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RESUMO

A sintese de compostos esterecisomericamente enriquecidos é de suma
importancia para diversos setores, em especial para a quimica medicinal. A
organocatalise se destaca como uma das vias predominantes para acessar esses
compostos assimétricos, principalmente quando empregado amino compostos
derivados de aminoacidos como catalisadores. Dentre as diferentes metodologias
reacionais para a sintese desses derivados, podem-se evidenciar as reagdes tipo
Michael, de adicdo alddlica e tipo Mannich. Esta tese descreve o preparo de quatro
amino compostos diastereoisomericamente puros, derivados de L-aminoacidos e do
D-manitol, com potencial aplicagcdo como catalisadores em reagdes organicas. A
viabilidade catalitica destes quatro derivados foi avaliada em reacgdes do tipo Michael
entre chalcona e o tiofenol ou anilina. Todos os amino catalisadores levaram a
formacgao dos produtos tiol-Michael em redimentos que variaram de 43-93 %, ja para
os produtos aza-Michael, apenas dois amino compostos levaram a formagédo do
produto em 14 e 16 % de rendimento. Para ambas as reagdes todos os produtos
foram obtidos na forma de racemato. A utilizacao dos amino compostos foi estudada
para a reacdo de adicdo alddlica entre diferentes cicloexanonas e aldeidos. Os
quatro catalisadores atuaram de forma diastereo e enantiosseletiva para a reacao
alddlica sem solvente, tolerando mesmo aldeidos estericamente volumosos e
cicloexanonas substituidas. Os melhores resultados foram obtidos para o amino
catalisador derivado da L-prolina, proporcionando os adutos desejados em até 95 %
de rendimento, razdo diasterecisomérica de 19,0:1,0 (anti/sin) e excesso
enatiomeérico de 98 %. Calculos de DFT e experimentos de controle foram realizados
para a compreensdo da indugao assimétrica e indicaram que varias interagdes de
ligagbes de hidrogénio entre o aldeido e o intermediario enamina s&o responsaveis
pelo processo de indugéo quiral e que o contra-anion trifluoroacetato é crucial para a
obtencao de estereosseletividades mais elevadas. O amino composto derivado da L-
prolina foi ainda avaliado como catalisador nas reagbes do tipo Mannich entre a
cicloexanona e diferentes aldeidos e anilinas. Em todas as condi¢cbes reacionais o
produto foi obtido em boas conversdes e baixas razbes distereoisoméricas, sendo o
melhor resultado quando utilizado tolueno como solvente, no qual o produto foi
preparado em 99 % de converséo e razao diastereoisomérica de 5,6:1,0 (anti/sin).

Entretanto os produtos foram fornecidos na forma de racemato.



Palavras-chave: Organocatalise. Amino catalisador. Reagao do tipo Michael. Reagao

de adi¢ao alddlica. Reagao do tipo Mannich.



ABSTRACT

The synthesis of stereoisomerically enriched compounds is highly important
for a diversity of fields, especially for medicinal chemistry. Organocatalysis stands out
as one of the most important tools to access asymmetric derivatives, especially when
using amino compounds derived from amino acids as catalysts. Among the different
transformations for the synthesis of these derivatives, the Michael-type, the aldol
addition and Mannich-type reactions can be highlighted. This thesis describes the
preparation of four diastereoisomerically pure amino compounds, derived from L-
amino acids and p-mannitol, and its potential application as catalysts in organic
reactions. The catalytic activity of these four derivatives was evaluated in Michael-
type reactions between chalcones and thiophenol or aniline. All amino catalysts
afforded thiol-Michael products in yields ranging from 43-93%; on the other hand,
only two amino compounds led to the formation of aza-Michael products, in 14 and
16% vyield. For both transformations, all products were obtained as racemates. The
use of amino compounds was also studied for the aldol addition reaction between
different cyclohexanones and aldehydes. The four catalysts mediated solvent-free
diastereo and enantioselective aldol reaction, tolerating the use of sterically bulky
aldehydes and substituted cyclohexanones. The best results were obtained for the
amino catalyst derived from L-proline, providing the desired adducts in up to 95%
yield, with a diastereoisomeric ratio of up to 19.0:1.0 (anti/sin) and an enantiomeric
excess of up to 98%. DFT calculations and control experiments were performed
aiming a better comprehension of the asymmetric induction process and indicated
that various hydrogen bond interactions between the aldehyde and the enamine
intermediate are responsible for the chiral induction, and that the trifluoroacetate
counteranion is crucial for the attainment of higher stereoselectivities. The amino
compound derived from L-proline was also evaluated as a catalyst in Mannich-type
reactions between cyclohexanone and different aldehydes and anilines. In all
reaction conditions, the product was obtained in good conversions and low
disteroisomeric ratios, with the best result found out when using toluene as solvent,
in which the product was prepared in 99% conversion and with a diastereoisomeric
ratio of 5.6:1.0 (anti/sin). On the other hand, the products were accessed in the form

of racemates.



Keywords: Organocatalysis. Amino catalyst. Michael-type reaction. Aldol addition

reaction. Mannich-type reaction
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1 INTRODUGAO

Nessa segao sera apresentada a importancia do preparo e aplicagdo de amino
catalisadores, derivados de aminoacidos, em diferentes reagdes organicas para a
sintese de moléculas mais complexas. Serdo abordados também os principais
aspectos das reacdes do tipo Michael, de adigdo alddlica e do tipo Mannich, por

terem sido temas de estudo desse trabalho.

1.1ORGANOCATALISE

A sintese de compostos enantiomericamente puros € de grande importancia
na preparacao de produtos farmacéuticos, fragrancias, aplicagdes biolégicas e afins.
O crescente interesse por essas substancias pode ser observado tanto na
comunidade académica quanto no setor quimico industrial, e em resposta a esta
demanda, novas metodologias vem sendo desenvolvidas no ramo da organocatalise
devido a sua grande versatilidade (BARREIRO; FERREIRA & COSTA, 1997;
PELLISSIER, 2007; RAMBO, 2010; STORCH & TRAPP, 2016).

A organocatalise € um processo de catalise na qual um composto orgéanico,
geralmente de baixa massa molecular - constituido de carbono, hidrogénio,
nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre e outros elementos ndo metalicos - atua no
aumento da velocidade de uma reagédo quimica e, de maneira geral, é utilizado em
quantidade subestequiométrica, podendo ou ndo ser recuperado ao final da reacgao.
(AMARANTE & COELHO, 2009; SHAIKH, 2014; DALKO & MOISAN, 2004; VOGEL
et al., 2016; CHEONG et al., 2011; MACMILLAN, 2008).

Na literatura é possivel encontrar uma vasta lista de moléculas organicas
capazes de agir como organocatalisadores como, por exemplo, os aminoacidos, 0s
carboidratos, os hidroxiacidos, as aminas quirais, esquaramidas, dentre outros
compostos derivados de cada classe. Contudo, os amino catalisadores quirais séo a
classe de compostos mais explorada atualmente, Figura 1 (LIST, 2007; PENG;
SHAOQ, 2008).
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Figura 1 - Exemplos de organocatalisadores mais utilizados: L-prolina, DMAP, Nobin

e quinina

L-Prolina Nobin

Quinina

Fonte: Adaptado de Shaikh (2014).

Os amino catalisadores podem mediar um grande numero de reacdes

organicas como, por exemplo, Michael, reagbes aldol, Mannich, Diels-Alder e 1,3-
dipolares entre outras (PENG & SHAO, 2008; TSOGOEVA & WEI, 2006; XU & LU,
2009; XU & CO, 2006). Por exemplo, recentemente nosso grupo de pesquisa

descreveu o preparo e uso de liquidos ibnicos derivados de aminoacidos como

amino catalisadores nas reacbes de Morita-Baylis-Hillman, em meio livre de

solvente. Assim, foi possivel realizar a reagao entre a metil vinil cetona e diferentes

aldeidos aromaticos substituidos nas posi¢cbes orto, meta e para, levando aos

produtos desejados em rendimento de 36-89 % em tempos reacionais entre 4 e 120

horas, Esquema 1. (PEREIRA et al., 2018)

Esquema 1 - Reagdes de Morita-Baylis-Hillman amino catalisadas por liquidos

idnicos derivados de aminoacidos realizadas pelo nosso grupo de pesquisa

36-89 % Rendimento

Fonte: Adaptado de Pereira et al., (2018).

1.2 REACOES DE ADIGAO DO TIPO MICHAEL

As reacgdes de adicdo de Michael mediadas por amino catalisadores quirais

vém sendo investigadas de maneira significativa na literatura por serem capazes de

gerar, dependendo dos substratos utilizados, um ou mais centros assimétricos em
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uma unica etapa reacional (DAVIE et al., 2007; DOYLE & JACOBSEN, 2007;
ERKKILA; MAJANDER & PIHKO, 2007).

A reacao de adicao de Michael classica € um processo de formacédo de
ligagao carbono-carbono descrito como a adigao conjugada do tipo 1,4. No processo
nao catalisado, o nucledfilo ataca o carbono B de um composto cabonilico a,3-
insaturado resultando em um intermediario do tipo enolato, que é protonado,
fornecendo o aduto de Michael, Esquema 2. Diferentes nucledfilos podem ser
utilizados neste tipo de reacdo como, por exemplo, alcodis, aminas e tidis e nao
apenas compostos derivados do carbono, contudo estas reagdes recebem nomes
diferentes, sendo denominadas de Oxa-Michael, Aza-Michael e Sulfa ou Tiol-
Michael, respectivamente (BAKER et al., 2007; NAIR et al., 2014).

Esquema 2 - Mecanismo da reagao de adicao de Michael sem catalisador

Nu:’\' O) L
R/\u)\R R

Nu "o;') Nu O
R R)\/U\R

=
o

Fonte: Adaptado de Baker et al., (2007).

Nas reag¢des organocatalisadas por aminas, quando o nucledfilo é diferente
de carbono como, por exemplo, nas reacdes Oxa-, Aza- e Tiol-Michael, o processo
catalitico se inicia através da reagdo do amino catalisador com um composto
carbonilico a,B-insaturado, dando origem a um ion iminio a,B-insaturado, chamado
de aceptor de Michael, sendo este considerado o eletréfilo da reagdo. Em seguida, o
nucleodfilo da reagéo (alcool, amina ou tiol) ataca o carbono B, que é deficiente em
elétrons, para dar origem ao aduto de Michael, Esquema 3 (MACMILLAN, 2008).

Esquema 3 - Modo de ativagéo via ion iminio

IR R'
(0] +H* )\
. + H
R\l/R . R1JJ\/\R2 <~ RN ‘Nu
._NHZ - H+ R‘]J\/\Rz
fon iminio

Fonte: Adaptado de Macmillan (2008).

Dependendo dos materiais de partidas utilizados, os adutos de Michael

podem conter um ou mais centros estereogénicos. A escolha adequada do amino
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catalisador pode induzir a formagdo do aduto de Michael com enriquecimento
enantiomérico, fator este que pode ser explicado tanto pelo bloqueio pelo catalisador
de uma das faces do aceptor ou do doador de Michael no estado de transicéo,
quanto pela formagao de uma ligagao de hidrogénio que oriente a aproximagao do
nucledfilo ao eletrofilo da reacdo. No entanto, através dos dados descritos na
literatura, os melhores excessos enantioméricos sao obtidos quando estes dois
fatores ocorrem simultaneamente.

Neste sentido, Xia e colaboradores obtiveram 6timo excesso enantiomérico
na reacédo de Oxa-Michael, seguida de uma reacédo de Michael intramolecular, amino
catalisada por um prolinato de tiol éter, entre a cicloexenona e o 2-hidroxi
nitroestireno, Esquema 4. Os autores descreveram a utilizagdo de solugado saturada
de cloreto de sédio como solvente da reacado, e do acido 4-trifluorometilbenzoico
como aditivo. O aduto de Michael foi obtido em 98 % de rendimento, 98 % de
excesso enantiomérico (e.e.) e em uma razao diasteroisomérica (r.d.) de 28:1 (XIA et
al., 2014).

Esquema 4 - Reacdo de Oxa-Michael seguida de adi¢ao de Michael intramolecular

organocatalisada

: . O,N
1 /' B
; N :

\ =
b : O
+ 11 T
OH o

10 mol % 4-CF3CgH4CO,5H
NaCl, H,0, t.a., 3 h 98 % Rendimento
28:1 (sin/anti) r.d.
98 % e.e.

NO,

Fonte: Adaptado de Xia et al., (2014).

Os autores sugerem que a reagao se inicia pela formagao do ion iminio e que,
em seguida, a aproximacgao do nucledfilo € orientada pela formagédo de uma ligagéo
de hidrogénio entre o nucledfilo e a cadeia lateral do catalisador, induzindo a

quiralidade do produto desejado, Figura 2.
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Figura 2 — Estado de transi¢cao da reagao de Oxa-Michael seguida de adigdo de

Michael intramolecular organocatalisada

t

Fonte: Adaptado de Xia et al., (2014).

Dentre os amino catalisadores mais eficientes podemos destacar os
derivados ou analogos da L-prolina, no entanto, varios grupos de pesquisa vém
buscando desenvolver processos cataliticos que utilizem aminas primarias,
especialmente as aminas primarias quirais derivadas de produtos naturais como, por
exemplo, os aminoacidos e as cinchonas como amino catalisadores (XU; LUO & LU,
2009).

Neste sentido, o trabalho desenvolvido por Oliva e colaboradores merece
destaque. Os autores descrevem os resultados obtidos na reagao de adi¢cao 1,4 de
malononitrila a aril cetonas &-aril a,B,y,0-insaturadas organocatalisada por cinchona.
A reacgao foi realizada utilizando tetraidrofurano (THF) como solvente e o &acido
trifluoroacético (ATF) como aditivo. O aduto de Michael foi obtido em 97 % de
rendimento e 97 % de e.e., Esquema 5 (OLIVA et al., 2010).

Esquema 5 - Reacgao de adicao 1,4 de malononitrila a aril cetonas &-aril a,(3,y,0-

insaturada organocatalisada por cinchona

ONC\_/CN

0]

)J\/\/\ +  CH,(CN), > Ph)J\/I\/\Ph
Ph Z =] THF, 60 mol % ATF 97 % Rendimento
ta., 7 dias, Ny 97 % e.e.

Fonte: Adaptado de Oliva et al., (2010).
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Os autores sugerem que ocorra a formagado do ion iminio entre a amina
primaria do catalisador e a cetona insaturada e, em seguida, a aproximagdo do
nucledfilo seja orientada através da formacdo de ligagcdo de hidrogénio entre o

catalisador e o nucledfilo, Figura 3.

Figura 3 - Estado de transigdo da reacao de adi¢cédo 1,4 de malononitrila a aril

cetonas 0&-aril a,B,y,0-insaturada organocatalisada por cinchona

~ 1t
OCH;
N+

+ \H“NZC
\ INH X YCN
Ph H

=

N

=

Ph

L X= CF3COz-

Fonte: Adaptado de Oliva et al., (2010).

E pouco descrito na literatura trabalhos que apresentam reacdes de Tiol-
Michael com excelentes e.e. e que descrevam o mecanismo determinante para a
indugdo da quiralidade dos adutos obtidos. Kumar e Akanksha realizaram a reagao
de adicdo de Michael de diferentes tidis a chalconas utilizando aminoacidos como,
por exemplo, L-histidina, L-prolina, b,L-2-fenilglicina como catalisador. Os melhores
resultados foram obtidos com a utilizagao da L-prolina como catalisador, em metanol
a -20 °C, levando aos adutos de Michael em rendimentos que variaram de 90 a 94
%. Contudo, os excessos enantioméricos observados variam apenas de 24 a 45 % e
nao foi fornecida nenhuma racionalizagao para o processo de indugédo assimétrica,
Esquema 6 (KUMAR; AKANKSHA, 2007).
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Esquema 6 - Reagdes estudadas por Kumar e Akanksha

O | ! N OH | O
+ [ ] = 1
R’ MeOH, R s ‘
- -20 °C, 30-90 min © 2

R4
90-94 % Rendimento
24-45 % e.e.

Fonte: Adaptado de Kumar e Akanksha (2007).

Outro trabalho no qual aminoacidos foram utilizados como catalisadores foi
descrito por Kotrusz e Toma. Estes autores descreveram a reacdo de adicdo de
Michael de diferentes tidis a uma série de compostos carbonilicos a,B-insaturados
mediadas por 5 mol % de L-prolina como amino catalisador e empregando
[bmim][PFs] (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazélio) como solvente. Os
adutos de Michael foram obtidos em rendimentos que variaram de 18 a 99 %, no
entanto, nao foi observado enriquecimento enantiomérico nos produtos de adigao,
Esquema 7 (KOTRUSZ; TOMA, 2006).

Esquema 7 - Reagdes estudada por Kotrusz e Toma

E 5 mol % :
o<
N o] SR
_XORE + RGSH ——==-fooooooet
Ri [bmim]PFg R1)\/GRE
t.a.- 90 °C, 5-480 min  18-99 % Rendimento

Fonte: Adaptado de Kotrusz e Toma (2006).

