cétion (3 r-
electron SOMO activated species) a partir da oxidagdo de uma enamina rica em
elétrons.? A eletrofilicidade do intermediario formado permite a adicéo de nucledfilos
fracos (SOMOfilos) em seu carbono alfa. O principal exemplo de organocatalisador
empregado neste tipo de metodologia € a Imidazolidionona de MacMillan (24), que
induziu a excelentes resultados no primeiro exemplo de a-alilacdo direta e

assimétrica de aldeidos descrita na literatrura (Esquema 7).

Esquema 7. Organocatalise via SOMO proposta por MacMillan.
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Jé a catdlise via Ligacdo de Hidrogénio faz uso de catalisadores contendo grupos
com potencial para formar ligac6es de hidrogénio com os substratos carbonilicos e
analogos, ativando-os e orientando a aproximacao entre os reagentes (Esquema 8).
Nessa metodologia de ativacdo, se tem iniumeros exemplos de tiouréias quirais,
dentre essas, destaca-se a Tiouréia de Jacobsen (29), que constitui com elegante

exemplo de organocatalisador suportado em uma matriz polimérica de poliestireno.?®

Esquema 8. Organocatalise via Ligacdo de Hidrogénio.
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O = Poli(estireno) (30)
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Reportada pela primeira vez em 2007 por Jacobsen, a catélise via Contra-ion
baseia-se na formacdo de pares ibnicos transientes entre substrato e catalisador
(Esquema 9).%” Na formac&o desse tipo de intermediario catalitico, se faz geralmente
0 uso de tiouréias quirais com agentes de complexacdo de haletos, formando um
anion, que atuara como par id6nico do substrato assim conferindo a
estereoespecificidade da reacdo. Esta metodologia foi um marco na adicao

nucleofilica assimétrica a oxacarbenos, que até entdo era praticamente inexistente.

Esquema 9. Organocatélise via Contra fon proposta por Jacobsen.
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Conhecidos os diferentes mecanismos de ativacdo envolvidos em reacgbes
organocatalisadas, tornou-se possivel, sua a aplicagcdo em sistemas multicataliticos
de maior complexidade, envolvendo diferentes metodologias que atuam de forma
cooperativa. O primeiro exemplo, e mais notorio, foi descrito em 2008 por MacMillan
e Nicewicz, envolvendo foto-organocatélise na a-alquilacdo de aldeidos.?® O
principio de ativacdo desta nova metodologia baseia-se na capacidade de certos
compostos, como (Ru(bipy)s*") (45), de absorver luz visivel, gerando espécies
excitadas cineticamente estaveis com propriedades fotoredox, podendo assim,
complementar outras metodologias, como organocatélise. No ciclo proposto por
McMillan (Esquema 10), o ciclo fotocatalitico ira acoplar-se ao ciclo aminocatalitico,
através da ativacdo do haleto organico (44), e do trapeamento do intermediario

radicalar (39), via reacdes redox do tipo SET.

Esquema 10. Ciclo foto-organocatalitico proposto por MacMillan.
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2.2 CATALISE ASSIMETRICA MULTIFUNCIONAL

Recentemente, o conceito de catalise assimétrica multifuncional, envolvendo a
ativacdo sinergistica dos reagentes através de sitios acidos e basicos nos
catalisadores foi introduzido por Shibasaki, impactando diretamente no
desenvolvimento e aplicacéo de novos catalisadores.?

A ideia de catalise multifuncional deriva da alta especificidade reacional das
enzimas frente a diversas transformacdes quimicas, atribuida a indmeros centros
ativos presentes em sua cadeia polipeptidica (Figura 3). A atuacdo sinergética dos
sitios confere aos substratos uma maior reatividade e controle estereoquimico do
estado de transicdo reacional, garantindo assim, maior eficiéncia -catalitica
assimetrica.

Figura 3. Catalise com um Unico sitio ativo (a) e catalise multifuncional (b).

(@) (b)

NU----E Nu----E Nu----E

Embora presente em diversos exemplos anteriores na literatura, o conceito de
catalise assimétrica multifuncional foi efetivamente aplicado inicialmente em catélise
metalica por Shibasaki, empregando complexos de lantanideos héterobimetalicos
(Esquema 11).% Os catalisadores, assim como enzimas, possufam mais que um
sitio ativo, possibilitando a realizagdo de diversas sinteses em versdo assimétrica,

como por exemplo: reacdes nitro-aldolicas, epoxidacdes e adicdes de Michael.

Esquema 11. Exemplo de catalisador hétero-bimetalico lantanidico e aplicagéo.
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O conceito posteriormente foi aplicado em organocatélise por Takemoto, na
sintese e aplicagdo de organocatalisadores bifuncionais baseados em tiouréias
quirais.*® Neste primeiro exemplo aplicado em adicdes de Michael, o catalisador
possui tanto a porcéo tiouréia, quanto a porcéo quiral associada a base de Bronsted,
assim, o caracterizando-se como bifuncional. A funcdo do organocatalisador (52)
neste caso, é ativar sinergeticamente tanto o malonato de etila (50), quanto o
eletréfilo (51). A tiouréia atua como acido de Bronsted, orientando e ativando o (-
nitroestireno, via ligacées de hidrogénio; enquanto, a amina quartenaria ativa e
orienta o nucledfilo endlico formando através da tautomerizacdo do manolato de etila

(Esquema 12).

Esquema 12. Organocatalisador bifuncional desenvoldido por Takemoto aplicado

em reagdes de adigdo de Michael entre manolato de etila (50) e B-nitro-estireno (51).

