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Apresentacao

Esta Tese apresenta os resultados obtidos na avaliacdo da capacidade catalitica
de amino catalisadores, liquidos i6nicos e compostos moleculares, em reacbes de
formacdo de ligacdo carbono-carbono (Reagcdo de Morita-Baylis-Hillman, Reacgéo
Alddlica e Reagdo de Michael).

Neste sentido, no item “Introdugdo” foi abordado aspectos relacionados a
organocatélise e liquidos idnicos. O item “Resultados e Discussdo” foi dividido em duas
grandes partes: Preparacdo dos amino catalisadores e utilizagdo dos amino catalisadores
preparados nas reacOes de formacédo de ligacdo C-C. Cada tipo de reacdo (Reacdo de
Morita-Baylis-Hillman, Reacdo Alddlica e Reagdo de Michael) foi discutida em um
capitulo separado, sendo que em cada capitulo foi feita uma breve introdugéo
destacando os resultados descritos na literatura em que foram utilizados aminoacidos

e/ou liquidos idnicos derivados de aminoacidos como catalisadores.

Por fim, sera apresentado o capitulo “Conclusido”, onde foi feita uma concluséo
Unica de todo o trabalho. A “Parte experimental” e os dados espectroscépicos foram
organizados de forma cronoldgica, ou seja, na ordem numérica em que 0S cOmpostos

aparecem no texto.



RESUMO

Este trabalho descreve a preparacdo de liquidos idnicos e de compostos
moleculares derivados do glicerol, do D-manitol e de aminoacidos naturais, que serdo
utilizados como amino catalisadores. Foram preparados dois liquidos idnicos derivados
do aminoé&cido L-histidina e do glicerol, os quais foram empregados, juntamente com
seus andlogos (derivados da L-valina, L-leucina, L-prolina e da L-tirosina) como
catalisadores em reacOes de formacdo de ligacdo carbono-carbono. Para facilitar a
discusséo, os catalisadores foram classificados em trés grupos em funcéo da natureza da
amina presente no residuo de aminoacido: Grupo a: aminas primarias: liquidos iénicos
derivados da L-valina, L-leucina e L-tirosina; Grupo b: aminas secundérias: liquidos
ionicos derivados da L-prolina e Grupo c: liquidos idnicos derivados da L-histidina que

contém uma amina primaria e um anel imidazélico.

As reacoes de formacao carbono-carbono selecionadas para este estudo foram as
reacOes de Morita-Baylis-Hillman, reacdo aldolica e reacdo de Michael. Estas reacdes
foram escolhidas por ja serem uttilizadas como “modelo” no desenvolvimento de amino
catalisadores e por possuirem a caracterizacdo espectroscopica de seus produtos bem
descrita na literatura. Foram avaliados pardmetros como a capacidade catalitica do
catalisador, enantio e diastereosseletividade dos produtos formados, a necessidade ou
ndo de se utilizar outros compostos como aditivos e por fim, o numero de ciclos que o

catalisador permanece ativo.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi realizada entre a metil vinil cetona e o p-
nitrobenzaldeido. Todos os liquidos idnicos foram capazes de catalisar a reacdo. No
entanto, as reacdes onde foram empregados liquidos idnicos derivados de aminas
primarias s6 ocorreram na presenca de imidazol, utilizado como aditivo. Ndo ha outro
relato na literatura de reacGes de Morita-Baylis-Hillman catalisadas por aminas

primarias.

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman foram obtidos em rendimentos que
variaram de 26 a 89% e na forma de mistura racémica. Os melhores resultados foram
obtidos quando os liquidos idnicos derivados da L-histidina foram empregados como
catalisadores. A melhor condicéo reacional foi utilizada na reacdo da metil vinil cetona

e diferentes aldeidos substituidos. Somado a isto, foi investigado, por espectrometria de



massas acoplada a eletroforese capilar, 0 mecanismo de reacdo quando os liquidos
ionicos derivados da L-histidina foram utilizados como catalisador.

A reacdo alddlica foi realizada entre a cicloexanona e o p-nitrobenzaldeido.
Novamente, todos os liquidos i6nicos foram capazes de catalisar a reacdo. No entanto,
os melhores resultados foram obtidos quando os liquidos idnicos derivado da L-prolina
foram utilizados como catalisadores. Nesta condi¢do, o produto de adi¢do alddlica foi
obtido com 92% de rendimento, razdo diastereoisomeérica de 1:4 (syn:anti) e excesso
enantiomérico de 28:85% (syn:anti).

A reagdo de Michael foi realizada entre a cicloexanona, ou propanona, € o -
nitroestireno. Nesta reacdo, apenas os liquidos i6nicos derivados da L-prolina foram
capazes de catalisar a reacdo. O aduto de Michael foi obtido com bom rendimento na

razdo diastereoisomérica de 19:1 (syn:anti).

Palavras-chave: Liquido i6bnico. Amino catalisador. Reacdo de Morita-Baylis-

Hillman. Reacdo alddlica. Reacdo de Michael. Glicerol. Aminoécido.



ABSTRACT

This work describes the attempt to prepare amino molecular catalysts from
glycerol or D-mannitol and from natural amino acids. In addition, two ionic liquids
derived from the amino acid L-histidine and glycerol were prepared, which were used
together with their analogous (derivatives of L-valine, L-leucine, L-proline and L-
tyrosine) as catalysts in reactions of carbon-carbon bond formation. To facilitate the
discussion the catalysts were classified into three groups according to the nature of the
amine present in the amino acid residue: Group a: primary amines: ionic liquids derived
from L-valine, L-leucine and L-tyrosine; Group b: secondary amines: ionic liquids
derived from L-proline and Group c: ionic liquids derived from L-histidine containing a

primary amine and an imidazole ring.

The carbon-carbon bond formation reactions selected for this study were the
Morita-Baylis-Hillman reactions, aldol reaction and Michael reaction. These reactions
were chosen because they are already used as a "model” in the development of amino-
catalysts and because they have the spectroscopic characterization of their products well
described in the literature. Parameters such as the catalytic capacity of the catalyst,
enantio and diastereoselectivity of the products formed, the need to use other
compounds as additives and finally, by how many catalytic cycles the catalyst would

remain active.

The Morita-Baylis-Hillman reaction was performed between methyl vinyl
ketone and p-nitrobenzaldehyde. All ionic liquids were able to catalyze the reaction.
However, the reactions whith ionic liquids derived from primary amines only occurred
in the presence of imidazole, used as an additive. There is no other report in the

literature of Morita-Baylis-Hillman reactions catalyzed by primary amines.

Morita-Baylis-Hillman adducts were obtained in yields ranging from 36 to 89%
and as racemic mixture. The best results were obtained when the ionic liquids derived
from L-histidine were used as catalysts. The best reaction condition was used in the
reaction of methyl vinyl ketone and different substituted aldehydes. In addition, the
reaction mechanism was investigated by mass spectrometry coupled to capillary

electrophoresis when the ionic liquids derived from L-histidine were used as catalysts.



The aldol reaction was performed between cyclohexanone and p-
nitrobenzaldehyde. Again, all ionic liquids were able to catalyze the reaction. However,
the best results were obtained when the ionic liquids derived from L-proline were used
as catalysts. In this condition, the aldol addition product was obtained in 92% vyield,

diastereoisomeric ratio 1:4 (syn:anti) and enantiomeric excess 28:85% (syn:anti).

The Michael reaction was performed between cyclohexanone, or propanone, and
B-nitrostyrene. In this reaction, only the ionic liquids derived from L-proline were able
to catalyze the reaction. The Michael adduct was obtained in good yield and

diastereoisomeric ratio of 19:1 (syn:anti).

Keywords: lonic liquids. Glycerol. Amino catalyst. Morita-Baylis-Hillman reaction.

Aldol reaction. Michael reaction. Glycerol. Amino acids.
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1. Introducéo

1.1.  Organocatélise

A necessidade de desenvolver métodos seletivos na sintese organica para
preparar compostos enantiomericamente enriquecidos, demandados pelas industrias
farmacéuticas, agricola, quimica fina, flavorizantes, perfumaria e afins, vém crescendo a
cada ano, uma vez que cada estereoisbmero pode apresentar caracteristicas bioldgicas
diferentes (ALEMAN & CABRERA, 2012; SHAIK, 2014).

A partir do ano 2000, mais especificamente ap0s a publicacdo dos trabalhos
desenvolvidos por List, Lerner e Barbas (LIST et al., 2000) e MacMillan (AHRENDT
et al., 2000), moléculas organicas passaram a ter suas propriedades cataliticas mais

intensamente estudadas e o termo “organocatalise” passou a ser utilizado na literatura.

Neste sentido, a organocatalise pode ser definida como um processo, onde
moléculas organicas de baixo peso molecular (compostas normalmente por C, H, O, N,
S e P), catalisam reacbes organicas, através da adicdo de quantidades sub-
estequiometricas, sem necessitar da presenca de qualquer traco de metal (LIST &
SEAYAD, 2005; MACMILLAN, 2008; AMARANTE & COELHO, 2009). Este tipo de
catalise é considerado uma area complementar as areas de catalise metélica e
biocatalise, destacando-se destas duas devido as propriedades fisico-quimica destes
catalisadores como, por exemplo, a alta solubilidade em solventes organicos
convencionais, excelente estabilidade térmica, baixa toxicidade e estabilidade ao
oxigénio e umidade (BERKESSEL & GROGER, 2005; MACMILLAN, 2008).

Os organocatalisadores mais utilizados, e por consequéncia 0s mais descritos na
literatura, sdo provenientes de fontes naturais como, por exemplo, aminoacidos,
carboidratos e alcaldides. Estas classes de compostos organicos podem ser facilmente
isoladas em sua forma estereoisomericamente pura, podendo assim, dependendo da
reacdo organica, transferir a quiralidade, quando utilizados como catalisadores. Outra
vantagem € a possibilidade de se modificar quimicamente as estruturas destes
compostos e, por consequéncia, aumentar a eficiéncia catalitica do catalisador e a
estereosseletividade do produto formado durante a reagcdo (PENG & SHAO, 2008).
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Os organocatalisadores podem ser classificados em quatro grupos distintos:
acidos de Lewis, bases de Lewis, &cidos de Brgnsted e bases de Bragnsted, possuindo
dois modos de ativacdo, quando analisamos o tipo de ligacdo quimica formada entre o
catalisador e o substrato: as ligacdes quimicas formadas podem ser covalentes ou nao
covalentes (LIST & SEAYAD, 2005).

Uma vez que o campo da organocatalise é bem vasto, devido ao grande nimero
de moléculas orgénicas que podem agir como catalisadores, nesta introdugdo vamos
revisitar os trabalhos descritos na literatura que utilizam apenas aminas e/ou
aminoacidos como catalisadores por serem alvo de interesse deste trabalho. Na

literatura, esta sub-area da organocatalise é conhecida como amino catélise.

1.2.  Amino catalise

Os amino catalisadores representam uma das classes de organocatalisadores, em
gue uma amina (primaria, secundaria ou terciaria) atua como o catalisador e pode
mediar um grande nimero de reacdes organicas como, por exemplo, reacdo de adicédo
aldolica, Mannich, Michael, Diels-Alder e 1,3-dipolares, entre outras, atraves de dois
modos de ativacdo: catalise via formacdo de enamina (Esquema 1) ou via formacéo de
ion iminio (Esquema 2) (PENG & SHAO, 2008; TSOGOEVA & WEI, 2006; XU &
LU, 2008; XU & LUO, 2009).

Nas reacOes catalisadas via formacdo de enamina, um composto carbonilico Il
reage com o catalisador |, através de uma adicdo nucleofilica, formando o ion iminio
I1l. Um equilibrio imina-enamina pode ser estabelecido, através da abstracdo do
hidrogénio ligado ao carbono a. Na ativa¢do via enamina, a transformacdo de um grupo
carbonila em um intermediario enamina 1V, aumenta a energia do HOMO da reacédo
formando uma espécie nucleofilica (rica em elétrons), facilitando sua reacdo com um
eletrofilo como, por exemplo, um outro composto carbonilico, dando origem assim a
uma nova ligacdo carbono-carbono ou carbono-heterodtomo dependendo da estrutura do
substrato (Esquema 1) (MACMILLAN, 2008). Cabe destacar que neste modo de

ativacdo ocorre a formacao de uma ligacéo covalente entre o catalisador e o substrato.
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Esquema 1: Modo de ativagéo via enamina.

R' R'
L SO e ey
R SN
NH, ! R, -H* R1)\ +H* R1/S E
R2 R2
| 1l n v

Fonte: ADAPTADO DE MACMILLAN, 2008.

A catalise via ion iminio (Esquema 2) ocorre através de adicdo nucleofilica de
uma amina | a um composto carbonilico a,B-insaturado V (cetonas ou aldeidos). A
transformagdo do carbono carbonilico em um ion iminio VI, diminui a energia do
LUMO da reacdo formando uma espécie eletrofilica (pobre em elétrons), aumentando
sua suscetibilidade a ataques nucleofilicos. Este ion, por sua vez, sofre o ataque de
diferentes nucle6filos na posigao . A natureza da ligagdo quimica formada, carbono-
carbono ou carbono-heterodtomo, depende da estrutura do nucleofilo empregado na
reacdo (MACMILLAN, 2008). Novamente, cabe destacar que neste modo de ativacao

ocorre a formacao de uma ligacdo covalente entre o catalisador e o substrato.

Esquema 2: Modo de ativacao via ion iminio.

R
O +H+ *

S T

NH, 1 2w R1)\/\R

| \" vi

2

Fonte: ADAPTADO DE MACMILLAN, 2008.

A estereosseletividade do produto formado na reacdo amino catalisada é
fortemente influenciada por dois tipos de interacdes intramoleculares: ligacGes de
hidrogénio e/ou impedimento estérico (Figura 1). As interacdes do tipo ligacdes de
hidrogénio VII e VIII (Figura 1 (a)) sdo responsaveis pela seletividade nos casos em
que o eletrofilo possua heteroatomos eletronegativos que atuam como receptores de
ligacdo de hidrogénio. Por sua vez, o impedimento estérico atua através da presenca de
grupos volumosos, presentes nas aminas que forem utilizadas como catalisador 1X e X,
que blogueiam uma das faces do intermediario reacional originando a seletividade da
reacdo (Figura 1 (b)). Estes efeitos sdo potencializados quando se utilizam como
catalisadores aminas quirais capazes de serem doadoras de ligacdo de hidrogénio e que
possuam grupos volumosos em sua estrutura (MACMILLAN, 2008; XU et al., 2009).
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Figura 1: Amina primaria e os tipos de interagdes via iminio e enamina.
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>=
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R
vii vim 2 X X
X = &cido carboxilico, amida, tiouréia, etc;
Y=Z = aldeido, nitro olefinas, etc;
Ligagao de hidrogénio Impedimento estérico
(a) (b)

Fonte: ADAPTADO DE XU et al., 2009.

Dentre os principais amino catalisadores quirais encontrados na literatura, as
aminas secundarias quirais como, por exemplo, o aminoacido L-prolina e seus
derivados, s@o provavelmente as mais utilizadas (LIST, 2006). Por outro lado, as aminas
primarias quirais sd@o negligenciadas, pois dependendo da estrutura do composto
carbonilico, um equilibrio desfavoravel da forma imina-enamina pode ser estabelecido
(BASSAN et al., 2005; PENG & SHAO, 2008).

No entanto, pode-se observar um crescente interesse na utilizacdo de aminas
primarias quirais como catalisadores, principalmente em reacdes de Michael, alddlicas,
Mannich, alquilacéo de Friedel-Crafts e Diels-Alder (XU et al., 2009; PENG & SHAO,
2008; TSOGOEVA & WEI, 2006; XU et al., 2006; CHEN et al., 2007; AMEDJKOUH,
2005; CORDOVA et al., 2005; LI et al., 2013; WU et al., 2009; AGARWAL &
PEDDINTI, 2011). Dentre os principais amino catalisadores quirais, contendo uma
amina primaria livre, utilizados nas reacbes citadas acima, podemos destacar 0s
derivados de carboidrato 1, derivados de tiouréia-amina 2, de cinchona 3, de
aminodcidos 4, de diaminas 5, de triaminas 6, entre outros (Figura 2) (PENG & SHAO,
2008; XU et al., 2009).
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Figura 2: Principais amino catalisadores quirais contendo aminas primarias.
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Fonte: ADAPTADO DE PENG & SHAO, 2008; XU et al., 2009.

No geral, os aminos catalisadores podem ser recuperados ao final da reagéo
através de separagdo cromatografica. No entanto, na grande maioria dos casos 0S
catalisadores sdo descartados ao final da reacdo por causa dessa etapa adicional de
purificacdo dos amino catalisador.

Considerando o exposto acima, a sintese de novos amino catalisadores derivados
de aminas priméarias vem cada vez mais se tornando objeto de pesquisa de varios grupos
ao redor do mundo (XU et al., 2009). Somado a isto, a area de organocatalise no geral
vem vislumbrando a possibilidade do desenvolvimento de catalisadores ancorados,
fisica ou quimicamente, a outros compostos, de modo a facilitar a recuperacdo e/ ou
reuso do catalisador de forma simples, devido a sua facil recuperacdo por extracdo ou

filtragem.

Neste sentido, discutiremos a seguir exemplos da literatura onde amino
catalisadores sdo preparados na forma de seus liquidos idnicos, considerada uma forma

de ancoramento.

1.3.  Liquidos i6nicos funcionalizados

Liquidos ldnicos (LIs) sdo substancias exclusivamente compostas por ions, com
um céation organico e um anion organico ou inorganico, cujo ponto de fusdo é a
temperatura de ebulicdo da agua pura (HAPIOT & LAGROST, 2008). Dentre as
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propriedades fisico-quimicas destes compostos podemos destacar a ampla estabilidade
térmica, serem liquidos a temperatura ambiente ou perto disso, baixa pressdo de vapor e
a ndo inflamabilidade (WASSERCHEID & WELTON, 2008). Historicamente, este tipo
de composto era utilizado como eletrolitos em baterias, no entanto, nas ultimas décadas,
uma de suas principais utilizacbes é como solvente verde em reacdes quimicas
(HURLEY, 1948; WASSERCHEID & STARK, 2010).

Atualmente, uma nova classe de LIs vem ganhando destaque no campo da
quimica, sdo os chamados “Task-Specific lonic Liquids” (TSILs), ou seja, liquidos
ionicos funcionalizados. Estes compostos possuem grupos funcionais ligados
covalentemente ao céation, ou ao anion, e possuem aplicacdes especificas dependendo
do grupo funcional presente em sua estrutura (LEE, 2006; GIERNOTH, 2010; YUE et
al., 2011).

De acordo com o grupo funcional presente nestes liquidos i6nicos
funcionalizados (Figura 3), estes podem ser subdivididos em diversos tipos como, por
exemplo, LIs contendo sitios &cidos 7, LIs contendo sitios basicos 8, LIs contendo
elementos metalicos 9, LIs contendo centros quirais 10, entre outros (OLIVIER-
BOURBIGOU et al., 2010; YUE et al., 2011).

Figura 3: Exemplos de liquidos i6nicos funcionalizados.

HSO, o Br
3 AL
Buwpy N~ 6 BU—r A 3 NN
N" SN AT U~N“SN— | [Cu(SCN <
\—/ “NTSNN_NH, \__/ [Cu(SCN)! s =/
\—/ 3

7 8 9 10

LI &cido LI basico LI contendo metal LI quiral

Fonte: ADAPTADO DE YUE et al., 2011.

Dentre os diversos tipos de TSILs listados acima, os LIs quirais apresentam
grande potencial de aplicacdo em sintese organica (DING, 2005) pois podem ser
preparados em sua forma enantiomericamente pura. Somado a isto, este tipo de LI pode
ser planejado de modo que um grupo funcional especifico atue também como
organocatalisador (DE MARIA, 2008; YUE et al., 2011).

Neste cenario, 0s aminoacidos apresentam uma grande atracdo para serem
utilizados na preparacdo de Lls quirais, por serem de baixo custo e poderem ser

utilizados em sua forma enantioméricamente pura. Outra grande vantagem, € que os LI
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derivados de aminoécidos geralmente sdo mais sollveis em solventes organicos quando
comparados com os aminoacidos puros. Nas publica¢fes descritas a partir de 2005, 0s
liquidos idnicos derivados de aminodcidos passaram a ser chamados de “Amino Acid
Ionic Liquids” (AAILs), termo este cunhado por Fukumoto e colaboradores
(FUKUMOTO et al., 2005).

Os amino&cidos podem ser utilizados na preparacdo de Lls, sem nenhuma
modificacdo estrutural, tanto na forma de céation 11 quanto na forma de anion 12 (TAO
et al., 2006, OHNO & FUKUMOTO, 2007), ou mesmo ap06s terem sofrido
modificacBes estruturais 13 e 14 (Figura 4) (BREGEON et al., 2008; GAUCHOT et al.,
2012).

Figura 4: Exemplos de LIs derivados de aminoacidos

o O "03S0,
R OMe “‘_h- [Tj>~
. OH \v/N /N f NHBoc BE,  Bu~ N~ Sy~ ~Ccoome
NHs o 4 H

6
11 13 14

Fonte: ADAPTADO DE OHNO & FUKUMOTO, 2007, GAUCHOT et al., 2012, TAO et al., 20086,
BREGEON et al., 2008.

Atualmente é possivel encontrar na literatura trabalhos que descrevem a
utilizacdo de LlIs quirais ou LIs derivados de aminoacidos que atuam como amino
catalisador em diversos tipos de reagcdes organicas como, por exemplo: reacdes alddlicas
(LARIONOVA et al., 2011; QIAN et al., 2010), Claisen-Schmidt (YANG et al., 2007),
Mannich (ZHENG et al., 2010), adicdo de Michael (QIAN et al., 2008; GAUCHOT et
al., 2012), Aza-Michael (MORIMOTO et al., 2013), Diels-Alder (ZHENG et al., 2010),
Morita-Baylis-Hillman (Ml et al., 2006).