Em estudos preliminares de nosso grupo de pesquisa, acerca de reagdes de
adicao de tiofenol a chalconas, o melhor resultado foi obtido quando utilizado 20 mol
% de um liquido iénico derivado da L-prolina como catalisador e diclorometano como
solvente. O aduto de Michael foi obtido em 95 % de rendimento e 16 % de e.e., 0
que sugere a formacao do ion iminio entre o catalisador e a chalcona no estado de

transicao para a indugao da quiralidade, Esquema 8.
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Esquema 8 - Reacédo de adigdo de Michael realizada pelo nosso grupo de pesquisa

o SH EHo/\/\N(/\ o>\'(j 0 s/©

_ oH \_ ||©O N
SRACHOE v
CH,Cl,, 40 °C, 6 h

95 % Rendimento
16 % e.e.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Através da analise dos resultados descritos para as reacdes do tipo Michael,
Aza, Oxa e Tiol-Michael, somados aos nossos resultados preliminares, pode ser
notada a necessidade do desenvolvimento de novos amino catalisadores capazes
promover essas transformacdes e de induzir quiralidade aos produtos desejados.
Essa demanda é ainda mais urgente e desafiadora nas reacdes de tiol-Michael,
devido a grande nucleofilicidade do grupo tiol. As reag¢des assimétricas do tipo Oxa e
Aza-Michael ja sao mais estudados e em geral, bons excessos enantioméricos sao
observados quando existe simultaneamente a formagdo do ion iminio e o
estabelecimento de uma ligagdo de hidrogénio entre este intermediario e o
nucleofilo.

Sendo assim, nao é facilmente encontrado na literatura artigos que discutam
com mais profundidade a influéncia de ligagdes de hidrogénios, entre o ion iminio e
o tiol, bem como da importancia de processos de protonagdo/desprotonacao do tiol
em meio de solvente organico convencional. Assim, acreditamos existir a
necessidade de racionalizar o mecanismo das reagdes de adi¢do 1,4 do tipo Oxa,
Aza e Tiol-Michael em solventes organicos, especialmente as organocatalisadas por

aminas.

1.3 REACAO DE ADICAO ALDOLICA

As reacgdes de adi¢ao alddlica intermoleculares ocorrem por um processo no
qual um composto carbonilico enolizavel, conhecido como doador aldol, reage com
um composto carbonilico eletrofilico, conhecido como aceptor aldol, conduzindo a
uma variedade de produtos alddlicos com uma porgao B-hidroxi carbonilica,
Esquema 9 (MUKAIYAMA, 1982).



31

Esquema 9 - Esquema geral para a reacao de adigéo alddlica

o) o O R*R3
2 +
R1JJ\/R R3JJ\R4 R1JJ\)<OH
R2
Doador Aceptor

Fonte: Adaptado de Mukaiyama (1982).

O crescente interesse pela reacdo de adi¢cao alddlica teve inicio a partir do
trabalho pioneiro realizado por List e colaboradores, que descreveram a utilizacdo de
aminoacidos naturais, dentre outros amino catalisadores quirais, na reagédo de
adicdo entre a propanona e o 4-nitrobenzaldeido. Os produtos desejados foram
obtidos em baixissimos rendimentos, exceto, quando foi utilizado a L-prolina e alguns
de seus analogos como catalisador. Neste caso, os produtos foram obtidos em
rendimentos moderados, em torno de 60 %, e e.e. variando de 40-78%, Esquema 10
(LIST; LERNER & BARBAS, 2000).

Esquema 10 - Resultados descritos por List e colaboradores

o {30mol% ;@ OH
PR \catalisador;
B
DMSO
NO2 {4, 424h NO,
<10-85 % Rendimento
n.d.-78 % e.e.
o] 0 H o
N N

¢ OH )\HJ\OH Q_C%H OH O)\OH
HN NH2 NH NH NH

n.d. = ndo determinado.
Fonte: Adaptada de List et al., (2000).

Neste mesmo trabalho, List e colaboradores propuseram que no mecanismo
da reagado catalisada pela L-prolina o catalisador desempenha um duplo papel:
inicialmente reage com o grupo carbonilico da cetona para formar a enamina e, em
seguida, age como auxiliador quiral do tipo acido de Brensted, estabilizando o

estado de transicéo através de ligagao de hidrogénio, Esquema 11.
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Esquema 11 - Mecanismo via formagao de um intermediario enamina

- H H
0 HN O>\N+ H+H* N HHY S H0 b Nt
QY = o | R TR
07 “OH HO SO HO™ SO o O o ©
-H +H?
Hot H ¢ 9
(@) + )J\ (
R N R N - R7\H N
T At at
OH OH
Foge <_O o Ho  ©
foN
-H+/+H+1 H O H
o
R ¢ N R HN _H*Y+H* R HN
Y\H*i — LT L
OH o~ ~o " 07 O 0~ “OH

Fonte: Adaptado de List et al., (2000).

Dentre os principais amino catalisadores quirais encontrados na literatura, as
aminas secundarias quirais, especialmente os derivados da L-prolina, sao
provavelmente as mais utilizadas (LIST, 2006). Por outro lado, as aminas primarias
quirais s&o largamente negligenciadas devido ao equilibrio imina-enamina
desfavoravel (BASSAN; ZOU & REYES, 2005; PENG & SHAO, 2008).

No entanto, Coérdova e colaboradores descreveram a utilizacdo de L-
aminoacidos, contendo aminas primarias, como organocatalisadores na reacdo de
adicdo alddlica entre a cicloexanona e 4-nitrobenzaldeido em meio aquoso. Os
produtos foram obtidos em rendimentos que variam de moderados a bons, em
otimos e.e. e r.d. (antilsin), dependendo do catalisador utilizado, Tabela 1. A partir da
observacado destes resultados € evidente que L-aminoacidos contendo aminas
primarias podem catalisar reacdes de adicdo de forma eficiente (CORDOVA et al.,
2006).
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Tabela 1 - Reagdes de adicao alddlica assimétrica catalisada por L-aminoacidos

0]
Q 30 mol %
é + HJ\©\ catallsador it/'\@\ é/\@\
NO, H,O, DMSO

ta., 72 h -
Entrada Catalisador Rendimento (%) r.d. (antilsin) e.e. (%)
1 L-Alanina 95 15:1 92
2 L-Valina 98 37:1 >99
3 L-Arginina 62 1:1 4
4 L-Isoleucina 82 10:1 >99
5 L-Serina 88 71 80

Fonte: Adaptada de Cdérdova et al., (2006).

Além da reacéo descrita na Tabela 1, os autores estudaram outras reagdes
de adicdo aldolica empregando como organocatalisadores derivados dos L-
aminoacidos contendo aminas primarias, porém apenas seis aldeidos foram
utilizados no escopo reacional, sendo trés aromaticos e apenas com substituintes na
posigao para.

Em meio aos diversos trabalhos publicados descrevendo a utilizacdo de L-
aminoacidos, o desenvolvido por Barbas e colaboradores merece grande destaque,
pois foi o primeiro a apresentar um método para a obten¢do de produtos aldol com
estereoquimica 1,2-sin, sendo anteriormente descrito apenas a formagcao de
compostos com estereoquimica exclusivamente 1,2-anti. Neste trabalho foram
testados cinco amino catalisadores aciclicos na reacdo de adicdo entre diferentes
hidroxicetonas substituidas e diferentes aldeidos aromaticos utilizando N-
metilpirrolidona (NMP) como solvente. Os produtos foram obtidos em melhores
resultados quando a L-treonina (L-Tre) e a O-Bu-L-treonina (O-Bu-L-Tre) foram
utilizadas como amino catalisadores, fornecendo rendimentos que variaram de 60-95
%, 6timo e.e. (80-98 %) e alta r.d. com valor maximo de 18:1 (sin/anti), Esquema 12.
No entanto, para o escopo reacional foram empregados apenas cinco aldeidos e
todos com subistuintes na posi¢cao para (RAMASASTRY et al., 2007).
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Esquema 12 - Reacdo de adicdo alddlica catalisada por L-Tre e O-'Bu-L-Tre

NMP OH OH
4°C,16-48 h (sin) (anti)

60-95 % Rendimento
3:1 a 18:1 (sin/anti) r.d.
80-98% e.e.

Fonte: Adaptada de Ramasastry et al., (2007).

Embora nesses exemplos a utilizagdo de L-aminoacidos como
organocatalisadores apresentaram bons resultados, sua utilizagdo é de certa forma
limitada devido a baixa solubilidade destes compostos em solventes organicos.
Desse modo, diversos grupos de pesquisa passaram a sintetizar derivados soluveis
de aminoacidos, bem como seus peptideos, e a investigar suas potencialidades
como amino catalisadores.

Dentre varios trabalhos publicados descrevendo variacdo na estrutura de L-
aminoacidos, podemos destacar o trabalho de Singh e colaboradores (RAJ;
GINOTRA & SINGH, 2006). Os autores prepararam uma seérie de compostos
derivados da L-prolina capazes de catalisar a reacédo entre aldeidos aromaticos e a
propanona. Para isso, foram utilizados de 5-10 mol % do catalisador e os produtos
de adigdo foram obtidos em boa enantiosseletividade (80-99 % e.e.) e em bons
rendimentos, Esquema 13. No entanto, apenas a propana foi utilizada como doador

aldol ao longo de todo o trabalho.

Esquema 13 - Reacao de adi¢ao alddlica catalisada por derivados da L-prolina

52-88 % rendimento
80-99 % e.e.

Fonte: Adaptada de Raj; Ginotra & Singh (2006).
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Com base em calculos teodricos os autores propuseram que, no estado de
transicdo, o aldeido é ativado através de uma ligagdo de hidrogénio, entre o oxigénio
da carbonila e os grupos NH da amida (proveniente do aminoacido) e -OH que esta
a 3 ligagdes deste do grupamento amida, Figura 4. Além disto, o carbono ligado a
hidroxila também esta ligado a dois substituintes volumosos. Assim, o ataque
nucleofilico ocorre preferencialmente por uma das faces, proporcionando uma maior
seletividade por parte do organocatalisador (RAJ; GINOTRA & SINGH, 2006).

Figura 4 - Estado de Transi¢cao proposto por Singh e colaboradores

Ph Ph
QA Qph ? S‘{-Ph
N o N o
HoH H H
N N o t

\ﬁ‘?w \U‘f:"z\r R
H

Favoravel Desfavoravel
Fonte: Retirada de Raj; Ginotra & Singh (2006).

Diferentes estratégias sintéticas, e os mais variados compostos organicos,
podem ser utilizados como matéria prima para preparar compostos mais complexos
a base dos aminoacidos. Dentre estes compostos podemos destacar o b-manitol, um
carboidrato quiral natural de baixo custo encontrado em diversos vegetais como, por
exemplo, em beterrabas, cebolas e entre outros (OLIVEIRA; FERREIRA & SOUZA,
2009). Com isso, o D-manitol tem sido foco de estudo de diversos grupos de
pesquisa, que buscam incorporar este composto na preparagao de moléculas mais
complexas (ALVES et al., 2011).

1.4REAGCOES DE ADICAO DO TIPO MANNICH

A reacdo de Mannich consiste em uma transformagao quimica envolvendo um
composto contendo um hidrogénio enolizavel, geralmente na posi¢gdo a em relagdo a
um grupo carbonila ou nitrila, e uma imina ou ion iminio, que pode ser utilizado
diretamente ou formado in situ (TANAKA; HASUI;, SUGINOME, 2008). O produto

formado nesta reacdo € um composto B-amino-carbonilico, 0 que resulta em um
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grande aumento da complexidade molecular em uma unica etapa sintética, podendo

ser formados um ou mais centros estereogénicos, Esquema 14.

Esquema 14 - Esquema geral para a reacao de adigéo tipo Mannich

(0] j)l\ RS O R4R3
2 4 + H—N —_— _R® + H,0
R1J]\/R R3 R4 N‘Rs R! N 2
R? R°®

Fonte: Adaptado de Bagheri et al., (2021).

O primeiro relato acerca dessa reacao foi reportado em 1912 por Von
Mannich e Krésche (MANNICH; KROSCHE, 1912). Apesar do avango da area de
catélise assimétrica, um dos principais desafios sintéticos associados a reagao tipo
Mannich é o controle da estereosseletividade dos produtos formados e a
minimizacdo da formagdo de subprodutos. Nesse contexto, diversos grupos de
pesquisa desenvolveram novos catalisadores e investigaram intensamente novos
protocolos assimétricos para essa reacgao.

No que diz respeito a protocolos assimétricos para a reagao tipo Mannich
catalisados por derivados de aminoacidos, geralmente observa-se que as
metodologias s&do muitas vezes restritas a substratos especificos e apresentam
baixa estereosseletividade. Por exemplo, Ibrahem e colaboradores descreveram o
uso de derivados de aminoacidos como organocatalisadores para a reacao tipo
Mannich entre 4-metoxianilina, cetonas enolizaveis e aldeidos, Esquema 15
(IBRAHEM et al., 2005). Embora os autores tenham obtido bons resultados,
especialmente em relagdo a enantiosseletividade, a maioria dos produtos
apresentou moderados rendimentos e have caso em que a r.d. foi de 1:1 (sin/anti). O
escopo apresentado no trabalho descreve apenas trés pontos empregando a L-
alanina como catalisador e, de maneira geral, apresentou limitacbes quanto a

natureza dos substratos (apenas trés aldeidos e uma amina).
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Esquema 15 - Reacao tipo Mannich descrita por Ibrahem e colaboradores

; 30 mol % 5
i 5 OMe
NH : HzNj\r/N\ oo N
o 2 | N H,N™ “COOH:
A N ., O . AN-N ; O HN
A H)J\Rs DMSO Hj\/\w
R R ta. 12-16 h R! R2
OMe
47-90 % Rendimento
1:1 a >19:1 (sin/anti) r.d.
84-99 % e.e.

Fonte: Adaptado de Ibrahem et al., (2005).

Em 2011, Yong e Teo descreveram o uso de um derivado da serina (ferc-
butil-difenil-silil-L-serina) como organocatalisador para a reagao tipo Mannich
assimétrica e o liquido ibnico hexafluorofosfato de 1-hexil-3-metilimidazolio como
solvente, Esquema 16 (YONG; TEO, 2011). Embora os adutos tenham sido obtidos
em bons rendimentos, o controle da razdo diastereoisomérica néo foi satisfatorio,
tendo casos em que o isbmero sin foi majoritario e casos em que o isbmero anti foi
predominante. A enantiosseletividade variou de moderada a boa e apresentou-se no
geral na faixa de 75 % e.e. O trabalho apresentou apenas o uso de uma unica amina

e de apenas duas cetonas na descricao do escopo reacional.

Esquema 16 - Reacgao tipo Mannich descrita por Yong e Teo

_____________________

' [ :
E 10 mol % | OMe OMe
o 2 EOTBDPS e /©/ /©/
. . 9 L NTcooH  Q HN @ HN
M ' '
N 4~ R3 hmim[PFg] HJ\L/\R‘* MW
ROR ta., 14-38 h R' R2 R' R?

OMe 50-91 % Rendimento

6:94 a 89:11 (sin/anti) r.d.
55-91 % e.e.

Fonte: Adaptado de Yong e Teo (2011).

Mais recentemente, Nagata e colaboradores reportaram o uso de isbmeros da
prolina e seus derivados como catalisadores na reagao tipo Mannich, Esquema 17
(NAGATA et al., 2013). Neste estudo a imina foi pré-formada, isolada e utilizada
diretamente nas condigdes reacionais, levando aos adutos de Mannich em até 99 %
de rendimento. O controle da estereosseletividade foi, de maneira geral, satisfatério

levando a razdes diastereoisoméricas entre 48:52 e 98:2 (antilsin) e excessos
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enantioméricos entre 62-97 %. A principal limitagdo dessa metodologia consistiu na
grande variagdo dos parametros reacionais ao longo do preparo do escopo. Por
exemplo, a quantidade de catalisador foi variada em até 20 vezes (entre 0,5 e 10
mol %) e duas temperaturas reacionais distintas foram utilizadas. Embora o escopo

tenha permitido o uso de uma variedade de cetonas, apenas uma imina foi utilizada.

Esquema 17 - Reacéo tipo Mannich descrita por Nagata e colaboradores

0,5-10 mol % !
COOH ;

‘ 'R OMe
MeO 1
(0] " N R=MeouH; /©/
JH + o H O HN
R2 N CHCl, R1uY\cozEt
0°Couta., 20-78 h

H” >CO,Et R?

20-99 % Rendimento
48:52 a 98:2 (antilsin) r.d.
62-97 % e.e.

Fonte: Adaptado de Nagata et al., (2013).

Nesse contexto, fica evidente que a reacado tipo Mannich assimétrica
catalisada por derivados de aminoacidos, embora tenha apresentado avancgos
significativos ao longo dos ultimos anos, ainda carece de um protocolo geral,

reprodutivel e de facil controle da estereosseletividade dos produtos formados.
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2 OBJETIVOS

Nesta secao serdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos deste

trabalho.