Ej\NJSLNJO
H H N

o o 5
M . Ej\A 10 mol% (52) o o~
o o~ N0 NO,

2 ta.; 24 hrs
(50) (51) — =

AL 0]
. NJ\ Rend. : 86%
N H

e.e.:93%

(53)

Atualmente, jA& sao reportados diversos organocatalisadores bifuncionais na
literatura, baseados em inimeras moléculas de origem natural, como, aminoacidos,
alcaldides e carboidratos (Figura 4). Dentre os sitios acidos mais empregados, estao

tetrazois, tiouréias, esquaramidas e sulfonamidas.®3

Figura 4. Exemplos de organocatalisadores bifuncionais descritos na literatura.
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2.3 REACAO DE ADICAO ASSIMETRICA DE MICHAEL

A reacdo de Michael envolve a adigcdo de um nucledfilo (também referido como
doador de Michael, podendo ser um carbono ou heteroatomo) a um alqueno ou
alquino conjugado a grupos retiradores de elétrons (receptores de Michael). A
adicdo do nucleodfilo é seguida de trapeamento do intermediario aniébnico com um

eletrofilo, que recorrentemente é um proton (Esquema 13).

Esquema 13. Reacdo genérica de adicao de Michael

Adicao Conjugada R S) Trapeamento R
RSoSNewe —m—— EWG | ——— EWG
Nucledfilo (Nu) Eletréfilo (E)

A reacdo foi nomeada em homenagem ao quimico organico americano Arthur
Michael (1853-1942), responsavel por sua descoberta. Apesar de ser um
audodidata, sem possuir ensino superior, foi discipulo de diversos quimicos
renomados da época como Robert Bunsen, Willhelm Hofmann, Adolphe Wurtz, e
Dimitri Mendeleev. Seu primeiro artigo académico e também mais famoso foi em
1887 na universidade de Trufts, sobre a reacdo a qual é conhecido até hoje.**

Atualmente, com a ascensao sintese assimétrica, a reacdo de Michael tem tido
papel notorio no desenvolvimento de fragmentos ou moléculas quirais. Na reacao, o
carbono centrado a adicdo eletrofilica pode alocar-se de forma estereosseletiva,
assim gerando atividade Optica no aduto. Sob ponto de vista da estereosseletividade
reacional, a reacdo de Michael pode ser categorizada em trés classes:

(A) Adicéo enantiosseletiva de um doador pré-quiral para um receptor;
(B) Adicéo enantiosseletiva de um doador para um receptor pro-quiral;

(C) Adicao enantio- e diasterosseletiva de um doador pro-quiral para um receptor

pré-quiral (Esquema 14).



Esquema 14. Adicdo conjugada estereosseletiva (a) Receptor pré-quiral, (b) Doador

pro-quiral, (c) Receptor e doador pro-quirais.
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Com a formacéo de adutos opticamente adivos na reacéo de Michael, o emprego
de sintese assimétrica torna-se necessario na obtencdo de moléculas com atividade
biolégica. Dentre as principais metodologias utilizadas, destacam-se a catélise
metalica e organocatalise.

Tradicionalmente as reacdes de Michael sdo conduzidas em meio altamente
alcalino, utilizando como catalisadores alcoxidos ou hidroxidos metalicos. Contudo,
tais condicbes levam a formacédo de subprodutos indesejaveis, assim prejudicando o
rendimento e purificacdo da reacdo. O emprego de catdlise metalica embora
contorne alguns dos problemas anteriores, possui desvantagens relacionadas a
estabilidade e toxicidade dos complexos metalicos empregados, bem como seu
custo financeiro, assim dificultando maiores aplicagdes.

Inspirado no trabalho pioneiro de Wynberg envolvendo adi¢cdes de Michael
assimétricas mediadas por alcaloides, e acompanhando a rapida ascencdo da
organocatalise nos anos 2000, a pesquisa em busca de novas metodologias
organocataliticas, para tal reacéo, tem sido alvo de grande atencdo na comunidade
cientifica.® Em estudos mais recentes, ja se é possivel ter completo controle
estereoquimico e regiosseletivo de diversas adicbes conjugadas organocatalisadas,
envolvendo os mais diversos substratos, na construcdo de esqueletos orgéanicos

com alto grau de complexidade.>®



Um exemplo grande avanco nos estudos envolvendo adi¢cdes assimétricas de
Michael organocatalisadas, é a sintese de intermediérios chave na obtencdo de
farmacos, como a Fisotigmina (62), empregada no tratamento do Mal de
Alzheimer.®’ A rota sintética utilizada por Barbas Il e colaboradores, na obtencado do
bulding-block (61), baseia-se na adi¢cdo conjugada entre o N-Boc-Alcoxi-Indol (58) e
Nitro-Estireno (60), empregando o organocatalisador (59). O intermediario desejado
(61), contendo um centro assimétrico quartenario, foi obtido com bom rendimento e

excelente excesso enantiomérico (Esquema 15).