A seguir, sera descrito neste trabalho os resultados obtidos na utilizacdo de
liquidos ibnicos derivados de aminoacidos como amino catalisadores em reacdes de
formacdo de ligacdo carbono-carbono, tais como as reacdes de Morita-Baylis-Hillman
(MBH), reacdo alddlica e reacdo de Michael. Estas reacGes serdo estudadas nesse
trabalho porque sdo reagdes ‘‘modelo’” no desenvolvimento de metodologias que
utilizam amino catalisadores e serdo abordadas com mais detalhes na discussdo dos

resultados nas paginas 40, 59 e 74.
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2. Objetivos

2.1.  Objetivo geral

O presente trabalho teve por objetivo a preparacdo de amino catalisadores
derivados de aminoacidos naturais e do glicerol e sua utilizacdo em rea¢des de formacédo

de ligacdo carbono-carbono.

2.2.  Objetivos especificos

e Preparar os liquidos i6nicos 15a e 16a derivados do aminoacido L-histidina
(Figura 5), utilizando metodologia previamente desenvolvida em nosso
grupo de pesquisa (PEREIRA, 2013).

Figura 5: Lls derivados da L-histidina.

o o}
( NN i /0 ( NJ/\HJ\ i
* +/\ Y O o * + Y O
HO™ ™ N H<N I N, \)\/"t/ H<N I R,

OH

15a 16a

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

e Utilizar os aminoacidos L-valina, L-leucina, L-tirosina, L-cisteina e L-
prolina e o glicerol, comercialmente disponiveis, na preparacdo dos amino
catalisadores 17a-d, 18a-d, 19a-d, 20a-d, 21a-b e 22a-b (Figura 6). Estes
compostos contém em sua estrutura sitios, -NH, -OH e —NH>, capazes de
atuarem como doadores e aceptores de ligacdo de hidrogénio, além da

possibilidade dos grupos amino atuarem como amino catalisadores.
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Figura 6: Amino catalisadores quirais propostos.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

e Estudar a viabilidade da aplicacdo dos liquidos ibnicos preparados 15b-e e
16b-e preparados previamente pelo nosso grupo de pesquisa (Figura 7) e
dos propostos (Figura 5) como amino catalisadores na reacdo de Morita-
Baylis-Hillman entre a metil vinil cetona 23 (MVK) e aldeidos aromaticos
24 (Esquema 3), na reacao alddlica entre a ciclohexanona 26 e aldeidos
aromaticos 24 (Esquema 4), e na reacdo de Michael entre a ciclohexanona
26 ou propanona 28 e 0 trans-B-nitroestireno 29 (Esquema 5). Sera
avaliado tanto a capacidade catalitica do catalisador (aumento de
velocidade da reacdo) quanto a inducdo na estereosseletividade dos
produtos formados. Essas reac@es foram selecionadas para o estudo por
serem descritas na literatura como reagdes “modelo” no desenvolvimento
de novos amino catalisadores e por possuirem as caracterizacfes
espectroscopicas de seus produtos bem descritas na literatura (MASE et al.,
2006; VASBINDER et al., 2006).
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Figura 7: LIs previamente utilizados como catalisador nas reacdes de formacéo de
ligagdo carbono-carbono

g ~
N N+ -
H 0/\/\N< an o \//\O(\ A
OH n=1 (b-d)
P n =1 (b-d)
n n=2(e n n=2(e)
15b-e 16b-e
o] 0 o) o]
AA = - : m :
A T W MO
NH
NH2 2 0 2
b c d e
L-valinato L-leucinato L-prolinato L-tirosinato

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Esquema 3: Reacdo de MBH

o 0 OH O
aminocatalisador 4
i XY H ___ - X
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Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 4: Reacdo aldolica.

O OH
AN H aminocatalisador . X
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R} >R
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Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 5: Reacdo de Michael.

26 28 29 30 31

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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3. Resultados e discussao

3.1.  Preparacéo dos catalisadores

3.1.1. Liquidos idnicos derivados do L-valinato, L-leucinato, L-prolinato e L-

tirosinato

Os liquidos ibnicos derivados do L-valinato, L-leucinato, L-prolinato e L-
tirosinato (15b-e e 16b-e) tiveram suas preparacdes otimizadas durante o meu trabalho
de mestrado (PEREIRA, 2013) desenvolvido sob orientagdo da Profa. Dra. Fernanda
Irene Bombonato. A sequéncia reacional utilizada para a obtencdo destes compostos
esta mostrada no Esquema 6.

Para a obtencéo dos liquidos ibnicos, inicialmente foi realizada a sintese dos sais
de amodnio quaternario 33 e 34 em quatro ou cinco etapas, respectivamente, a partir do
glicerol. Os intermediarios 33 e 34 ja sdo descritos na literatura (BECKETT et al., 2008;
TRIGGLE & BELLEAU, 1962) e a caracterizacdo espectroscopica encontra-se descrita
no trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa (PEREIRA et al., 2018). Em
seguida, os sais 33 e 34 foram submetidos a uma metatese anidnica, a qual foi mediada
utilizando Amberlist A-26 OH, sendo o iodeto substituido por um ion hidréxido. Os sais
de hidroxido de aménio quaternario (35 e 36) foram reagidos imediatamente com
aminodacidos naturais, L-valina, L-leucina, L-prolina e L-tirosina, resultando nos LIs
15b-e e 16b-e (Esquema 6).

Os Lls 15b-e e 16b-e, sdo Oleos viscosos, incolores ou amarelo palido, e
higroscopicos a temperatura ambiente. Possuem solubilidade apreciavel em muitos
solventes polares proticos e aproticos, tais como H20, MeCN, DMSO, DMF, THF,
MeOH e CHCls, quando comparados com amino&cidos puros, e sdo insollveis em
AcOEt, Et>0 e hexano.

Desta forma, foram preparadas duas séries de LIs com diferentes propriedades
quimicas. Os LlIs 15b-e, contém hidroxilas livres e sdo capazes de atuar como doadores
e aceptores de ligacdo de hidrogénio. Por outro lado, os LIs 16b-e sdo capazes de atuar
apenas como aceptores de ligacBes de hidrogénio, devido as hidroxilas estarem

protegidas na forma de cetal.
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Esquema 6: Rota sintética de preparacdo dos sais de aménio a partir do glicerol.
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(i) acetona, TsOH, éter de petréleo, Dean-Stark, 32 h, 60 °C, 80%; (ii) PPhs, Iz, imidazol, tolueno, 2 h, 90
°C, 81%; (iii) HCI 2 M, acetona, 4 h, 50 °C, 63%; (iv) EtsN, ETOH, 16 h, 60 °C, 75%; (v) CH,0, TsOH,
MeCN, 4 h, 90 °C, 77%; (vi) Amberlist A-26 OH; (vii) L-amino&cido, 48 h, t.a. 62%-95%.

Fonte: ADAPTADO DE PEREIRA et al., 2018.

3.1.2. Preparacdo dos liquidos i6nicos 15a e 16a derivados do L-histidinato

Os LIs 15a e 16a foram preparados seguindo a sequéncia reacional mostrada no
Esquema 6. Os liquidos idnicos 15a e 16a foram obtidos em 92% e 95% de rendimento,
para as duas etapas finais, e ndo foi necessario realizar nenhuma purificacdo adicional

(Esquema 7).
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Esquema 7: Etapas finais da preparagéo dos LIs 15a e 16a.
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Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os LIs 15a e 16a sdo bleos incolores de alta viscosidade a temperatura ambiente,
sdo soltveis em solventes polares proticos (H.O, EtOH, MeOH, i-PrOH) e solventes
polares apréticos (MeCN, DMSO, DMF, THF, DCM) e insolliveis em solventes
apolares (hexano, AcOEt, Et,0). Esses LIs foram caracterizados por RMN de 'H, RMN
de 13C, DEPT-135 e COSY, espectrometria de massas por dessor¢do a laser (LDI-EM) e
analises termogravimétricas (TG e DSC).

A formacgdo dos LIs 15a e 16a foi evidenciada pela analise de RMN de 3C
através da comparacdo do deslocamento quimico do carbono carbonilico da L-histidina
pura, 174,8 ppm, com o deslocamento quimico do carbono carbonilico L-histidinato

presente nos LlIs, 182,4 e 182,0 ppm para os LIs 15a e 16a, respectivamente.

A temperatura de decomposicdo (Tdc) dos LIs 15a e 16a foi determinada por
termogravimetria e termogravimetria derivada (TG e DTG). As amostras foram
aquecidas na faixa de 25 a 500 °C sob atmosfera de N e taxa de aquecimento de
10°C/min. A Tgec para os LIs 15a e 16a foram 210 e 201 °C, respectivamente. A
temperatura de decomposicéo para o LI 15a foi ligeiramente maior, quando comparada
ao LI 16a, devido a presenca de hidroxilas livres, que podem realizar ligacdes de
hidrogénio, aumentando ligeiramente a estabilidade térmica deste composto. Somado a
isto, as temperaturas de decomposicdo observadas para estes dois compostos estdo de
acordo com dados de temperatura de decomposicdo descritos na literatura para LIs
derivados de sais de amdnio quaternario: temperaturas abaixo de 250 °C (KAGIMOTO,
2006; OHNO, 2007). Este fato pode ser explicado devido a possibilidade de ocorrer
eliminacdo do tipo Hoffman favorecida pelo aquecimento a altas temperaturas
(RHAMAN et al., 2010).
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Os LlIs 15a e 16a também foram caracterizados por espectrometria de massas de
alta resolucdo por dessorcéo a laser (LDI-EM) tanto com o equipamento operando no
modo positivo quanto no modo negativo. Os picos dos ions moleculares observados no
espectro de massas operando no modo positivo indicam a relagdo massa/carga para 0s
cations dos Lls 15a e 16a. Adicionalmente, com o equipamento operando no modo
negativo, observou-se 0s picos dos ions moleculares no espectro com razdo massa/carga

referente ao anion dos LIs 15a e 16a. Os resultados das analises estdo sumarizados na

Tabela 1. Cabe destacar, que as razfes massa/carga observadas possuem boa

concordancia com as razdes massa/carga calculadas.

Tabela 1: Dados espectro de massas dos LIs 15a e 16a.

Ll m/z modo (+) m/z modo (+) m/z modo (-) m/z modo (-)
(tedrico) experimental (tedrico) experimental

15a 176,1645 176,1646 154,0622 154,0625

16a 188,1645 188,1647 154,0622 154,0626

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os Lls 15a-e e 16a-e preparados foram utilizados como catalisadores nas
reacOes de formacdo de ligacdo carbono-carbono selecionadas. A discussdo sobre este

topico sera feita mais adiante no texto.

3.1.3. Preparacao dos amino catalisadores

Optamos por utilizar duas estratégias sintéticas para a prepara¢do dos amino
catalisadores propostos na Figura 5, pagina 26. Na primeira estratégia foi utilizado o
glicerol como material de partida, o que levaria a formacdo de uma mistura
diasteroisomérica dos amino catalisadores almejados 0s quais poderiam ser separados
por cromatografia. Na segunda estratégia, foi utilizado o D-Manitol como material de
partida, neste caso, 0s amino catalisadores seriam obtidos na forma de um Unico

enantidbmero.

Iniciamos esta parte do trabalho utilizando a primeira estratégia. Neste sentido

foi preparado o acetonideo racémico 37 (Esquema 8) através da reagdo do glicerol com
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acetona utilizando &cido-p-toluenosulfonico (APTS) como catalisador e éter de petrdleo
como solvente. O meio reacional permaneceu em refluxo por 32 h, sendo o equilibrio
reacional deslocado através da retirada de agua, utilizando uma aparelhagem de Dean-
Stark. O acetonideo 37 foi obtido em 80% de rendimento apds purificacdo por
destilagéo a presséo reduzida.

Esquema 8: Preparacdo do composto 37.

acetona, APTS,
éter de petroleo,

Dean-Stark
—_—
/\c)?\ O
32 h, 80 %

Glicerol 37

Fonte: ELABORADO PELO AUTOR.

Em seqguida, e para evitar reacOes laterais, foi necessario realizar a protecao da
funcdo amina dos amino&cidos L-valina, L-Leucina e L-prolina (Esquema 9) com o
dicarbonato de diterc-butila (Boc). Para cada aminoacido, foram utilizados 5 mmol de
material de partida, 1,5 eq. de dicarbonato de diterc-butila (Boc) e 2 eq. de NaHCOz em
uma mistura de 20 mL H>O:dioxano (3:1). Apds 12 h de reacdo a temperatura ambiente
foi feito a elaboracdo do bruto reacional (extracéo liquido: liquido seguido de secagem
da fase organica) e em seguida o produto foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando como fase movel uma mistura de CH.Cl> e MeOH na proporgéo de 9:1. Os
N-Boc-aminoacidos 38a-b e 39 foram obtidos em 93, 80 e 85% de rendimento,

respectivamente.

Esquema 9: Reacdo de protecéo do grupo amina dos aminoacidos L-valina, L-leucina e

L-prolina
o O(BOC), H,0/Dioxano, o
R NaHCO, R oH i )\ w
OH —_— NH R = o
NH, 12 h, t.a. Boc”
a b
L-Valina 38a 93% L-Valina L-Leucina
ou 38b 80 %
L-Leucina

O(BOC),, H,0/Dioxano,

OH NaHCO, mOH
—_—
= .

N b 12 h, ta. ' 0
H

Boc
85%

L-Prolina 39

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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De posse do acetonideo 37 e dos aminoacidos protegidos 38a-b e 39, estes
foram submetidos a reacdo de esterificacdo (Esquema 10) mediada por
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e na presenca de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). Os
ésteres formados, 40a-b e 41, foram obtidos em rendimentos que variaram de 31 a 63%

apos purificagdo.

Esquema 10: Reacgéo de esterificacéo.

DCC, DMAP, 0

DCM .
o) R _ mlstu_ra de
RW)J\OH + HO/\(\ > \(mo/\(\o diastereoisdmeros
OTL 16h, t.a. HN o
NH; “Boc 7Q
38a R= )\ 37 40a (31%)
S

38b R= WAN 40b (43%)

DCC, DMAP,

o HO/\(\O DCM /Y\ _ mistu_raﬁde
N OTL diastereoisdmeros
éoc OH 16h, t.a.

63%
39 37 41

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Nesta etapa do trabalho foram realizadas tentativas de separacdo das misturas de
diasteroisbmeros, 40a-b e 41, utilizando a técnica de cromatografia em coluna tendo
silica gel como fase estacionaria. Primeiro foram feitas tentativas utilizando uma
mistura de hexano:acetato de etila nas proporc¢des 8:2, 6:4 e 1:1 e acetato de etila puro.
Depois foi utilizado uma mistura de DCM:MeOH nas proporcdes de 9,5:1,5,9:1e 8:2 e
DCM puro. No entanto, em nenhuma das combinagdes de solventes utilizadas foi

observado a separacdo dos diastereoisdmeros que compunham a mistura.

Como a separacdo cromatografica das misturas de diastereoisdmeros, Esquema
10, ndo foi possivel utilizando cromatografia em coluna, optamos por fazer a hidrélise
do cetal, com o objetivo de alterar a polaridade destes compostos, e tentar separa-los

novamente por cromatografia.

A reacdo de hidrolise foi realizada utilizando HCI 2M e a temperatura ambiente
(Esquema 11). Apds a obtencdo dos didis 42a-b, foram feitas tentativas de separacdo da
mistura de diasteroisdmeros utilizando cromatografia em coluna tendo silica gel como
fase estacionaria. Primeiro foram feitas tentativas utilizando uma mistura de

hexano:acetato de etila nas proporgdes 1:1, 1:2 e 1:3 e acetato de etila puro. Depois foi
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utilizado uma mistura de DCM:MeOH nas proporcdes de 9:1, 8:2 e 7:3. No entanto,
novamente, nao foi possivel observar a separacdo das misturas de diastereoisomeros em
nenhuma mistura de solventes utilizadas como fase movel. Apos purificagdo dos
produtos de hidrdlise, os produtos 42a-b foram obtidos em rendimentos de 62 e 54%,

respectivamente.

Esquema 11: Reac&o de hidrolise do cetal em meio acido.

o
R%
S HCI 2M, acetona \')k
N o /\/\
Boc 4h ta.

40a R-
aR )\Jﬁ 42a 54%
400 R= W/\ﬂﬁ 42b 62%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Em vista do insucesso na separacdo das misturas de diastereoisdbmeros 40a-b, 41
e 42a-b, decidimos preparar 0s amino catalisadores propostos na Figura 6 da pagina 27,

a partir do acetonideo quiral 45 derivado do D-manitol (Esquema 12).

Esquema 12: Proposta reacional para preparacdo do acetonideo 45.

O
OH OH
- Protecéao O OH
HO
Y OH —>»
OH OH HO 10
D-manitol 43 O)(

Clivagem oxidativa O/\)kH Redugéo o/\/\OH
N —_— z
){3 )YO

44 45

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A preparacdo iniciou-se com a reacdo de protecdo das hidroxilas em C1-C2 e
C5-C6 na forma de acetonideo utilizando acetona, APTS e DMSO como solvente
(Esquema 13). Apo6s 16 h de reacdo a temperatura ambiente, o meio reacional foi
elaborado e o composto 43 foi obtido em 53% de rendimento, apds purificacdo por
coluna cromatogréfica. Em seguida, o acetonideo 43 foi submetido a reagéo de clivagem
oxidativa de 1,2-diol. Para isto, 0 composto 43 foi solubilizado em uma solucéo aquosa
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de NaHCO3 5% (m/v), e a temperatura do sistema foi abaixada a 0 °C, seguido de
adicdo lenta (gota a gota) de solucdo saturada de periodato de sddio (NalO4). Apos a
adicdo do agente oxidante, a temperatura do sistema foi elevada a temperatura ambiente
permanecendo sob agitacdo por 1 h. Apoés este periodo foi adicionado 40 mL de etanol.
Esta mistura foi filtrada, fornecendo o extrato etandlico contendo o aldeido 44. Esta
solucéo foi resfriada a 0 °C e NaBHj foi adicionado. A reacédo foi mantida sob agitagéo
por 2 h a 0 °C. Apos este periodo, foi adicionado diclorometano e o pH do meio foi
ajustado em 8, através da adicdo de &cido acético glacial. Apds elaboragdo do bruto
reacional, o produto foi purificado por destilagio a pressdo reduzida utilizando
microdestilador e bomba de véacuo. O alcool quiral 45 foi obtido em 66% de

rendimento, considerando as duas etapas (clivagem oxidativa e reducdo do aldeido).

O élcool quiral 45 foi caracterizado por RMN de *H, RMN de *C e a pureza do
acetonideo (S) foi determinada pela medida de rotagdo optica [a] p = +15,2; lit. = +14,5.
A medida foi feita utilizando o alcool puro, na auséncia de solvente conforme descrito
na literatura (CITO et al., 2009).

Esquema 13: Preparacao do acetonideo quiral (S) 45.

(0]
OH OH Propanona, APTS O OH NalO4, NaHCO3,
HO - DMSO H,0
Y OH —» 0
OH OH 16 h, ta. HO )( 1h,ta.
53 % o
D-manitol 43
O
O/\)J\H NaBH,4 EtOH O/\/\OH
N e z
)(O 2h,0°C )(0
66%
2 etapas
44 45

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Apos a preparacdo do acetonideo quiral 45, este foi submetido a reacdo de
esterificacdo, mediada por DCC e DMAP. Os ésteres, 46a-b e 48, foram obtidos, apds
elaboracdo do bruto reacional e purificacdo por coluna cromatografica em 46%, 42% e
56% de rendimento, respectivamente. Em seguida, os ésteres foram submetidos a reacédo
de hidrolise do acetonideo em meio &cido. Os didis 47a-b e 49 foram obtidos em

rendimentos que variaram de 58-61% (Esquema 14).
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Esquema 14: Reagdes de preparacdo compostos 46a-b, 47a-b, 48 e 49.

o DCC, DMAP, o HCI 2M, o]
Rj)kOH e o Ri)ko“:,/\o _oeome Rj)ko/\AOH
N o—f teh,ta.  HN. o7g HN.,  OH
/L 45
38a R= N 46a 42% 47a 61%

38b Yf 46b 46% 47b 58%
o
HCI 2M 0
DCC, DMAP Q\( ’
: ’ t
0 o’ C o _ Dbcwm L 0 acetona O)\o/\/\OH
N

. T e Boc —— :
N © 16h t ! 52% \ OH
Boc OH o La. o Boc
56% e}
39 45 48 )T 49

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A proxima etapa para a preparacao dos aminocatalisadores, descritos na Figura 6
pagina 27, seria a clivagem da ligacdo N-Boc dos aminoacidos nos compostos 47a-b e
49. Vérias condigOes reacionais sdo descritas na literatura para a clivagem da ligagdo N-
Boc (LIOBET et al., 2009; GREENE & WUST, 1999), no entanto, a maioria das
condicdes reacionais descrevem a utilizacdo de acidos fortes. Neste trabalho, foi evitada
a utilizacdo de acidos fortes devido a possibilidade de hidrélise da porgéo éster presente
na molécula. Sendo assim, metodos alternativos para a clivagem da ligagdo N-Boc

foram utilizados.

Neste sentido, Wang et al. (2009) descreveram a clivagem da ligacdo N-Boc
utilizando um método alternativo onde foi utilizado apenas &gua sob aquecimento
vigoroso em frasco selado, que eleva a pressdo do sistema favorecendo a clivagem da

ligacdo N-Boc no éster de aminoacido 50 (Esquema 15).

Esquema 15: Reacdo de desprotecdo da ligagdo N-Boc em H20.

0 O
OMe 5 OMe
HN . 150°C, 16h NH,
Boc
50 51

Fonte: ADAPTADO DE WANG et al., 2009.