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar amino compostos, com potenciais aplicagdes em organocatalise,
por meio da reagdo de amidagdo entre um derivado do p-manitol e diferentes L-
aminoacidos. Compreender experimentalmente o modo de atuacdo destes
compostos, como possiveis organocatalisadores, em reag¢des do tipo Michael, de
adicao alddlica e adigao do tipo Mannich. Somado a isso, realizar calculos tedéricos
para a compreensdo do mecanismo da reacdo de adigdo adodlica catalisada por

estes compostos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste trabalho s&o:

a) Sintetizar os amino compostos quirais 10a-d por meio da reacdo de amidagao

entre um derivado do bD-manitol e diferentes L-aminoacidos, Figura 5;

Figura 5 - Os quatro compostos a serem sintetizados 10a-d

Aminas primarias Amina
secundaria
HO/\;/\H - Ho/\;/\” - HO/\:/\” : E HO/\/\NLLN). ATF
OH NH, - ATF OH NH, -« ATF OH NH, - ATF ! on H
10a 10b 10¢c ; 10d

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

b) Preparar diferentes cetonas a,B-insaturadas, para posterior utilizagdo como

substratos em reagdes do tipo Michael;



c)

f)

g)
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Estudar a viabilidade da aplicagdo dos compostos 10a-d como amino
catalisadores em reacdes de Oxa-Michael, Tiol-Michael e Aza-Michael e
avaliar os excessos enantioméricos nos trés tipos de reagao de adi¢ao 1,4;
Estudar a viabilidade da aplicagdo dos compostos 10a-d como amino
catalisadores em reacgdes de adigao alddlica entre cicloexanonas e diferentes
aldeidos aromaticos substituidos;

Otimizar as condicdes de reacdo para a formacdo dos produtos de adigao
alddlica em bons rendimentos e com alta estereosseletividade;

Preparar um escopo representativo dos produtos aldol nas condigcbes
reacionais otimizadas, através do uso de diferentes cicloexanonas e aldeidos
aromaticos substituidos;

Realizar calculos tedricos para avaliar os possiveis mecanismos da reagao de
adicdo alddlica e do processo de indugdo assimétrica, comparando os
resultados obtidos experimentalmente;

Estudar a viabilidade da aplicaggo do composto 10a-d como amino
catalisador em reagdes de adicdo do tipo Mannich entre a cicloexanona,
diferentes aldeidos e anilinas aromaticas;

Avaliar os valores das razbes diastereocisoméricas e dos excessos

enantioméricos dos produtos obtidos da reag¢ao de adi¢cao do tipo Mannich.
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3 PLANEJAMENTO SINTETICO

Nesta secdo serdo descritas as sequéncias reacionais planejadas para a
preparagdao dos amino compostos e para os materiais de partida ndo comerciais.
Somado a isso, serdo descritas as reagdes nas quais os amino catalisadores serao

empregados.

3.1ROTA SINTETICA PARA A PREPARACAO DOS COMPOSTOS 10a-d

Os amino compostos estereoisomericamente puros 10a-d serdo preparados a
partir do D-manitol, Esquema 18. Para isto, o b-manitol 1 sera submetido a reacao
com a propanona, em meio acido, para dar origem ao composto 2. Em seguida, sera
realizado a clivagem oxidativa do diol 2, para fornecer o aldeido 3. O composto 3
sera submetido a reagédo de reducgéo, para dar origem ao cetal enantiomericamente
puro 4. Em seguida, a hidroxila primaria livre sera substituida por iodo, para dar
origem ao iodeto 5, que sera submetido a reacdo de substituigdo nucleofilica
utilizando azida de sédio para a formagado do derivado azido 6. Posteriormente, o
grupamento azido sera reduzido para a formagao da amina primaria 7.

Posteriormente, os derivados 9a-d serdo sintetizados através de uma reacao
de amidacdo entre o composto 7 e os aminoacidos N-Boc protegidos 8a-d.
Finalmente, o grupo protetor Boc e o grupo cetal serdo removidos através da reagao

com acido trifluoroacético (ATF), levando aos amino compostos 10a-d.
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Esquema 18 - Plano de sintese dos amino compostos 10a-d

(0}
OH OH OH OJ(
H Propanona, APTS - O NalO4 NaHCO;3, 5 O/\—AH NaBHy,
HO - — > - —— )V/(‘) R
- DMSO (0] -
OH OH 0 OH Hzo Etanol
1 2 3
/~"0H PPhj, Imidazol VAN _DMF S~ Redugéo S~
O = ’ T . O = —_— o ; —_— O :
o (6] ) o}
I Tolueno
4
enantidmero [S] 5 6 7
Amino compostos contendo amina primaria
o (0] (0]
S~ R R
o 6 NH, HO)K/R DCC, DMAP O/\-/\H)K/ ATF HO/V\H)K;/
+ : o HN 5 NH,
)r NH CH,Cl, — Boc OH NH, - ATF
7 Boc 9a-c 10a-c
8a-c
e AN YT
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina
a b c
Amino composto contendo amina secundaria
O  Boc o
I~ HO | :
o T NHz >/(j DCC, DVMAP S~ N ATF Ho N N ATF
St o S D T
. Bod CH,Cl, /T
10d
L- Prolina od
8d

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
3.2PREPARACAO DAS CHALCONAS

A preparagao das chalconas 13a-f sera realizada com base no procedimento
descrito por Zheng e colaboradores, que utiliza hidroxido de sédio em meio etandlico

e a temperatura ambiente, Esquema 19 (ZHENG et al., 2011).

Esquema 19 - Esquema reacional de preparacao das chalconas 13a-f

o a)R'"=CH;eR%?=H

o]
o) b) R' = CHz e R? = OCH
L 3 3
)J\R1 . ©)kH NaOH, Et?H ©/\)LR1 o) R! = CeHs e R2=H
R2 t.a., 40 min R? d) R' = CgHs e R? = OCH,4

11a-b 12a-d 13a-f e) R'= CgHs e R2=NO,
f)R' = CgHz e R? = CI

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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3.3PREPARACAO DOS ADUTOS DE MICHAEL
Os adutos de Michael serdo preparados a partir da reagdo entre as
chalconas, previamente preparadas, e diferentes nucledfilos (fendis, aminas e tidis)

e utilizando os amino compostos 10a-d como catalisadores, Esquema 20.

Esquema 20 - Reagdes tipo Michael propostas na realizagao do trabalho

Y 0 ' Y O
. A Amino compostos 10a-d
...................... > *
O O Solvente O O

temperatura
14)Y =sH 13c Tempo 17a-c
15) Y = NH, a)Y=3
16)Y = OH b)Y =NH

c)Y=0

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

As reacdes serdao realizadas na presenca e na auséncia de solventes
organicos moleculares. Sera realizado a otimizagdo das condigdes reacionais,
determinando a que fornece a melhor propor¢ao enantiomérica para os produtos

formados.
3.4PREPARACAO DOS ADUTOS ALDOL

Os amino compostos 10a-d também serdo testados como amino
catalisadores em reacbdes de adicdo entre cicloexanonas e diferentes aldeidos

aromaticos, Esquema 21.

Esquema 21 - Reacgao de adicao alddlica proposta neste trabalho

0 0 O OH R*
3
i; /(;,\)LH Amino compostos 10a-d WR
+ |l | 0 mmmmmmmmmmmmmm - >
2 4 Solvente 2
R 3 R Temperatura R
R’ R Tempo R
18 12 19

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Visando obter as melhores razdes estereocisoméricas nos produtos formados,
parametros reacionais como, por exemplo: temperatura, solvente e a influéncia de
aditivos também serdo estudados. Os resultados obtidos serdo investigados através

de caélculos tedricos empregando a Teoria do Funcional de Densidade (DFT).
3.5PREPARACAO DOS ADUTOS DA REACAO DE ADICAO DO TIPO MANNICH

O amino composto 10d também sera avaliado como amino catalisadores em
reacbes de adicdo do tipo Mannich entre a cicloexanona, diferentes aldeidos e

anilinas aromaticas, Esquema 22.
Esquema 22 - Reagao de adi¢ao do tipo Mannich proposta neste trabalho

R1
O NH, O
Amino compostos 10a-d
H™ YTy --mmmmmmmmemmmeeeoee > O HN
+ + Solvente .
R? Temperatura *

18 R’ 12 Tempo
15 20

R2

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

A fim de obter também as melhores razbes esterecisoméricas nos produtos
desejados, parametros reacionais como, por exemplo: temperatura, solvente e a

influéncia de aditivos também serdo estudados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secao serdao abordados os resultados e a discussao de todas as etapas

percorridas ao longo do trabalho.

4.1PREPARAGAO DOS AMINO COMPOSTOS 10a-d

A sintese dos compostos 10a-d ocorreu através de quatro etapas reacionais
que serao apresentadas a seguir e estdo detalhadamente descritas na dissertagéo
de mestrado (MARTINS, 2017).

4.1.1 Preparagao do intermediario chave 7

A preparacgao dos amino compostos (10a-d) teve inicio por meio da reacéo de
protecao das hidroxilas em C4-C, e Cs-Cs do D-manitol (1) para a formagéo do
diacetonideo 2. Para isto, foi utilizado acido p-toluenosulfénico como catalisador,
DMSO como solvente e propanona em excesso. A reagao foi conduzida sob
agitacdo, a temperatura ambiente, por 16 horas. O composto 2 foi obtido em 77 %
de rendimento apds extracao liquido-liquido com solugdo de NaHCO3; 5 % e acetato
de etila e purificagcdo por cromatografia em coluna usando silica gel como fase
estacionaria e uma mistura isocratica de hexano/acetato de etila (8:2) como fase
movel, Esquema 23. A pureza optica do diacetonideo foi determinada pela medida

de rotagdo dptica [a]3® = +2,4 (c = 1,00 g/100 mL; etanol).

Esquema 23 - Preparacao do diacetonideo 2

 APTS
OH OH DMSO oH O 9
OH ———M8M >
HO™ 16 h, ta. o :
OH OH O OH
1 2 (77%)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

O diacetonideo 2 foi entdo submetido a uma reacao de clivagem oxidativa em
meio levemente basico (NaHCO3 5 % (m/v)), utilizando periodato de sédio como o

agente oxidante. A adigdo dos reagentes foi realizada a 0 °C e, em seguida, a
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reacao foi mantida sob agitagcdo constante a temperatura ambiente por uma hora.
Por fim, para o isolamento do aldeido 3, foram adicionados 50 mL de etanol ao meio
reacional, seguido de filtragcdo a vacuo para remocgao de subprodutos solidos da
reacao.

A fase etanolica, contendo o aldeido 3, foi resfriada a 0 °C, adicionado
borohidreto de sédio (NaBH4) e mantida sob agitagdo magnética por duas horas em
banho de gelo. Apds este periodo, a mistura reacional foi filtrada a vacuo para
remogao dos residuos inorganicos. A essa nova fase etandlica, foram adicionados
100 mL de cloroférmio e o pH do meio ajustado até pH 8, através da adi¢ao de acido
acético glacial, a 0 °C. Apos 10 minutos, foi realizada extragao utilizando cloroférmio.
Apods os procedimnetos usuais de extragao, o produto foi purificado por destilagdo
sob pressao reduzida. O cetal 4 foi obtido em 63 % de rendimento considerando as
duas etapas (clivagem oxidativa e redugédo do aldeido formado). A pureza do cetal

(4) de configuragdo (S) foi determinada pela medida de rotagdo optica ([a]%

+14,7° (puro)), que estd de acordo com os valores descritos na literatura (Lit.
+14,5° (puro)) (CITO; ARAUJO; LOPES, 2009), Esquema 24.

Esquema 24 - Preparacao do cetal quiral 4

O
OH O

= 0 NalO, NaHCO; o/\;)kH NaBH, Etanol o Y~ OH

O/\—'/H/\/ -2 5 — 5

S OH H,O,ta., 1h banho de gelo,

2h 4
2 3 enantidmero (S)
(63%) 2 etapas

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Uma vez que o grupo —OH n&o é um bom grupo abandonador, foi necessaria
a troca da hidroxila primaria do composto 4 por um iodeto a fim de facilitar a préxima
etapa reacional, uma reacdo de substituicdo nucleofilica em carbono sp® via
mecanismo do tipo Sy2. Para isso, o composto 4 foi submetido a reacdo com
trifenilfosfina (PPhs), imidazol, iodo molecular e tolueno como solvente, Esquema 25.
A reacdo permaneceu sob agitacdo a 90 °C durante duas horas (YADAV et al.,
2014). O iodeto 5 foi obtido em 81 % de rendimento apods elaboragéo e purificagéo
por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e uma

mistura isocratica de hexano/acetato de etila (8:2) como fase movel. A pureza dtica
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de 5 foi determinada pela medida de rotagéo optica [a]%’ = + 33,3° (c = 1,8 g/100mL;

etanol).

Esquema 25 - Preparagao do iodeto 5

1,2 eq. PPhj3,
o Y oH 13eq. Iy, e
o) > o)
3,0 eq. imidazol,
0,
4 tolueno, 90 °C, 2h 5 (81%)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Em seguida, o iodeto 5 foi submetido a reagao de substituicdo nucleofilica do
tipo Sn2, utilizando azida de sédio como nucledfilo e uma mistura de DMF e DMSO
(1:1) como solvente. A mistura reacional permaneceu sob agitagdo a 60 °C por um
periodo de seis horas. O azido 6 foi obtido em 73 % de rendimento apds elaboragao
e purificagdo por cromatografia em coluna tendo silica gel como fase estacionaria e
uma mistura isocratica de hexano/acetato de etila (9:1) como fase movel, Esquema
26. A pureza 6tica de 6 foi determinada pela medida de rotagéo éptica [a]2° = - 47,1°

(c = 2,8 g/100mL; cloroférmio).

Esquema 26 - Preparacao do azido 6

/\/\I 1,3 eq. S~
o : DMF/DMSO o :
o . o
60°C,6 h
5 6 (73%)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

O grupamento azido de 6 fui reduzido seguindo o procedimento experimental
descrito por Ohkuma e colaboradores (OHKUMA et al., 2004). Para isto, foi utilizado
hidrogénio gasoso, Pd/C como catalisador e metanol anidro como solvente. A
reacao foi realizada a pressdo atmosférica, temperatura ambiente e mantida sob
agitacédo por 24 horas. A amina 7 foi obtida em 81 % de rendimento apds filtragéo,
para retirada do residuo do catalisador, e extracao liquido-liquido do bruto reacional
empregando diclorometano e agua, Esquema 27. A pureza otica de 7 foi

determinada pela medida de rotagéo 6ptica [a]2° = - 24,0° (c = 1,0 g/100 mL; etanol).
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Esquema 27 - Preparagao do aminocetal 7

e Hz(9), 15 mol% Pd/C, metanol /"~
o) > 0
ta., 24 h

6 7 (81%)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Merece destaque que ao longo dessa sequéncia reacional envolvendo cinco
etapas, o composto 7 foi obtido em 21 % de rendimento global.
Tendo finalizado o preparo desse intermediario chave, foi iniciado o preparo

dos aminoacidos protegidos para posterior realizagdo da reagao de amidagao.

4.1.2 Proteg¢ao do grupamento amino dos L-aminoacidos L-valina, L-leucina, L~

fenilalanina e L-prolina

As reacgdes de protecdo do grupo amino dos L-aminoacidos (L-valina, L-
leucina, L-fenilalanina e L-prolina) foram realizadas de acordo com o procedimento
descrito por Chankeshwara (CHANKESHWARA & CHAKRABORTI, 2006) utilizando
dicarbonato de di-ferc-butila, meio basico e uma mistura de H,O e dioxano como
solvente. Os L-aminoacidos N-protegidos 8a-d foram obtidos, respectivamente, em
82, 98, 84 e 85 % de rendimento apods extragdo liquido-liquido, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria
e eluicdo gradiente de diclorometano e metanol até a propor¢cao 9:1

(diclorometano:metanol), Esquema 28.
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Esquema 28 - Preparagao dos L-aminoacidos N-Boc protegidos 8a-d

Aminas Primarias Amina Secundaria
0 0 !
R (Boc),0, H,O R ,
o _Eemhont o N N
NH,  Dioxano, NaHCO;  HN. [~ _moomo [ M
ta., 24 h Boc : N :
. o . N o)
8a-c ! H Dioxano, NaHCO3 !
1 . ta. 24 h Boc
/\)\ ' L-Prolina e 8d
R= \)\ \(\© 5 85%
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina 5
a b c !
82% 98% 84% 5

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

4.1.3 Preparagao das amidas N-protegidas 9a-d

A seguir, uma etapa sintética convergente de amidagdo foi realizada
empregando ambos os intermediarios 7 e 8a-d previamente preparados. As amidas
estereoisomericamente puras 9a-d foram obtidas através da reagdo de amidagéao
enfre a amina 7 e o0s aminoacidos N-protegidos 8a-d, mediada por
dicicloexilcarbodiimida (DCC) na presencga de dimetilaminopiridina (DMAP) (NEISES;
STEGLICH, 1978). As amidas 9a-d foram obtidas em rendimentos que variaram de
59 a 81 % de rendimento apds filtragdo simples e purificagdo por cromatografia em
coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e eluicdo gradiente de hexano e

acetato de etila como fase mével, Esquema 29.