Esquema 15. Reagdo de adicdo assimétrica de Michael na sintese do intermediario
61 e aplicacdo na obtencédo da Fisotigmina.
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Dentre os diversos aceptores de Michael se destacam, as nitro-olefinas, por sua
versatilidade reacional, podendo se converter em diversas funcdes de interesse®
(Esquema 16), assim, sendo importantes bulding block’s em sintese organica. A
importancia desta classe de syntons pode ser facilmente observada na sintese
descrita acima. Para obtencéo da Fisotigmina, é necessaria a redu¢do do grupo nitro
para amina, no intermediario (61), a fim de se obter, via condensacao intramolecular,
o anel de cinco membros amalgamado ao ndcleo inddlico. Exemplos mais recentes
ja descrevem a obtencdo de fragmentos moleculares mais complexos, como

heteroaromaticos, envolvendo esta classe de substrato.*®

Esquema 16. Reacdes classicas realizadas através do grupo nitro.
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Sob ponto de vista mecanistico, em 2007 Tsogoeva realizou estudos teoricos a
cerca da ativacdo sinergistica bifuncional de cetonas e nitro-olefinas, na reacdo de
Michael organocatalisada.”® Utilizando organocatalisadores com nucleos tiouréia,
analogos aos de Takemoto (Esquema 12, Composto 52), observou-se através de
espectroscopia de massas por electrospray (ESI-MS) a presenca de intermediérios
chave (66) e (69), corroborando com a proposta de estados de transi¢éo, calculados
por DFT (Esquema 17).

Esquema 17. Mecanismo e estado de transicdo propostos por Tsogoeva em

reacOes de adicdo assimétrica de Michael entre cetonas e nitro-estirenos.
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Conhecendo o mecanismo associado as reacdes de Michael organocatalisadas,
torna-se possivel ndo somente sua aplicacdo na sintese de moléculas complexas,
mas também, a introducdo de novos conceitos em quimica. Bernard Feringa, nobel
em quimica 2016, aliou o conceito de maquinas moleculares com organocatalise,
utilizando macromoléculas orgéanicas para catalisar rea¢des assimétricas de Michael,

abrindo novas perspectivas no design e aplicacdo de sistemas cataliticos.**



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Objetiva-se neste trabalho a sintese e aplicacdo do organocatalisador (71), que
possui um nucleo tiazolidinico adjacente a um nucleo imidazélico, assim, podendo
ser intitulado de bifuncional. O catalisador obtido serd caracterizado através de
diversas técnicas espectroscopicas ( RMN *H, RMN *3C, RMN-2D COSY 'H-H e
RMN-2D HMQC *H-*3C).

Figura 4. Esqueleto do organocatalisador a ser sintetizado.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Baseado nos resultados promissores da aplicacéo de (71), em reacdes de adi¢ao
aldolica®?, pretende-se avaliar sua versatilidade reacional em reacées de adicdo
assimétrica de Michael (Esquema 18). Como substrato padrdo para otimizacdo da

reagao, foram utilizados B-nitro-estireno e ciclohexanona.

Esquema 18. Reacao de adicdo assimétrica de Michael a ser estudada.
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Sera avaliado neste estudo a influéncia do solvente, temperatura, tempo, carga do
catalisador, razdo estequiomeétrica dos substratos no sistema reacional, bem como o
emprego de aditivos. Se possivel, serd expandido o escopo reacional, utilizando

outros doadores e aceptores de Michael.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DO ORGANOCATALISADOR

Para sintese do organocatalisador utilizado posteriormente, partiu-se do cloridrato
de L-cisteina, um aminoacido natural de baixo custo, e facilmente obtido na
natureza. A analise retrossintética proposta objetiva a sintese de fenacil ésteres (74)
como intermediarios-chave na insercdo de nucleos imidazélicos na estrutura do

catalisador, através da reagdo com 2-bromo-acetofenonas (75) (Esquema 19).

Esquema 19. Analise retrossintética para obtencéo do organocatalisador (71).
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Na primeira etapa, realizou-se a ciclizacdo do cloridrato de L-cisteina em meio
férmico, de forma a se obter o heterociclo tiazolidinico (77), com rendimento de 80%
(Esquema 20).** A presenca de aminas secundarias quirais em ciclos rigidos de
cinco membros, se faz necessario para melhor discriminacdo enantiotopica
promovida pelo organocatalisador em reacfes assimétricas. O atomo de enxofre
presente no anel tiazolidinico diminui seu grau de liberdade conformérico, assim,
colaborando com sua rigidez estrutural no estado de transicdo durante o processo
de inducdo assimétrica. Em estudos anteriores, verificou-se, o efeito da rigidez
conformérica entre os nucleos prolinico e tiazolidinico, e foi comprovado que o
segundo possuia maior eficiéncia catalitica em reacOes assimétricas de adicao

aldolica direta.*?



Esquema 20. Ciclizagao entre Cloridrato de L-cisteina e formaldeido.
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Para evitar interferéncia em etapas posteriores da sintese, fez-se necessario a
protecdo do nitrogénio do heterociclo. O grupo protetor escolhido foi o Boc, por sua
estabilidade em meio alcalino e por sua facil remocdo em meio acido. O acido
tiazolidinico (77) foi entdo submetido a protecdo com di-terc-butildicarbonato
(Boc,0), com 90% de rendimento.** O aduto boc-protegido (79) foi posteriormente
submetido a reacdo de esterificagdo com 2-bromo-4’-nitroacetofenona (75), para
obter-se o fenacil éster (80), com 90% de rendimento (Esquema 21).%°

Esquema 21. Protecao do acido tiazolidinico (77) e posterior esterificacao.
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Através do fenacil éster (80), foi possivel a insercdo do nucleo imidazélico no
esqueleto do organocatalisador, mediante refluxo Dean-Stark em meio amoniacal,
obtendo-se o produto (81) com 85% de rendimento (Esquema 22).*° A presenca do
nacleo imidazolico, em conjunto com o nucleo basico, confere ao organocatalisador
o titulo de bifuncional, uma vez que este atua como acido de Bronsted nas adi¢des
conjugadas de Michael reduzindo a energia do orbital LUMO do eletréfilo e
facilitando a orientacdo estereoespecifica dos substratos na reagcdo. O grupo p-NO-
no anel fenilico, retira densidade eletronica do sistema aromatico da molécula, assim
aumentando a acidez do hidrogénio do anel imidazdlico, assim, o deixando mais

disponivel para realizar ligagdes de hidrogénio com eletrofilos.