Baseado no trabalho de Wang et al. (2009), foi realizada uma tentativa de
clivagem da ligagdo N-Boc utilizando o composto 47a, onde foi solubilizado em &gua e

submetido a refluxo vigoroso utilizando &gua destilada (Esquema 16). A reagdo foi
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acompanhada por cromatografia em camada delgada e, ap6s 16 h, o material de partida
foi completamente consumido. Através da analise dos espectros de RMN de *H, RMN
de 3C e DEPT-135 verificou-se que além da clivagem da ligacdo N-Boc, também

ocorreu a hidrélise do éster, regenerando o amino&cido L-valina e o glicerol.

Esquema 16: Reacéo de desprotecédo da ligagédo N-Boc.

Q H,O i Q
2
)\HJ\O/\L/\OH — o/\i/\OH )\HJ\OH * HO/\AOH
N OH 100°C H, OH H, OH
18a

N

L-valina glicerol

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Paralelamente a esta parte do trabalho, foram iniciados os estudos de avaliacéo
da atividade catalitica dos LIs 15a-e e 16a-e, 0s quais demonstraram atividades
cataliticas promissoras. Neste sentido, resolvemos ndo investir mais tempo na
preparacdo dos amino catalisadores, Figura 6 pagina 27, e investir nos estudos

cataliticos utilizando Lls .
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3.2. Estudo da viabilidade catalitica dos LIs 15a-e e 16a-e

3.2.1. Estudo da viabilidade catalitica dos LIs 15a-e e 16a-e em reacfes de Morita-
Baylis-Hillman (MBH)

3.2.1.1.  Uma breve reviséo sobre as reagdes de MBH

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) é um método poderoso de
transformacdo quimica, no qual materiais de partida simples sdo convertidos em
moléculas altamente funcionalizadas via processo catalitico (COELHO & ALMEIDA,
2000; WEI & SHI, 2013). Historicamente, os catalisadores mais utilizados nas reagdes
de MBH incluem aminas terciarias ou fosfinas (Figura 8) em meio a solventes polares
que podem ser proticos ou aproticos (SANTOS et al., 2016). No entanto, quando a
reacao é realizada em solventes polares proticos como, por exemplo, a agua, ocorre um
aumento na velocidade da reacdo quando comparado com a reacdo realizada em

solventes polares apraticos.

Figura 8: Catalisadores mais utilizados em reac6es de MBH.

aminas biciclicas aminas aromaticas aminas alifaticas
N\~
A N N
b Ay A QDO € ~
N INT IR @ = = N
dabco quinuclidina pirrocolidina imidazol OH |N/
trimetil
R = OH, OAc, DMAP  amina
Cl, =0;
guanidinas e amidina fosfinas
g L0
N
/I\ll\ ~ J\ e ~ 2] OH
s vy LU

N7N PPh,
| 99

Fonte: ADAPTADO DE SANTOS et al., 2016.

Protocolos experimentais comuns envolvem a reacao entre aldeidos substituidos
Xl e alcenos ativados XI1, como vinil sulfona, alquil vinil cetona, acrilato de alquila ou

acrilonitrila (Figura 9).
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Figura 9: Reagdo de Morita-Baylis-Hillman.

GRE catalisador H
+ r RE
R™H | R

Xi Xl

R = alquil ou aril.

GRE = SO,Ph, COR, CO5R, CN.
Fonte: ADAPTADO DE COELHO & ALMEIDA, 2000.

O mecanismo proposto na literatura para reacbes de MBH catalisadas por uma
amina terciaria como, por exemplo, a 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO),
consiste da adi¢ao nucleofilica do tipo 1,4 ao composto a, B-insaturado (XIV), gerando
0 enolato zwitteribnico (XV) que age como um nucleédfilo atacando o aldeido
substituido (XI), criando assim uma nova ligagdo carbono-carbono e uma nova espécie
zwitterionica (XV1), que ap6s uma transferéncia de prétons seguida de uma eliminagéo,

que resulta no aduto de MBH (XVI11) e na regeneracdo do catalisador (Figura 10).

Figura 10: Mecanismo geral para a reagdo de MBH catalisada por aminas terciarias.

o
D) o 0,0 OH O
K)J\ >£‘o Ar X Ar X +R3N
n
XIV XV

Ar’ +
XI RsN”T XVI XVII

RoN: RN

Fonte: ADAPTADO DE COELHO & ALMEIDA, 2000.

Aggarwal (AGGARWAL et al., 2005; ROBIETTE et al., 2007) e MacQuade
(PRICE et al., 2005) propdem modos diferentes para a retirada do hidrogénio a no
intermediario XVI, sendo esta etapa considerada a etapa determinante na velocidade da
reacdo de MBH.

MacQuade propde que, em solventes polares aproticos, a porcdo alcoxido do
intermediario XVI reage com outra molécula de aldeido, resultando em um
intermediario hemicetal desprotonado XVIII, seguido da abstra¢do de hidrogénio o de
forma intramolecular através do ataque do atomo de oxigénio carregado. Apds a
transferéncia de hidrogénio, o hemicetal é hidrolisado, fornecendo o intermediario XI1X
(Figura 11 (a)), e apos a eliminagdo da por¢do de amdnio, o aduto MBH é formado. Por
outro lado, quando a reacdo é realizada em solvente polares proticos, Aggarwal sugere
que a transferéncia de hidrogénio ocorre entre o intermediario intermolecular XVI e o
solvente polar prético usado na reacdo, e a abstracdo do hidrogénio a e a protonagéo do

oxigénio ocorrem simultaneamente XX (Figura 11 (b)).
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Figura 11: Propostas mecanisticas para a abstra¢do do hidrogénio o na reacéo de

MBH.
0, 0 0 _
o
a) 0 ACHO | & x |-ACHO | oH o
Ar X — N H —> RN X A X +RsN
+ 107 SAr
RsN ;)\ HO™ “Ar
-0 Ar
Xvi XIX Xvii
XVl
- B H. R ] -
0,0 15 o
H ROH ! (;) - ROH . OH O
) Ar X —> o0 —> RN N OX ——> Ar%x +RaN
J
RoN Ar/j)\x HO™ MAr
+
RsN Xvii
XV XIX
XX

Fonte: ADAPTADO DE WEI &SHI, 2013.

Além dos catalisadores exemplificados na Figura 8, existem varios artigos na
literatura que descrevem os resultados obtidos nas reacbes de MBH catalisada pelo
aminoacido L-prolina ou seus derivados (SHI et al., 2002; CHEN et al., 2005;
VASBINDER et al., 2006; GRUTTADAURIA et al., 2008; AKAGAWA et al., 2011;
GUO et al., 2012; GIACALONE et al., 2008; INANI et al., 2016). Neste caso, a amina
utilizada como catalisador € uma amina secundaria e 0 mecanismo proposto baseia-se
na reagdo do composto carbonilico a,B-insaturado (23) com uma molécula de L-prolina
através de adicdo nucleofilica do tipo adicdo 1,2. Apds a adi¢do 0 ion iminio a,f-
insaturado (XXI) é formado, e posteriormente, este sofre um ataque nucleofilico (nesta
etapa, as espécies nucleofilicas presentes no meio reacional estdo diretamente
relacionadas a condicdo reacional utilizada como, por exemplo, excesso de L-prolina,
presenca de imidazol, meio basico) na posi¢do B, resultando em uma enamina (XXII)
substituida. A enamina (XXI1) age como um nucleéfilo e ataca o aldeido substituido,
formando o produto de condensacdo (XXIII), que apds a reacdo de eliminacdo do
nucleofilo (XXIV) e hidrolise do ion iminio, da origem ao aduto de MBH (XVI1) e a L-

prolina utilizada como catalisador (Figura 12).
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Figura 12: Mecanismo da reacdo de MBH catalisado pela L-prolina.

23 L-prolina Nu

XX
{ - & H o
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Ar Ar A
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Fonte: ADAPATADO DE SHI et al., 2002.

Independentemente da natureza do amino catalisador utilizado (amina
secundaria ou terciaria), os intermediarios reacionais formados possuem carga. Nesse
sentido, o uso de solventes polares aproticos, polares préticos ou até liquidos ibnicos,
poderdo influenciar na estabilizacdo desses intermediarios carregados e,

consequentemente, afetar a velocidade da reagéo.

Nesse sentido, Afonso e colaboradores (ROSA et al., 2001) descreveram a
influéncia da utilizacdo de liquidos idnicos imidazdlicos, como solvente, na velocidade
da reacdo de MBH entre o acrilato de metila e o benzaldeido. A reacdo realizada em
liquido i6nico foi 14,1 vezes mais rapida quando comparada a reacdo realizada em
acetonitrila. Os autores sugerem que hd uma forte estabilizacdo dos intermediarios

zwitteridnicos através de interacbes com o LI, afetando assim a velocidade da reacao.

Aggarwal et al. (2002), por sua vez, ndao concordaram com os resultados
descritos por Afonso (ROSA et al., 2001) e questionaram o método experimental usado
pelos autores para determinar a velocidade de reacdo. Afonso e colaboradores (ROSA et
al., 2001) determinaram a velocidade de reacdo estudada através de experimentos de
cromatografia gasosa, comparando a integracdo do pico referente ao aduto MBH com a
integracdo do pico referente ao aldeido. Aggarwal e colaboradores repetiram os
experimentos descritos por Afonso e foram categoricos ao afirmar que os dados
descritos por ele estavam equivocados, uma vez que, Aggarwal e colaboradores
observaram a ocorréncia de uma reacdo lateral entre o benzaldeido e a porcéo

imidazoélica do liquido idnico 53 (Esquema 17).

42



Esquema 17: Reacéo lateral observada por Aggarwal e colaboradores na reagéo de
MBH realizada em liquido idnico derivado de imidazol.

Ph M

Me Me =0 Ne OH

N DBACO Neg _H 7/(
Q) Qe —— Qw

N
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ocl - But ocl  But ocl  But

52 53 54

Fonte: ADAPATADO DE AGGARWAL et al., 2002.

Coelho, Eberlin e Neto (RODRIGUES et al., 2014) aprofudaram a origem do
efeito estabilizador dos LIs imidaz6licos em reaces de MBH através de espectrometria
de massas (ESI-MS/ MS) e célculos DFT. Os autores identificaram intermediarios das
reacOes de MBH associados ao par i6nico dos LIs por ESI-MS/MS. Esses resultados
experimentais evidenciaram a formacgdo de um intermediario eletrostatico complexo
formado entre o pareamento dos ions do LI e o intermediario catidnico da reagéo de
MBH. A analise dos calculos tedricos evidenciaram a ocorréncia de pareamento idnico,
corroborando com os resultados obtidos por espectrometria de massas, e uma maior
organizacdo supramolecular dos intermediarios e do LI imidazolico utilizado como
solvente na reacdo de MBH. Estes dois efeitos em conjunto, o emparelhamento iénico e
a organizacao supramolecular causado pelos liquidos idnicos imidazélios na reacdo de
MBH, acarretaram em um aumento na velocidade da reacdo de MBH quando
comparada a reacOes realizadas em solventes moleculares (PRICE et al.,, 2005;
AGGARWAL et al., 2005).

Até o presente momento ndo foi encontrado nenhum trabalho na literatura que
descreva 0 uso de aminas primarias como catalisadores em reacdes de MBH.
Historicamente, as aminas primarias sdo 0s compostos menos estudados como amino
catalisadores devido ao fato, do mecanismo de reacdo passar por um equilibrio imina-
enamina, sendo a forma de imina predominante no equilibrio (BASSAN et al., 2005).
Nesse sentido, o uso de aminas primarias como catalisadores requer atencdo especial

com relacdo ao desenvolvimento de novos e eficientes sistemas cataliticos.

Neste contexto, nesta parte do trabalho, sera investigado a utilizacdo de LIs
derivados de aminoacidos como catalisadores em reac6es de MBH entre a metil vinil

cetona (MVK) 23 e aldeidos aromaticos substituidos.
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3.2.1.2. Resultados obtidos na reagdo de MBH catalisada pelos LIs 15a-e e 16a-

e

3.2.1.3. Desta forma, as duas séries de LI, compostos 15a-e e 16a-e, foram
utilizados como catalisadores nas reacdes de MBH. A Figura 13 mostra a estrutura
quimica dos LIs que foram avaliados como catalisadores na reacdo modelo de MBH

entre a metil vinil cetona 23 e o p-nitrobenzaldeido 24a.

Figura 13: Liquidos idnicos utilizados como catalisador na reagdo de MBH entre a
MVK 23 e 0 p-nitrobenzaldeido 24a.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez que esperamos que as reacdes de MBH fossem catalisadas pelos LlIs
15a-e e 16a-e e estes possuem diferentes residuos de aminoacidos onde as funcbes
aminas sdo diferentes (aminas primarias, secundarias e heteroaromaticas), para
descrever melhor os resultados, primeiro sera discutido as reacdes de MBH catalisadas
pelos LIs contendo aminas primarias (L-valina, L-leucina e L-tirosina) 15b, c, e e 16b,
c, e. Posteriormente, sera discutido os resultados obtidos quando os LIs derivados da L-
Prolina 15d e 16d (amina secundaria) foram utilizados como catalisadores. Finalmente,
o0s resultados em reacbes de MBH quando os LIs derivados da L-histidina 15a e 16a
(aminas heteroaromaticas) foram usados como catalisadores.

Os resultados desta parte do trabalho serdo comparados com os resultados dos
trabalhos descritos na literatura para reacdes de MBH onde apenas aminoéacidos foram
utilizados como catalisadores.

Outro item que merece ser destacado é que as reacdes reportadas até o presente

momento na literatura relatam o uso de solventes organicos polares proéticos ou
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apraticos na presenca de 4gua como aditivo. Desta maneira, a série de liquidos i6nicos
15 possuem cétions capazes de doar e receber ligacGes de hidrogénio, podendo ser
comparados aos solventes polares proticos e os liquidos idnicos da série 16 possuem
cations capazes apenas de receber ligacbes de hidrogénio, podendo assim ser
comparados aos solventes polares aproticos. Somado a isto, a &gua residual presente nos
LIs atuaria como um aditivo.

Os LlIs 15a-e e 16a-e preparados possuem o sitio catalitico ativo em uma forma
enantiomericamente pura, neste sentido esperavdmos obter os adutos de MBH em sua
forma enantiomericamente enriquecida.

Inicialmente, as reagOes foram realizadas utilizando 20 mol% do LI, na
auséncia de solventes organicos, e de aditivos, e a temperatura ambiente. Os resultados
desta sequiéncia de experimentos estéo resumidos na Tabela 2 (entradas de 2 a 11).

Quando os LlIs 15b, c, e e 16b, c, e (aminas primarias) foram utilizados como
catalisadores nas rea¢des de MBH (entradas 2-7, Tabela 2), ndo se observou a formacao
do aduto de MBH desejado na condicdo experimental inicial utilizada. No entanto, foi
observado o consumo tanto da MKV, quanto dos LlIs.

Por meio de experimentos na regido do infravermelho (IV), Calow e colaboradoes
(CALOW et al.,, 2014) observaram que a MVK 23 sofre rapidamente adicdo
nucleofilica do tipo 1,4 de aminas primarias (Esquema 18), gerando uma [-cetona
substituida XXV, que reage novamente com outra molécula de amina, produzindo uma

imina XXVI, espécie inativa em reacGes de MBH.

Esquema 18: Reacdo entre a aminas primarias e a MVK 23.

O R-NH, ,\\’R
R-NH, + = =
R« R,
23 H XXV N XXVI

Fonte: ADAPTADO DE CALOW et al., 2014.

Nesse contexto, os residuos dos aminoacidos presentes nos LIs utilizados nessas
reacdes reagiram com a MVK inativando o catalisador e interrompendo o ciclo
catalitico, Tabela 2 entradas 2-7, corroborando os resultados descritos por Calow e

colaboradores.
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Shi e colaboradores descreveram a reacdo de MBH entre o0 MVK e 0 p-
nitrobenzaldeido, utilizando o aminoécido L-prolina e o imidazol como catalisadores.
Inicialmente, os autores realizaram as reacgdes utilizando os catalisadores separadamente
(SHI et al., 2002) tendo DMF como solvente. Nestas condi¢des reacionais, nao foi
observado a formacdo do aduto de MBH desejado. No entanto, quando os dois
catalisadores foram utilizados juntos, o aduto de MBH foi obtido em 91% ap6s 24 horas

de reacdo a temperatura ambiente.

Os autores propuseram que 0 mecanismo de reacao consiste na formacao de uma
imina o, B-insaturada formada pela reagdo entre a MVK e a L-prolina. Posteriormente,
esta imina sofre uma adicdo nucleofilica do tipo 1,4 do imidazol produzindo a enamina:
o0 nucletfilo da reagdo. A enamina realiza o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico
do p-nitrobenzaldeido, formando a nova ligacdo carbono-carbono. Finalmente, este
intermediario sofrerd uma reacdo de eliminacéo seguida de hidrélise, dando origem ao
aduto MBH (Esquema 19).

Esquema 19: Mecanimo proposto para a reacdo de MBH catalisada por L-prolina.

W
Sl /

\d H@/,/K

/Kﬁk ) @ Ar-CHO

Fonte: ADAPTADO DE SHI et al., 2002.
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Tabela 2: Otimizagéo da reacdo de MBH entre a MVK 23 e 0 p-nitrobenzaldeido 24a
catalisada pelos LIs 15a-¢ e 16a-e@

ﬁi @*H " covente X
. —solvente
| O,N ta. ON w
23 24a 25a
Entrada LI Aditivo Solvente Tempo Rendimento
(20 mol%) (20 mol%o) (1 mL) (h)° (%)°
1¢ imidazol CHCls 72 N.R.
2 15b - - 72 N.R.
3 16b - - 72 N.R.
4 15¢c - - 72 N.R.
5 16¢ - - 72 N.R.
6 15e - - 72 N.R.
7 16e - - 72 N.R.
8 15d - - 72 82
9 16d - - 72 51
10 15a - - 4 68
11 16a - - 4 66
12 15b Imidazol - 5 44
13 16b imidazol - 5 35
14 15¢ imidazol - 5 41
15 16¢ imidazol - 5 38
16 15e imidazol - 5 30
17 16e imidazol - 5 26
18 15b imidazol H.O 5 29
19 16b imidazol H.O 5 23
20 15¢ imidazol H.O 5 34
21 16¢ imidazol H.O 5 24
22 15d - H.0 72 N.R.
23 16d - H.0 72 N.R.
24 15a - H.0 4 40
25 16a - H.0 4 32
26 15e imidazol H.O 5 20
27 16e imidazol H.O 5 18

a) todas as reagdes foram feitas utilizando 1,0 mmol da MVK, 0,2 mmol do p-nitrobenzaldeido, 20 mol%
do LI e 20 mol% de imidazol. b) as reacdes foram monitoradas por CCD. c) rendimento determinado ap6s
purificacdo por coluna cromatografica. d) 1 mL de solvente. N.R. ndo reagiu.

FONTE : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Com base nos resultados descritos por Shi e colaboradores, decidimos realizar a
reacbes de MBH entre a MVK 23 e o p-nitrobenzaldeido 24a, na mesma condi¢do
reacional utilizada anteriormente; no entanto, na presenga de 20 mol% de imidazol.
Varios trabalhos encontrados na literatura descrevem um aumento no rendimento do
aduto de MBH e uma diminuicdo no tempo de reacdo quando o imidazol é utilizado
como co-catalisador nas reagdes de MBH (LUO et al., 2002; GATRI & GAIED, 2002;
LUO et al., 2004; DAVIES et al., 2007; AKAGAWA et al., 2011; ZHANG et al.,
2012; GOMES et al., 2012; GOMES et al., 2013; ZHAO et al., 2016).

Na presenca de imidazol, os adutos de MBH foram obtidos, ap6s 5 horas de
reacdo, em rendimentos que variaram de 26 a 44% (entradas 12-17, Tabela 2), e em
tempos reacionais significativamente menores, quando comparados aos tempos de
reacdo descritos por Shi e colaboradores. Como discutido anteriormente, o meio ibnico
favorece tanto uma organizacdo supramolecular do sistema bem como a estabilizacédo
dos intermediarios i6nicos formados. A presenca do ion imidazdlio, formado durante a
reacdo, favorece a formacdo do pareamento i6nico e ambos os fatores afetaram
positivamente a velocidade da reacdo. Deve-se observar que nenhuma variacdo do
tempo de reacdo foi notado quando houve alteracdo do tipo de cation, doadores/

aceptores de ligacao de hidrogénio ou apenas aceptores de ligacdo de hidrogénio.

A fim de aumentar o rendimento do aduto MBH e diminuir o tempo de reacdo,
decidimos realizar uma reacdo de MBH entre a MVK 23e 0 p-nitrobenzaldeido 24a,
utilizando os LIs 15b, c, e e 16b, c, e (aminas primarias) em meio aquoso. Os resultados
obtidos com esta sequéncia de reacGes sdo mostrados na Tabela 2 (entradas 18-21, 26 e
27). Os tempos de reacdo permaneceram 0S mesmos; no entanto, o rendimento dos
adutos de MBH obtidos foi menor quando comparado as reacdes realizadas na auséncia

de agua.

Tendo como base os resultados descritos por Calow e colaboradores (2014) e as
condic@es reacionais utilizadas na reacdo de MBH utilizando os LlIs 15b, c, e e 16b, c,
e, acreditamos que 0 mecanismo da reacdo ocorre de maneira diferente da proposta por
Shi e colaboradores (2002). Neste sentido, acreditamos que a reacdo de adigdo
nucleofilica do tipo 1,4 da amina primaria, presente nos LIs, supracitados, ao composto
carbonilico a,B-insaturado ocorra de forma répida, gerando uma espécie contendo um
residuo de sal de aménio XXVII, acido conjugado da amina. Este reage rapidamente
através de uma reacdo &cido-base com o imidazol, gerando o &acido conjugado do
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imidazol que se emparelharia com o enolato XXVIII (capaz de atuar como nucledfilo
na reacdo de MBH) (Esquema 20).