Esquema 29 - Preparagao dos compostos 9a-d

Aminas Primarias
o (0]
N DCC, DMAP S ~N R
(0] : NH, R -  » O : :
o + OH 6 " omN
/NH CHQC|2’ ta., 24 h “Boc
7 Boc 8a-c 9a-c
e AL YT
a b (3
81% 71% 65%
Amina Secundaria
Boc O ?OC
DCC, DMAP
6 D( CH,Cl,, ta., 24 h 6 M
OH
7 8d 9d 59%

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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4.1.4 Preparagao dos amino compostos 10a-d

Finalmente, tendo preparado e caracterizado as amidas N-protegidas 9a-d, foi
realizada a ultima etapa sintética para a remogado dos grupos protetores N-terc-
butoxicarbonilo (Boc) e cetal. Assim, foram utilizadas condigbes experimentais
classicas para a desprotecdo do grupo amino (DE CASTRO et al.,, 2017),
empregando excesso de acido trifluoroacético a temperatura ambiente por 3 h. Com
isso, o meio acido favoreceu também a hidrélise do cetal. Os amino compostos 10a-
d foram obtidos em rendimentos que variaram de 87 a 92 % e isolados na forma do
sal de trifluoroacetato (Esquema 30), conforme verificado através das analises dos

espectros de RMN de 'H, RMN de *C e andlise elementar.

Esquema 30 - Preparagao dos amino catalisadores 10a-d

Compostos contendo amina primaria

o) 0
22 eq. ATF
R ; R
o/\/\mJ\/ CH,Cl, HO/\/\HJ\/ 0
: . H E
© N-Boc ta,3h OH NH3 07 “CF;
9a-c 10a-c
R- \* N V\©
a b c
89% 90% 92%

Composto contendo amina secundaria

o Boc O HH i
22 eq. ATF N+ -
N ) AN N+
O/\-/\HJKD CH,Cl, HO T H (0] CF;
(0] —_— > OH
ta.,3h

10d
87%

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

4.2ESTUDO DA VIABILIDADE CATALITICA DOS AMINO COMPOSTOS 10a-d EM
REACOES DE ADIGAO DO TIPO MICHAEL

Para o estudo evolvendo as rea¢des de adigdo do tipo Michael, inicialmente
foram preparadas as chalconas 13a-f, seguida da investigagdo das reagdes de
adicado do tipo Michael entre as chalconas 13a-f e diferentes nucledfilos mediadas

pelos amino compostos 10a-d, como descrito nos topicos a seguir.
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4.2.1 Preparagao das chalconas 13a-f

Antes de iniciar os testes cataliticos, foi necessario preparar as diferentes
chalconas para serem aplicadas como aceptor de Michael nas reacdes de adicao.
Para a sintese das chalconas foi realizada a condensagao entre aldeidos e cetonas
em meio basico e utilizando etanol como solvente, Esquema 31 (ZHENG et al.,
2011).

Esquema 31 - Esquema reacional de preparacao das chalconas 13a-f

o 0 o
I H  NaOH, EtOH Rt
R - —
R2 t.a., 40 min R2

1a-b 12a-d 13a-f
a)R' = CH, a)R%2=H a)R'=CH;eR%?=H (45 %)
b) R' = CgHs b) RZ = OCH5 b) R' = CHz e R>=0OCH; (26 %)
¢)R2=NO, c)R'=Ce¢Hs e R?=H (25 %)
d)yR?=Cl d)R"=CgHs e R?= OCH; (62 %)

)

e)R"=CgHs e R2=NO, (47 %)
f)R"' = CgHs e R? = Cl (64 %)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

As chalconas 13a-f, foram obtidas em rendimentos que variam de 25-64 %
apo6s purificagdo por recristalizagao utilizando uma mistura de agua e etanol como
solvente.

Os dados de caracterizagao espectroscopica estdo de acordo com os dados

descritos na literatura.

4.2.2 Reacgoes de adigao do tipo Michael entre as chalconas 13a-f e diferentes

nucleofilos

Tendo sido preparados e caracterizados os amino compostos 10a-d e as
chalconas 13a-f, foi iniciada a investigagdo quanto a capacidade catalitica destes
compostos em reagdes de adigao do tipo Tiol-Michael, Aza-Michael e Oxa-Michael.

O mecanismo geral esperado para essas reagcdes amino catalisadas consiste,
inicialmente, em uma etapa de protonagdo do oxigénio da carbonila da chalcona,
seguida de uma reacdo de adigdo da amina do amino composto ao carbono

carbonilico da chalcona. Em seguida, ap6s uma etapa de prototropismo, ocorre a
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liberagdo de uma molécula de agua e a formagéo de ion-iminio. Este ion iminio sofre
o ataque nucleofilico no carbono B levando a formacado de um intermediario, sendo
este ataque orientado pelo ion iminio e responsavel pela indugéo da quiralidade do
produto final. Depois da adi¢gdo, acontece um novo prototropismo seguida da adi¢gao
de agua ao carbono carbonilico, que apds novas etapas de prototropismo, leva ao

aduto desejado de forma enantiomericamente enriquecido, Esquema 32.

Esquema 32 — Mecanismo esperado para as reagdes do tipo Michael amino

catalisadas

o o o
(@]
SN PP PN
HO™ Y N7 Y HO N7 Y
CL Ol : Fr

N - z
. H/YOH H oH " oHRg OH NOoL
X ¢NH OH . N OH > LG
C — /V H . NS -H,0 X
o0 N o™ oo
-'O'. © Etapa de indugéo
H H assimétrica

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Para os testes cataliticos das reagdes do tipo Tiol-Michael foram planejados
experimentos controles com o intuito de determinar a melhor condi¢do reacional.
Para isto, as reagbes foram conduzidas em temperatura ambiente, utilizando tiofenol
como nucledfilo, a chalcona 13¢c como aceptor de Michael e diferentes solventes
apolares e polares aproticos e proticos, Tabela 2. O rendimento é referente ao
produto isolado, obtido apds purificagcdo em coluna cromatografica em silica gel, e o

excesso enantiomérico determinado através de cromatografia liquida de alta
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eficiéncia (detector UV na regido de 254 nm) empregando coluna quiral (Chiralpak
IB) como fase estacionaria e uma mistura isocratica de hexano/isopropanol (9:1)

como fase moével.

Tabela 2 - Condi¢des reacionais das reacdes de Tiol-Michael

SH o) Q
Ami tos 10a-d
. X mino compostos s o
Solvente, t.a., 24 h
14 13c O O
17a

(continua)
Entrada Catalisador Solvente Rendimento e.e.
(15 mol %) (%) (%)
1 10a Metanol 43 0
2 10b Metanol 63 0
3 10c Metanol 81 0
4 10d Metanol 77 0
5 10a Etanol 50 0
6 10b Etanol 65 0
7 10c Etanol 68 0
8 10d Etanol 99 0
9 10a Acetonitrila 72 0
10 10b Acetonitrila 99 0
1 10c Acetonitrila 85 0
12 10d Acetonitrila 99 0
13 10a Tolueno 60 0
14 10b Tolueno 65 0
15 10c Tolueno 83 0
16 10d Tolueno 75 0
17 10a DMSO 51 0
18 10b DMSO 53 0
19 10c DMSO 49 0
20 10d DMSO 50 0
21 10a THF 52 0
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Tabela 3 - Condic¢des reacionais das reacdes de Tiol-Michael

(conclusao)

Entrada Catalisador Solvente Rendimento e.e.

(15 mol %) (%) (%)
22 10b THF 64 0
23 10c THF 77 0
24 10d THF 85 0
25 10a Eter etilico 57 0
26 10b Eter etilico 76 0
27 10c Eter etilico 80 0
28 10d Eter etilico 77 0
29 10a Diclorometano 75 0
30 10b Diclorometano 75 0
31 10c Diclorometano 87 0
32 10d Diclorometano 87 0

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Em todas as condigbes reacionais empregadas, tanto os amino compostos
contento aminas primarias (10a-c) quando o contendo amina secundaria (9d),
levaram a formacado dos adutos de Michael em rendimentos que variaram de
moderados a excelentes, sendo a acetonitrila o solvente empregado que forneceu o
produto em melhores rendimentos (entradas 9-12).

Apesar de todas as tentativas experimentais, ndo foi possivel obter o produto
enantiomericamente enriquecido, resultados semelhantes ao trabalho de Kotrusz e
colaboradares, que obtiveram os produtos em altos rendimentos, porém sem
enantiosseletividade (KOTRUSZ; TOMA, 2006). Com o intuito de identificar os
motivos pelo qual os produtos foram obtidos na forma de racemato, foram realizados
novas pesquisas na literatura e destacado o trabalho de Meciarova e colaboradores.

Meciarova e colaboradores estudaram as reacbdes de adigcao Tiol-Michael
entre o tiofenol e diferentes cetonas a-B insaturadas empregando solventes
organicos moleculares e liquido i6nico ([bmim][PFs]). As reagdes foram realizadas
tanto na presenca de catalisadores, contendo grupos amina secundarias e terciarias,
quanto na auséncia de catalisadores. Os adutos de Michael foram obtidos em bons

rendimentos em todas as reacbes realizadas e com baixos enriquecimentos
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enantioméricos quando na presenga dos catalisadores (MECIAROVA; TOMA &
KOTRUSZ, 2006).

A partir destes resultados, os autores levantaram as seguintes hipéteses para
explicar a razao da baixa enantiosseletividade, Esquema 33:

a) Poderia estar ocorrendo uma dissociagdo rapida do RSH no meio,
ocasionando a formag&o do anion RS’, mais nucleofilico que o RSH,;

b) Poderia estar ocorrendo inicialmente a reagdo do tiol com o catalisador,
através de uma reacdo do tipo acido-base, o que causaria a inativacdo do
catalisador e o aumento da nucleofilicidade do nucledfilo;

c) O composto carbonilico poderia ndo estar reagindo com o catalisador, ou

seja, nao estaria ocorrendo a formagao do ion iminio da chalcona.

Esquema 33 - Possiveis mecanismos envolvidos na reagao entre tidis em enonas

(0]

a) RSH + Ll —— [RS ou R-SHI LI ij
o}
@ I
R R , R\-R ,
b) RSH + N RS+ N
H H SR

H

+
0 R.T.R

R. _R '
b

Fonte: Adaptado de Meciarova et al., (2006).

Iz

A fim de investigar se as hipdteses levantadas se aplicam as condi¢des
reacionais empregadas neste trabalho foram realizados dois estudos: identificagcao
ou nao da ionizacdo do tiofenol nos diferentes solventes utilizando a técnica
espectroscopia RAMAN e acompanhamento da formagéo do ion iminio por RMN de
'H.

Para as analises empregando a espectroscopia RAMAN, o tiofenol foi

solubilizado em cada um dos solventes utilizados nas reagdes descritas na Tabela 2
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e, em seguida, submetidos a analise. Em todos os espectros obtidos, foi possivel
identificar a banda referente ao estiramento S-H proximo 2573 cm™, exceto para o
DMSO, o que sugere que o tiofenol estd em sua forma molecular (ndo ionizado) na

maioria dos solventes utilizados, Figura 6.

Figura 6 - Espectro RAMAN do tiofenol puro e em acetonitrila

7 v S-H
. 25_,73 Tiofenol
o ocam nte Ram an cm
o vC-H
o] 2940
. (Acetonitrila) Tiofenol em acetonitrila
o 4 ]
> 1 v C=N
3 . S-H
. - Y575 2249
£ — ' (Acetonitrila)
Deslocamento Raman (em )

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Visto que a ionizagao do tiofenol nao foi a principal causa da auséncia de
indugdo assimétrica nos adutos, foi realizado o estudo mecanistico por RMN de 'H
da etapa inicial da reagdo para investigar a formagéo do ion iminio formado a partir
da cetona a,B-insaturada e do catalisador. Para isto, 8,00 mg da chalcona 13c foram
solubilizados em DMSO-ds e gerado um espectro de RMN de 'H, Figura 7.
Inicialmente, foram observados sinais entre 8,19-7,44 ppm referentes aos dez

hidrogénios aromaticos e aos hidrogénios a e B carbonilico.
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Figura 7 - Espectro de RMN de "H (CDCls, 500 MHz) do composto 13a

NwOYT T i
1N A <

2.50

8.19
—8.11
8.09
7.88

7

7

7
\\7
\ﬁ744

7.9 7.8
f1 (ppm)
T

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0f

5 5.0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Em seguida, foi adicionado 1 equivalente mol do catalisador 10a ao mesmo
tubo e, foram adquiridos espectros de RMN de "H em diferentes periodos, Figura 8.
A partir das analises de ambos os espectros, pode ser observado que apds 24 h de
experimento, ocorreu a formagdo de um novo composto, devido a observagado do
aparecimento de novos sinais no espectro de RMN de 'H. Foram observadas a
presenca de dois novos dupletos com deslocamento quimico entre 6,7-7,1 ppm e
com integral relativa igual a um (J = 13,0 Hz em ambos os sinais), 0 que sugere
sinais de hidrogénios de Ligagdo C=C com configuragao trans (como o que ocorreria
na imina esperada).

No entanto, a proporgéo relativa (valores de integragdo) entre esses novos
sinais, atribuidos ao intermediario reacional esperado e os sinais referentes aos
materiais de partida, ndo apresentou alteragcdo no valor de integracédo no periodo
entre 24 e 120 horas, ou seja, independente do tempo reacional apenas 10 % da

chalcona é convertida em imina.
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Figura 8 - Espectros de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da reagéo entre o amino
composto 13a e a chalcona 15a em diferentes tempos

SN
HO/\i/\H

+

OH . +NH
A
DR

Oh

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Em virtude do exposto acima, a reagédo assimétrica de adigdo 1,4 de tiofenol a
chalcona ndo se mostrou viavel, uma vez que a formagao do intermediario iminio,
capaz de induzir a quiralidade do produto, foi detectada somente apds 24 horas de
reacao.

Com o intuito de analisar se 0 mesmo resultado seria observado para as
reacdes do tipo Aza-Michael, foi realizada a reacdo modelo entre a anilina e a
chalcona 13a em diclorometano, a temperatura ambiente, empregando os amino
compostos 10a-d, Tabela 3. O rendimento descrito na Tabela 3 é referente ao
produto isolado, obtido apds purificagcdo em coluna cromatografica em silica gel, e o

excesso enantiomérico determinado através de cromatografia liquida de alta
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eficiéncia empregando coluna quiral (Chiralpak IB) como fase estacionaria e uma

mistura isocratica de hexano/isopropanol (9:1) como fase movel.

Tabela 4 - Condi¢des reacionais das reacdoes de Aza-Michael

NH, (0]
+ X Amino compostos 10a-d
O O Solvente, t.a., 24h
15

13c

Catalisador Rendimento e.e.
Entrada Solvente
(15 mol %) (%) (%)
1 10a Diclorometano - -
2 10b Diclorometano - -
3 10c Diclorometano 14
4 10d Diclorometano 16

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Apenas os amino compostos 10c e 10d levaram a formagdo do aduto
desejado, no entanto em baixo rendimento e na forma de mistura racémica. Devido
a estes resultados insatisfatorios, o substrato chalcona ndo se mostrou promissor
para as reagoes de Tiol e Aza-Michael catalisadas pelos derivados 10a-d. Com isso,
a reagao Oxa-Michael proposta n&o foi investigada.

Visto que, os amino catalisadores 10a-d ndo foram eficazes para sistema
cataliticos assimétricos, em que o organocatalisador deve orientar a quiralidade do
produto desejado através da formagdo de um intermediario imina/ion iminio ou por
ligagcdes de hidrogénio, optamos por iniciar a investigacdo da utilizagdo dos amino

compostos 10a-d nas reagdes de adigdo alddlica para a continuidade do trabalho.

4.3 ESTUDO DA VIABILIDADE CATALITICA DO COMPOSTO 10a-d EM REAGAO
DE ADICAO ALDOLICA

Para o estudo envolvendo as reacdes de adicao alddlica, inicialmente foram
otimizadas as condi¢des reacionais empregando os amino compostos 10a-d como
catalisadores, seguido do estudo do escopo reacional. Somado a isso, foi avaliada a

influéncia do contra-anion presente no composto 10d. O mecanismo de reacao € a
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etapa de indugdo assimétrica foram investigados utilizando calculos tedéricos, como

descritos nos topicos a seguir.
4.3.1 Otimizagao das condig¢oes reacionais

Inicialmente, foram planejados experimentos controles com o intuito de avaliar
a atividade catalitica dos amino compostos 10a-d preparados frente a reacdo de
adicdo alddlica. Estes experimentos preliminares foram realizados em temperatura
ambiente, utilizando agua como solvente e como substratos a cicloexanona e o 4-
nitrobenzaldeido, Tabela 4. Além disso, foi avaliada a ocorréncia ou ndo de reagao
na auséncia de qualquer catalisador. Vale lembrar que o rendimento corresponde ao
produto isolado, obtido apds purificagdo em coluna cromatografica em silica gel, a
razao diastereoisomérica foi determinada através da analise do bruto reacional por
RMN de 'H e o excesso enantiomérico determinado através de cromatografia liquida
de alta eficiéncia empregando coluna quiral (Chiralpak IB) como fase estacionaria e
uma mistura isocratica de hexano/isopropanol (85:15) como fase movel. Esta reagao
pode levar a formacdo de dois pares de diastereoisbmeros, que tiveram sua
configuracdo absoluta e relativa determinada através da comparagdo com dados
previamente reportados na literatura (GHEORGHE; TEPASKE; TANASE, 2018).