Esquema 22. Inser¢éo do nucleo imidazolico no fenacil éster (80).
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Na ultima etapa da sintese, realizou-se a remoc¢éao do grupo Boc em meio acido
(Esquema 23). Desta forma, foi possivel obter o organocatalisador (71) com 44% de
rendimento global.*’ E importante ressaltar, que através da rota sintética empregada,
nao houve necessidade de purificacdo de nenhum dos intermediarios bem como a
utilizacdo de metodologias envolvendo atmosfera inerte, tornando-a simples, rapida

e economicamente acessivel.

Esquema 23. Desprotecao do grupo N-Boc em TFA/AcOEt.
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4.2. CARACTERIZACAO DO ORGANOCATALISADOR (71)

O organocatalisador (71) foi caracterizado por RMN *H e RMN *3C. Para confirmar
as atribuicdes propostas, foram também realizadas andlises de RMN-2D COSY
'H-'H e HSQC 'H-"C.

Figura 5. Espectro de RMN *H em DMSO-dg (400 MHz) do organocatalisador (71).
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No espectro de RMN *H (Figura 5), atribui-se o sinal largo em 12,4 ppm, ao
hidrogénio do ligado ao nitrogénio do anel imidazdlico. Os sinais na regido tipica
aromatica do espectro, entre 8,50 e 7,50 ppm, podem ser observados na ampliagdo
desta regido (Figura 6). Em 8,20 ppm, com integracdo para dois hidrogénios, temos
um dubleto referente aos hidrogénios fenilicos orto em relagdo ao substituinte nitro.
Os sinais dos hidrogénios em meta ao substituinte nitro, se encontram na forma de
um dubleto em 8,00 ppm (integragdo para dois hidrogénios). Pela multiplicidade
destes sinais, assume-se que ocorra acoplamento entre estes hidrogénios orto e
meta do sistema fenilico (suposicdo confirmada no espectro 2D COSY *H-'H
Anexo 3). Em 7,86 ppm, observa-se um sinal largo, referente ao hidrogénio ligado ao

carbono do anel imidazélico.



Figura 6. Ampliacdo entre 8,50 e 7,50 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-dg
(400 MHz) do organocatalisador (71).
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Uma segunda ampliacdo deste mesmo espectro, na regido entre 4,5 e 3,0 ppm, €
pertinente, para melhor visualizacdo dos sinais dos hidrogénios do ndcleo
tiazolidinico. Em 4,5 ppm supde-se que ha um duplo dubleto coalescido, com
integracdo para um hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao centro assimeétrico
da molécula. O sinal em 4,15 ppm se encontra na forma de dois dubletos, com
integracdo para dois hidrogénios, referénte aos hidrogénios ligados ao carbono
cetalico do nucleo tiazolidinico, que acoplam entre si. Por fim, na regido de 3,2 ppm
h& dois duplos dubletos, com integracdo para dois hidrogénios, referente aos
hidrogénios do carbono situado entre o enxofre e o centro assimétrico.

Tais multiplicidades séo justificadas com base no efeito diastereotépico. Onde, a
rigidez estrutural do anel tiazolidinico em conjunto com a assimetria da estrutura,
ocasiona uma leve distincdo magnética entre hidrogénios, que normalmente seriam
equivalentes.

Figura 7. Ampliacdo entre 4,5 e 3,0 ppm do espectro de RMN *H em DMSO-dg (400

MHZz) do organocatalisador (71). N
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Figura 8. Espectro de **C em DMSO-dg (100 MHz) do organocatalisador (71).
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No espectro de *C (Figura 7), foram atribuidos os sinais em 148,97; 142,01 e
117,16 ppm para os carbonos referéntes ao anel imidazélico. Observa-se também,
em 145,53; 138,27; 125,03 e 124,54 ppm, os sinais dos carbonos do sistema
fenilico. Em 62,18 ppm, encontra-se o sinal do carbono asssimétrico, seguido do
sinal do carbono cetélico, em 54,34 ppm. Por ultimo, em 37,63 ppm, elucida-se o
sinal do carbono adjacente ao centro estereogénico.

No espectro de HMQC *H-'3C (Anexo 8) foi possivel correlacionar os sinais dos
experimentos anteriores, através do acoplamento héteronuclear, confirmando assim

as atribuicOes realizadas.



4.3 OTIMIZACAO DA REACAO DE ADICAO ASSIMETRICA DE MICHAEL

De posse do organocatalisador (71), iniciou-se a avaliacdo de sua versatilidade
catalitica, o aplicando em reac¢fes de adicdo assimétrica de Michael.

Primeiramente foram sintetizados o nitro aceptor de Michael (51). Para tal sintese,
utilizou-se metodologia classica da literatura para obtencdo de nitro-olefinas*®, via
reacdo de Henry entre aldeidos e nitrometano, seguida de eliminacdo de agua em

meio prético (Esquema 24).

Esquema 24. Reacdes classicas de Knovenagel para obtengéo de nitro-olefinas.

O

1) MeNO,, NaOH 5M N0,
’ . ©/\/
2) HCI

(51)

A partir dos substrato (51), preparou-se o aduto racémico de Michael com
ciclohexanona, para fins comparativos com a posterior sintese assimétrica.
Empregou-se pirrolidina (84), como organocatalisador, para simular o mecanismo
aminicatalitico via enamina na obtencdo do aduto (73). Entretanto, por (84) ser

simétrica, o produto €, em tese, obtido na forma racémica.