Esquema 20: Mecanismo proposto para a reacdo catalisada pelos LIs 15b, ¢, d e 16b, c,

QH
|l|+
H-N

~

B XXVl R XXV

e.

o2
| A~
H.
‘R\NHZ RN

HN

N

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Ao analisar os resultados obtidos usando os LIs derivados da L-prolina (15d e
16d), Tabela 2 (entradas 8-9), os adutos de MBH foram obtidos sem a necessidade de
aditivos em rendimentos variando de 51 a 82% ap0s 72 horas de reacdo. Quando a dgua
foi usada como solvente, a reacdo ndo foi observada (Tabela 2, entradas 22-23).
Analisando os LIs por RMN de H e ESI(-)-MS ap6s a reacdo de MBH foi observado
que o residuo de L-prolina dos LIs 15d e 16d estavam reagindo lentamente com o
excesso de MVK presente no meio de reacional, inativando o catalisador, o que justifica

o tempo reacional mais longo observado quando os LIs 15d e 16d foram utilizados.

Gruttadauria e colaboradores (2008) e Inani e colaboradores (2016) descreveram
com sucesso a reacdo de MBH catalisada apenas pelo aminoacido L-prolina em uma
mistura de solventes polares aproticos e préticos (DMF: agua, 9: 1 e agua,
respectivamente). Os dois autores afirmam que a L-prolina atua como um catalisador
bifuncional e que no primeiro estagio do mecanismo de reacdo ocorre a reacdo da L-
prolina com o MVK produzindo um ion iminio o, B-insaturado e, em seguida, ocorre
uma adicdo nucleofilica do tipo 1,4. Gruttadauria et al. (2008) propGem que a adi¢édo 1,4
seja realizada pelo residuo de carboxilato formado pela reacdo &cido-base entre o
residuo de acido carboxilico da L-prolina com o0 NaHCO3 usado no meio de reacdo, ao
carbono-B da imina o, p —insaturados. Inani e colaboradores (2016), por outro lado,
propdem que a adicdo nucleofilica do tipo 1,4 é realizada por outra molécula de L-
prolina, que estd em excesso no meio de reacional. O tempo de reacdo descrito nos dois

estudos variou de 13 a 120 horas.
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Com base nesses resultados, pode ser sugerido que a reagdo de MBH, que foi
catalisada pelo liquido idnico derivado da L-prolina (15d e 16d), ocorre através de um
mecanismo semelhante ao descrito por Inani e colaboradoes (2016), uma vez que a
reacdo foi realizada utilizando somente os LIs derivados da L-prolina, isto é, temos um

excesso de residuos de L-prolina no meio reacional.

Além do trabalho descrito por Shi e colaboradores (2002) e Gruttadauria e seus
colaboradores (2008), Guo e colaboradores (2012) descreveram a utilizacdo do
aminodcido L-prolina combinado com o aminoéacido L-histidina em reacfes de MBH,
no entanto, a formacdo do aduto de MBH ndo foi observada quando os dois
aminoécidos foram utilizados separadamente como catalisadores. Os autores destacaram
que o sucesso do sistema catalitico utilizado € baseado no uso de uma mistura de
solventes polares préticos (metanol:dgua). Os adutos de MBH foram obtidos em
rendimentos que variaram de moderados a bons e longos tempos reacionais, de 7 a 24
dias. No entanto, os autores ndo descreveram uma proposta mecanistica para a formacéo
dos adutos da MBH. Surpreendentemente, quando foi utilizado neste trabalho os LlIs
derivados da L-histidina 15a e 16a, os adutos de MBH foram obtidos com 4 horas de
reacao na auséncia de solventes organicos ou aditivos e em rendimentos variando de 66
a 68% (Tabela 2, entradas 10-11) .

Infelizmente, apesar de todos os LIs possuirem sitios ativos quirais, nenhuma

atividade 6ptica foi observada nos adutos de MBH obtidos.

Para entender melhor 0 modo de acdo do LI derivado da L-histidina na reacéo de
MBH, foram realizadas as analises de ESI(-)-MS (Figura 14) e RMN de *H (Figura 15)
e e 0s resultados das analises in situ sugeriram que a porcao de amina primaria, presente
no residuo de L- histidina do LI 15a estava reagindo com a MVK através de adigédo
nucleofilica de tipo 1,4 (como observado anteriormente para os LIs 15b, ¢, e e 16b, c, €)
gerando um enolato substituido 55. O enolato formado seria estabilizado pela porc¢éo de
imidazol da L-histidina 56, através da formacdo de um par i6nico, conforme proposta

mecanistica mostrada no Esquema 21.
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Esquema 21: Proposta mecanistica para a reacdo de MBH catalisada pelo LI 15a.
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Fonte: ELABORADO PELO PRORIO AUTOR.

Adicionalmente, foram feitas andlises em um equipamento de eletroforese
acoplado a um ESI/MS. As injecdes das amostras foram feitas no modo “flush”,
auséncia de diferenca de potencial, assim, o analito é apenas empurrando por pressao
para a fonte de ionizacdo. O detector do espectrdmetro de massas foi selecionado para
operar no modo negativo, de acordo com a carga residual do aminoacido que é o
catalisador da reacdo. Apos otimizacdo das condicdes analiticas, foi realizada a analise
da mistura reacional na condicdo referente a entrada 10, tabela 2. Apds 15 min de
reacdo foi retirada uma aliquota do bruto reacional e solubilizada em uma mistura de
acetonitrila e agua deionizada (1:1). O espectro de massas obtido com este experimento

estd mostrado na Figura 14.

51



Figura 14:

Espectro de massas obtido apds 15 minutos de reacdo entre a MVK 23 e 0
p-nitrobenzaldeido 24a catalisada pelo LI 15a.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Observamos na Figura 14 o pico de razdo massa/carga decorrente do
intermediario da adicdo nucleofilica do tipo 1,4 do residuo amino da L-histidina a
MVK, formando os nucleéfilos da MBH (intermediarios A e B) e o produto da adicédo

de nucleofilos de MBH ao p-nitrobenzaldeido (C, D, E e F).

Conforme descrito na literatura (AGGARWAL et al., 2002; RICHAUD et al.,
2011), também observa-se reagdes laterais (substituicdo eletrofilica aromatica, reacédo
carbénica e N-alquilacdo) do residuo imidazélico da L-histidina com a MVK 23 e ndo
com o aldeido, como descrito por Aggarwal e colaboradores. Esta reacdo lateral pode
ser observada ndo apenas em ESI(-)-MS (Fig. 14), mas também pela analise de RMN-
'H (Figura 15) e pela analise de RMN de *H no estudo da reciclagem do LI 15a (Figura
17). O espectro (a) da Figura 15 é referente a MVVK 23 pura antes da reacdo. O espectro
(b) é referente a reacdo entre a MVK 23 (1 eq.) e o LI da L-histidina 15a (1 eq.) apds 15
minutos de agitacdo a temperatura ambiente sem adicdo de solvente. No espectro (b)
pode-se observar o desaparecimento dos sinais dos hidrogénios vinilicos entre 5,0-7,0

ppm, sendo um indicativo da ocorréncia da reacdo de adi¢do do tipo 1,4.
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Figura 15: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) da reacio entre MVK 23 e o LI
15a.

a) MVK puro

o W

b) 15 min.

l [ UV

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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 15 1.0 05 0.0 -0.5 -1.0
f1 (ppm)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Na figura 16 encontram-se os resultados do monitoramento da reacdo por RMN
de H. A condicdo reacional foi 1,00 mmol de MVK 23, 0,20 mmol do p-
nitrobenzaldeido 24a e 20 mol% do LI da L-histidina 15a. A figura 16 (a) é referente a
MVK pura, apresentando os hidrogénios vinilicos entre 6,5-5,5 ppm e 0s hidrogénios da
metila em 2,3 ppm. A Figura 16 (b) é referente ao bruto reacional ap6s 15 minutos de
agitacdo, onde foi retirado uma aliquota e solubilizada em CDClIs. O espectro mostra
que apds 15 min de reacdo, ocorreu a formacdo de traco do aduto de MBH 25a de
acordo com os hidrogénios aromaticos correspondentes em 8,3 e 7,5 ppm, e o sinal em
10,3 ppm mostra a presenca de grande quantidade do p-nitrobenzaldeido 24a que ainda
ndo reagiu completamente. No espectro (c) da Figura 16 observa-se que apds 1 h de
reacdo resta apenas traco do p-nitrobenzaldeido 24a, e os hidrogénios aromaticos do
aduto de MBH 25a foram intensificados. No espectro (d) o p-nitrobenzaldeido foi
consumido completamente onde pode ser observado ao final da reacdo uma mistura do
aduto de MBH 25a com o excesso de MVK utilizado. Atraves desta analise de RMN de

'H n&o foi possivel identificar os intermediarios propostos no mecanismo da reagao.
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Figura 16: Monitoramento da reagio de MBH por RMN H (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Em vista desses resultados, decidimos mudar a proporc¢éo entre 0 MVK 23 e 0 p-
nitrobenzaldeido 24a (na proporcdo de 1:1). No entanto, esta alteracdo nao influenciou
nas reacdes laterais observadas na porcdo imidazélica do residuo do aminoéacido L-
histidina. Apesar da ocorréncia destas reacfes laterais, o sitio ativo do catalisador
(amina primaria) permaneceu livre e o catalisador permaneceu ativo mesmo ap0s cinco
ciclos cataliticos. O rendimento do aduto ndo mudou consideravelmente (68 a 60%).
Entretanto, as reacOes laterais sofridas pelo residuo de imidazol resultaram em um
aumento consideravel no volume do anion, dificultando o pareamento i6nico, 0 que
pode ser observado no aumento do tempo de reacdo quando reutilizamos o sistema
catalitico mais de uma vez, Tabela 3. Quando a &gua foi usada como solvente (Tabela

2, entradas 24-25), o tempo de reacdo foi o mesmo, mas o rendimento diminuiu
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drasticamente, provavelmente devido a diminuicdo na organizacdo do sistema gerada

pela presenca de 4gua usada como solvente.

Tabela 3: Reciclagem do catalisador 15a na reacdo de MBH entre o p-nitro benzaldeido
24a e a MVK 23.

( (0]
HO NN NNO_
LT
OH O

o)
o] LI 15a (20 mol %)
/©)kH . H{ M
O,N | ta,4h O,N

24a 23 25a
Reciclagem Tempo (h) Rendimento
(%)°

1" ciclo 4 68

2" ciclo 5 64

3 ciclo 6 61

4’ ciclo 48 60

5 ciclo 96 60

4 Todas as reacdes foram realizadas utilizando 1,0 mmol MVK, 0,2 mmol p-nitrobenzaldeido e 20 mol %
do LI 15a; Papds purificagio cromatografica.

FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Nos experimentos de reciclagem, ao final de cada reacdo era adicionado a
mistura reacional 5 mL de acetato de etila e 5 mL de agua destilada, onde essa mistura
permanecia sob agitacdo por 5 min. Em seguida, era feito uma extracdo onde a fase
organica era separada para purificacdo do aduto de MBH 25a por coluna cromatogréafica
utilizando silica gel e a fase aquosa era evaporada em evaporador rotativo seguido de
secagem em bomba de vacuo para recuperar o LI 15a. Apoés a reciclagem, o LI era
carregado com uma nova por¢do de MVK 23 e p-nitrobenzaldeido 24a, sendo repetido o
mesmo processo. Em cada reciclagem foi retirado uma amostra do LI 15a para analise
por RMN de 'H. Os espectros da reciclagem do LI (Figura 17) mostram que a cada
reciclagem ocorria uma reacdo paralela (substituicdo eletrofilica aromatica, reacao

carbénica e N-alquilacdo) no residuo imidazolico presente na L-histidina
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(desaparecimento do hidrogénios da porcao imidazélica em 7,6 e 6,9 ppm), como foi
observado pela anélise de ESI(-)-MS (Fig. 14).

Figura 17: Espectros de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) apds a reciclagem do LI 15a.

a) Ll antes da reacdo

L
L
o

b) 17 reciclagem

N T
h_

L A JL"L)—.\__ .L.\i_ l‘ P
- L_LJJL&”LLA_JL
A A _)I

d) 3° reciclagem

_J

- - - - - - - - - - - : : : : : : : . !
9.5 9.0 B85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 15 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
f1 {ppm)

FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Embora as reacOes laterais tenham ocorrido na porcao imidazolica do LI 15a,
este LI foi selecionado como catalisador para estudar o escopo da reacdo entre a MVK
23 e os aldeidos aromaticos diferentemente substituidos 24a-k. Os resultados obtidos
nestas reacdes estdo mostrados no Esquema 22. Semelhante aos resultados descritos na
literatura, os adutos de MBH de aldeidos substituidos por grupos retiradores de elétrons
foram obtidos com maiores rendimentos e menores tempos de reacdo, enquanto 0s
produtos da adicdo de aldeido MBH, contendo grupos doadores de elétrons, foram
obtidos com maiores tempos de reacdo e rendimentos mais baixos. Todos os adutos
descritos sdo compostos conhecidos, ndo foi observada atividade Optica e 0s seus dados

espectroscopicos estavam de acordo com a literatura publicada.



Esquema 22: Ampliacdo do estudo da reacdo de MBH entre a MVVK 23 e aldeidos
aromaticos 24a-k.

|/ (0]
HO N NNO"
LU

o o 15a (20 mol%) oH 0
R)J\H + ﬁk R%
t.a.
24a-k 23 25a-k
OH O OH O /@)O\HH)OK
Cl
] NM FM
2 25a 25b 25¢
4h, 68% 24h, 88% 24h, 81%
oH © oh o NO, OH O
M OZNW
FsC
25d 256 25¢
24h, 71% 4h, 66% 4h, 62%
Cl OH O oH 9 OH O
MeO o)
\ |
MeO
25i
25 OMe 25h
24h, 74% 72h, 51% 48h, 89%
™% /@/Ogﬁol\
mj\ MeO
25 25k
120h, 36% 120h, 39%

aCondicéo: 0,2 mmol aldeido; 1,0 mmol MVK; 20 mol% LI;

FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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3.2.2. Estudo da viabilidade catalitica dos LIs 15b-e e 16b-e em reacdes de adi¢do
alddlica

3.2.2.1. Breve introducdo sobre a utilizagdo de amino catalisadores em reacdes
alddlicas

A reacdo alddlica é uma das mais poderosas reagcdes de formacdo de ligacdo
carbono-carbono (C-C) na quimica organica. A reacdo ocorre entre dois compostos
carbonilicos, sendo um enolizavel, fornecendo B-hidroxicetonas e dependendo da
estrutura quimica dos compostos carbonilicos utilizados, mais de um centro assimétrico
pode ser formado apds a formacdo da ligacdo carbono-carbono (Esquema 23) (TROST
et al., 2010).

Esquema 23: Esquema geral para a reacao de adicao aldolica.

[H'] ou [B] o

(0] (0] OH
+ I . I
RZ\)J\RI H)J\Rs Rl)J\/kRs
R2
nucledfilo eletrofilo

B-hidroxi-carbonila
(aduto aldol)

Fonte: ADAPTADO de TROST 2010.

A reacdo aldolica assimétrica apresenta muitos desafios referentes a questdes de
quimio, regio, diastereo, e enantiosseletividade (TROST et al., 2010). Dentre as varias
metodologias disponiveis na literatura para se realizar a reacdo alddlica, em sua versao
assimeétrica ou ndo, a que se destaca sem duvida € a utilizacdo de organocatalisadores,

especialmente derivados da L-prolina.

Novamente, como objetivo deste trabalho esta baseado na catélise realizada por
LI derivados de aminoacidos, esta pequena introducdo revisara trabalhos em que as

reacdes aldolicas foram catalisadas por aminoacidos e/ou LI derivados de aminoéacidos.

O primeiro relato de utilizacdo de organocatalisador em reacdo aldol assimétrica
estereoseletiva foi feito por Eder e colaboradores (EDER et al., 1971) e Hajos (HAJOS
& PARRISH, 1974). Neste trabalho, os autores descreveram a utilizacdo do aminoacido
L-prolina como catalisador na reacdo de anelacdo de Robinson intramolecular da cetona
59 (Esquema 24). Foram utilizados 3 mol% da L-prolina e DMF como solvente. Apo6s

20 h de reacdo a temperatura ambiente, o produto 61 foi obtido em 99% de rendimento
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e 93% de excesso enantiomérico. Esta reacdo ficou conhecida como Hajos-Parrish-
Eder-Sauer-Wiechart.

Esquema 24: Reacgéo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechart.

Reagéo de Hajos-Parrish
0O

0 H 0 0
W 3 mol% m p-TsOH th
_— —_—
DMF o
0 20 h, ta. OH 0
61
60

59

71% e.e.
100%, 93% e.e.

Reacao de Eder-Sayer-Wiechert

% H 0
° 47 mol%
—_—
HCIO, 1N, o
o MeCN, 30 °C o1

59 87%, 84% e.e.

Fonte: ADAPTADO DE EDER et al., 1971; HAJOS & PARRISH, 1974,

Algumas décadas depois, List e colaboradores (2000) descreveram pela primeira
vez a utilizacdo da L-prolina como organocatalisador em reac6es aldolicas assimétrica
entre a propanona 28 e diferentes aldeidos 24a, g, j, | e m (Esquema 25). Os adutos 62a,

g, J, | e m foram obtidos em bons rendimentos e em e.e. que variam de moderados a
bons.

Esquema 25: Reacdo aldol direta assimétrica organocatalisada pela L-prolina.

mOH

N O
H O OH
o j\ 30 mol % PPL
)J\ . HR R
DMSO
28 24a,g,j,lem 62a,g,j,lem
62a 62g 62j 62l 62m
68% 04 9% 62 % 74.% 97 %
o 6.0, 69 % e.e.60 % e.e. 65 % e.e. 96 %

Fonte: ADAPTADO DE LIST et al. 2000.
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No mesmo trabalho, List e colaboradores (LIST et al., 2000) propuseram o
mecanismo da reacdo alddlica assimétrica catalisada pela L-prolina (Esquema 26). A L-
prolina tem uma a¢do dupla: o grupo amina age como nucleéfilo, realizando uma adigéo
nucleofilica ao composto carbonilico, e como co-catalisador &cido/base na forma de
carboxilato. A reacdo se inicia com um ataque nucleofilico da porcdo amina da L-
prolina a carbonila da cetona, formando um intermediario amino carbinol 63 que sofre
uma desidratacdo formando o ion iminio 65, seguido de uma desprotonacdo, dando
origem a enamina 66: o nucleéfilo da reacdo. A enamina 66 ataca a carbonila do aldeido
formando a ligagdo carbono-carbono 67, em seguida ocorre a hidrélise do ion iminio (f,
g) formando o aduto aldélico 69.

Esquema 26: Mecanismo via enamina proposto para a reacdo alddlica direta
assimétrica organocatalisada pela L-prolina.

. ) o
OH . +H" H . H20 O\(
m . )OQ —_— HO N - 23}'\‘ |Nj o- fon iminio
N OH -H* “ g +H0 HC‘)\ 65
v Ho  © (0)

L-prolina 28 63 64 ]L

H O _— |
R/k/k\ R/k)\ © enamina

OH 66

Fonte: ADAPTADO DE LIST et al. 2000.

Apos o trabalho de List e colaboradores (2000), aminas quirais, aminoacidos e
seus derivados, especialmente os derivados da L-prolina, estdo sendo investigados
extensivamente como organocatalisadores em reacdes alddlicas (NOTZ, 2000;
NORTHRUP, 2002; CORDOVA, et al, 2005; AMEDJKOUH, 2005; ZOU, et al, 2005;
DZIEDZIC, et al, 2005; BROGAN, et al, 2006).

Cordova e colaboradores (2005) estudaram a reacdo alddlica assimétrica entre
cetonas e aldeidos arométicos, utilizando aminoacidos naturais como
organocatalisadores. O melhor resultado foi obtido para a reacdo da cicloexanona 26

com o p-nitrobenzaldeido 24a, utilizando-se 30 mol% da L-valina como catalisador e 10
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eq. de H>.O como aditivo (Esquema 27). O produto de adigdo 27 foi obtido em 98% de
rendimento, alta razdo diastereoisomérica (r.d.) 37:1 (anti:syn) e excelente e.e. 99%.
Este trabalho merece destaque, pois 0 melhor resultado obtido pelos autores foi com o
aminoécido L-valina, que contém uma amina priméria, demonstrando assim, que bons
resultados também podem ser obtidos com organocatalisadores diferentes dos derivados

da L-prolina, uma amina secundaria.

Esquema 27: Reac&o alddlica utilizando a L-valina como organocatalisador.

o}
OH
NF2 O OH
L-Valina 30 mol%
ij 20 10 eq. it)\@\
DMSO, t.a., 3 dias g NO,
98% 27

da dr: 37:1

ee: 99%

Fonte: ADAPTADO DE CORDOVA et al., 2005.

Amedjkough e colaboradores também (2005) descrevem a utilizacdo de aminoacidos
naturais como catalisadores na reacé@o alddlica entre a propanona e aldeidos aromaticos.
O melhor resultado foi obtido na reacdo entre a propanona 28 e 0 p-nitrobenzaldeido
24a, utilizando a L-valina em 20 mol% e 1 mol% de H>O como aditivo. O aduto

aldolico 62a foi obtido em 58% de rendimento e e.e. de 53% (Esquema 28).

Esquema 28: Reacdo alddlica utilizando a L-valina como organocatalisador.

0
)YJ\OH

NH,
o L-valina 20 mol % o OH
o ’ DMSO:H,0 (99:1)
P Q)J\ 35°C, 24 h
OzN 58 % NOZ
28 24a e.e. 53% 62a

Fonte: ADAPTADO DE AMEDJKOUH, 2005.