Tabela 5 - Ensaios preliminares envolvendo a reagao de adigéo alddlica

O (@] (6] OH O OH
é HJK@\ Amino compostos 10a-d it/‘\@\ + ij:/\@
+ H H
H,0, t.a., 48 h 2 d
NO, e NO, NO,
18 12¢ sin

anti

19a

Catalisador Rendimento r.d. e.e.
Entrada

(15 mol %) (%) (antilsin) (%)
1 102 58 1,6:1,0 50
2 10b 38 3,1:1,0 72
3 10c 40 1,4:1,0 40
4 10d 62 10,1:1,0 79
5 Ausente - - -

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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As reagdes empregando os amino compostos 10a-c, derivados de
aminoacidos contendo grupo amina primaria (entradas 1-3), apresentaram
rendimentos e excessos enantioméricos de baixos a moderados, além de baixas
razdes diastereocisoméricas. Entretanto, o uso do amino composto 10d, contendo um
grupo amina secundaria, resultou nos resultados mais promissores (entrada 4), com
rendimento moderado (62 %) e boa estereosseletividade. Cabe destacar, que na
auséncia do organocatalisador ndo foi observado a formagéao do produto de adigao
(entrada 5).

Diante deste cenario, em que todos os catalisadores levaram a formacao dos
adutos desejados, foi investigado o uso de diferentes solventes e seu impacto na
reatividade e seletividade da reacdo, Tabela 5. Devido ao apelo por novas
metodologias mais limpas e simples, foram também realizados experimentos na

auséncia de solvente.

Tabela 6 - Influéncia da variagao do solvente na reagao de adicao alddlica

o) 0 O OH o OH
HJK@\ Amino compostos 10a-d . + . '
¥ NO, Solvente, t.a., 48 h : NO : NO
18 12¢ anti ? sin ?
19a
Catalisador Rendimento r.d. e.e.
Entrada Solvente

(15 mol %) (%) (anti/sin) (%)
1 102 DMF 9? 2,3:1,0 n.d.
2 102 DMSO 122 2,2:1,0 n.d.
3 102 - 38 1,1:1,0 38
4 10b DMF 20 3,1:1,0 78
5 10b DMSO 112 2,0:1,0 n.d.
6 10b - 44 1,5:1,0 47
7 10c DMF 132 2,2:1,0 n.d.
8 10c DMSO 112 1,6:1,0 n.d.
9 10c - 77 1,2:1,0 24
10 10d DMF 94 9,0:1,0 80
11 10d DMSO 72 7,3:1,0 75
12 10d - 98 10,0:1,0 79

3 Conversao calculada por RMN de 'H do bruto reacional; n.d. = ndo determinado.
Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Conforme ilustrado na Tabela 5, novamente foi possivel observar que os
catalisadores de aminas primarias apresentaram resultados muito inferiores ao
amino composto 10d. O uso de solventes polares aproticos, assim como a auséncia
destes, ocasionou uma queda drastica dos resultados anteriormente obtidos,
especialmente em relagdo aos rendimentos (entradas 1-9). Por outro lado, o
catalisador 10d levou a excelentes resultados em todas as condi¢des testadas
(entradas 10-12), com destaque para a entrada 12, na qual a reacao foi conduzida
apenas na presenca dos substratos e do amino composto.

Devido a estes resultados, apenas o organocatalisador 10d foi utilizado nas
otimizagdes subsequentes. Assim, foi avaliada a influéncia de solventes apolares e

polares proticos e aproéticos, além do uso de aditivos, Tabela 6.

Tabela 7 - Influéncia da variagao de parametros reacionais na rea¢ao de adicao

alddlica com o catalisador 10d

(0] O O OH O OH

i‘j . HJK@\ 15 mol% 10d ij:/'\@ . it/\@
NO, Solvente, NO, NO,

18 12¢ sin

Temperatura, 48 h anti

19a

Entrada Solvente Aditivo Temperatura Rendimento r.d. e.e.
(°C) (%) (antilsin) (%)
1 Metanol - t.a. 82 9,2:1,0 84
2 Tolueno - t.a. 59 4,6:1,0 53
3 Diclorometano - t.a. 90 9,7:1,0 78
4 DMSO Agua® t.a. 53 14,210 87
5 - ATF® t.a. 75 1,2:1,0 58
6° - ATF® t.a. 67 1,0:2,4 0
7 - - 0 90 19,0:1,0 98

@ Reacdo conduzida na auséncia do catalisador; ° Aditivo utilizado na quantidade de
10 eq. em relagdo ao aldeido; © Aditivo utilizado na quantidade de 15 mol % em
relacdo ao aldeido.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

A partir dos resultados obtidos, foi possivel observar uma consideravel

variagdo dos rendimentos e estereosseletividades baseado no tipo de solvente
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empregado. Por exemplo, o uso de tolueno como solvente levou a um decréscimo
dos rendimentos, r.d. e e.e. (entrada 2). J&4 o emprego de diclorometano e metanol
(entradas 1 e 3) levou a resultados similares aos obtidos anteriormente. Devido a
relatos encontrados na literatura do uso de DMSO como solvente, associado a um
aditivo de agua (HAYASHI, 2006; MLYNARSKI; BAS, 2014), foi realizado também
este teste (entrada 4). Embora este ponto tenha levado a uma melhora na
diastereosseletividade, houve decréscimo no rendimento. Esse conjunto de dados,
associado ao maior apelo de uma reagdao sem uso de solventes, levou a escolha
pela condigdo anteriormente descrita na Tabela 5 (entrada 12) para as otimizagdes
finais.

Em seguida, também baseado em dados descritos na literatura, foi avaliada a
influéncia da adicdo do acido trifluoroacético (ATF) comumente utilizado como
aditivo neste tipo de reacdo (Tabela 6, entrada 5). Dessa maneira o sistema
catalitico era composto tanto pelo composto 10d quanto pelo ATF. A adicdo de ATF
levou a uma queda drastica tanto da diastereo quanto da enantiosseletividade dos
produtos reacionais obtidos nessa condi¢gao, somado a uma redugao do rendimento
reacional.

Em uma tentativa de mensurar a possivel influéncia de residuos do acido
oriundos da etapa de desprotecado do catalisador, a reagao foi realizada na presenca
de ATF e na auséncia do amino composto 10d. De maneira interessante, o controle
diastereosseletivo apresentou inversao, levando majoritariamente ao estereoisbmero
sin e, como esperado, a formagao do racemato. O que sugere que a purificagdo do
composto 10d durante a etapa de desprotecdo € uma etapa critica para a melhoria e
reprodutibilidade das reagdes descritas no Esquema 30.

Finalmente, a temperatura da reacéao foi reduzida para 0 °C como estratégia
classica para induzir uma melhora da estereosseletividade, levando a condigao
6tima de reagédo. O composto foi entdo obtido em 90 % de rendimento, 19:1 r.d. e 98
% e.e. (entrada 7). Assim, a condi¢cédo otimizada de reagéo consistiu no uso de 0,20
mmol de 4-nitrobenzaldeido, 1,0 mmol de cicloexanona, 0,030 mmol (15 mol %) do
catalisador 10d por 48 h a 0 °C.

A elucidacdo da formagdo do aduto aldol 19a, foi realizada através das
analises dos espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e de '*C, além do

cromatograma obtido por CLAE.
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No cromatograma foi possivel detectar quatros picos referentes aos

enantidmeros formados, com tempos de retencdo de 9,28, 9,98, 10,51 e 12,28

minutos, sendo o enantidmero majoritario o de 10,51 minutos, Figura 9.

Figura 9 - Cromatograma do composto 19a

mV
Det.A Ch1

o
100 e O OH
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. NO

75E I‘. “"I /
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] | ‘.
25; - .‘I‘ ‘I“.‘
i g é / \"! E
VAN 2,/ \ o
S S
9.0 95 10.0 105 1.0 15 12.0 125 13.0 13.5
min
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 9.284 129387 11139 8.294 9.692
2 0.981 40376 3716 2.588 3.233
3 10.510 1373073 98895 88.015 86.054
4 12.278 17208 1173 1.103 1.021
Total 1560044 114922 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

4.3.2 Estudo do escopo reacional da reagcao de adicao aldélica utilizando o

catalisador 10d

Tendo em maos as condigdes reacionais otimizadas, foi investigada a
generalidade do método através da avaliagédo do escopo reacional. Neste contexto,

foi possivel tanto a variacdo de aldeidos aril-substituidos quanto o uso de diferentes

cicloexanonas, Esquema 34.
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Esquema 34 — Escopo reacional

(0] 15 mol% de 10d

H Ar 0 °C, 2-7 dias

(19a) 90 % (19b) 80 % (19¢) 81 % (19d) 81 %
19:1 r.d., 98 % e.e. 10:1rd., 79 % e.e. 9:1rd., 88 % e.e. 13:1 r.d., 87 % e.e.

O OH ClI

(19e) 88 % (19f) 52 % (199) 65 % (19h) 48 %
5:1rd., 79 % e.e. 9:1rd., 73 % e.e. 10:1rd., 73 % e.e. 71rd., 77 % e.e.

(19i) 61 % (19j) 39 % (19k) 60 % (191) 46 %
9:1rd., 69 % e.e. 6:1rd., 64 % e.e. 8:1rd., 20 % e.e. 7:1rd., 62 % e.e.

N02 NO2
(19m) 94 %, 8:1 anti/sin  (19n) 95 %, 6:1 anti/sin (190) 70 % (19p)° 17 %
12:1r.d.?, 87 % e.e. 15:1r.d.?, 83 % e.e. 41rd.,72% e.e. 4:1rd.

@ Razio diastereoisomérica dos dois isdmeros anti; ® O excesso enantiomérico deste
aduto nao foi passivel de determinacéo.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

O uso de aldeidos aromaticos contendo o grupo nitro nas posi¢cdes para, meta
e orto foram bem tolerados nas condi¢cbes otimizadas de reagdao e levaram aos
produtos correspondes 19a-c em altos rendimentos, que variaram de 80-90 %, com
bons valores de r.d., 19:1, 10:1 e 9:1 (anti/sin) e altos e.e., 98, 79, 88 %,

respectivamente. Quando utilizado o aldeido com o trifluorometil como substituinte
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retirador de elétrons, o aduto 19d foi obtido em 81 % de rendimento, com r.d. de
13:1 (antilsin) e e.e. de 87 %.

Somado a isso, 0 emprego de grupos aril contendo haletos como substituintes
também foi possivel. Para a reagdo com o 4-fluorbenzaldeido, o produto 19e foi
isolado em bom rendimento, 88 %, com moderada r.d. com o valor de 5:1 (anti/sin) e
em bom e.e., de 79 %. Além disso, reacbes com aldeidos com o substituinte cloro
nas posi¢coes para, meta e orto também foram avaliadas, sendo os produtos 19f-h
obtidos em rendimentos moderados que variaram de 48-65 %, com r.d. moderada,
variando de 7:1-10:1 (anti/sin) e bons e.e., de 73-77 %. Quando utilizado o 4-
bromobenzaldeido o produto 19i foi obtido em moderado rendimento de 61 %, com
moderada r.d. de 9:1 (anti/sin) e moderado e.e. de 69 %. Com isso, € notorio que a
reacao é favoravel para aldeidos com grupos retiradores de elétrons e haletos como
substituintes em diferentes padrbées de substituicdo no anel aromatico, inclusive na
posicao 2 estericamente impedida.

Por outro lado, apesar de aldeidos contendo os substituintes toluil e naftil
levarem aos adutos desejados (19j e 19l, respectivamente) em rendimentos e
estereosseletividades moderados, r.d. de até 7:1 (anti/sin) e até 64 % de e.e., foi
observado uma queda consideravel no excesso enantiomérico ao se empregar
benzaldeido, sendo o produto 19k obtido em 60 % de rendimento, r.d. de 8:1
(antilsin) e com apenas 20 % de e.e.

Cabe destacar que o uso de cicloexanonas substituidas, levaram aos
derivados 19m e 19n, em que trés centros estereogénicos sdo gerados numa unica
etapa reacional, com um total de oito estereoisomeros possiveis. Estes compostos
foram obtidos em excelentes rendimentos, em até 95 %, com boa seletividade para
os dois diastereoisdmeros anti (até 8:1 r.d. (anti/sin)), uma étima r.d. entre estes dois
isbmeros, que variaram entre 12:1 e 15:1 e bons e.e. de até 87 %.

Apesar de um bom rendimento ter sido obtido (70 %) ao se utilizar um aldeido
heteroaril substituido (composto 190), apenas uma estereoseletividade moderada foi
encontrada, com r.d. de 4:1 (anti/sin) e e.e. de 72 %. O uso de um grupo aril
contendo um substituinte fortemente doador de elétrons ndo foi bem tolerado,
levando ao produto 19p em baixo rendimento, de apenas 17 %, e moderada r.d. de
4:1 (anti/sin). Essa queda no rendimento pode estar associada a menor

eletrofilicidade do grupo carbonila nestes aldeidos.
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Além dos aldeidos aril-substituidos e cetonas ciclicas, também foram
realizados alguns experimentos empregando cetonas aciclicas nas condi¢gdes de
reacdo otimizadas. Para isso, foram selecionados a acetofenona e o 4-
fluoroacetofenona como doadores aldol e o 4-nitrobenzaldeido como aceptor aldol,
Esquema 35. No entanto, como esses compostos possuem pontos de fusdo
superiores a 0 °C, permaneceram na fase soélida durante todo o tempo reacional na
condigcao reacional selecionada, o que comprometeu a homogeneidade da reagao.
Assim, apos o tempo reacional de 7 dias foram realizadas analise por RMN de 'H e
3C da mistura bruta da reacgdo, que revelaram apenas a presenca dos substratos

em todas as reacoes.

Esquema 35 — Reacéo de adigao alddlica empregando cetonas aciclicas como

doador aldol

0 0 O OH

/@)J\ H)K©\ 15 mol % de 10d
+ .
R NO, 0 °C, 7 dias R NO,
11b-c 12c 19qg-r

b)R'=H qQR'=H
c)R'=F nR'=F

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Buscando contornar o problema reacional descrito acima, a propanona foi
utilizada como doadora de aldol. No entanto, apenas o produto de condensacao
alddlica entre a propanona e o 4-nitrobenzaldeido foi obtido, em vez do aduto de

adicao aldolica desejado, Esquema 36.

Esquema 36 — Reagao de condensagao alddlica empregando propanona como

doador aldol

0 0
o H 15 mol % de 10d >
)J\ *
N02 0 OC, 2 dias NO
11a 12¢

19s

2

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Finalmente, com o objetivo de se obter o intermediario de enamina

trissubstituida, foi empregado o benzoilacetato de etila como doador aldol, Esquema
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37. Apds o periodo reacional, tracos do produto 19t foram detectados por CCD e por
analise de RMN de 'H no bruto de reagdo, no entanto ao se realizar a tentativa de
purificacdo por cromatografia em coluna o produto ndo pode ser isolado. Isso pode
ter ocorrido devido a degradagao do produto ou desidratacdo da porgcao B-cetoéster

da benzoilacetato de etila causada pelo meio levemente acido.

Esquema 37 — Reagao de adi¢ao alddlica empregando benzoilacetato de etila como

doador aldol
o o o O OH
o 4 HJK©\ 15 mol % de 10d
NO, 0°C, 7 dias o~ o NO,
11d 12¢ ~
19t

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Devido a reacgédo alddlica ser muito sensivel a mudangas no sistema de
reagdo (BURES; ARMSTRONG; BLACKMOND, 2016; ORLANDI; CEOTTO;
BENAGLIA, 2016; SCHMID; ZEITLER; GSCHWIND, 2011), acredita-se que os
resultados obtidos para as reagbes com cetonas aciclicas ocorreram principalmente
devido as diferencas na formacao e estabilidade das espécies/produtos reacionais
ao longo do caminho de reagéao.