Esquema 25. Obtencéo do aduto de Michael (73) na forma racémica.

Ly
o] H O Ph
X NO, 1eq. (84) NO,
[ ] * Ej/V H,S0, 1h
(72) (51) (73)

Curiosamente, observou-se por RMN *H uma razéo diastereoisomérica (r.d.) 10:1
entre os isbmeros syn:anti (Figura 8). Logo, conclui-se que a reagdo, por si S0, ja
tem certo carater diastereosseletivo, sendo entéo prioritario o incremento do excesso

enantiomérico como um diferencial efetivo na estereosseletividade da reacéo.



Figura 9. Ampliacdo entre 4,00 e 3,50 ppm do espectro de RMN *H aduto de

Michael racémico (73).
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A pureza optica do aduto de Michael (72), foi quantificada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), utilizando coluna com fase estacionaria quiral, uma
vez que ndo é possivel distinguir os enantibmeros por RMN (Figura 9). Utilizando a
metodologia de Tang e colaboradores, observa-se em 7,85 min o sinal referente ao
estereoisbmero syn (73a), em 10,59 min o par de diastereoisomeros anti (73c-d) e

por ltimo em 11,93 min o estereoisdmero syn (73b).*°

Figura 10. Cromatograma de HPLC do composto (73) em mistura racémica.
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De posse dos padrdes racémicos dos adutos de Michael, partiu-se para a
avaliacdo da eficiéncia catalitica assimétrica do organocatalisador (71). Inicialmente,
otimizou-se a carga de acido benzobico, que atua como co-catalisador, facilitando a
condensacéao entre o organocatalisador (71) e a cetona (72). Na auséncia do aditivo
acido, a reacdo organocatalisada prossegue com excelente controle estereoquimico,
obtendo-se o aduto de Michael com excesso enantiomérico >99%, porém com baixo
rendimento (Tabela I, Entrada 1). Empregando-se 10 mol% de &cido benzoico, foi
possivel incrementar o rendimento (35%), mantendo-se o controle estereoquimico
reacional (>99% e.e.), a0 aumentar a carga de acido benzdico para 20 mol% o aduto

(72a) € obtido com rendimento inferior (Tabela I, Entradas 2-3).

Tabela |. Otimizacdo da carga de aditivo na reacdo de adicdo assimétrica de
Michael organocatalisada por (71).

V<]

N N
H H
o NO, O Ph
~_NO, 10 mol % (71) NO,
10 + ©/\/ -
72h, t.a.
(72) (51) (73a)
Entrada® Mol % (PhCOOH)  Rendimento (%) e.e. (%)
1 - 5 >99
2 10 35 >99
3 20 10 >99

(@) Reacgbes realizadas com 0,5 mmol de [B-Nitroestireno (0,0745 g); 5 mmols (0,52 mL) de

Ciclohexanona; e 0,05 mmol (0,0138 g) do organocatalisador (71) .

Embora o aditivo acido favoreca a primeira etapa do ciclo catalitico, que envolve a
condensacdo entre o substrato carbonilado e o organocatalisador; quando em
demasia, pode conduzir a formacdo do ion enamonio, protonando o nitrogénio da
enamina, assim, diminuindo sua nucleofilicidade e consequentemente prejudicando
sua funcado catalitica na reagdo (Esquema 26).*° Tal dilema, explica os resultados
obtidos na Tabela I, onde ocorre o decréscimo no rendimento com o aumento da

carga de aditivo empregado.



Esquema 26. Dilema reacional do emprego de co-catalise acida em aminocatalise.
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Posteriormente, estudou-se o efeito do solvente no sistema reacional
organocatalisado, numa tentativa de incrementar o rendimento. Para tal otimizacéo,
empregou-se 10 mol% de acido benzdico, tendo em vista a baixa nucleofilicidade do
organocatalisador (71) para a reacdo de Michael.

Sob contexto da Quimica Verde, o uso de agua como solvente em reacdes
qguimicas, pode vir a ser conveniente, ndo apenas devido a sua inocuidade
ambiental, mas por diversos aspectos como: aumento na reatividade e seletividade
de diversas reacdes, facil work-up e passivacdo, entre outros.>® Tendo em vista
esses fatores, empregou-se inicialmente agua como solvente reacional; contudo, o
aduto de Michael foi obtido com baixo rendimento (Tabela Il - Entrada 2).

Ainda, levando em conta os aspectos ambientais na avaliacdo do solvente,
investigou-se o uso de solucdo aquosa saturada de NaCl (Brine). J& é descrito na
literatura que devido ao efeito Salting-Out, a solucdo salina induz a formacéo de
micro regides concentradas nos substratos organicos, assim, auxiliando a cinética
reacional, promovendo melhores rendimentos.>® Na reacédo estudada; entretando, o

aduto de Michael foi obtido com baixo rendimento (Tabela Il - Entrada 3).



A performance de solventes organicos também foi avaliada. Selecionou-se
diclorometano e tolueno por serem solventes apolares e aproticos, para garantir que
houve-se interagcbes secundarias entre organocatalisador-substrato; contudo o
produto s6 foi detectado por CCD (Tabela Il - Entradas 4-5). O emprego de
solventes orgéanicos préticos ndo foi avaliado, pois, em teoria, haveria competicao
entre substrato e solvente para formacdo de ligacdes de hidrogénio com o

organocatalisador, assim, prejudicando a estereosseletividade da reacao.

Tabela Il. Otimizacdo do solvente na reacdo de adicdo assimétrica de Michael

organocatalisada por (71).