Atualmente, podemos encontrar trabalhos na literatura que descrevem a

utilizacdo de Lls derivados de aminoacidos como organocatalisadores em reacGes
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alddlicas (HU et al., 2007; SIYUTKIN, et al., 2009; QIAN et al., 2010; WANG et al.,
2014).

Hu e colaboradores (2007) utilizaram o LI quiral prolinato de colina
[colina][Pro] como organocatalisador na reacdo alddlica entre diferentes cetonas e
diferentes aldeidos (Esquema 29). Na reacdo entre a cicloexanona 26 e o p-
nitrobenzaldeido 24a, utilizando 5 mol% do LI [colina][Pro] e H.O como solvente, foi
obtido o aduto aldol 27 com 98% de rendimento e r.d. 2:1 (anti:syn). Neste trabalho os

valores de excesso enantiomérico foram menores que 10%.

Esquema 29: Reacdo alddlica utilizando [Colina][Pro] como organocatalisador.

e 0=

N e}
[CoIma][Pro] O OH
[] *CL o (L
02 ta. 4 h NO,
27
98 %
r.d.2:1

Fonte: ADAPTADO DE HU et al., 2007.

QIAN e colaboradores (2010) utilizaram o LI quiral etil-metil-imidazol L-
prolinato [EMIm][Pro] em 30 mol% como organocatalisador na reacdo aldolica entre a
cicloexanona 26 e o p-nitrobenzaldeido 24a, utilizando o LI [BMIm][PF4] como
solvente (Esquema 30). Apos 4 h de reacdo a temperatura ambiente, o aduto aldol 27 foi
obtido com 93% de rendimento e razdo diasteroisomeérica de 22:78 (syn:anti) e e.e.

94:97% (syn:anti).

Esquema 30: Reacdo alddlica utilizando [EMIm][Pro] como organocatalisador.

0
O 0
\—/ H 5

o 0 [EMIm][Pro] O OH
30 mol % 93 %
. H —_ > Y r.d.22:78
BMIm][BF > e.e. 94:.97
NO, [ 1(BF4] NO,
ta.4h
26 24a 27

Fonte: ADAPTADO DE QIAN et al., 2010.
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Baseado nos resultados dos trabalhos descritos acima, decidimos investigar a
viabilidade catalitica dos LlIs 15b-e e 16b-e em reacBes de adicdo alddlica. Os

resultados obtidos nesta parte do trabalho serdo discutidos a seguir.

3.2.2.2. Resultados obtidos na aplicacdo dos LIs 15b-e e 16b-e em reacdes de

adicdo alddlica

Para verificar a viabilidade catalitica dos LIs mostrados na Figura 13 (péagina
44), estes foram utilizados como catalisadores na reacdo de adicdo alddlica entre a
cicloexanona 26 e o p-nitrobenzaldeido 24a. Estes compostos carbonilicos foram
escolhidos, pois tanto a caracterizacdo espectroscépica do produto da reacdo aldolica
quanto os metodos de separacdo dos produtos possiveis, séo bem descritos na literatura.
Neste sentido, nesta reacdo ocorre a formacdo de dois centros estereogénicos, com a
possibilidade de formacéo de 4 estereoisdmeros, 0 que representa um desafio em termos

do controle da estereoquimica da reacao.

Assim, iniciamos 0s experimentos utilizando 20 mol% do LI 15b (derivado da
L-valina), 1 mmol da cicloexanona 26, 2 mmol de H.O e 1 mL de solvente organico
molecular ou na auséncia de solvente. Os resultados destes experimentos estdo descritos
na Tabela 4. A mistura reacional foi agitada durante 30 minutos e em seguida foi
adicionado 0,2 mmol do p-nitrobenzaldeido 24a. Apos elaboragdo da reacdo, o bruto
reacional foi submetido a analise de RMN de H, onde foi possivel determinar a razéo
diasteroisomérica dos produtos formados. Em seguida, o bruto reacional foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando como fase movel uma mistura de
hexano:acetato de etila na proporcdo de 8:2. Os e.e. foram determinados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando coluna quiral collum pack

IB. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Otimizacao do solvente para a reacdo aldol utilizando o LI 15b.

( (0]
HO/A\T/A\Nt/\\ o
OH NH,
20 mol %
J\©\ 20 10 eq. i‘:/k@\
solvente

27a
syn anti

Entrada Solvente (1 mL)  Tempo (h) Rendimento (%) r.d. (syn:anti) e.e. (%)

1 CHCI3 72 60 1:1 Rac
2 DCM 72 66 1:1 Rac
3 Tolueno 72 40 12:1 Rac
4 DMSO 72 75 15:1 Rac
5 THF 72 35 1:3,6 63:63
6 MeOH 72 73 1:1,6 rac:27
7 EtOH 72 80 15:1 Rac
8 MeCN 72 51 14:1 12:6
9 DMF 72 55 2:1 Rac
10 - 24 62 1:1 Rac

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Nas entradas 1, 2 e 10, podemos observar que os produtos formados foram
obtidos na proporcdo de 1:1 (syn:anti) e em suas formas racémicas. No entanto,
podemos observar um aumento da diastereosseletividade, com formacgdo majoritaria do
estereoisbmero syn, nas entradas 3, 4, 7, 8 € 9. Contudo, apenas na condicdo reacional
descrita na entrada 8, o produto foi obtido com um pequeno e.e., quando comparado
com as outras condi¢cdes reacionais, onde foi observado apenas a formacdo de mistura

racémica.

Nas entradas 5 e 6, podemos observar que houve uma inversdo da
diasterosseletividade, quando comparada aos resultados descritos nas entradas 3, 4, 7, 8
e 9, havendo a formacdo predominante do esterecisdmero anti. Contudo, 0s e.e.

observados também sdo baixos.

Armstrong e colaboradores (2014), através de calculos tedricos, propuseram um
refinamento ao mecanismo da reacdo alddlica catalisada por L-prolina proposto por List

e colaboradores (2000). Neste trabalho, os autores utilizam como reacdo modelo a
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reacdo alddlica entre a cicloexanona e o benzaldeido. Neste sentido, o Esquema 31
representa os possiveis modos de aproximagdo entre a enamina, nucleéfilo da reacéo, e
0 benzaldeido. Os autores destacam que o estado de transicdo, decorrente da
aproximacdo da cicloexanona e a aldeido, que levam ao estereoisomero (1),
estereoisdmero anti com configuracdo (S,R), € 0 menos energético quando comparado
com os demais. No entanto, o estado de transicdo que leva a formacdo do
estereoisdmero (11), estereoisdbmero syn com configuracéo (S,S), é apenas 2,97 kcal.mol

! mais energético que o anterior.

Esquema 31: Modos de aproximacéo entre o benzaldeido e a enamina na reagdo

alddlica catalisada pela L-prolina.

(o}
ij (o~
+
N
H o

O OH O OH O OH O OH
S1R) 979 PR 87
(anti) (syn) (syn) (anti)

U] (n

Fonte: ADAPTADO DE ARMSTRONG et al., 2014.
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Sendo assim, baseado na pequena diferenca de energia entre o estado de
transicdo para a formacgdo do diastereoisomero syn e o estado de transicdo para a
formacgédo do distereoisomero anti, a inversédo de diastereosseletividade observada nos

resultados descritos na Tabela 4, ndo pode ser considerada um dado relevante.

Como podemos observar no Esquema 31 a ligacdo de hidrogénio formada a
partir do residuo do &cido carboxilico da L-prolina, desempenha papel importante na
aproximagdo do aldeido ao nucleofilo da reacdo. No entanto, este modelo esta baseado
em reacOes onde foi empregado solventes organicos moleculares na reacdo aldolica
estudada. Neste sentido, tanto Hu e colaboradores (2007) quanto Qian e colaboradores
(2010), descreveram 6timos excessos enantioméricos utilizando liquidos idnicos, onde o
aminodcido estava na forma de carboxilato. Nestes casos, o residuo de aminoécido ndo
é capaz de fazer ligagdo de hidrogénio com o aldeido. Infelizmente, ndo ha estudos
tedricos que suporte uma proposta mecanistica que explique estes dados, contudo, a
organizagdo supramolecular dos liquidos idnicos utilizados nestes estudos pode estar
orientando a aproximagdo do aldeido preferencialmente a uma das faces da enamina, o

que é refletido na alta esteresseletividade dos produtos obtidos.

O melhor resultado quando se levou em conta a diastereo e a enantioseletividade
dos produtos formados, € a condicdo reacional descrita na entrada 5 da Tabela 4, no
entanto, o rendimento da reacdo foi de apenas 35 % devido o consumo parcial do
aldeido de partida. Como o rendimento da reacdo foi ruim, mas obteve-se uma pequena
seletividade quanto a r.d. e e.e. decidimos realizar a otimizacao dos LIs fixando o THF

como solvente.

A seguir, iniciamos a otimizacdo dos Lls fixando a quantidade destes em 20
mol% e utilizando THF como solvente (1 mL). As concentracdes dos reagentes foram

as mesmas utilizadas anteriormente. Os resultados encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Otimizacéo do LI para a reacédo aldol.

LI20m0I%
THFta

syn anti

/~0
L= HO N(/\ AA O\)\/"E AN

on L
15b-e 16b-e
o o) o i
Ao o et M °
NH, NH, H 0 2
b c d e
Entrada LI (20mol%o) Tempo (h) Rendimento (%) r.d (syn:anti) e.e. (%)
1 15c 72 50 16:1 Rac
2 15d 48 88 15:1 rac : 12
3 15e 48 98 2:1 Rac
4 16b 72 62 15:1 22 rac
5 16¢ 48 98 1,6:1 18:6
6 16d 48 90 2:1 Rac
7 16e 48 96 2:1 Rac

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Como pode ser observado, todos os LIs agiram como catalisadores na reacéo. Os
tempos reacionais variaram de 48 a 72 h. A mistura diasteroisomérica foi obtida em
rendimentos que variam de 50 a 98%. Podemos observar que houve predominancia de
formacdo do estereoisémero syn, entradas 1-7. Somado a isto, podemos observar nas

entradas 2, 4 e 5 que a condicdo reacional utilizada levou a formacéo de baixos e.e..

Baseado nos resultados descritos nas Tabelas 4 e 5 e nos trabalhos descritos por
Qian e colaboradores (2010) e Hu e colaboradores (2007), decidimos realizar uma série
de experimentos na auséncia de solventes, ou seja, com o proprio LI agindo como
solvente e o catalisador da reacdo, visto que em experimentos preliminares a reacdo

ocorreu em um tempo menor do que quando foi utilizado solvente (tabela 2, entrada 10).

Adicionalmente, as reacdes descritas anteriormente foram realizadas na auséncia

de solventes moleculares. Neste sentido, poderiamos verificar a influéncia que o cétion
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poderia exercer na estereosseletividade da reacdo. Os resultados com estes experimentos
estéo descritos na tabela 6.

Tabela 6: Otimizagdo dos LIs na reagéo aldol sem solvente.

LI20moI%
iﬁ *@ &W@ @*@

syn anti

AL, 4, 04
i o
o N P
o N (o} NH
NH, NH, H 2
b c d

Entrada LI Tempo (h) r.d. (syn/anti) Rendimento (%) e.e. (%)
1 15b 72 0,8/1,0 82 9/12
2 16b 48 1,0/3,0 90 Rac/29
3 15¢ 48 0,8/1,0 92 Rac
4 16¢ 24 1,0/2,0 81 Rac
5 15d 48 1,0/2,3 88 Rac/13
6 16d 24 1,0/4,0 92 28/85
7 15e 48 2,0/1,0 72 Rac
8 16e 48 1,0/3,0 88 Rac

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Todos os LlIs testados catalisaram a reacdo e 0s tempos reacionais variaram de
24 a 72 h. A mistura diasteroisomérica foi obtida em rendimentos que variam de 72 a
92%. Analisando as entradas de 1 a 8, pode-se observar a formacdo preferencial do
diastereoisomero anti. Quando sdo utilizados os LIs 15e e 16e derivados da L-tirosina
ocorre uma inversdao da razdo diastereoisomérica, com formacdo preferencial do
isdbmero syn para o LI 15e contendo o cation acetonideo, mas ambos fornecem misturas

racémicas.

O melhor resultado obtido foi quando utilizou-se o LI 16d derivado da L-prolina.
O aduto aldol 27a e 27b foi obtido com 92% de rendimento, r.d. 1:4 (syn/anti) e e.e.
28/85 (syn/anti), entrada 6 da Tabela 6. Em nenhum dos experimentos em que foram

utilizados LI derivados de aminas primarias, foram observados um e.e. significativo na
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mistura diasteroisomérica formada. Nas entradas de 1-4 e 7-8, onde foram utilizados os

Lls provenientes de aminoécidos contendo amina priméria, a melhor razdo

diastereoisomérica foi obtida quando utilizou-se o LI 16e, derivado da L-tirosina. Como

0 objetivo principal do nosso trabalho é desenvolver catalisadores derivados de aminas

primarias, realizamos uma série de experimentos utilizando os LIs 15e e 16e.

Na Tabela 7 encontram-se os resultados dos LIs 15e e 16e utilizando diferentes

aditivos visando um aumento na seletividade da reacdo, ja que trabalhos na literatura

descrevem o uso de &cidos organicos como aditivos em reacdo alddlica aumentando

significativamente a seletividade da reacdo (MASE et al., 2006).

Tabela 7: Otimizacédo da reagéo aldol utilizando aditivos.

é

LI 20 mol %
0, admvo ta.

4a

syn anti
Entrada LI Aditivo Tempo r.d. Rendimento e.e.
(20 mol %) (h) (syn/anti) (%) (%)
1* 15e - 48 1,4/1,0 61 Rac
2* 16e - 48 1,0/1,2 51 Rac
3 15e ac. benzoico 48 1,0/2,2 78 23/14
4 16e ac. Benzoico 48 1,0/2,3 70 2517
5 15e ac. 4-nitrobenzoico 48 1,0/3,0 93 Rac
6 16e ac. 4-nitrobenzoico 48 1,0/2,0 79 22/11
7 15e ac. 4-metoxibenzoico 48 1,0/3,1 86 Rac
8 16e ac. 4-metoxibenzoico 48 1,0/2,0 49 11/9
9 15e ac. tricloroacético 120 1,3/1,0 65 Rac
10 16e ac. tricloroacético 120 1,0/ 1,0 70 Rac
11 15e APTS 120 - traco -
12 16e APTS 120 - traco -
13 15e ZnCl; 48 1,0/1,0 82 Rac
14 16e ZnCl; 48 1,0/1,5 75 Rac
15 15e CuCl, 120 - Traco -
16 16e CuCl, 120 1,0/1,3 72 12/Rac

* reacdo sem adicao de H,O.

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Analisando as entradas de 3-16 da Tabela 7, podemos observar que a adi¢do de
aditivos acidos nas reacdes alddlicas ndo influenciou na seletividade da reagdo, sendo o

produto desejado obtido com baixa r.d. e em suas formas racémicas ou com baixos e.e..

Nas entradas 11 e 12, a reacdo aldol ndo ocorreu na presenca de acido p-
toluenosulfdnico. Nestes casos, ndo foi observado a formagdo do produto desejado,
eventualmente devido a elevada acidez do aditivo que pode ser ocasionado a protonagao
da porcéo amina, inativando o catalisador.

Os enantidmeros foram separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) utilizando uma coluna quiral Chiralpack IB, uma mistura de hexano e
isopropanol (80:20) como eluente e fluxo de 0,9 mL/min, com detector UV com
comprimento de onda ajustado em 254 nm. A atribuicdo da estereoquimica dos
compostos 27a e 27b foram realizadas mediante comparacdo dos dados obtidos nas
analises de RMN e CLAE com dados na literatura (MASE et al., 2006).

Na Figura 18 podemos observar quatro picos no cromatograma do padréo
racémico dos adutos 27a (anti) e 27b (syn). Os picos com tempos de retencdo em 9,94
min e 10,66 min sdo referentes ao par de enantibmeros do estereoisémero syn e 0s picos
com tempo de retengdo em 11,34 min e 13,36 min sdo referentes ao par de enantidmeros
do estereoisdmero anti. Na Figura 19 podemos observar o cromatograma do produto de
adicao aldolica assimétrica catalisada pelo L1 16d (Tabela 6, entrada 6). Os picos com
tempos de retencdo em 9,92 min e 10,65 min sdo referentes ao par de enantidmeros do
estereoisdmero syn (S,S) e syn (R,R), respectivamente. Em 11,29 min temos o pico
majoritario referente ao estereoisémero anti (S,R) com um e.e. de 85%. E em 13,38 min

temos o pico minoritario referente ao estereoisdmero anti (R,S).
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Figura 18: Cromatograma da mistura racémica 27a (anti) e 27b (syn).

PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peald Ret. Time Area Height Area Tz
1 0.946 1748710 147405 26.126
2 10.662 1739925 137604 75095
3 1390 1605324 119251 13084
4 13361 1599366 08297 23.805
Tota 6603325 502647 100.000
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Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 19: Cromatograma dos compostos 27a (anti) e 27b (syn) (Entrada 6, Tabela 6).

PeakTable
Detector A Chl 254nm
Peaks# Retl. Time Area Height Area % Height %
1 9.926 2166540 181074 18.176 20.398
2 10.650 1212599 08854 10.173 11.136
3 11.290 TRE1860 564409 66.125 63.579
4 13.380 658616 43390 5.525 4.888
Total 11919614 887726 100.000 100.000
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Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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A determinacéo da diastereosseletividade r.d. foi feita por RMN de H do bruto
reacional (Figura 20), onde o sinal referente ao hidrogénio do centro estereogénico é
integrado. Para os diastereoisdmeros syn, o sinal aparece em 5,48 ppm (um dubleto com
J = 2,0 Hz), enquanto que para os diastereoisdmeros anti o sinal aparece em 4,90 ppm
(um dubleto com J = 8,5 Hz). Esta atribuicdo esta de acordo com dados da literatura
(MASE et al., 2006). No espectro é possivel observar uma relacdo de 4:1 entre as

integrais dos sinais dos diastereoisomeros anti e syn.

Figura 20: Espectro de RMN 'H (CDCls) do bruto reacional para determinagéo
da r.d. dos composto 27a e 27b.

27b 27a
syn anti
oo =
oo oo — &
= = o
0 10 -
A% Y4
el PP
T T T T T T T
& 5.4 5.2 5.0 4.8 ppm
ooy L)
= =
o =
o -
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 8.5 8.0 7.5 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 ppm

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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3.2.3. Estudo da viabilidade catalitica dos LIs 15b-e em reacfes de adi¢do de
Michael

3.2.3.1. Breve introducgdo sobre a utilizagdo de amino catalisadores em reac0es
de adicdo de Michael

A reacdo de Michael ou adicdo de Michael € outra reacdo importante na
formacdo de ligagdo carbono-carbono em sintese orgénica. Esta reacdo é creditada a
Arthur Michael que em 1887 investigou a reacdo de anions estabilizados com
compostos a-B-insaturados utilizando etoxido de sédio. Como exemplo, a reagdo entre
0 malonato de dietila (70) e o cinamato de etila (72), na presenca de base, leva a
formacdo do aduto de Michael 74 (Esquema 32) (BERKESSEL & GROGER, 2005).

Esquema 32: Mecanismo da reagéo de Michael.

o Oy B 0,Et .
o o)
EtOZCMCOZEt \/\;@J\
H o Ph CO,Et
70 CO,Et 72
7
Base H
Et Ph O Et Ph 0;)
=
o] COEt =———— O K’CozEt
+
o OEt 74 o) OEt H-Base

73
Fonte: ADAPTADO DE BERKESSEL & GROGER, 2005.

A reagdo ¢ iniciada com a abstracao do hidrogénio a a carbonila por uma base,
formando o enolato estabilizado 71, chamado de doador de Michael, seguido da adigéo
nucleofilica do enolato formado na posi¢ao  (ou carbono 4) do cinamato de etila 72,
chamado de aceptor de Michael, dando origem ao enolato 73, formando uma nova
ligagdo C-C (KURTI & CZACO, 2005; BERKESSEL & GROGER, 2005). No enolato
73, ocorre a deslocalizacdo de pares de elétrons e a abstracdo de hidrogénio da espécie
base protonada, levando a formacdo do aduto de Michael 74 (KURTI & CZACO,
2005).

As reacdes de adicdo de Michael assimétricas, mediadas por organocatalisadores
(ERKKILA et al., 2007; MUKHERJEE et al., 2007; DAVIE et al., 2007; ZHANG
2012;) vém sendo investigadas de maneira expressiva na literatura por serem capazes de

gerar, dependendo dos substratos utilizados, um ou mais centros assimétricos em uma
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Unica etapa reacional (ISHII et al., 2004; MASE et al., 2006; PANSARE & PANDYA,
2006). Neste sentido, duas estratégias de indugdo quiral podem ser utilizadas: (a) a
adicdo enantiosseletiva de doadores de Michael pré-quirais a aceptores de Michael; (b)
a adicdo enantiosseletiva de doadores Michael a aceptores de Michael pré-quirais
(YAMAGUCHI et al. 1996) (Esquema 33).

A adicdo enantiosseletiva de doadores de Michael pré-quirais a aceptores de
Michael, Esquema 33 (a), ocorre por ativagdo de doador de Michael via formagédo de
uma enamina. Neste tipo de ativacdo, aminas primarias ou secundarias, se adicionam a
carbonila levando a formagdo de um intermediario enamina (i), que por sua vez pode
atuar como doador de Michael atacando um aceptor de Michael. Devemos destacar que
a utilizacdo de aminas secundarias como, por exemplo, a L-prolina e seus derivados

favorece a forma enamina, nucle6filo da reacdo, no equilibrio.