Vale ressaltar que foram preparados, purificados e caracterizados todos os
padrées racémicos (19a’-p’) utilizando apenas o acido trifluoroacético como
catalisador para adequada atribuicdo dos sinais dos produtos nas analises

cromatograficas, Tabela 7.
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Tabela 8 — Sintese dos produtos aldol na forma de mistura racémica

o O OH
0
15 mol% ATF A
ta. 48 h
R' 12¢ R!
18 19a’-p
Entrada R’ Ar Rendimento (%)

1 H 4-NO,-CgH4 75
2 H 3-NO,-CeHg4 83
3 H 2-NO,-CgH4 69
4 H 4-CF3-CgHy 90
5 H 4-F-CgHg4 80
6 H 4-Cl-CgH4 85
7 H 3-Cl-CgH4 73
8 H 2-Cl-CgHy4 60
9 H 4-Br-CgHy 81
10 H 4-CH3-CgHy 75
1 H CeHs 60
12 H nafitil 70
13 Me 4-NO,-CgH4 89
14 Et 4-NO,-CgH4 92
15 H furanil 70
16 H 4-OMe-CgHy 55

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

4.3.3 Avaliagao da influéncia do contra-anion presente no composto 10d nas

reagoes de adigao alddlica

A fim de se verificar a influéncia do contra-anion do amino composto 10d no
processo de indugédo assimétrica na reacado de adi¢cao alddlica, foram planejadas a
sintese do catalisador 10d em sua forma molecular (21d) e a substituicgdo do anion
trifluoroacetato por tricloroacetato (22d), Esquema 38. Lembrando que a discussao

sobre a preparagao do composto 10d foi realizada na pagina 65.
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Esquema 38 — Sintese dos amino compostos 21d e 22d

O (o) O
/\;/\N 7 HO "N 7 HO/\;/\N T
0 = H Y - - H ) eeeee--- > = H < O
)Vo N OH HN OH  HoN
Boc —OJ\’<CI
od 21d 22d Cl Cl

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Para isso, o composto 9d foi reagido com acido tricloroacético em meio
aquoso, inicialmente, a temperatura ambiente, seguido de aquecimento, Esquema
39. Apds o tempo reacional, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida e o

produto 21d foi obtido em 85 % de rendimento, sem a necessidade de purificagao
adicional.

Esquema 39 — Sintese do amino composto 21d

O .
1) Acido tricloroacético (2 equiv.) Q
O/\/\H)]\? H2O, ta.2h HO/\/\N)J\?
)VO N oH " mN
21d

Boc” 2) refluxo, 10 h

85%

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

A substituicdo do anion trifluoroacetato por tricloroacetato foi realizada através
da reacdo acido-base entre o amino composto 21d e o acido tricloroacético a
temperatura ambiente e utilizando diclorometano como solvente. O amino composto
22d, contendo o ion ftricloroacetato como conta-anion, foi obtido em 99 % de
rendimento, Esquema 40.

Esquema 40 — Sintese do amino composto 22d

0] (0]
HO/\/\N - Acido tricloroacético (1 equiv.) HO/\/\N 7
oH 7 HR DCM, t.a., 30 min oH M HN/ Q
- Cl
OJ\’<
21d 22d Cl

Cl

99 %

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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A troca anibnica foi verificada através da analise comparativa dos espectros
de RMN de 'H entre os compostos 10d, 21d e 22d, Figura 10. As principais
diferengas esperadas entre os espectros sao os deslocamentos quimicos do sinal
referente ao hidrogénio metinico a-carboniilico e os sinais dos hidrogénios
metilénicos do ciclo da porgdo do aminoacido. Como o nitrogénio do amino
composto 21d esta na sua forma neutra, o sinal do hidrogénio metinico a-carbonilico
encontra-se mais blindado em relacdo ao mesmo sinal em 22d e 10d, que sao
semelhantes entre si (retdngulo vermelho). Pelo mesmo motivo, os sinais dos
hidrogénios metilénicos do ciclo da porgdo do aminoacido encontram-se mais
blindados em relagdo aos mesmos sinais em 22d e 10d (retdngulo amarelo),
também semelhante entre si. Merece destaque também o aparecimento nos
espectros de RMN de 3C dos sinais referentes aos grupos carbonila dos anions
presentes nos produtos 10d (162,8 ppm, quarteto, J = 36 Hz) e 22d (166,9 ppm),
bem como aos sinais do grupo trifluorometil (116,6 ppm, quarteto, J = 290 Hz) e

triclorometil (95,2 ppm).
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Figura 10 - Comparagao do espectro de RMN de H (500 MHz, D,0) do catalisador
na forma molecular 21d (azul), apdés a reagcdo com ATC proporcionando o

catalisador 22d (marrom) e o amino composto 10d (verde)
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Preparados e caracterizados os amino compostos 21d e 22d, foram
realizados experimentos controle acerca da viabilidade catalitica destes compostos
para a reacao de adigao alddlica sob as condigdes otimizadas anteriormente para o

amino catalisador 10d (Tabela 6, entrada 7), Tabela 8.
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Tabela 9 - Reacéo de adigao alddlica aminocatalisada por 21d e 22d

o o amino catalisador o OH
é . H)K@ (15 mol %) it/k@\
NO, 0°C,72h - NO,
18 12¢ 19a
Rendimento r.d. e.e.
Entrada Catalisador o
(%) (antilsin) (%)
1 21d 97 4410 63
2 22d 80 49:1.0 71

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Quando foi utilizado o composto 21d como catalisador, o aduto aldol foi obtido
em 97 % rendimento, no entanto a estereosseletividade da reacdo caiu
drasticamente, sendo o produto desejado obtido em uma razao diasterecisomérica
de apenas 4,0:1,0 (anti/sin) e excesso enantiomérico de 63 % (entrada 1).

Para reacdo na qual utilizou-se o composto 22d como catalisador pode ser
observado o mesmo comportamento, onde o aduto aldol foi isolado em bom
rendimento (80 %) e com baixo estereosseletividade, apenas 4,9:1,0 (anti/sin) de r.d.
e 71 % e.e. Sendo assim, estes resultados sugerem que o contra anion possui um
papel crucial para o processo de indugao quiral no produto aldol desejado.

Em sintese, o amino composto 10d apresentou melhor desempenho como
catalisador quando comparado aos amino compostos 21d e 22d na reagao
estudada, visto que quando empregado 10d o produto foi obtido em 90 % de
rendimento, r.d. de 19:1,0 (antilsin) e e.e. de 98 %, destacando assim a importancia

do contra-anion trifluoroacetato no processo catalitico.

4.3.4 Estudo do mecanismo de reagao e indugao assimétrica nas reagoes de

adicao addlica através de calculos teéricos

Organocatalisadores baseados em aminas secundarias, como a L-prolina, sdo
conhecidos por formar intermediarios iminio/enamina na presenca de aldeidos e
cetonas enolizaveis. Desse modo, a proposta mecanistica mais viavel envolvendo o
amino composto 10d esta representada no Esquema 41. Inicialmente ocorre a

protonagdo da cicloexanona, seguida do ataque do grupo amino do catalisador a
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carbonila da cetona, com consequente formagao do ion iminio e perda de agua. Em
seguida, o intermediario enamina é obtido através da abstracdo do hidrogénio acido
ligado ao carbono alfa ao grupo iminio pelo contra-anion do amino composto 10d

(trifluoroacetato).

Esquema 41 - Mecanismo proposto para formacédo da enamina a partir do amino

composto 10d
/—\ i
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Em seguida, a enamina previamente formada reage com o 4-
nitrobenzaldeido, com formag¢do de um novo ion iminio e de uma nova ligagao
carbono-carbono, Esquema 42. Merece destaque que esta € a etapa reacional na
qual ha a indugdo assimétrica. Este intermediario € entdo protonado pelo acido
trifluoroacético resultante da formacao da enamina. Finalmente, a hidrélise do iminio
pela molécula de agua formada anteriormente culmina no produto aldol, além de

regenerar o amino composto 10d.
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Esquema 42 - Mecanismo proposto para formacéo do produto aldol 19a a partir do

amino composto 10d

0 NO
c o L™
R e o . T R
AN ° + HO Y N + 2“:7 0
" oH ”JKD NO, o \—/(' F

OH F

Etapa de indugao assimétrica

7N\
H H
H\ + N02
0O 0] a \ o)
H ! NO, -
N 2 =— _
Ho/\i/\NJKE)HO < > HO/\;/\N)KLL\I) HO + O&F
OH OH H F F
HO
o 0" OH
H.oy H I
0 O ‘QNOZ HO/Y\HJKLN) 7
OH

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

As simulacbes das reacdes foram realizadas através de calculos teodricos
utilizando o programa Gaussian 09 (revisdao D01) (FRISCH et al., 2013) e a Teoria
do Funcional de Densidade (DFT). A otimizagcdo das conformagdes de energia
minima para todas as espécies na fase gasosa e o calculo das frequéncias
vibracionais foram obtidas empregando o funcional hibrido MO06-2X (ZHAO;
TRUHLAR, 2008) e a funcédo de base 6-31G(d,p). Os estados de transigao foram
obtidos utilizando o algoritmo de Berny ou o método QST2, e apresentaram apenas
uma frequéncia vibracional imaginaria. Todos os calculos foram realizados em
pressao de 1 atm e temperatura de 273,15 K, similar a condicdo otimizada de
reacao.

Apos a otimizagcao das geometrias, foram realizados calculos “single-point’
empregando o funcional M06-2X-D3 (GRIMME et al., 2010), a base 6-31G++(d,p) e

o0 modelo de solvatagdao SMD para cicloexanona. Ressalta-se que, apesar da reagao
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experimental ndo empregar solventes, utilizou-se um pequeno excesso da cetona. A
Energia livre de Gibbs (G.,,) foi entdo determinada através da seguinte equagéo:
G:;ol = Egas + 5Gsolv + G;"

Sendo os termos, respectivamente: a energia eletrbnica na fase gasosa, a
energia livre de Gibbs de solvatacéo e a corregao térmica para entalpia e entropia.

O mecanismo reacional de reacbes de adicdo alddlica assimétricas
catalisadas por analogos de aminas secundarias € bem descrito e, sabe-se que
procede através de um equilibrio entre iminio e enamina, com posterior adicado ao
eletréfilo. Sendo assim, a etapa chave a ser investigada consistiu apenas na etapa
reacional responsavel pelo processo de estereoindugcdo assimétrica, € nao no
mecanismo como um todo.

Apesar de a rotagdo em torno da ligacdo C-N ser possivel em enaminas,
relatos da literatura descrevem que estas adotam preferencialmente uma
conformagao s-cis ou s-trans (BURES et al., 2014). Desse modo, foram investigadas
ambas as conformacgdes (Figura 11), que se mostraram muito proximas em energia
(AG = 0,52 kcal/mol), o que leva no equilibrio a uma proporgéao relativa de 71% da
enamina s-frans e 29% da enamina s-cis. Apesar dos dois conférmeros
apresentarem duas ligagdes de hidrogénio entre os mesmos grupos, as distancias
de ligagao indicaram diferengas consideraveis. Por exemplo, a interagdo entre os
grupos hidroxila oriundos da porgéo do catalisador apresentou distancias de 2,88 A
para a conformacéo s-cis e de 2,68 A para o s-trans. Por outro lado, a ligacdo de
hidrogénio entre a carbonila do grupo amida e uma destas hidroxilas apresentou
maior for¢a (2,03 A) para o conférmero s-cis (a distancia para a conformagéo s-trans
foi de 2,15 A).
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Figura 11 - Possiveis conformag¢des adotadas pela enamina

N /
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= = - Lligac3o de hidrogénio

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Como nao foi observada grande seletividade para um unico conférmero da
enamina, foi realizada a investigacao da etapa reacional subsequente (formacao de
ligagdo C-C através da adicdo da enamina ao aldeido) para ambas as
conformacgdes. Somado a isso, foi examinada a possibilidade de formacéo de todos
os quatro estereoisbmeros dos produtos, numa tentativa de explicar o processo de
inducdo assimétrica. Sendo assim, baseado nos excelentes resultados
experimentais obtidos, o 4-nitrobenzaldeido foi escolhido o aceptor aldol e foram
simulados oito possiveis caminhos reacionais para a formagao dos produtos (4 para
cada conférmero da enamina).

Os complexos moleculares entre a enamina e o aldeido foram, em sua
maioria, energeticamente desfavoraveis quando comparados aos reagentes
isolados, especialmente para os caminhos reacionais envolvendo a enamina s-cis
(AG = 4,76 a 7,68 kcal/mol). Desse modo, a aproximacao entre aldeido e enamina s-
trans (AG =-0,90 a 4,33 kcal/mol) € muito mais favoravel.

Assim, na Tabela 9 estdo descritos os resultados envolvendo a formacao dos
produtos aldol, que levaram a algumas conclusdes importantes. Primeiro, dentre
todos os possiveis estados de transicao, seis apresentaram interagdes de hidrogénio

entre a carbonila do aldeido e a cadeia lateral derivada do catalisador presente na



78

por¢cdo enamina (entradas 1, 2, 5, 6, 7 e 8), uma apresentou ligagdo de hidrogénio

envolvendo o grupo nitro (entrada 4) e a restante (entrada 3) ndo apresentou

nenhuma interagao de hidrogénio envolvendo o aldeido.

Tabela 10 - Caminhos reacionais simulados para a formacgao de todos os possiveis

estereoisdmeros (kcal/mol)

Entrada Enamina Faceda Facedo  Produto AAGH AAG
Enamina Aldeido Final®
1 s-trans Re Si SS 5,78 2,13
2 s-trans Re Re SR 0,00 0,00
3 s-trans Si Si RS 8,57 22,11
4 s-trans Si Re RR 12,41 26,05
5 s-cis Re Si SS 11,98 7,24
6 s- cis Re Re SR 5,36 10,64
7 s- cis Si Si RS 10,18 3,10
8 s- cis Si Re RR 6,69 10,17

& Estereoquimica relativa ao produto final apds hidrolise do iminio: primeiro centro

quiral relacionado ao carbono a-carbonila; segundo estereocentro relacionado ao

carbono ligado ao grupo hidroxila.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Cabe destacar que a estrutura do estado de transicdo de menor energia

(entrada 2), envolvendo a enamina s-frans, apresentou simultaneamente trés

ligacbes de hidrogénio entre a cadeia lateral da enamina e o oxigénio do aldeido,

com grande estabilizacdo da carga formada, Figura 12. Essas interacbes sao

consideravelmente fortes (entre 1,79 e 2,16 A) e contribuem para a maior

estabilidade desse estado de transi¢ao, que apresentou barreira de 23,19 kcal/mol.
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Figura 12 - Estado de transi¢ao da reagao entre enamina s-frans e 4-

nitrobenzaldeido, levando ao isdmero experimentalmente observado

? 1
L

Interagao Face Re-Face Re

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

O segundo estado de transicdo mais facilmente acessivel (entrada 6)
curiosamente também leva ao mesmo esterecisbmero (o experimentalmente
observado), mas através da enamina s-cis. Além disso, o complexo molecular
formado imediatamente apos a formagao da ligagdo C-C também apresentou menor
energia (e, consequentemente, maior estabilidade) para o esterecisébmero
majoritario, com um valor de AG de apenas 0,06 kcal/mol. Deste modo, a formagao
deste estereoisbmero mostrou-se cinética e termodinamicamente mais favoravel
dentre todos os caminhos reacionais simulados e explica os resultados

experimentais obtidos.

4.4 ESTUDO DA VIABILIDADE CATALITICA DO COMPOSTO 10d EM REACOES
DE ADIGCAO TIPO MANNICH

Incialmente havia sido planejada a utilizagdo dos aminos compostos 10a-d

como catalisadores, no entanto, devido a baixa razado diastereoisomérica e ao baixo
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excesso enantiomerico obtidos para as reagdes de adigdo alddlica e do tipo Michael
quando utilizado os compostos 10a-c, somado os bons resultados obtidos para a
aplicabilidade do amino catalisador 10d nas reag¢des de adi¢cao alddlica, decidiu-se
investigar apenas a atuagdo deste composto como catalisador em reagdes de
adicdo do tipo Mannich.

A escolha por essa transformagao baseou-se no fato de que, no mecanismo
usual para a reacdo de Mannich catalisada por aminas, também é esperado a
formacado de enaminas como intermediarios-chave, capazes de orientar a adequada
aproximagado dos reagentes e o processo de indugdo assimétrica nos produtos
desejados (BENOHOUD, M; HAYASHI, 2012; CORDOVA, 2004; HAYASHI, 2014).

Quando utilizado o amino composto 10d como catalisador, inicialmente, é
esperada uma reagao de protonagdo do oxigénio da cabonila da cetona pelo
catalisador 10d. Em seguida, uma reagao nucleofilica da amina do composto 10d ao
carbono carbonilico da cetona, que apos etapas de prototropismo leva a formacgéao
de ion iminio. Depois, que o contra-ion do catalisador abstraia um hidrogénio do
carbono a da por¢cao da cetona, originando a enamina, que € responsavel por
orientar a aproximagdo da imina e, consequentemente, induzir a quiralidade do
produto desejado. Apos a adigdo do enamina a imina, € esperada uma etapa de
prototropismo e a remog¢ao da porcdo do catalisador através da adicdo de uma
molécula de agua. Por fim, o aduto é obtido apds sucessivas etapas de

prototropismo, Esquema 43.