N

s/>_</ |

VAN
H H

NO, O Ph

(e}
~_NO, 10 mol % (71) NO,
10 + ©/\/ -

10 mol% PhCOOH, 72h, t.a.

(72) (51) (73a)
Entrada?® Solvente Rendimento e.e.
1 Ciclohexanona 35 >99%
2 Agua 5 >99%
3 Brine 20 >99%
4 Tolueno 2P -
5 Diclorometano 2P -

(a) Reacgbes realizadas com 0,5 mmol de [-Nitroestireno (0,0745 g); 5 mmols (0,52 mL) de
Ciclohexanona; 0,05 mmol (0,061 g) de Acido Benzdico; 0,05 mmol (0,0138 g) do organocatalisador
(71); e 0,5 mL de Solvente. (b) Produto detectado por CCD.

A temperatura do sistema reacional foi modificada, para 70 °C, a fim de acelerar a
cinética de formacdo do aduto de Michael. O produto foi obtido com
estereosseletividade comprometida (60% e.e.), e com rendimento inferior em relacéo
a mesma reacao a temperatura ambiente (Tabela Ill - Entrada 2).

Ja se é descrito na literatura que aminas podem conduzir a reagdes paralelas com
estirenos, como a polimerizagdo aniénica. Tal reacdo, em temperatura ambiente tem

baixas conversdes, porém com auxilio térmico leva a total conversdo no polimero.>



A queda de rendimento observada na Tabela Il, em funcdo do aumento da
temperatura, pode ser entdo atribuida ao favorecimento da polimerizagdo anibnica
do B-nitroestireno induzida pelo proprio organocatalisador. Embora a reacdo se
encontre em meio aquoso, que em tese desfavorece a etapa de propagacdo da
polimerizagdo, a forma aniénica do B-nitroestireno ndo € basica o suficiente para
desprotonar a agua; assim, ndo sendo capaz de realizar a etapa de terminacao.
Também se acredita que a propria luz possa ter certa participacdo na polimerizacao

do B-nitroestireno, uma vez que a reacao foi realizada em frasco transparente.

Tabela Ill. Otimizacdo da temperatura para reacao de adicdo assimétrica de Michael

organocatalisada por (71).

N
e
|\N N

H H

NO2 O Ph

(e}
~_NO, 10 mol % (71) NO,
10 + ©/\/

10 mol% PhCOOH, NaCl(a

72h, t.a.
(72) (51) (73a)
Entrada® Temperatura (°C) Rendimento e.e.
1 t.a. 20 >99%
2 70 5 >99%

(@) Reacgbes realizadas com 0,5 mmol de [B-Nitroestireno (0,0745 g); 5 mmols (0,52 mL) de
Ciclohexanona; 0,05 mmol (0,061 g) de Acido Benzoéico; 0,05 mmol (0,0138 g) do organoctalisador
(71); e 0,5 mL de Solvente.



5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Ao longo deste trabalho foi obtido um organocatalisador bifuncional contendo os
ndcleos tiazolidina-imidazol para-nitro-substituido a partir de uma rota sintética
linear, partindo de matérias primas abundantes e de baixo custo financeiro. O
composto foi obtido com excelente rendimento global (Ry = 52%), sem necessidade
de purificacdo de nenhum dos intermediarios reacionais, comprovando a eficacia da
rota sintética empregada. Para confirmar a estrutura do organocatalisador foram
realizadas analises de *H RMN e 3C RMN, e as atribuicdes foram posterioresmente
confirmadas por experimentos bidimensionais de COSY *H-'H e HMQC *H-'3C

O composto sintetizado foi aplicado como organocatalisador em reacdes de
adicdo assimétrica de Michael entre ciclohexanona e [B-nitroestireno, levando a
obtencdo do aduto de Michael com excelente excesso enantiomérico (>99%). Os
baixos rendimentos obtidos nas condi¢cdes avaliadas, derivam da competicdo com a
reacao de polimerizagdo anibnica do B-nitroestireno, que pode ser iniciada pelo
proprio organocatalisador. Os resultados obtidos sugerem a formacao de um estado
de transicdo desfavorecido frente a reacdo de polimerizacdo, porém com
conformacao e rigidez que favorecem a aproximacao com orientacdo especifica para
formacdo exclusiva de um estereoisémero.

Considerando o potencial de discriminacdo enantiotopica do organocatalisador
sintetizado, pretende-se avaliar mais condi¢cdes reacionais que inibam a reacéo de
polimerizacao, para favorecer a obtencéo do aduto de Michael. Também objetiva-se
aplica-lo em reacdes envolvendo substratos mais reativos, para verificar se a

capacidade de inducdo assimétrica do organocatalisador € preservada.



6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN 'H, RMN ¥C, COSY e HSQC foram obtidos em
espectrometros Bruker Advance 400 e Varian VNMRS 300 ( Instituto de Quimica -
UFRGS). Os deslocamentos quimicos (6) estdo relacionados em parte por milhdo
(ppm) em relacdo ao tetrametilsilano, utilizado como padrdo interno para 0s
espectros de RMN 'H em CDCls, em relacdo ao CDCl; para os espectros de RMN
13C em CDCl;, em relacdo ao DMSO-d6 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 nUmero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa.

Os cromatrogramas de HPLC foram obtidos em um cromatégrafo Shimadzu LC-
20AT. As separacdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica
230-400 mesh. A ciclohexanona foi destilada previamente a sua utilizacdo, os nitro
alcenos foram sintetizados e purificados por coluna cromatografica. Os demais
reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacéo.