Ja a adicdo enantiosseletiva de doadores a aceptores pro-quirais, Esquema 33
(b), ocorre por ativacdo dos aceptores de Michael via formacao de ion iminio (ii). Neste
tipo de ativagdo, aminas primarias ou secundarias, se adicionam na carbonila formando
a espécie ion iminio (ii) que na presenca de um doador de Michael sofre adigcdo 1,4
(BERKESSEL & GROGER, 2005). A utilizacdo de aminas secundarias impedidas
favorece a aproximacgdo do nucledfilo por uma das faces do ion iminio, aumentando

assim a estereosseletividade do produto formado.

Esquema 33: Modos de ativacdo da reacao de Michael.

(a) R4 H 1 R
+ R/N\ _ 4 —_— R1 R4
Rs

_—

R R
2 3 R2 R3 RZ

Doador de Michael (i) enamina
Doador pro-quiral

0 R.-R o}

H* N:) Hzo
(b) R g § . R, ———  RinoNg
| 4T RTCR T € Ry — 4
R Rs R Y Rs R N3
Aceptor de Michael Nu

(i) ion iminio
Aceptor pré-quiral

Fonte: ADAPTADO DE BERKESSEL & GROGER, 2005.
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Nesta parte do trabalho foi estudado a viabilidade dos LI 15b-e agirem como
catalisadores na reagdo de Michael entre a cicloexanona e o B-nitro estireno. Neste
sentido, esperavamos que 0s amino catalisadores propostos atuassem seguindo o
mecanismo propostos no item (a) do Esquema 33. Sendo assim, a seguir serdo
mostrados apenas trabalhos na literatura que descreveram a utilizacdo de aminoécidos
e/ou liquidos idnicos derivados de aminoacidos como catalisadores nas reagdes de
Michael.

Suzuki (2018), em um trabalho, intitulado “Asymmetric Michael Addition
Mediated by Chiral lonic Liquids”, destaca trabalhos em que liquidos idnicos quirais,
que possuem como modo de acao a formagdo de ions imina-enamina (a partir da reagdo
do LI com o composto carbonilico), sdo em sua totalidade derivados compostos
contendo anéis pirrolidinicos quirais, de forma geral, podemos dizer que estes
compostos sdo derivados do aminoacido prolina. A porcdo derivada da prolina, parte
ativa do catalisador, no geral compdem a parte catibnica do LI, como exemplificado na

Figura 21.

Figura 21: Exemplos de Lls utilizados como catalisadores em reac@es de Michael

contendo anel pirrolidinico.

Br_ Br
=N\ 2 = M\
—Bu =Bu (\N
O\/N(\//N_ O\/@N O\/N\// /\/OH
X
N N N
H  75ac H 76a-c H ”

X =a-Br;b-BF,; c-PFg
(LUO et al., 2006)

H
N+ + BIi S N
+ S (\N’BU K\N +/ N
e DG O RSO
[}\/N\// Br~ N Br N Br
H H
N 78 79 80
(LUO et al., 2007)
lo) Cr —O

cr
O>Si/\/\ltl4\N —O>Si‘©jﬁ4\
o/ =/ /UH /

81

(Ll et al., 2008)

Fonte: ADAPTADO DE SUZUKI, 2018.
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Por outro lado, aminas primarias também foram empregadas com sucesso em
reacdes de adicdo de Michael. Por exemplo, Xu e colaboradores (2006) utilizaram uma
série de peptideos como organocatalisadores. Eles foram utilizados na reacdo de
Michael entre a cicloexanona 26 e o B-nitroestireno 29. Este € o trabalho pioneiro na
literatura que descrevem a utilizacdo de aminas primarias como catalisadores na reacao

de adi¢do de Michael, Esquema 34.

O melhor resultado experimental obtido foi utilizando o dipeptideo ala-ala 83
onde o aduto de Michael 30 foi obtido em 67% de rendimento e com boa r.d. 22:1
(syn:anti) e e.e. 91% (Esquema 34). Os autores atribuem que o sucesso da reacdo esta
relacionado com a porc¢édo &cido livre e da ligacdo da amida que estdo estabilizando o

estado de transigdo realizando ligagdes de hidrogénio.

Esquema 34: Reacéo de Michael utilizando derivados de aminoacidos como
organocatalisador.

NO, ala-ala 30 mol%, G Ph .
~— H,0 10 eq., - NO, 67%
* Ph E—— : r.d. 22:1
= o
DMSO:NMP (1:1), e.e. 91%
26 29 3 dias, 4 °C 30
ala-ala= H,N /H(H\:/ﬁ\OH

le} z
83

Fonte: ADAPTADO DE XU et al., 2006.

A seguir discutiremos os resultados obtidos através da utilizacdo dos LI 15b-e

como catalisadores em reacdes de adicdo de Michael.
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3.2.3.2. Resultados obtidos na aplicacdo dos LIs 15b-e em reagdes de adicdo de
Michael

Baseado nos exemplos da literatura expostos acima e de posse dos LIs 15b-¢, foi
iniciado os estudos de catélise na reacdo de Michael através da reacdo da cicloexanona
com o trans-f-nitroestireno. As condigdes iniciais foram 1,5 mmol da cicloexanona e
0,3 mmol do trans-g-nitroestireno em 1 mL de solvente e 20 mol% do LIs 15b-e. Os

resultados desta série de experimentos estdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8: Reacéo entre a cicloexanona 26 e o trans-p-nitroestireno 29 catalisada por LI.

0 O Ph

é _No, L1 20 mol % o
+ /_/ solvente it/v 2
Ph E—— H
ta.
26 29 30
- AA
L= HO™ N n=1(15b-d)
OH K n n =2 (15e)
15b-e
o o} o o
)\Hko_ \NJ\O_ m Mo-
N ©
NH, NH, H -0 NH;
b c d e
Entrada LI Solvente Aditivo Tempo r.d. Rendimento

(20mol%o) (A mL) (20mol%) (dias) (syn:anti) (%)
1 15b DCM - 5 - NR
22 15b DCM - 5 - NR
3 15b DCM APTS 5 - NR
4 15b DMSO - 5 - NR
5 15c¢ DCM - 5 - NR
6 15d DCM - 5 19:1 65
7 15d MeOH - 2 4:1 82
8 15e DCM - 5 - NR

a) foi utilizado 100 mol% do LI; N.R. ndo reagiu.

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Nas entradas de 1-8 da Tabela 8, pode-se observar que quando foram

empregados LlIs, contendo aminas primarias, estes foram incapazes de catalisar a
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reacdo, ou seja, ndo foi observado a formagdo do aduto de Michael, mesmo apds 5 dias
de reacdo. Mesmo na presenca de APTS como aditivo, entrada 5, ndo foi observado a

formacéo do aduto de Michael esperado.

Na entrada 2, foi aumentado consideravelmente a concentracdo do LI 15b, 100
mol%, ou seja, 1 eq., para verificar se a reacdo ndo estava acontecendo por incapacidade
do LI de realizar a catalise ou se a quantidade do catalisador estava sendo insuficiente.
No entanto, também ndo foi observado a formacéo do produto desejado, mesmo apos 5

dias de reagéo.

Na entrada 4, o solvente da reacdo foi trocado por dimetilsulfoxido, visando
observar alguma alteracdo no comportamento da reagdo. Novamente, apés 5 dias, ndo
foi observado a formagdo do produto da reacéo.

Nas entradas 6 e 7, a reacdo foi realizada com o LI 15d derivado da L-prolina em
dois solventes diferentes, DCM e MeOH. Quando a reagéo foi realizada em DCM, foi
demorado 5 dias até o consumo total do material de partida e o aduto de Michael 30 foi
obtido em uma r.d. de 19:1 (syn:anti) e 65% de rendimento, entrada 6. Contudo, quando
MeOH foi utilizado como solvente, foi observado um aumento tanto no rendimento da
reacdo quanto na velocidade da reagdo, mas um decréscimo na r.d. 4:1 (syn:anti) do

produto formado. Os e.e. dos produtos formados nao foram determinados.

Concomitantemente, foram realizados experimentos de adicdo de Michael entre
a propanona e o trans-g-nitroestireno. Nesta reacdo, foram utilizados 1,5 mmol da
acetona, 0,3 mmol do trans-g-nitroestireno, em DCM (1mL) como solvente e 20 mol %
dos LIs 15b-e. Os resultados para esta série de experimentos estdo mostrados na Tabela
9.
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Tabela 9: Otimizagédo da Reagédo de Michael.

NO O Ph
2 LI 20 mol %

o] _ NO

)J\ / solvente )J\)\/ 2
*  PH —_—

t.a. 31
- ( AA”
L= HO™ YN n=1(15b-d)
OH n =2 (15e)

n

15b-e

O 0] o o
: D= o
A e 0= w
NH, NH, H 0 NH;
b c d e

Entrada LI Tempo (dias) Rendimento (%0)
1 15b 5 NR
2 15¢ 5 NR
3 15d 2 68
4 15e 5 NR

N.R. ndo reagiu

Fonte : ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Nas entradas 1 a 2, quando foram utilizados os LIs derivados de aminoacido
contendo aminas primarias, ndo foi observado a formacdo do aduto de Michael. Apenas
quando foi utilizado o LI 15d, derivado do aminoacido L-prolina, entrada 3, ocorreu a
formacdo do aduto de Michael 31. A reacdo se processou em 2 dias e 0 produto foi
obtido em 68% de rendimento. O aduto de Michael 31 foi obtido na forma de uma
mistura racémica, determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),

utilizando coluna quiral.
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4. Conclusao

Neste trabalho foi descrito a tentativa de preparacdo de amino catalisadores
moleculares a partir do glicerol ou do D-manitol e de aminoacidos naturais. Na primeira
estratégia utilizada foi obtido uma mistura de diastereoisomeros, onde ndo foi possivel
separar essa mistura por cromatografia em coluna de silica. Na segunda estratégia a
sintese dos amino catalisadores foi iniciada utilizando compostos quirais. No entanto,
na Ultima etapa sintética, na reacdo de desprotecdo da amina, foi observada a hidrolise
do amino catalisador, regenerando o glicerol e 0 aminoécido de origem. Neste sentido, a
continuacdo desta parte do trabalho tornou-se inviavel tendo em vista as condigdes
reacionais utilizadas. Para o sucesso desta etapa do trabalho seria necessario buscar

alternativas para a reacdo de desprotecdo de amina utilizando condic6es anidro.

Foram preparados dois liquidos i6nicos derivados da L-histidina (15a e 16a) e
glicerol utilizando metodologia desenvolvida em nosso grupo de pesquisa. Estes
compostos foram caracterizados por RMN de 'H, RMN de '3C, IV e massas. S&o
altamente viscosos, higroscopicos e apresentam solubilidade em solventes polares e sdo
insoluveis em solventes apolares (hexano, AcOEt e éter etilico). A Tgec dos LIs foram de

210 e 201 °C para os LIs 15a e 16a, respectivamente.

Os liquidos i6nicos analogos aos 15a e 16a, L-valina, L-leucina, L-prolina e da
L-tirosina (15b-e e 15b-e) foram preparados e caracterizados por mim durante meu

trabalho de mestrado também sob orientacdo da Prof® Fernanda Irene Bombonato.

Para facilitar a discussdo, os catalisadores foram classificados, em funcédo da
natureza da amina presente no residuo de amino&cido, em trés grupos: a) aminas
primarias: liquidos idnicos derivados da L-valina, L-leucina e L-tirosina; b) aminas
secundarias: liquidos idnicos derivados da L-prolina e c) liquidos idnicos derivados da

L-histidina, que possuem em sua estrutura uma amina primaria e um anel imidazélico.

As reacoes de formacao carbono-carbono selecionadas para este estudo foram as
reacOes de Morita-Baylis-Hillman, reacdo aldolica e reacdo de Michael. Estas reacdes
foram escolhidas por possuirem a caracterizacdo espectroscopica de seus produtos bem
descrita na literatura. Somado a isto, estas reacdes sdo descritas na literatura como
“reagdes modelo” no desenvolvimento de amino catalisadores. Foram avaliados

parametros como a capacidade catalitica do catalisador, enantio e diastereosseletividade
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dos produtos formados, a necessidade ou ndo de se utilizar outros compostos como
aditivos e por fim, por quantos ciclos cataliticos o catalisador permanecia ativo.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi realizada entre a metil vinil cetona e o p-
nitrobenzaldeido. Todos os liquidos idnicos (15a-e e 16a-e) foram capazes de catalisar a
reacdo. No entanto, as reacdes onde foram empregados liquidos i6nicos 15b, c, e e 16b,
c, e, derivados de aminas primarias, s6 ocorreram na presenca de imidazol, utilizado
como aditivo. N&o ha outro relato na literatura de reagdes de Morita-Baylis-Hillman

catalisadas por aminas primarias.

O meio idnico e a presenga de imidazol (adicionado ou presente na estrutura de
aminoécidos) afetam positivamente a velocidade da reacbes de MBH em comparacao
aos solventes moleculares. Como descrito na literatura tanto a organizagdo
supramolecular quanto o pareamento iénico afetaram de forma positiva a velocidade de
reacdo de MBH.

As reagOes utilizando os Lls 15a, 16a, 15d e 16d, catalisaram a reacdo sem
necessitar da presenca de solventes e aditivos. Em destaque foi a reacéo utilizando o LI
15a derivado da L-histidina, onde ap0s 4 horas de reacao foi possivel obter o aduto de

MBH em bons rendimentos.

A reacdo de MBH foi monitorada por ESI-(-)MS e RMN de *H. No estudo do
mecanismo da reacdo através de espectrometria de massas, quando foram utilizados os
LIs 15a e 16a da L-histidina, foi possivel detectar os intermediarios propostos no
mecanismo da reacdo (Figura 14, intermediarios A e C) conforme espectro. Além disso,
tambem foi observado reacOes laterais da porcdo imidazol do LI com a metil vinil
cetona (Figura 14, intermediarios B, D, E e F). Esta reacdo lateral ndo afetou o sitio
catalitico (amina primaria) e os catalisadores permaneceram ativos. Um aumento no
tempo reacional (4 a 96 horas) foi observado nos experimentos de reciclagem dos LlIs

15a e 16a, provavelmente devido as reacdes laterais que modificaram a estrutura do LI.

Nas reacdes utilizando os LIs 15d e 16d derivados da L-prolina como
catalisador, observou-se um aumento nos tempos reacionais, quando comparados aos
demais LlIs, devido a reacdo lateral observada entre o residuo da L-prolina com o

excesso do MVK utilizado na reacdo de MBH, o que inativou catalisador.
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A melhor condicéo reacional experimental foi obtida com o LI 15a. Este foi
utilizado para estudar o escopo da reacdo entre a metil vinil cetona e aldeidos
aromaticos substituidos, resultando em diferentes adutos de MBH em bons rendimentos.
Embora todos os LIs possuam sitios ativos quirais, nenhuma atividade 6ptica foi
observada nos adutos de MBH obtidos.

As reacdes de adicdo alddlica foram realizadas entre a cicloexanona e o p-
nitrobenzaldeido. Os LIs 15b, c, e e 16b, c, e derivados de aminas primarias, foram
capazes de agir como catalisadores nesta reacdo. Os adutos ald6licos foram obtidos em
rendimentos que variaram de moderados a bons (72 a 92%). Contudo, foram observados
baixas razdes diasteroisoméricas (2:1 syn:anti) e baixos excessos enantioméricos nos

produtos formados.

O melhor resultado foi obtido quando o LI derivado da L-prolina (16d) foi
utilizado como catalisador, entrada 6 da Tabela 7. Nesta condicdo reacional, o aduto
aldolico foi obtido em uma razéo diasteroisomérica de 1:4 (syn:anti), 28/85 de excesso

enantiomérico e em 92% de rendimento.

A reacdo de Michael foi realizada entre a cicloexanona ou 2-propanona e¢ o f3-
nitro estireno. Os LIs derivados de aminas primarias (15b, 15c¢ e 15e) ndo catalisaram a
reacdo. Somente o LI 15d, derivado da L-prolina, foi capaz de catalisar a reacéo, onde o
aduto de Michael 30 foi obtido com razéo diastereocisomérica de 19:1 (syn:anti) e 65%
de rendimento. O aduto de Michael 31 foi obtido com 68% de rendimento na sua forma

racémica.

Uma possivel explicacdo para a ndo obtencdo dos adutos de Michael quando os
LIs derivados de aminas primarias 15b, 15c e 15e foram utilizados, pode estar ligado a
natureza eletronica do aceptor de Michael utilizado: o B-nitro estireno. Porém, nenhum
outro aceptor de Michael foi testado para comprovar esta hipOtese. Portanto, seria
necessario realizar outros experimentos para verificar a utilizacdo dos LIs derivados de

aminas primarias na reacdo de Michael.
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Apéndice 1. Parte experimental

e Materiais e métodos

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD)
utilizando placas de silica gel do tipo 60-F254 sobre aluminio, produzida pela
Macherey-Nagel. Como reveladores foram utilizados: luz UV, solugdo etandlica de
vanilina 0,4 M, solucéo etandlica de &cido fosfomolibdico 0,03 M e solugéo etandlica
de ninhidrina 2 % (p/v). As purificagbes foram realizadas, por destilagdo a pressao
reduzida ou cromatografia em coluna de silica gel (utilizando silica gel SILICYCLE 70-
230 Mesh). Os solventes e reagentes utilizados para a preparacdo e purificacdo dos
compostos sdo das marcas Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando aparelho da Micro-Quimica
modelo MQAPF-361.

Os compostos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de *H e 3C em 500 MHz e 125 MHz, em um equipamento BRUKER AVANCE I11 500
MHz. Tambem foi utilizado aparelhno BRUKER (300 ultrashield) 300 MHz. As
amostras foram preparadas utilizando CDClIz e D20. As analises realizadas utilizando
D20 usou-se dioxano como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos () estdo
relatados em parte por milhdo em relacdo ao padrdo interno. A multiplicidade dos sinais
estdo entre parénteses (s = simpleto, sL = simpleto largo, d = dupleto, dd = duplo
dupleto, td = tripleto de dupleto, hep = hepteto, t = tripleto, q = quarteto, qui = quinteto
e m = multipleto) e as constantes de acoplamento estdo apresentadas em Hertz (Hz).

As analises termogravimétricas (TG) foram realizadas utilizando aparelho
Shimadzu modelo DTG-60. A Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi realizada
utilizando aparelho Shimadzu DSC-60. Os parametros utilizados foram: taxa de
aquecimento a 10 °C/min. sob atmosfera de No.

Para fins de atribuicdo dos espectros de RMN de H e 3C, a numeracgdo dos
compostos foi realizada arbitrariamente.

As analises de massas foram feitas por ionizacdo dessorcdo a laser (LDI)
utilizando um laser ultravioleta de nitrogénio pulsado (A = 337 nm) do AXIMA
Performance MALDI-ToF (Shimadzu Biotech) do Departamento de Fisica da

Universidade Federal de Juiz de Fora. A configuracdo experimental inclui um
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manipulador automatico de amostras e um espectrémetro de massa de tempo de voo,
que é operado em uma camara de alto vacuo com uma pressdo de base de cerca de 4,0 x
10—7 mbar. A calibracdo foi feita utilizando &cido alfa-ciano-4-hidroxicindmico (a-
CHCA), dissolvido em (50:50 v: v) &gua milli-Q / acetonitrila com 0,1% TFA (4cido
trifloroacético) a uma concentracio de cerca de 5 x 10 molar. As analises foram feitas

em modo de ion refletor positivo e negativo.

e Procedimento de preparagéo dos LIs derivado da L-histidina 15a e 16a

r 3 -OH o
HOM[\G\ Amberlyst-A26 HOM[\G\ L-histidina HO/Y\G\ (NNO_
NH,

OH OH on L N
33 35 15a
o)
(T Amberlyst-A26 (" OH | histidina ’
NN N R L TN NNO
O O ST
34 36 16a

Os sais de iodeto 33 e 34 foram convertidos no hidréxido de amdnio quaternario,
através de cromatografia de troca idnica com resina de troca aniénica Amberlyst A-26.
A resina foi ativada com uma solucdo de NaOH 1M (agua Milli-Q). Apos ativacdo, a
resina foi lavada com agua Milli-Q até que o pH do eluente fosse igual a pH = 7. Em
seguida, 2,00 g (6,34 mmol) dos compostos 33 e 34 foram solubilizado em 50,0 mL de
agua Milli-Q e esta solucédo foi passada através da resina de troca anionica. As fracoes
contendo o hidroxido de aménio quaternario foram agrupadas e testadas com solucao de

AgNO:s para confirmar a efetiva troca do ion iodeto por hidréoxido.

Em um baldo de fundo redondo 250 mL, munido com agitador magnético, foi
adicionado 1,20 eq da L-histidina e 10,0 mL de H.O Milli-Q. A solu¢do aquosa dos
compostos 35 e 36 foi adicionada gota a gota a solucdo aquosa do aminoacido. A reacao
permaneceu sob agitacdo durante 48 h ao abrigo da luz. Apds o término da reacdo, 0
solvente foi evaporado e ao residuo reacional foram adicionados 10,0 mL de
acetonitrila:metanol (9:1 v/v). Esta nova solucdo permaneceu sob agitacdo por mais 30

min. Em seguida, o excesso de aminoacido foi filtrado e o filtrante foi evaporado a
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pressao reduzida. Os liquidos ibnicos preparados foram secos em bomba de vacuo e
aquecimento a 60 °C durante 24 h. Os LIs foram acondicionados dentro de um baldo de
fundo redondo, aquecidos em banho de glicerina a 60 °C e acoplados a uma bomba de
alto vacuo EDWARDS modelo E2M28.

e Composto 15a: [L-histidinato] [3-(trietilamdnio)propan-1,2-diol]

( (0]
HO NN /NNO'
ﬁOﬁ\ K H<N I NH,

15a
Formula molecular: CisH3oNsOs MM = 330,42 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso incolor
Rendimento: 92%

RMN de 'H (500 MHz, D20) & (ppm): 7,62 (s; 1H); 6,88 (s; 1H); 4,17-4,12 (m; 1H);
3,60-3,55 (m; 1H); 3,41-3,38 (m; 2H;); 3,37-3,24 (m; 8H); 2,93 (dd; 1H; J=14,7Hz e J
=5,20 Hz); 2,78 (dd; 1H; J = 14,7 Hz e J = 7,70 Hz); 1,29 (t; 9H; J = 7,20 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, D20) § (ppm): 182,5; 136,3; 133,9; 118,7; 66,2; 64,2; 59,3;
56,6; 54,1; 32,4, 7,30.