Esquema 43 — Mecanismo esperado para a reag¢ao do tipo Mannich amino
catalisada pelo composto 10d
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82

Baseados nas condigcdes experimentais definidas para as reag¢des de adi¢cao
alddlica e em precedentes da literatura (BAGHERI et al., 2021), este estudo teve
inicio pela escolha da cicloexanona, anilina e 4-nitrobenzaldeido como reagentes
para os testes iniciais. Além disso, devido a necessidade e a importancia do
desenvolvimento de pesquisar pautados nos principios da quimica verde,
inicialmente optou-se pela formagdo da imina in situ, de modo a preparar o
composto desejado em um unico frasco reacional (sistema one-pot).

Inicialmente, com o intuito de averiguar a ocorréncia da reagao tipo Mannich
nao-catalisada, foi realizada uma reacéo controle envolvendo apenas a adicdo dos
reagentes, na auséncia de qualquer catalisador. O produto foi detectado por CCD
somente apos 14 dias de reagcdo, em baixa conversao (apenas 23 %) e com r.d. de
1,7:1,0 (anti/sin), entrada 1 da Tabela 10.

Somado a isso, a fim de obter o produto na forma de racemato, a reagao foi
realizada na presenca de ATF como catalisador, o que levou a formagao do produto
em 30 % de conversao e com r.d. de 1,6:1,0 (anti/sin), entrada 2 da Tabela 10.

Tendo estabelecido as condi¢des reacionais controle (sem catalisador e com
catalisador aquiral), foi realizada a reacao inicial empregando 15 mol % do amino
composto 10d, 0,15 mmol de 4-nitrobenzaldeido, 0,15 mmol de anilina e 0,75 mmol
de cicloexanona (Esquema 44, Tabela 10, entrada 3). Cabe destacar que o produto

dessa reacgao pode ser obtido em uma mistura de quatro estereoisébmeros.

Esquema 44 — Reagao de adigdo do tipo Mannich
IO ENG
(S) B (R -
T (S) (S)
Q NH; 0 15 mol % 10d :
H Sem solvente NO, NO,
IS NG
N O HN
S) R)
NO, NO,
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18 15 12¢ o H
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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O produto desejado foi obtido em 80 % de rendimento apds extragéo liquido-
liquido e purificagdo por cromatografia em camada delgada. Apesar do bom
rendimento obtido, a raz&o diastereoisomérica foi de apenas 1,5:1,0 (anti/sin). Na
sequéncia, com o intuito de melhor esta razao, condi¢des reacionais como: solvente,
temperatura, aldeido e catalisador foram modificadas, Tabela 10.

Essa parte do trabalho estava sendo desenvolvida no inicio de 2020, quando
se iniciou a pandemia da COVID-19. Os trabalhos nos laboratdrios de pesquisa
foram interrompidos por um longo periodo. No ano de 2021, foi autorizada a abertura
dos laboratorios com acesso escalonado, reduzido e priorizando trabalhos
relacionados a COVID-19, comprometendo o desenvolvimento dessa sequéncia de
experimentos.

Dessa maneira, em razédo das limitacbes citadas acima e da necessidade de
se otimizar o tempo para finalizar essa parte do trabalho, optou-se por n&o isolar os
produtos do meio reacional através das técnicas usuais de separagao e sim calcular
as conversodes dos produtos obtidos. Este calculo foi realizado através da proporgéo
entre a integral de um sinal do reagente limitante, um da imina e outro do produto

presentes no espectro de RMN de "H do bruto de cada reacéo.



Tabela 11 — Condi¢des reacionais para a reagéo de adigao tipo Mannich

Catalisador
Solvente Q HN
iﬁ @ A0, e m &O
Tempo
anti
20a-c
Entrada R Catalisador (15 mol %) Solvente Tempo Temperatura Conversiao® (%) r.d. (antilsin)

1 NO, - - 14 dias 0°C 23 1,7:1,0
2 NO, ATF - 5 horas t. a. 30 1,6:1,0
3 NO, 10d - 2 dias 0°C 100 (80)° 1,5:1,0
4 NO, 10d DMSQ° 3 dias t. a. - -
5 NO, 10d Acetonitrila 1 dia 0°C 96 2,0:1,0
6 H 10d - 1 dia 0°C 98 3,1:1,0
7 H 10d - 1 dia t. a. 98 2,0:1,0
8 H 10d DMSO 1 dia t. a. 98 2,0:1,0
9 H 10d Acetonitrila 1 dia 0°C 98 2,0:1,0
10 H 10d - 30 min t. a. 99 3,0:1,0
11 H ATF - 2 horas t. a. 99 2,410
12 OMe 10d - 2 dias 0°C 84 3,3:1,0

84

2 Calculada através da analise do bruto reacional por RMN de "H; ® Rendimento apés purificagdo por cromatografia em coluna; °

Reacao utilizando aditivo de peneira molecular.
Fonte: Elaborado pela autora (2021).



85

Visto que a reagdo modelo anteriormente avaliada (entrada 3), utilizando o
catalisador 10d, levou a formacédo do produto em maior conversdo, no entanto com
r.d. semelhante as reacdes sem catalisador e a catalisada por ATF, foi necessario a
realizacado de alteragdes nas condigbes reacionais objetivando o acesso ao produto
desejado diastereoisomericamente enriquecido. Para isso, foram realizados novos
experimentos envolvendo a adigao de solvente ao meio reacional.

No entanto, na reacdo na qual o DMSO foi empregado como solvente,
associado ao aditivo de peneira molecular, ocorreu a formacao de diferentes
subprodutos, o que impediu a adequada identificacdo e isolamento do produto
desejado (entrada 4). Vale lembrar que como o ponto de fusdo do DMSO é de 19
°C, a reacao teve que ser realizada a temperatura ambiente. Avaliou-se ainda o uso
de acetonitrila, o que levou a formagao do produto em um menor tempo reacional e
com um sutil aumento na r.d. (entrada 5), sendo o produto obtido em 96 % de
conversao e 2,0:1,0 (antilsin).

Em paralelo a realizagdo das reagbes discutidas acima, também foram
realizados experimentos para investigar a influéncia dos substituintes no grupo aril
do aldeido. Para isso, foram planejadas novas reag¢des utilizando um substituinte
neutro, o hidrogénio, e o grupo retirador de elétrons por indugédo e doador por
ressonancia, metoxi.

Nas entradas 6-11, da Tabela 10, encontra-se descritos os resultados
utilizando-se o benzaldeido como substrato, em uma diversidade de condicdes
reacionais similares as anteriormente avaliadas para o 4-nitrobenzaldeido.

Parametros como a temperatura de reagéo (0 °C ou temperatura ambiente), o
uso de solventes (acetonitrila, DMSO ou na auséncia de solvente), o catalisador
empregado (10d ou ATF) e o tempo de reagao (entre 30 minutos e 1 dia) foram
cuidadosamente analisados. Todas as condi¢cdes avaliadas levaram a formacao do
produto desejado em otima conversao, sendo a melhor r.d. obtida de 3,1:1,0
(antilsin), ao ser utilizada as condigdes inicialmente propostas (entrada 6). Na
reacgao realizada utilizando o 4-metodxi-benzaldeido (entrada 11), embora o produto
tenha sido obtido com uma r.d. de 3,3:1,0 (anti/sin), a conversdao de formacao do
produto sofreu uma pequena queda levando ao produto em 84 % de conversao.

A partir do exposto acima, a condi¢cao que levou a formagao o produto com a
melhor r.d. foi a descrita na entrada 6 (benzaldeido, anilina, cicloexanona, 10d como

catalisador, na auséncia de solvente e a 0 °C), uma vez que em todas as condigdes
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investigadas utilizando o 4-nitrobenzaldeido a r.d. ndo apresentou um aumento
significativo em relag&o a reac&o nao catalisada.

A menor taxa de conversdo foi obtida quando o 4-metdxibenzaldeido foi
utilizando. Com isso, o benzaldeido, substrato que apresentou melhor taxa de
conversado, foi escolhido para a realizagdo de novos experimentos empregando

diferentes solventes, entre: apolar, polares aproticos e polares préticos, Tabela 11.

Tabela 12 — Variagdo dos solventes na reacdo de adicdo tipo Mannich entre a

cicloexanona, anilina e benzaldeido

15 mol % 10d o HN/© 0 H/©
Solvente I)\l:/\©
1 d|a

anti

Entrada Solvente Conversao® (%) r.d. (antilsin)
1 n-Heptano 99 2,9:1,0
2 Tolueno 99 5,6:1,0
3 Cloroférmio 91 3,8:1,0
4 i-Propanol 99 5,4:1,0
5 Etanol 89 3,9:1,0

2 Calculada através da analise do bruto reacional por RMN de 'H.
Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Na entrada 1, encontra-se descrito o resultado envolvendo o uso do solvente
apolar n-heptano, que levou a formacéao do produto desejado em 99 % de conversao
e r.d. com valor préximo a reagdo sem solvente, 2,9:1,0 (anti/sin). Na sequéncia,
foram utilizados tolueno e cloroférmio, que levaram ao produto em 99 % e 91 % de
conversao e com r.d. de 5,6:1,0 e 3,8:1,0 (anti/sin), respectivamente (entradas 2 e
3).

Foram empregados também solventes polares préticos, como o i-propanol e o
etanol. Na reacgao utilizando o i-propanol, o produto foi obtido em 99 % de conversao
e com r.d. de 5,4:1,0 (anti/sin) (entrada 4). A reacao utilizando etanol como solvente

(entrada 5) levou ao produto em 89 % de converséo, proporcionando apenas um
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leve aumento na r.d, 3,9:1,0 (anti/sin), em relagdo a reagdo sem solvente. Sendo
assim, o tolueno e o i-propanol levaram ao produto com as maiores r.d.

ApoOs a realizagao destes experimentos preliminares e da determinagao das
razoes diastereoisoméricas associadas as estas transformacdes, foram realizadas
analises por CLAE para a identificagdo dos sinais e quantificacdo do excesso
enantiomérico. Para isso, foi utilizada coluna cromatografica com fase estacionaria
quiral e uma mistura de hexano e i-propanol como fase movel. Infelizmente, todas as
reacoes levaram ao produto na forma de mistura racémica.

A fim de obter o produto na forma enantiomericamente enriquecida e
baseando-se em trabalhos da literatura (KULKARNI, 2020; SARAVANA GANESAN;
SURESH, 2021), que utilizam os reagentes em proporgbes equimolares, novos
testes foram realizados com esta proporcao entre os reagentes, conforme descrito
na Tabela 12.

Tabela 13 — Reacéo de adigao do tipo Mannich entre a cicloexanona, anilina e

benzaldeido em quantidades equimolares

15 mol % 10d o HN/© o H/©
Solvente é/\©
1 d|a

anti

Entrada Solvente Conversao® (%) r.d. (antilsin) e.e.
1 Tolueno 99 4,9:1,0 Racémico
2 i-Propanol 93 5,5:1,0 Racémico
3 - 65 2,3:1,0 Racémico

2 Calculada através da analise do bruto reacional por RMN de 'H.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Foram realizados experimentos envolvendo o uso dos dois solventes que
anteriormente haviam levado as melhores razdes diastereoisoméricas, além da
condicao inicial sem solvente. Na reacéo utilizando o tolueno (entrada 1) a r.d.
sofreu uma queda sutil, apresentando o valor de 4,9:1,0 (anti/sin) e a conversao se
manteve em 99 %. O uso de i-propanol como solvente, assim como a reagcao

conduzida sem uso de solvente, levou ao produto desejado com os mesmo valores
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de conversado e r.d. anteriormente encontrados (entradas 2 e 3). Infelizmente, os
produtos preparados ndo apresentaram excesso enantiomérico.

Varios trabalhos descritos na literatura, em especial os de revisao,
apresentam a sintese dessas classes de compostos  apenas
diastereoisomericamente enriquecido o que indica uma dificuldade para a formagao
de produtos com alta enantiosseletividade. Somado a isso, a reacdo modelo
empregada em maior parte dos trabalhos consistia na utilizagao de cicloexanona, 4-
metdxianilina e 4-nitrobenzaldeido como materiais de partida (CORDOVA, 2004;
IBRAHEM et al., 2005). Dessa forma, foi planejada e efetuada uma nova sequéncia

de experimentos utilizando estes reagentes, conforme descrito na Tabela 13.

Tabela 14 — Condi¢des reacionais para a reagao de adi¢gao do tipo Mannich entre a

cicloexanona. 4-metdxianilina e 4-nitrobenzaldeido

OMe OMe
Catalisador
é )ﬁ Sem solvente
2 dlas ©/\©\ é/\@
anti
Entrada Catalisador Aditivo Conversao® (%) r.d. (antilsin)
(15 mol %)
12 - - 33 2,710
2 ATF - 99 3,8:1,0
3 10d - 61 2,0:1,0
4 - APTS 74 2,5:1,0
5 10d APTS 83 2,710
6 - (+)-ACS 60 2,3:1,0
7 10d (+)-ACS 75 2,2:1,0

@ Tempo reacional de 30 dias; ® Calculada através da analise do bruto reacional por
RMN de "H.
Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Primeiramente foi realizada a reagcdo sem a presenca de catalisador para
identificar a formacdo do produto na condicdo modelo de reacgdo (entrada 1). A

formacao do produto foi identificada apenas apds 30 dias de reagdo e obtido em
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apenas 33 % de conversdo e com r.d. de 2,7:1,0 (anti/sin). Novamente, para a
sintese do produto na forma de racemato foi utilizado o ATF como catalisador
(entrada 2), levendo ao composto desejado em 99 % de conversdo e com r.d. de
3,8:1,0 (anti/sin). Na condi¢do utilizando o catalisador 10d o produto foi obtido em 61
% de conversao e com r.d. de 2,0:1,0 (anti/sin), valor menor que a reagdo nao
catalisada (entrada 3).

Na sequéncia, foi investigada a influéncia de aditivos ao meio reacional, para
isso foram utilizados os acidos p-toluenossulfénico (APTS) e canforsulfénico ((+)-
ACS) tanto na presenga quanto na auséncia do catalisador 10d.

Na reacao utilizando apenas o APTS o produto foi obtido em 74 % de
conversao e com r.d. de 2,5:1,0 (anti/sin); quando o APTS foi utilizado associado ao
catalisador 10d, o composto foi isolado em 83 % de conversdo e com r.d. de 2,7:1,0
(antilsin) (entradas 4 e 5, respectivamente). Em ambas as reagbes, os produtos
foram obtidos com os valores de r.d. proximos, o que levanta a hipotese de que o
catalisador 10d n&o esta atuado de forma eficiente na indugédo da quiralidade nesta
condicao reacional.

Embora o uso do acido de Brgnted quiral (+)-ACS tenha levado a formagéo do
produto de interesse em 60 % de conversdo, a r.d. obtida foi de apenas 2,3:1,0
(antilsin) (entrada 6). A associagao do (+)-ACS ao catalisador 10d levou a um
aumento na conversao (75 %) e a resultados similares de r.d. de 2,2:1,0 (anti/sin)
(entrada 7). Semelhantes ao resultado anterior, os produtos também foram obtidos
com os valores de r.d. proximos, o que contribui para a hipotese de que o catalisador
10d nao esta atuado de forma eficiente na inducdo da quiralidade. Devido ao baixo
valor da r.d. ndo foram realizadas as analises para determinar os e.e.

Ainda com intuito de sintetizar o produto de forma estereocisomericamente
enriquecido, foram realizados novos experimentos, nos quais a sintese do produto
foi efetuada seguindo uma sequéncia reacional de duas etapas, sendo a primeira
etapa a formagao da imina obtida a partir da reacdo entre o aldeido e anilina e a
segunda etapa a reagao de adigao do tipo Mannich entre a cicloexanona e a imina,
Tabela 14.
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Tabela 15 — Condi¢bes reacionais para a reacdo de adi¢cao do tipo Mannich

em duas etapas reacionais

(0]

R1
DCM \©\ é
30 min 15 mol % 10d
Sem solvente

15 ou 23 12a ou 12¢ 24a-c 0°C, 1 dia 20a-bed
Entrada R’ R? Conversio? (%) r.d. (antilsin)
1 H NO, 99 1,5:1,0
2 H H 99 3,6:1,0
3 OMe NO, 21 2,8:11,0

3 Calculada através da analise do bruto reacional por RMN de 'H.
Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Na condigéo reacional descrita na entrada 1, onde foi utilizado a anilina e o0 4-
nitrobenzaldeido (entrada 1) o produto foi obtido em 99 % de conversao e com r.d.
de 1,5:1,0 (anti/sin), valores proximos aos ja obtidos anteriormente. Quando
utilizados a anilina e o benzaldeido (entrada 2), o produto foi obtido em 99 % de
conversao e com r.d. de 3,6:1,0 (anti/sin), valores inferiores aos obtidos nas
condigbes empregando o tolueno e o i-propanol como solvente (Tabela 11, entradas
2e4).

Nas reacbes com a 4-metdxianilina e o 4-nitrobenzaldeido (entrada 3), o
produto desejado foi obtido em baixa conversédo de 21 % e com r.d. de 2,8:1,0
(anti/sin), valor préximo aos ja obtidos. Com isso, fica evidente que o uso de uma
sequéncia reacional em duas etapas nao contribuiu para favorecimento da indugao
da quiralidade no produto desejado.