6.1 ACIDO (R)-TIAZOLIDINA-4-CARBOXILICO (77)

A um baldo monotubado, adicionou-se cloridrato de L-Cisteina

o)
S/>_/< (16 g, 95 mmol), agua destilada (10 mL) e solucédo aquosa de

L
” OH formaldeido 37% (11 mL). A mistura foi agitada por 24 horas

e, a seguir, adicionou-se alcool etilico (25 mL) e piridina (12

mL). O precipitado foi filtrado e lavado com alcool etilico. O produto foi utilizado sem
posterior purificagdo. Rendimento: 80%.

RMN *H (300 MHz, D,0) &: 4,43-4,39 e 4,31-4,27 (dd, J = 36,0; 12,0 Hz, 1H); 4,41-
4,39 (d, J = 4 Hz, 1H); 4,39-4,37 (d, J = 4 Hz, 1H); 4,36 (dd, J = 8,0; 4 Hz, 1H); 4,26
(dd, J = 8,0; 4 Hz, 1H).



6.2 ACIDO (R)-3-(TERC-BUTOXICARBONIL)TIAZOLIDINA-4-CARBOXILICO (79)

A uma solucdo saturada do composto (77) (2,01 g,15 mmol)

SI’\WO em 1,4-dioxano (30 mL), 4gua destilada (15 mL) e 1 M NaOH
Bloc OH (15 mL) em um baldo monotubado, adicionou-se, a 0 °C,

Boc,O (3,8 mL, 16,5 mmol). Seguiu-se agitacdo a temperatura

ambiente por 12 horas. Apds, a mistura foi concentrada em vacuo, resfriada a 0 °C e
diluida com diclorometano (25 mL). Entdo, foi acidificada com solugdo aquosa 1 M
de KHSO, até pH=2-3. Separou-se as fases e extraiu-se a fase aquosa em AcOEt.
As fases organicas foram combinadas, secas com Na,SO, e evaporadas. O sélido
branco obtido foi utilizado sem posterior purificacdo. Rendimento: 90%.

RMN *H (400 MHz, CDCls;, mistura de conformeros,) d: 6,56 (sl, 1H); 4,95-4,80 (m) e
4,77-4,67 (m), 1H; 4,65 (d, J =7,9 Hz) e 4,57 (d, J = 7,9 Hz), 1H; 4,51 (d, J = 8,1 H2)
e 4,42 (d, J = 7,8 Hz), 1H; 3,45-3,21 (m, 2H); 1,55-1,40 (m, 9H). RMN *3C (100 MHz,
CDCl3, mistura de conférmeros) &: 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 (R)-TERC-BUTIL-4-(5-(4-NITROFENIL)-1H-IMIDAZOL-2-IL) TIAZOLIDINA-3-
CARBOXILATO (81)

O composto (79) (1,17 g, 5 mmol) foi adicionado a uma

s N
|\}—</ I solucdo de EtsN (0,8 mL. 5 mmol) em AcOEt (30 mL). 2-

N
Boc A bromo-4’-nitro-acetofenona (1,22 g, 5mmol) foi entdo

NO,

adicionada e a mistura permaneceu sob agitacdo por 24h. A

reacdo foi entdo tratada com solugdo de NaHCOg3q 5% (30 mL) e extraida com
AcOEt. A fase organica foi entdo lavada com H,O, seca com Na,SO, e evaporada.
O residuo foi recristalizado em AcOEt/Hexano, obtendo-se o produto na forma de
um solido branco. Ao residuo (80) (0,799, 2 mmol), foi adicionado NH,4CI (0,70g, 20
mmol) em tolueno (20 mL). A mistura foi refluxada em sistema Dean-Stark por 19
horas. Apoés, a reacdo foi despejada em agua. A fase organica foi extraida com
solugdo saturada de NaHCOj; e H;O, seca com Na,SO, e evaporada. Produto

utilizado sem posterior purificagdo. Rendimento: 78%



RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 11,9-10,9 (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 50
(m, 1H), 3,96-3,55 (m, 1H), 3,54-3,35 (m, 1H), 1,75-1,05 (m, 9H). RMN *°C (100
MHz, CDCl3) &: 145,8, 141,3, 138,7, 136,0, 124,8, 124,0, 114,9, 81,3, 57,9, 49,3,
34,6, 28,2.

6.4 (R)-4-(5-4-NITROFENIL)-1H-IMIDAZOL-2-IL) TIAZOLIDINA (71)

Uma solucdo de TFA (2 mL) em AcOEt (2 mL) foi adicionada

S N .
I\}—(N | ao composto (81) a ser desprotegido (1 mmol). A mistura foi
H H
NO,

agitada a temperatura ambiente e acompanhada por CCD.

Apos 1 a 2 horas, a reacédo foi neutralizada com K,CO3 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,SQO,, filtradas e evaporadas.
Rendimento: 95%.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 12,30 (sl, 1H); 8,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,01 (d, J =
8,9 Hz, 1H); 7,86 (s, 1H); 4,5 (m, 1H); 4,28-4,10 (2d, 2H); 3,33 (dd, J = 11,2; 8,4 Hz,
1H); 3,15 (dd, J = 11,1; 6,3 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-dg) 8: 149,5; 145,5;
142,1; 138,1; 125; 124,5; 117,2; 62,2; 54,3; 37,6.