HRMS (LDI-MS) m/z (%): calculado CsH22NO2 (M*) 176,1645; encontrado 176,1649;

HRMS (LDI-MS) m/z (%): calculado CsHsN3O2 (M) 154,0622; encontrado 154,0616;

e Composto 16a: [L-histidinato] [N-((1,3-dioxolan-4-ilymetil)-N,N,N-

trietilaménio]

( (0]
N+/\ /NJ/\A)J\O_
O\/j)/\ K H<N [ NH,

16a

Formula molecular: C16HaoN4Os MM = 342,43 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo viscoso incolor
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Rendimento: 95%

RMN de H (500 MHz, D20) & (ppm): 7,64 (s; 1H); 6,90 (s; 1H); 5,04 (s; 1H); 4,94 (s;
1H); 4,62-4,57 (m; 1H); 4,18 (dd; 1H; J = 8,80 Hz e J = 7,10 Hz); 3,60 (dd; 1H; J =
8,80 Hz e J = 6,30 Hz); 3,52-3,30 (m; 10H); 2,95 (dd; 1H; J = 14,7 Hz e J = 5,20 Hz);
2,81 (dd; 1H;J =14,7e J=7,70 Hz); 1,23 (t; 9H; J = 7,20 Hz).

RMN de *C (125 MHz, D20) & (ppm): 181,1; 136,4; 133,8; 118,5; 96,0; 69,7; 68,1;
58,4; 56,5; 54,3; 31,9; 7,38.

HRMS (LDI-MS) m/z (%): calculado CoH22NO, (M*) 188,1645; encontrado 188,1649;

HRMS (LDI-MS) m/z (%): calculado CsHgN302 (M) 154,0622, encontrado 154,0610;

e Dados espectroscopicos dos sais 33 e 34 e dos liquidos i6nicos 15b-e e
16b-e.

e Composto 33: [iodeto] [3-(trietilambnio)propan-1,2-diol]

-
HO/\(\\NJV\
oH L
33
Formula molecular: CoH22 I NO2 MM = 303,18 g/mol
Aspecto da amostra: solido branco.

P.F.=139°C

RMN de 'H (D.0; 500 MHz) & (ppm): 4,25-4,21 (m; 1H); 3,62-3,58 (m; 1H); 3,57-3,50
(m; 1H); 3,49-3,33 (m; 8H); 1,31 (t; 9H; J = 7,00 Hz).

RMN de 2C (D20; 125 MHz) & (ppm): 66,3; 64,3; 59,4 54,2; 7,4
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e Composto 34: [iodeto] [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-trietilaménio]

~o N,
0 N
\)\/K

34
Formula molecular: CioH22 | NO2  MM= 315,19 g/mol
Aspecto da amostra: sélido amarelo.

P.F.=142°C

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 5,07 (s; 1H); 4,89 (s; 1H); 4,64-4,60 (m; 1H);
4,26 (dd; 1H; J = 8,90 e 7,00 Hz); 4,08 (d; 1H; J = 14,6 Hz); 3,81 (dd; 1H; J =9,00 e
6,00 Hz); 3,62-3,41 (m; 7H); 1,40 (t; 9H; J = 7,25 Hz).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 96,3; 69,4; 68,4; 60,0; 54,9; 8,6.

e Composto 15b: [L-Valinato] [3-(trietilam6nio)propan-1,2-diol]

NP
HO™ Y N o

OH NH,

15b
Formula molecular: C14H32N202 MM = 292,24 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor.

RMN de 'H (D20, 300 MHz) § (ppm): 4,16-4,14 (m; 1H); 3,60-3,21 (m; 10H); 3,00 (d;
1H; J = 5,1 Hz); 1,91-1,84 (m; 1H); 1,27-1,21 (m; 9H); 0,81 (d; 3H; J = 6,6 Hz); 0,88
(d; 3H; J =6,6 Hz).

RMN de *C (D20, 75 MHz) & (ppm): 182,7; 66,3; 64,3; 62,4; 59,5; 54,2; 32,2; 19,7;
17,4 7,4,
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e Composto 15c: [L-Leucinato] [3-(trietilambnio)propan-1,2-diol]

N i
HO™ > NS o
oH L NH,

15¢
Formula molecular: C1sH3:N2.0s MM = 306,25 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor.

RMN de H (D20, 300 MHz) & (ppm): 4,18-4,15 (m; 1H); 3,60-3,22 (m; 11H); 1,64-
1,57 (m; 1H); 1,44-1,37 (m; 2H); 1,27-1,22 (m; 9H); 0,90-0,85 (m; 6H).

RMN de *C (D20, 75 MHz) & (ppm): 184.2; 66,3; 64,3; 59,4; 55,1; 54,2; 44,7; 25,0;
23,1; 22,0; 7,3.

e Composto 15d: [L-Prolinato] [3-(trietilamdnio)propan-1,2-diol]

HO/\/\\NV\ mo*

N 0
OH N

15d
Formula molecular: C14H3oN20s MM = 290,22 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelado.

RMN de *H (D20, 300 MHz) & (ppm): 4,17-4,12 (m; 1H); 3,66-3,21 (m; 10H); 3,15-
3,07 (m; 1H); 2,92-2,84 (m; 1H); 2,15-2,10 (m; 1H); 1,81-1,74 (m; 4H); 1,24 (t; 9H; J =
7,2 Hz).

RMN de *C (D0, 75 MHz) & (ppm): 183,1; 67,0; 65.,2; 62,2; 60,6; 54,1; 46,6; 31,4;
25,9; 7,4.

98



e Composto 15e: [L-Tirosinato] [3-(trietilamdnio)propan-1,2-diol]

N
{ /j)fk L 0 NH,

15e
Formula molecular: C27HssN3sO7 MM = 534,22 g/mol
Aspecto da amostra: s6lido marrom.
P.F.=42-50°C

RMN de *H (D20, 300 MHz) & (ppm): 6,88 (d; 2H; J= 7,2 Hz); 6,51 (d; 2H; J= 7,2 Hz);
4,00-3,94 (m; 2H); 3,46-3,07 (m; 21H); 2,80-2,72 (m; 1H); 2,60-2,52 (m; 1H); 1,10-1,05
(m; 18H).

RMN de 33C (D0, 75 MHz) & (ppm): 182,1; 161,4; 131,2; 126,4; 118,0; 66,2; 64,2;
59,4; 58,1; 54,1; 40,5; 7,4.

e Composto 16b: [L-Valinato] [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-

trietilaménio]

o)
0
O\F/K)‘li/ )\‘)\o-
L NH,
16b

Formula molecular: C1gH32N20s MM = 304,43 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor.

RMN de H (D20, 300 MHz) & (ppm): 5,03 (s; 1H); 4,93 (s; 1H); 4,63-4,56 (m; 1H);
4,20-4,14 (m; 1H); 3,61-3,55 (m; 1H); 3,51-3,31 (m; 8H); 3,05 (sl; 1H); 1,92-1,90 (m;
1H); 1,25 (t; 9H; J = 6,9 Hz); 0,90 (d; 3H; J = 6,9 Hz); 0,83 (d; 3H; J = 6,9 Hz).

RMN de C (D0, 75 MHz) § (ppm): 182,0; 96,0; 69,7; 68,1; 62,3; 58,5; 54,4; 32,0;
19,7; 17,5; 7,4.
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e Composto 16c: [L-Leucinato] [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-

trietilaménio]

0 . i
O/\\)\/'\t/ ﬁ/\‘hﬁjo

16¢c
Formula molecular: CigH32N.Os ~ MM= 318,45 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor.

RMN de 'H (D20, 300 MHz) & (ppm): 5,02 (s; 1H); 4,92 (s; 1H); 4,62-4,54 (m; 1H);
4,19-4,14 (m; 1H); 3,61-3,56 (m; 1H); 3,49-3,30 (m; 8H); 3,24-3,19 (m; 1H); 1,68-1,53
(hep; 1H; J = 6,6 Hz); 1,43-1,33 (m; 2H); 1,25 (t; 9H; J = 7,2 Hz); 0,88-0,85 (m; 6H).

RMN de 3C (D20, 75 MHz) & (ppm): 182,0; 96,0; 69,7; 68,1; 58,5; 54,8; 54,4; 43,6;
24,9: 23,1; 21,9; 7,4.

e Composto 16d: [L-Prolinato] [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-

trietilaménio]

e <

16d
Formula molecular: CisHaoN20s MM = 302,41 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelado.

RMN de H (D20, 300 MHz) & (ppm): 4,98 (s; 1H); 4,88 (s; 1H); 4,56-4,53 (m; 1H);
4,14-4,10 (m; 1H); 3,56-3,51 (m; 1H); 3,41-3,25 (m; 8H); 3,07-3,01 (m; 1H); 2,82-2,78
(m; 1H); 2,10-2,06 (m; 1H); 1,74-1,68 (m; 4H); 1,20 (t; 9H; J = 6,9 Hz).

RMN de 2C (D20, 75 MHz) § (ppm): 180,0; 95,3; 69,0; 67,5; 61,4; 57,8; 53,7; 46,0;
30,2; 24,7, 6,7.
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e Composto 16e: [L-Tirosinato] [N-((1,3-dioxolan-4-il)metil)-N,N,N-

trietilaménio]

O
L3N o

NH,

16e
Formula molecular: C2oHs3sN3O7 MM = 555,22 g/mol
Aspecto da amostra: s6lido marrom

P.F. =45-52°C

RMN de *H (D20, 300 MHz) § (ppm): 6,98 (d; 2H; J = 7,8 Hz); 6,61 (d; 2H; J = 7,8
Hz); 4,97 (s; 2H); 4,88 (s; 2H); 4,52-4,49 (m; 2H); 4,13-4,08 (m; 2H); 3,55-3,50 (m;
2H); 3,40-3,27 (m; 18H); 2,87-2,81 (m; 1H); 2,70-2,62 (m; 1H); 121-1,16 (m; 18H).

RMN de 33C (D0, 75 MHz) & (ppm): 182,2; 161,4; 131,2; 126,2; 118,0; 96,0; 69,7;
68,1; 58,4; 58,0; 54,3; 40,0; 7,3.

e Procedimento de preparagdo dos boc-aminoacidos

[0}

o E
Boc),0, H,O ' (0]
R\‘)LOH (Boc),0, Hy Rj)kOH : wo (Boc),0, H,0 w
HN ' N

b4

NH, dioxano, NaOH “Boc . H OH dioxano, NaOH I\Boc OH
38a, 38b . L-prolina 39
R = s“s \‘/ %/W/
a b
L-valina L-leucina

Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram
adicionados 1,00 g do L-aminoacido, 15,0 mL de H>O e 2,0 equivalentes de NaHCOs. A
reacdo permaneceu sob agitacdo magnética em banho de gelo até solubilizacdo
completa dos aminoacidos. Em seguida 1,5 equivalente de (Boc).O, previamente
solubilizado em 5,0 mL de dioxano, foi adicionado gota-a-gota. A rea¢do permaneceu
sob agitacdo magnética por mais 1 hora em banho de gelo e depois 12 horas a

temperatura ambiente. O desenvolvimento da reagéo foi acompanho por CCD (eluente:
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diclorometano e metanol 9:1, revelador: ninhidrina). Ap6s o término da reacdo, o bruto
reacional foi diluido em 10,0 mL de H2O e foi lavado uma vez com acetato de etila. A
fase aquosa foi extraida, o pH ajustado para 1, com adi¢do de solugcdo de HCI 2 M e
lavada mais duas vezes com acetato de etila. A fase organica foi separada, tratada com
Na>SOs anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressdo reduzida. Os aminoécidos
amino protegidos 38a, 38b e 39 foram obtidos em rendimentos que variaram de 80 a
93% ap0os purificacdo por CCS utilizando uma mistura de diclorometano:metanol (9:1)

como eluente.

e Composto 38a: (2S)-acido-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3- metilbutandico

(0]
OH

w § K
Formula molecular: C10H19NO4 MM = 217,26 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso incolor
Rendimento: 93%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 5,05 (1H; d; J = 8,70 Hz; NH); 4,23 (1H; dd;
J= 8,70 e 4,40 Hz); 2,19-2,16 (1H; m); 1,43 (9H; s); 0,98 (3H; d; J = 6,80 Hz); 0,92
(3H; d; J =6,8 Hz).

RMN de $*C (CDCls, 125 MHz) 5 (ppm): 176,8; 156,0; 80,2; 58,6; 31,1; 28,4; 19,1;
17,6.

e Composto 38b: (2S)-acido-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

metilpentandico

0]

WJ\OH
HN_ O
T
8p O \K

Formula molecular: C11H21NO4 MM = 231,29 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo viscoso incolor
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Rendimento: 80%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 4,97 (1H; d; J = 6,95); 4,28 (1H; sl); 1,73-
1,49 (3H; m); 1,43 (9H; s); 0,93 (6H; d; J = 6,50 Hz).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 177,8; 155,8; 80,2; 52,2; 41,6; 28,4; 24,9;
23,0; 21,9.

e Composto 39: (2S)-acido-1-terc-butoxicarbonilpirrolidina-2-carboxilico
L~

N oH

o (0]

)V 39

Formula molecular: C10H19NO4 MM = 215,25 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo viscoso incolor
Rendimento: 85%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) (mistura de rotdmeros) & (ppm): 4,35-4,24 (1H; m);
3,54-3,34 (2H; m); 2,32-2,27 (1H; m); 2,09-2,05 (1H, m); 1,94-1,89 (2H; m); 1,48-1,42
(9H; m).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) (mistura de rotameros) & (ppm): 178,7; 174,8; 156,8;
153,9; 81,7; 80,4; 59,3; 59,0; 47,1; 46,4; 30,9; 28,5; 28,4; 24,4; 23,8.

e Preparacdo do (£)-2,2-dimetil-4-metanol-1,3-dioxolano (37)

acetona, APTS,
éter de petréleo,

Dean-Stark
HOMOH HO/\O(\O
OH 32h,80 %

Glicerol 37

Em um baldo de fundo redondo, munido de agitacdo magnética, condensador de
refluxo e Dean-stark, foram adicionados 20,2 g (220 mmol) de glicerol, 60,0 mL de
acetona, 60,0 mL de éter de petroleo e 0,600 g (3,48 mmol) de é&cido p-

toluenossulfonico. A mistura reacional foi agitada a 40 °C por aproximadamente 32 h.
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Apos este periodo a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, e adicionado
1,00 g de Na.COsz. Apos 30 min. de agitacdo a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi filtrada, e o filtrado evaporado a presséo reduzida. O produto desejado 37
foi obtido em 80,0% de rendimento (23,2 g - 176 mmol) apos purificacdo por destilacdo
a presséo reduzida (5 mmHg, 120 °C).

Formula molecular: CeHeOs MM = 132,16 g/mol
Aspecto da amostra: liquido incolor
Rendimento: 80%

RMN de 'H (CDCl, 500 MHz) & (ppm): & 4,22-4,20 (m;1H); 4,04-3,98 (m; 1H); 3,80-
3,67 (m; 2H); 3,59-3,56 (m; 1H); 1,42 (s; 3H); 1,36 (s; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 109,6; 76,3; 66,0; 63,2; 26,9; 25,4.

e Procedimento de preparacdo do (1S,2S)-1,2-bis((R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il) etano-1,2-diol (43)

OH OH Propanona, APTS OH QA(
. OH DMSO 0
HO ™ —
OH OH 16 h, t.a. )<O OH
D-mannitol 53 % 43

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram solubilizadas 10,0 g de D-
mannitol (54,9 mmol) em 30,0 mL de DMSO. A mistura permaneceu sob agitacao
magnética a 0 °C por 30 minutos e em seguida, foram adicionados 0,200 g (1,16 mmol)
de APTS e 20,0 mL de propanona. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnéticaa 0 °C
por mais 30 minutos e a temperatura ambiente por 15 horas. O término da reacdo foi
verificado por CCD (eluente: hexano e acetato de etila 1:1; revelador: solucdo de
vanilina). Apos este periodo, o bruto reacional foi solubilizado em acetato de etila e
lavado trés vezes com solugdo NaHCO3s 5% (m/v). A fase organica foi isolada, tratada
com Na>SO;4 anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto 43 foi obtido em
53% (7,62 g) de rendimento apos purificacdo por cromatografia por coluna de silica

utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (1:1).

Formula molecular: C12H2206 MM = 262,32 g/mol
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Aspecto da amostra: s6lido branco
Rendimento: 53%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 4,17 (2H; q; J = 6,30 Hz;); 4,12-4,09 (2H; m);
3,97 (2H; dd; J = 8,60 e 5,60 Hz); 3,73 (2H; t; J = 6,60 Hz); 2,69 (2H; d; J = 6,50 Hz);
1,40 (6H; s); 1,35 (6H; s).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 109,5; 76,3; 71,3; 66,9; 26,8; 25,3.

e Procedimento de preparacao do (S)-2,2-dimetil-4-metanol-1,3-dioxolano

(45)
l( 2 S~
Y OH
OH 9 o NalO4, NaHCO3, o/\_.)J\H NaBH,, EtOH 3(6
— > z —
o H,0, ta., 16 h )<O 2h,0°C
)<0 OH 66 % 45
43 44 2 etapas enantiémero (S)

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 11,0 g (42,1
mmol) do isopropilideno 43 e 100 mL de solucdo de NaHCO3 5% (m/v). A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética a 0 °C por 10 minutos, sendo em seguida
adicionados, lentamente, 18,0 g de periodato de sddio previamente solubilizado em 100
mL de H2O. A reacéo foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 1
hora. Apds este periodo foram adicionados 100 mL de etanol. A solucéo etandlica foi
filtrada, fornecendo o aldeido 44 em solucédo, que foi utilizado na reacdo seguinte sem
purificacdo prévia. O extrato etandlico, contendo o aldeido 44, foi resfriado a 0 °C e
adicionados 3,18 g (84,1 mmol) de borohidreto de sédio. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética a 0 °C por 2 horas. ApoOs este periodo, a mistura reacional foi
filtrada. O filtrado foi diluido em 100 mL de cloroférmio, novamente resfriado a 0 °C e
0 pH ajustado para 8 utilizando &cido acético concentrado. Apés 10 min, a mistura foi
lavada com 3 x 200 mL de cloroférmio. A fase organica foi isolada, tratada com

Na SOs anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto 45 foi purificado por
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destilagéo a pressdo reduzida (5 mmHg) e obtido em 66% de rendimento (11,1 g, 84,2

mmol) nas duas etapas.

Formula molecular: CeHeOs MM = 132,16 g/mol
Aspecto da amostra: liquido incolor

Rendimento: 66%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): & 4,18-4,13 (m;1H); 3,97 (dd; 1H; J=8,20 e
6,60 Hz); 3,71 (dd; 1H; J = 8,25 e 6,60 Hz); 3,60 (dd; 1H; J = 11,5 e 4,20 Hz); 3,53 (dd;
1H; J=11,5¢ 5,30 Hz); 2,80 (sl; 1H); 1,36 (s; 3H); 1,29 (s; 3H).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 109,3; 76,2; 66,0; 63,0; 26,7; 25,2.

[a]po = +15,2 (puro), lit. = +14,5 (puro). Na auséncia de solvente, conforme descrito na
literatura (CITO et al., 2009).

e Procedimento de preparacdo dos ésteres quirais 46a-b e 48

amina primaria

o o]
DCC, DMAP,
o Y oH R OH DCM R N
0 + e 5 [0)
HN
)( 45 “Boc 16h, ta. HN. . 07Q
38a, 38b 46a, 46b
. A
a b
31% 43%

amina secundaria

DCC, DMAP,
O/\;/\0H O\(O DCM O)\O/\/\o
~ + N e z
© L OH N o
Boc 16h, t.a. ‘Boc
45

39 63% 48

Procedimento geral: em um baldo de fundo redondo de 25,0 mL foram
adicionados 300 mg de 45 (2,30 mmol) e 10,0 mL de diclorometano. Em um frasco
separado foi pesado 1 equivalente do respectivo aminoacido N-Boc protegido e
solubilizado em 5,00 mL de diclorometano, em um segundo frasco foi pesado 1
equivalente de DCC e solubilizado em 5,00 mL de diclorometano. Os contetdos dos
dois fracos foram misturados formando um sélido que foi adicionado lentamente ao

baldo seguido da adicdo catalitica de DMAP. A reacdo permaneceu sob agitacdo
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magnética durante 24 horas a temperatura ambiente e acompanhada por CCD (eluente:
hexano e acetato de etila 1:1, revelador: revelador: ninidrina). Apos o término da reagéo,
0 sdlido formado foi filtrado e descartado e o solvente rotaevaporado a pressdo
reduzida. Os amino catalisadores N-Boc protegidos 46a, 46b e 48 foram obtidos com
rendimentos que variaram de 31 a 63% apds purificacdo por CCS utilizando uma
mistura de hexano e acetato de etila 1:1 como eluente.

e Composto 46a: (25)-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)  2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato

(o]

O/\-_/\O
O+_NH ()7Q

T 46
X a

Formula molecular: C16H20NOs MM = 331,40 g/mol
Aspecto da amostra: liquido incolor
Rendimento: 31%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 5,00 (d; 1H; J = 8,25 Hz); 4,31 (qui, 1H; J =
5,70 Hz); 4,24 (dd; 1H; J = 9,00 e 4,60 Hz); 4,18-4,10 (m; 2H); 4,07 (dd; 1H; J=8,50 e
6,40 Hz); 3,75 (dd;1H; J = 8,40 e 6,00 Hz); 2,16-2,12 (m; 1H); 1,43 (s; 9H); 1,42 (s;
3H); 1,35 (s; 3H); 0,95 (d; 3 H; J = 6,85 Hz); 0,89 (d; 3H; J = 6,85 Hz).

RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 172,3; 155,7; 109,9; 80,0; 73,4; 66,5; 65,2;
58,6; 31,4; 28,4; 26,8; 25,4; 19,1; 17,6.
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e Composto 46b: (25)-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilymetil)2-((terc-

butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanoato

o

07",
OE/NH 67Q
ﬁ( 46b
Formula molecular: C16H290NOg MM = 331,40 g/mol
Aspecto da amostra: liquido incolor
Rendimento: 43%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 4,90 (d; 1H; J = 7,00 Hz); 4,29-4,27 (m; 2H);
4,15-4,14 (m; 2H); 4,06-4,03 (m; 1H); 3,74-3,72 (m; 1H); 1,68-1,44 (m; 3H); 1,41 (s;
9H); 1,40 (s; 3H); 1,33 (s; 3H); 0,92-0,91 (m; 6H).

RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 173,4; 155,4; 109,8; 80,0; 73,5; 66,4; 65,1;
52,2;41,8; 28,4; 26,8; 25,4; 24,9; 22,9; 21,9.

e Composto 48: (S)-1-terc-butil 2-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)1,2-

dicarboxilato)pirrolidina

Formula molecular: C16H27NOg MM = 329,39 g/mol
Aspecto da amostra: liquido incolor
Rendimento: 63%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 4,33-4,23 (m; 2H); 4,21-4,11 (m; 2H); 4,07-
4,03 (m; 1H); 3,78-3,70 (m; 1H); 3,56-3,35 (m; 2H); 2,25-2,16 (m; 1H); 1,98-1,78 (m;
3H); 1,44-1,39 (m; 12H); 1,34 (s; 3H).
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RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 172,2; 154,5; 110,0; 80,1; 73,5; 66,4; 65,2;
59,1; 31,0; 28,4; 26,8; 25,5; 24,4; 23,7.

e Procedimento de preparacdo dos compostos 47a-b e 49 (reacédo de desprotecédo
do cetal)

amina primaria
0}

R HCI 2M, acetona
O/\_/\o Ty R 0" " 0H

AN goc O7Q 12h, ta. HN. OH

46a, 48b

47a, 47b
o Ao
a b
58% 61%
amina secundaria
o) (0]
C)ko/\:/\o HCI 2M, acetona C)\o/\i/\OH
N 0 e N OH
“Boc 12h, t.a. %0

48 52% 07L 49

Em um baldo de fundo redondo de 50,0 mL, munido de agitador magnetico, foram
adicionados 1,00 mmol do cetal 47a, 47b ou 49, 5,00 mL de acetona e 1,00 mL de HCI
2M (2,00 mmol) a temperatura ambiente. A reacdo permaneceu sob agitacdo por 12 h.
Apos esse periodo, a mistura reacional foi resfriada em banho de gelo e neutralizada
(pH 7) com solucéo saturada de NaHCO3. O produto foi extraido com DCM e a fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seco com NaxSOs anidro. Apos
evaporacdo do solvente a pressdo reduzida, o bruto reacional foi purificado por

cromatografia em coluna (eluente: hexano:AcOEt 3:1).

e Composto 47a: (S)-(S)-2,3-dihidroxipropil-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-

metilpentanoato

Formula molecular: C13H2sNOg MM = 291,17 g/mol
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Aspecto da amostra:  dleo incolor
Rendimento: 58%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 5,12 (sl; 1H); 4,26 (sl; 1H); 4,15-4,13 (m;
2H); 3,93 (sl; 1H); 3,67-3,58 (m; 2H); 2,10 (sl; 1H); 1,43-1,40 (m; 9H); 0,96-0,88 (m;
6H).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 172,8; 156,2; 80,4; 70,0; 66,1; 63,3; 59,1;
30,9; 28,4; 19,2; 17,8.

e Composto 47b: (S)-(S)-2,3-dihidroxipropil-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-
metilpentanoato

(0]

NOMOH
HN\(O OH

\‘/0 47b

Formula molecular: C14H27NOeg MM = 305,18 g/mol
Aspecto da amostra:  0leo incolor
Rendimento: 61%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 4,98 (d; 1H; J = 6,40 Hz); 4,23-4,16 (m; 3H);
3,94-3,92 (m; 1H); 3,69-3,66 (m; 1H); 3,61-3,59 (m; 1H); 1,70-1,66 (m; 2H); 1,62-1,59
(m; 1H); 1,42 (s; 9H); 0,94-0,92 (m; 6H).

RMN de $*C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 173,8; 156,0; 80,5; 70,0; 66,2; 63,2; 52,5;
41,1; 28,4: 25,0; 22,9; 21,9.

e Composto  49:  (S)-1-terc-butil  2-(((S)-  2,3-dihidroxipropil)metil)1,2-

dicarboxilato)pirrolidina
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/\:/\OH
OH

(0]
e
N
(0}
(?)/;L 49
Formula molecular: C13H23NOg MM = 289,32 g/mol
Aspecto da amostra:  dleo incolor

Rendimento: 52%

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 4,33-4,18 (m; 2H); 3,97-3,92 (m; 1H); 3,68-
3,42 (m; 4H); 2,25-2,20 (m; 1H); 2,01-1,87 (m; 4H); 1,45-1,41 (m; 9H).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) 8 (ppm): 173,2; 155,1; 80,7; 70,0; 66,0; 63,1; 59,3;
47,0 30,0; 28,5; 24,6.

e Procedimento geral da reacdo de Morita-Baylis-Hillman

( O
HO NEEN N/\//\HJ\O_
LT

o o) 15a (20 mol%) OH O
A ﬁk R%
t.a.
24a-k 23 25a-k

Procedimento geral: Em um vial de 2,0 mL, foi adicionado 13 mg do LI
derivado da L-histidina 15a (0,040 mmol, 20 mol %), 110 yuL da MVK 23 (1,0 mmol) e
0,20 mmol do respectivo aldeido 24a-k. A mistura reacional permaneceu sob agitacao
durante 4 h a temperatura ambiente. O bruto racional foi purificado utilizando
cromatografia em coluna de silica gel (eluente: AcOEt/hexano 1:4). Os adutos de MBH

25a-k foram obtidos com rendimentos que variaram de 89-36%.
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e Composto 25a: 3-[hidroxi(4-nitrofenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

Fean

z 25a
Formula molecular: C11H11NO4 MM = 221,21 g/mol
Aspecto da amostra: sélido amarelo claro
P.F. =65-67 °C
Rendimento: 68%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 8,18 (d; 2H; J = 8,50 Hz); 7,55 (d; 2H; J = 8,5
Hz); 6,27 (s; 1H); 6,04 (s; 1H); 5,68 (s; 1H;); 3,39 (s; 1H;); 2,36 (s; 3H).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 200,2; 149,1: 149,1; 147,4; 128,0; 127,3; 123,7;
72,3: 26,4.

e Composto 25b: 3-[hidroxi(4-fluorfenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

o

25b

Formula molecular: C11H11FO> MM = 194,20 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo
Rendimento: 88%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 7,34-7,31 (m; 2H); 7,03-7,00 (m; 2H); 6,19 (s;
1H); 5,97 (s; 1H); 5,60 (br s; 1H); 3,09 (s; 1H); 2,34 (s; 3H).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,4; 162,3; 150,0; 137,4; 128,4; 127,0;
115,4; 72,4, 26,6.
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e Composto 25c: 3-[hidroxi(4-clorofenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

o

25¢
Formula molecular: C11H11CIO- MM = 210,66 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo

Rendimento: 81%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 7,29-7,26 (m; 4H); 6,19 (s; 1H); 6,00 (s; 1H);
5,60 (s; 1H); 2,33 (s; 3H).

RMN de $*C (CDCls, 125 MHz) 5 (ppm): 200,4; 149,8; 140,1; 133,6; 128,7; 128,0;
127,0: 72,4: 26,6.

e Composto 25d: 3-[hidroxi(4-trifuorometilfenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

o

3 25d
Formula molecular: C12H11F30: MM = 244,21 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo
Rendimento: 74%

RMN !H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 7,59 (d; 2H; J = 8,00 Hz); 7,49 (d; 2H; J = 8,00
Hz); 6,22 (s; 1H); 6,00 (d; 1H; J = 1,00 Hz); 5,64 (s; 1H); 3,28 (d; 1Hz); 2,34 (s; 3H);

RMN $3C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,3; 149,5; 145,7; 129,8; 127,4; 127,0; 125,5;
123,1; 72,5; 26,5;
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e Composto 25e: 3-[hidroxi(3-nitrofenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

O2N w

25e
Formula molecular: C11H11NO4 MM = 221,21 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo

Rendimento: 66%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 8,22 (m; 1H); 8,12-8,11 (m; 1H); 7,73-7,71
(m; 1H); 7,50 (t; 1H; J = 8,00 Hz); 6,28 (s; 1H); 6,08 (d; 1H; J = 1,00 Hz); 5,67 (d; 1H;
J=5,50 Hz); 3,36 (d; 1H; J = 5,75 Hz); 2,36 (s; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,2; 149,0; 148,4; 144,0; 132,8; 129,4;
128,0; 122,8; 121,5; 72,2; 26,5.

e Composto 25f: 3-[hidroxi(2-nitrofenil)metil]but-3-en-2-ona

NO, OH O

25f
Formula molecular: C11H11NOg4 MM = 221,21 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo
Rendimento: 62%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 7,97 (d; 1H; J = 8,00 Hz); 7,78 (d; 1H; J =
8,00 Hz); 7,66 (t; 1H; J = 7,50 Hz); 7,47 (t; 1H; J = 7,00 Hz); 6,22 (br s; 1H); 6,17 (s;
1H); 5,80 (d; 1H; J = 1,00 Hz); 3,48 (br s; 1H); 2,37 (s; 3H).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,0; 149,0; 148,2; 136,6; 133,6; 129,0;
128,7; 126,7; 124,8; 67,7, 26,1.
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e Composto 25g: 3-[hidroxi(2-clorofenil)metil]but-3-en-2-ona

Cl OH O

259
Formula molecular: C11H11CIO- MM = 210,66 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo

Rendimento: 74%

RMN de 'H (CDClz, 500 MHz) & (ppm): 7,60-7,56 (m; 1H); 7,35-7,24 (m; 3H); 6,17 (s;
1H); 6,00 (d; 1H; J = 4,50 Hz); 5,66 (s; 1H); 3,42 (d; 1H; J = 4,50 Hz); 2,39 (s; 3H).

RMN de $*C (CDCls, 125 MHz) 5 (ppm): 200,9; 148,6; 138,5; 132,7; 129,6; 129,0;
128,3: 127,7; 127,2; 69,2; 26,4.

e Composto 35h: 3-[hidroxi(3,4,5-trimetoxi)metil]but-3-en-2-ona

OH O
MeO

OMe 55

Formula molecular: C14H180s5 MM = 266,29 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo amarelo
Rendimento: 51%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 6,58 (s; 2H); 6,190 (s; 1H); 6,00 (s; 1H); 5,56
(s; 1H); 3,84 (s; 6H); 3,82 (s; 3H); 2,36 (s; 3H).

RMN de 33C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,6; 153,3; 150,0; 137,4; 137,2; 127,0;
103,6; 72,9; 60,9; 56,2; 26,6.
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e Composto 25i: 3-[hidroxi(furan-2-il-fenil)metil]but-3-en-2-ona

25i
Formula molecular: CgH1003 MM = 166,17 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo marrom
Rendimento: 89%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 7,35 (s; 1H); 6,33-6,32 (m, 1H); 6,24-6,23 (m;
2H); 6,09 (s; 1 H); 5,61 (s; 1H); 3,24 (sl; 1H); 2,38 (s; 3H).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § (ppm): 200,0; 154,3; 147,4; 142,3; 127,4; 110,5;
107,2; 67,4; 26,4.

e Composto 25j: 3-[hidroxi(fenil)metil]but-3-en-2-ona

OH O

o

25]
Formula molecular: C11H1202 MM = 176,21 g/mol
Aspecto da amostra: 6leo incolor
Rendimento: 36%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 7,36-7,26 (m; 5H); 6,19 (s; 1H); 6,00 (s; 1H);
5,61 (d; 1H; J = 5,00 Hz); 3,13 (d; 1H; J = 5,00 Hz); 2,33 (s; 3H).

RMN de $*C (CDCls, 125 MHz) 5 (ppm): 200,5; 150,0; 141,6; 128,5; 127,8: 127,0;
126,6; 73,0; 26,6.
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e Composto 25k: 3-[hidroxi(4-metoxifenil)metil]but-3-en-2-ona

MeO 25K
Formula molecular: C12H1403 MM = 206,24 g/mol

Aspecto da amostra: 6leo amarelo
Rendimento: 39%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 7,27 (d; 2H; J = 8,50 Hz); 6,86 (d; 2H; J =
8,50 Hz); 6,17 (s; 1H); 5,99 (s; 1H); 5,57 (s; 1H); 3,80 (s; 3H); 2,33 (s; 3H).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 200,4; 159,2; 150,3; 133,8; 128,8; 126,3;
113,9; 72,4; 55,3: 26,6.

e Procedimento de reciclagem do LI 15a na reacdo de MBH

Apos a primeira reacdo utilizando o LI 15a fresco, foi realizado a extragdo com
acetato de etila, onde o aduto de MBH migra para a fase organica e o LI para a fase
aquosa. A solucdo organica foi separada para purificagdo do aduto de MBH 25a. A
solucdo aquosa contendo o LI 15a foi evaporada utilizando evaporador rotativo, seguido
de secagem utilizando bomba de vacuo para remover vestigios de acetato de etila e
agua. O LI 15a recuperado foi colocado para reagir novamente adicionando novas
por¢des de p-nitrobenzaldeido 24a (0,200 mmol) e MVK 23 (1,00 mmol) a temperatura

ambiente. Foram feitas 5 reciclagens sucessivas.

e Estudo do mecanismo da reacdo MBH através de espectrometria de massas

A caracterizacdo da relacdo massa/carga (m/z) dos ions formados foram
realizadas utilizando equipamento 6120 Quadrupolo LC/MS (Agilent Technologies,
Singapore) equipado com fonte de ions API-ES, acoplado a um instrumento de

eletroforese capilar Agilent CE 7100 (Agilent Technologies, Singapore), usado para
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injetar as amostras por infusdo direta no equipamento MS no modo de lavagem (flush)
com acetonitrile. O sheath liquid (5 mM de acetato de amdnio dissolvido em
MeOH/H20 1:1 (v/v)) foi feito com fluxo de 0,001 mL/min utilizando uma bomba
cromatogréfica isocratica (1260 Infinity, Agilent Technologies, Waldbronn, Germany).
As anélises de MS foram feitas no modo ibnico negativo (faixa deteccdo selecionada
50-1000 m/z) aplicando voltagem de 3,0 KV na fonte de ionizagdo por electrospray.
Nitrogénio foi usado como gas de secagem a 250 °C, com fluxo de 6,0 L/min e a
pressdao do nebulizador foi de 15 psi. A caracterizacdo dos ions formados foi feita
utilizando modo Total ion current (TIC). A fim de realizar a infusdo de compostos no
quadrupolo MS através de acetonitrila, foi utilizado o capilar de silica fundida
(Polymicro Technologies, Phoenix, EUA) de 70 cm de comprimento e didmetro interno
de 75 um. O novo capilar foi condicionado por lavagem com NaOH 1 M (2 min), 4gua
deionizada (2 min) e acetonitrila (2 min) grau HPLC. As amostras foram injetadas
hidrodinamicamente a 50 mbar por C10 segundo e a temperatura da cassete foi mantida
a 25° C. Entre cada injecdo de amostra, um curto pré-condicionamento no capilar foi
realizado por lavagem com NaOH 1 M (2 min), 4gua deionizada (2 min) e acetonitrila (
2 minutos). O processamento de dados foi realizado com o software de versdo Agilent
ChemStation for CE-MS. As amostras foram diluidas em concentragcdes adequadas

utilizando uma mistura de agua deionizada/acetonitrila (1:1).

e Procedimento geral da reacdo de adi¢éo alddlica

o OH O OH
®) © -
< (R)
o] o] LI 20 mol % : + :®
ﬁ . HJ\@ H,0 10 eq. NO, NO,
NO, L2 6 OH O OH
26 24a R~ R)
®) + R)
NO, NO,

o o 27
o S fo X o
H

16d

Em um baldo de fundo redondo de 10,0 mL foram adicionados 20 mol% do LI
derivado da L-prolina 16d, 5 equivalentes da cicloexanona (1,00 mmol) e 36,0 uL de

H2O. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 30
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minutos. Apoés este periodo, foi adicionado 1 equivalente do p-nitrobenzaldeido (0,20
mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
aproximadamente 24 horas. O término da reacdo foi verificado por CCD (eluente:
hexano e acetato de etila 7,5:2,5; revelador: lampada ultravioleta e vanilina). O bruto
reacional foi diluido em diclorometano e lavado trés vezes com H>O. A fase organica
foi isolada, tratada com Na>SO4 anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. Os produtos
foram obtidos com 92% de rendimento ap6s purificagdo por CCS utilizando uma
mistura de hexano e acetato de etila (7:3). A diastereosseletividade dos produtos
formados foi determinada por RMN de 'H utilizando o bruto reacional. Os e.e. foram
determinados por CLAE utilizando coluna quiral.

Parametros de separacdo utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia em
fase quiral (HPLC): coluna quiral CHIRALPAK® IA; L = 254 nm; vazdo = 0,9 mL/min
hexane/i-PrOH = 85/15; aduto 27b (S,S) syn t (maior) = 9,92 min; aduto 27b (R,R) syn t
(menor) = 10,65 min; aduto 27a (S,R) anti t (maior) = 11,29 min; aduto 27a (R,S) anti t
(menor) = 13,38 min.

e Composto 27: 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexan-1-ona

O OH

speH

27 2

Formula molecular: C13H1sNO4 MM = 249,26 g/mol
Aspecto da amostra:  sélido amarelo palido
Rendimento: 92%

P.F.=132-135°C

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 8,20 (m; 2H);
7,49 (m; 2H); 5,47 e 4,89 (sed; 1H; J=8,45 Hz); 4,08 ¢ 3,19 (s e s; 1H); 2,61-2,56 (m;
1H); 2,50-2,46 (m; 1H); 2,39-2,32 (m; 1H); 2,11-2,09 (m; 1H); 1,86-1,80 (m; 1H); 1,70-
1,53 (m; 4H).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 214,9; 214,1;
149,2; 148,4; 147,7; 147,1; 128,0; 126,7; 123,7; 123,6; 74,1; 70,2; 57,3; 56,9; 42,8;
42,7; 30,9; 28,0; 27,7; 26,0; 24,9; 24,8.
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e Procedimento geral da reacdo de Michael

NO LI 20 mol % O Ph
_ 2 DCM : NO 65%
. / > 2 .
PH H r.d. 19/1 (syn/anti)
ta. =

26 29 30

L= Hoﬂofr\E\ mo-

15d

Em um baldo de fundo redondo 10 mL, munido com agitador magnético foram
adicionados 10,0 mg do liquido idnico 15d (20 mol%), 1,50 mmol da cetona
correspondente e 1,0 mL de diclorometano (DCM). A mistura reacional permaneceu
sob agitacdo por 30 min. ApoOs esse periodo, foi adicionado 30 mg do trans-p-
nitroestireno 29 (0,2 mmol). A nova mistura reacional permaneceu sob agitacdo por 48
h a temperatura ambiente. Apds este periodo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o produto bruto da reacdo foi purificado em coluna cromatografica utilizando
silica gel (eluente: hexano:AcOEt 9:1). A diastereosseletividade dos produtos formados

foi determinada por RMN *H utilizando o bruto reacional.

e Composto 30: (S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil ciclohexanona

e

NO,

g 30
Formula molecular: C14H17NO3 MM = 247,29 g/mol
Aspecto da amostra:  sélido branco
Rendimento: 65%  r.d. = 19/1 (syn/anti)

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) § (ppm): 7,33-7,30 (m; 3H); 7,17-7,15 (m; 2H); 4,93
(dd; 1H; J=12,5 € 4,50 Hz); 4,63 (dd; 1H; J = 12,5 e 10,0 Hz); 3,76 (td; 1H; J=10,0 e
4,50 Hz); 2,71-2,66 (m; 1H); 2,50-2,46 (m; 1H); 2,40-2,38 (m; 1H); 2,09-2,06 (m; 1H);
1,71-1,67 (m; 5H).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) (mistura de diastereoisdmeros) & (ppm): 212,0; 137,9;
129,0; 128,3; 127,9; 79,0; 52,7; 44,1; 42,8; 33,3; 28,6; 25,1.
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e Composto 31: 5-nitro-4-fenil-pentan-2-ona

o}
NO,

31
Formula molecular: C11H13NO3 MM = 207,23 g/mol
Aspecto da amostra:  s6lido branco; Rendimento: 68%

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 7,33-7,22 (m; 5H); 4,70 (dd; 1H; J= 12,4 e
6,90 Hz); 4,60 (dd; 1H; J = 12,4 e 7,80 Hz); 4,01 (qt; 1H; J = 7,10 Hz); 2,92 (d; 2H; J =
7,00 Hz); 2,12 (s; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 205,5 139,0; 129,2; 128,0; 127,5; 79,6; 46,2;
39,1: 30,5.
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Apéndice 2. Dados espectroscopicos

Secdo de espectros de RMN de 1H e de 13C..
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Figura : Espectro de RMN de *H do composto 31 (CDCls, 500 MHz)
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Figura : Espectro de RMN de **C do composto 31 (CDCls, 125 MHz)
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