6.5.1 (E)-(2-NITROVINIL) BENZENO (51)

Em um baldo, adicionar nitrometano (25 mmol, 1,34 mL),

©/\VN02 metanol (5 mL) e benzaldeido (25 mmol, 2,55 mL). Manter

sistema sob agitacdo e banho de gelo, até que se chegue a

uma temperatura abaixo de 15 °C. Apdés, adicionar NaOH 5M

(6,1 mL), mantendo a temperatura sempre abaixo de 15 °C. Completada a adicédo da
solucdo basica, deixar mistura agitando por mais 20 minutos, e solubilizar
precipitado em agua. Verter solucdo em um béquer contendo 122 mL de HCI 5M. A
mistura foi entdo extraida em diclorometano (2 x, 100 mL). As fases organicas foram
combinadas, lavadas em H,;O, secas com Na,SO,, filtradas e rotaevaporadas.
Produto purificado em coluna cromatografica (silica) utilizando Hexano:AcOEt (9:1)

como eluente.



RMN *H (400 MHz, CDCls, &): 8,04 (d, 1H, J = 13,7 Hz); 7,62 (d, 1H, J = 13,7 Hz);
7,60-7,45 (m, 5H).

6.6. 2-(2-NITRO-1-FENILETIL) CICLOHEXANONA (73)

A um baldo monotubado se adiciona ciclohexanona (1 mL, 10
o © mmol), pirrolidina ( 0,82 mL, 10 mmol) e em seguida o nitro-

é)\/"‘oz alceno correspondente (10 mmol). Por fim, se adiciona 2
gotas de acido sulfarico, e a mistura permanece sob agitacdo

vigorosa a temperatura ambiente durante 30 minutos. Ao fim da reacéo, adiciona-se

NH4Clsary. Segue extragdo com diclorometano (3x 15mL) e as fases orgéanicas sao
agrupadas, secas com Na,SQ,, filtradas e rotaevaporadas. O produto € entdo
purificado em coluna cromatografica de silica, utilizando como eluente uma mistura
Hexano:AcOEt (8:2). Produto solido. Rendimento: 51%. Seletividade 10:1 (Syn:Anti).
RMN *H (300 MHz, CDCls, 8): 7,53-7,23 (m, 3H); 7,19-7,06 (m, 2H); 4,95 (dd, J
=11,2 Hz; 4,5 Hz, 1H); 4,56 (dd, J= 12,3 Hz; 9,9Hz, 1H); 3,94 (anti) (m, 1H); 3,68
(syn) (dt, J= 4,5 Hz; 9,9 Hz, 1H); 2,67 (ddd, J= 12 Hz; 8,6 Hz; 8,0 Hz, 1H); 2,45-2,20
(m, 2H); 2,10-2,04 (m, 1H); 1,78-1,41 (m, 4H); 1,20-1,05 (m, 1H). A pureza 6ptica foi
determinada por HPLC utilizando coluna Chiralpak ASH (hexano/ isopropanol
75:25), 254 nm, fluxo de 1,0 mL/min, tempo de retencao (syn): 7,85 minutos (73a) e
11,93 minutos (73b).

6.7. PROCEDIMENTO GERAL PARA AS REACOES DE ADICAO ASSIMETRICA
DE MICHAEL ORGANOCATALISADAS

A um baldo, se adiciona ciclohexanona, organocatalisador, acido benzdico, e o
solvente correspondente. A mistura peremanece sob agitacdo por 20 minutos, e
entdo é adicionado B-nitroestireno. Ao fim da reagéo adiciona-se NH4Clsa. Segue
extracdo com diclorometano (3x 15mL) e as fases organicas sao agrupadas, secas
com NaSOQ,, filtradas e rotaevaporadas. O produto € entdo purificado em coluna

cromatografica de silica, utilizando como eluente uma mistura Hexano:AcOEt (8:2).
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APENDICE
Anexo 1. Espectro de *H-RMN em D,0 (400 MHz) do composto (77).
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Anexo 2. Espectro de *H-RMN em CDCl; (400 MHz) do composto (78).
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Anexo 3. Espectro de *H-RMN em CDCl; (400MHz) do composto (81)
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Anexo 4. Espectro de **C-RMN em CDCl; (100MHz) do composto (81)
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Anexo 5. Espectro de correlagdo bidimensional *H-'‘H COSY em DMSO-ds (400
MHz) do composto (71).
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Anexo 6. Espectro de correlagdo bidimensional *H-'‘H COSY em DMSO-ds (400
MHz) do composto (71), ampliado na regido de 7,50 ppm a 8,80 ppm.
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Correlacdo Observada no Anexo 4.




Anexo 7. Espectro de correlagdo bidimensional *H-'‘H COSY em DMSO-ds (400
MHz) do composto (71), ampliado na regido de 4,50 ppm a 3,00 ppm.
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Anexo 8. Espectro de correlagdo bidimensional *H-"*C HMQC em DMSO-ds do

composto (71).
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Correlacdes observadas no Anexo 8:
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Também observa-se que os carbonos em 148, 145, 142 e 138 ppm ndo possuem
hidrogénios vizinhos, comprovando assim o sinal dos carbonos quartenarios

presentes na porcao fenila e no nacleo imidazdlico.

Anexo 9. Espectro de *H-RMN em CDCl; (400 MHz) do composto (51).
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Anexo 10. Espectro de *H-RMN em CDCl; (400 MHz) do composto (73).

&

1.0 =——
=
C_
=

O
&Noz

T T
7. 7.0 6.5 6.0

l\A LT L T
5 % & %S ET a0 T
= S ° e = = e —
wn — — — o~ — < —
T T T T T T T T
5 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Anexo 11. Cromatograma de HPLC do composto (73) nas formas racémica (preto) e

apos reacao organocatalisada (vermelho).
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Anexo 12. Mecanismo proposto para reacdo de ciclizagdo amoniacal de fenacil

ésteres.
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