Além de todas as modificagcdes das condi¢cdes reacionais citadas, foi efetuado
um experimento empregando o dobro do equivalente molar do catalisador 10d. Para
isso, foi realizada uma reacao utilizado 30 mol % de 10d, sem solvente, a 0 °C, por
periodo reacional de 24 horas, Esquema 45. No entanto, nenhum ganho foi
observado, sendo o produto obtido em apenas 30 % de conversédo e em uma r.d.
2,5:1,0 (anti/sin).
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Esquema 45 — Reacdo de adigao do tipo Mannich entre a cicloexanona, 4-

metdxianilina e 4-nitrobenzaldeido com 30 mol % de 10d

OMe OlVIe
30 mol % 10d
é © )ﬁ _Sem solvente
2 dlas ij/\@ ii/\@
anti
20d
2,5 :1,0 (antilsin)
30 % (converséo)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Uma vez que nos experimentos realizados, o catalisador 10d nao foi eficiente
na formagdo do produto de forma estereocisomericamente enriquecido e que a
condigdo utilizando o ATF como catalisador leva a formag¢ao do produto ja com uma
pequena diferenca na r.d., foram realizados novos experimentos aplicando o
catalisador 21d (Tabela 15), dado que este catalisador esta na forma molecular, ou

seja, sem o anion do trifluoroacetato.

Tabela 16 — Condicbes reacionais para a reacédo de adi¢cao do tipo Mannich

utilizando 21d como catalisador

R1 R1
15 mol % 21d
é © )U Solvente i‘:/\@
12a ou 12¢ 2 dlas
15 ou 23 anti
20b e d
Entrada R' R? Solvente AdtVO o versdo® (%) r.d. (antilsin)
(15 mol %) o
1 H H - - 41 1,0:1,8
2 H H  Acetonitrila - 33 2,3:1,0
3 H H DMSO - 98 3,6:1,0
£ H H _ i 29 2,5:1,0
5 OMe NO» - - 37 1,3:1,0
6 OMe NO» - APTS 74 2,2.1,0
7 OMe NO, i (+)-ACS 36 1.7:1,0

@ Reag3o entre a cicloexanona e imina previamente preparada; ° Calculada através
da analise do bruto reacional por RMN de "H.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Inicialmente, foi realizada a reagdo empregando o composto 21d como
catalisador, na auséncia de solvente ou aditivos, sendo o produto obtido em 41 % de
conversdo e com r.d. de 1,0:1,8 (anti/sin), ou seja, ocorreu uma inversao da
tendéncia de formagao do produto com configuragéo anti para o sin. Somado a isso,
o produto foi obtido com um pequeno e.e. de 14 %. Também foram realizadas
reacdes utilizando acetonitrila e DMSO como solventes, que levaram ao produto em
33 e 98 % de conversao, com r.d. de 2,3:1,0 e 3,6:1,0 (anti/sin) e na forma de
racemato, em relagdo ao e.e. (entradas 2 e 3, respectivamente).

A fim de verificar se o valor da r.d. da reagao da entrada 1 poderia ser
aumentado, foi realizada a reagdo em duas etapas reacionais, isto &, primeiro a
sintese da imina, seguida da reacgao do tipo Mannich catalisada por 21d na auséncia
de solvente (entrada 4). Surpreendentemente, o produto foi obtido em menor de
conversao (29 %) e com r.d. de 2,5:1,0 (anti/sin), ou seja, ocorreu hovamente o
favorecimento do produto de configuragdo anti em detrimento do sin.

A influéncia de 21d como catalisador também foi analisada para reacdes
entre a 4-metodxianilina e o 4-nitrobenzaldeido. Na condicdo sem solvente ou aditivo,
o produto foi obtido e 37 % de conversao e r.d. 1,3:1,0 (anti/sin), menor valor até o
momento.

Com o intuito de compreender a influéncia do contra-anion do catalisador,
foram realizadas reagbes com a adicdo de dois acidos organicos em quantidade
equimolares ao catalisador 21d para a formagao de um novo par idnico capaz de
atuar como catalisador. Quando utilizado o APTS, o produto foi obtido em 74 % de
conversao e r.d. de 2,2:1,0 (anti/sin) (entrada 6). Quando empregado o (+)-ACS, o
composto de interesse foi isolado em 36 % de conversao e 1,7:1,0 (anti/sin) (entrada
7). Assim, em ambas as reagdes a formacdo dos novos pares ibnicos nao
influenciaram de maneira eficiente no processo de indug¢ao da quiralidade, uma vez
que os resultados obtidos foram proximos aos obtidos quando utilizado apenas os
acidos como catalisadores.

As principais conclusdes deste trabalho estdo descritas apds o topico dos

resultados experimentais.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

O decorrer das reagdes foi acompanhado por cromatografia em camada
delgada (CCD) e utilizando os reveladores: luz UV, solugao etandlica de vanilina
0,400 M, solucao etandlica de acido fosfomolibdico 0,030 M e solugao etandlica de
ninidrina 2,00 % (p/v), quando necessario.

Para o isolamento dos produtos foi realizada extracado liquido-liquido ou
fitracdo simples ou filtracdo a vacuo, quando preciso. Para a purificacdo dos
produtos foram feitas destilagdo a pressao reduzida ou cromatografia em coluna de
silica gel ou recristalizagédo, de acordo com a necessidade.

Os solventes e reagentes empegados para a sintese, isolamento e purificagao
dos produtos sdo das marcas Merck, Vetec, Exodo Reatec, Synth, Dindmica e
Sigma Aldrich.

A nomenclatura dos compostos foi retirada da literatura ou adquirida através
do aplicativo ChemBioDraw Ultra 14.0.

Todos os compostos foram caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e *C em 500 MHz e 125 MHz, respectivamente, além da
utilizacdo de técnicas 2D quando necessario, em um equipamento BRUKER
AVANCE IIl 500 MHz. As amostras foram preparadas em CDCI; ou D,0O, sendo
utilizado dioxano ou metanol como padrao interno nas analises de 3C realizadas em
D,0. Os deslocamentos quimicos (8) estdo reportados em parte por milhdo (ppm)
em relagdo ao padrao interno, sendo a multiplicidade dos sinais: s = simpleto, s/ =
sinal largo, d = dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo dupleto de dupleto, dt =
duplo tripleto, dqg = duplo quarteto, g = quinteto, oct = octeto, m = multipleto e tdd =
tripleto de duplo dupleto. Todos os espectros de RMN foram tratados utilizando o
aplicativo MestReNova.

Os espectros no infravermelho dos compostos foram adquiridos em um
espectrometro Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000-400 cm™, sendo as
analises realizadas com a técnica de ATR (Attenuated Total Reflectance).

As faixas de fusdao foram determinas utilizado um aparelho do modelo
MQAPF-301 e as rotagbes Opticas em um polarimetro do modelo Bellingham Stanley
da série ADP410.

A composicdo elementar foi obtida usando um microanalisador do modelo
PerkinElImer 2400 CHNS/O Series II.
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A determinacédo do excesso enantiomérico foi realizada através da técnica de

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) utilizando uma coluna Chiralpak 1B

de 4,6 X 25 cm? como fase estacionaria.

5.1 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (1S,2S)-1,2-
BIS((R)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLAN-4-IL)ETANO-1,2-DIOL (2)

OH OH
HO™ ™
OH OH
1

OH

Propanona, APTS
DMSO

16 h, t.a.

o]

OH QJ(

0]

OH

2 (77%)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 10,0 g de p-manitol (54,9

mmol) e 30,0 mL de dimetilsulfoxido. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética

em banho de gelo durante 30 minutos. Em seguida, foram adicionados 0,200 g de

acido p-toluenossulfénico (2,00 mol %; 1,20 mmol) e 20,0 mL de acetona. A reagéo

permaneceu em banho de gelo por mais 30 minutos e a temperatura ambiente por

15 horas. Apds o término da reacao, o bruto reacional foi diluido em acetato de etila

(30,0 mL), a fase orgénica foi lavada com uma solugéo aquosa de NaHCO3; 5 % m/v

(trés aliquotas de 100 mL). A fase organica isolada foi seca com sulfato de sédio

anidro e o acetato de etila evaporado sob pressdo reduzida (CITO; ARAUJO;

LOPES, 2009). Por fim, o composto 2 foi purificado por cromatografia em coluna

(silica gel) utilizando elui¢do isocratica 1: 1 de acetato de etila/hexano.

0

AN
)ro OH

on o

0]

O composto 2 foi obtido como um sélido branco em 77 % de rendimento (11,1 g).

M.M.: 262,14 g/mol.
F.F.: 118,0-120,0 °C.

[a]%® = +2,4 (c = 1,00 g/100 mL; etanol).
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 (ppm): 4,17 (g, J = 6,3 Hz, 2H); 4,11 (dd, J = 8,6 Hz,
J = 6,4 Hz, 2H); 3,97 (dd, J = 8,6 Hz, J = 5,6 Hz, 2H); 3,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,69
(d, J = 6,5 Hz, 2H); 1,41 (s, 6H), 1,35 (s, 6H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 109,5; 76,4; 71,3; 66,9; 26,9; 25,3.

IV (ATR) v (cm™): 3389; 2978; 2942; 2887; 2849; 1628; 1445; 1402; 1366; 1162;
1076; 1003; 918.

5.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (S)-(2,2-DIMETIL-
1,3-DIOXOLAN-4-IL)METANOL (4)

O
OH O/k
© O Nalo, NaHCO; O/\;)J\H NaBH, Etanol /Y~ OH
1) OH H,O, ta., 1h banho de gelo,
)V 2h _A4
2 3 enantiémero (S)
(63%) 2 etapas

Em um frasco de fundo redondo foram adicionados 11,0 g do composto 2
(42,1 mmol) e 100 mL de solugdo aquosa de NaHCO3; 5 % m/v. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética em banho de gelo durante 10 minutos. Em seguida,
100 mL de solugdo saturada de periodato de sédio contendo 18,0 g do sal (2
equivalente; 84,2 mmol) foram adicionados lentamente. Apds a adi¢ao, a reacao foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 1 hora. Em
seguida, 100 mL de etanol foram adicionados a mistura e o bruto reacional foi
fitrado para remocdo do periodato de sodio que nao reagiu. A solugdo
remanescente, contendo 2,3-O-isopropilideno-D-gliceraldeido, foi transferida para
um novo baldo e resfriada utilizando banho de gelo, seguida da adigdo de 3,20 g de
borohidreto de sodio (2 equivalentes; 84,2 mmol). A nova mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética durante 2 horas. Apds esse periodo, 0 bruto
reacional foi filtrado, adicionado 100 mL de cloroférmio e o pH ajustado para 8
utilizando acido acético. Por fim, foi realizada uma extragdo liquido-liquido com
cloroférmio (trés aliquotas de 100 mL cada). A fase organica foi isolada, seca com
sulfato de sodio anidro e o solvente organico evaporado sob pressdo reduzida
(CITO; ARAUJO; LOPES, 2009). O composto 4 foi purificado por destilacdo sob

pressao reduzida (5 mmHg).
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O/\/\OH

)ré

O composto 4 foi obtido como um 6leo incolor em 63 % de rendimento (7,00 g).
M.M.: 132,08 g/mol.

[a]3? = + 14,7° (puro).

[a]3? "' = +14,5° (puro) (CITO; ARAUJO; LOPES, 2009).

RMN de 'H (500 MHz, CDCI5) & (ppm): 4,23 (tdd, J = 6,5 Hz, J = 5,2 Hz, J = 3,8 Hz,
1H); 4,03 (dd, J = 8,2 Hz, J = 6,6 Hz, 1H); 3,78 (dd, J = 8,2 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,72
(dd, J = 11,6 Hz, J = 3,6 Hz, 1H); 3,58 (dd, J = 11,6 Hz, J = 5,1 Hz, 1H); 2,10 (s/,
1H); 1,43 (s; 3H); 1,36 (s, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 109,5; 76,3; 65,8; 63,1; 26,8; 25,4.

IV (ATR) v (cm™): 3414; 2990; 2934; 2887; 1641; 1377; 1261; 1211; 1150; 1046.

5.3PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (R)4-
(IODOMETIL)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLANO (5)

1,2 eq. PPhg,
/\/\OH 173 eq. |2, o/\'/\l

(0] - (0]
3,0 eq. imidazol,

0,
tolueno, 90 °C, 2 h 5 (81%)

Em um balédo de fundo redondo foram adicionados 3,00 g do produto 4 (22,7
mmol), 100 mL de tolueno, 7,20 g de trifenilfosfina (1,2 equivalentes; 27,3 mmol),
2,30 g de imidazol (1,5 equivalente; 34,1 mmol) e 7,50 g de iodo molecular (1,3
equivalente; 29,6 mmol). A mistura reacional foi mantida sob aquecimento a 90 °C
durante 2 horas. Apds este periodo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida.
O bruto de reagéo foi diluido em cloroféormio. A fase organica foi lavada com uma
solugdo aquosa saturada de tiossulfato de sédio (duas aliquotas de 100 mL cada). A
fase organica foi isolada, seca com sulfato de sédio anidro e o solvente orgéanico
evaporado sob pressao reduzida (YADAV et al., 2014). Por fim, o composto 5 foi
purificado por cromatografia em coluna (silica gel) empregando eluigdo isocratica de

uma mistura 2: 8 de acetato de etila/hexano.
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O composto 5 foi obtido como um 6leo incolor em 73 % de rendimento (4,00 g).
M.M.: 241,98 g/mol.

[a]%® = + 33,3° (c = 1,80 g/100 mL; etanol).

RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 4,30-4,25 (m, 1H); 4,14 (dd, J = 8,6 Hz, J =
6,1 Hz, 1H); 3,78 (dd, J = 8,6 Hz, J = 5,5 Hz, 1H); 3,25 (dd, J = 9,8 Hz, J = 4,6 Hz,
1H); 3,14 (dd, J = 9,8 Hz, J = 8,5 Hz, 1H); 1,45 (s, 3H); 1,34 (s, 3H). RMN de "*C
(125 MHz, CDCls) & (ppm): 110,7; 75,8; 69,8; 27,3; 25,7; 6,8. IV (ATR) v (cm™):
2984; 2929; 2873; 1371; 1211; 1144; 1040.

5.4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (S)4-
(AZIDOMETIL)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLANO (6)

/\/\I 1,3 eq. NaNjg /\/\N
o : DMF/DMSO o : 3
%/O - )VO

60°C,6 h
5 6 (73%)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 3,00 g do produto 5 (12,4
mmol), 10,0 mL de dimetilformamida, 10,0 mL de tetraidrofurano e 1,10 g de azida
de sddio (1,3 equivalente; 16,1 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
aquecimento a 60 °C durante 6 horas. Em seguida, o bruto de reagao foi diluido em
100 mL de hexano e lavado com solu¢do aquosa saturada de cloreto de sédio (duas
aliquotas de 60,0 mL cada). A fase orgénica foi isolada, seca com sulfato de sodio
anidro e o solvente organico evaporado sob pressao reduzida (BARILI et al., 1991).
Por fim, o composto 6 foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel)

utilizando eluigéo isocratica de uma mistura 1:9 de acetato de etila/hexano.
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O composto 6 foi obtido como um 6leo incolor em 73 % de rendimento (1,40 g).
M.M.: 157,09 g/mol.

[a]® = - 47,1° (c = 2,80 g/100 mL; CHCI5).

RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 4,32-4,21 (m, 1H); 4,06 (dd, J = 8,5 Hz, J =
6,4 Hz, 1H); 3,77 (dd, J = 8,4 Hz, J = 5,9 Hz, 1H); 3,40 (dd, J = 12,8 Hz, J = 4,7 Hz,
1H); 3,30 (dd, J = 12,8 Hz, J = 5,6 Hz, 1H); 1,47 (s, 3H), 1,36 (s, 3H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCI;) 5 (ppm): 110,1; 74,7; 66,8; 53,0; 26,8; 25,4.

IV (ATR) v (cm™): 2984; 2929; 2873; 1371; 1211; 1144; 1040.

3

5.5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (S)-(2,2-DIMETIL-
1,3-DIOXOLAN-4-IL)METANAMINA (7)

O/\;'/\N3 H(g), 15 mol% Pd/C, metanol O/\_i/\NHZ
(6]

o >~
ta., 24h

6 7 (81 %)

Em um bal&do de fundo redondo foram adicionados 1,00 g do produto 6 (6,40
mmol), 15,0 mL de metanol e 0,110 g de Pd/C (15 mol %; 1,00 mmol). A atmosfera
foi substituida por hidrogénio e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 24 horas com um baldo de H,. Em seguida, foi
realizada uma filtracdo simples para remover o Pd/C, o filtrado foi diluido em 50,0 mL
de diclorometano. A fase organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de
cloreto de sddio (duas aliquotas de 30,0 mL). A fase organica foi isolada, seca com
sulfato de sodio anidro e o solvente organico evaporado sob pressdo reduzida
(OHKUMA et al., 2004). A amina 7 foi obtida em 81 % de rendimento sem etapas de

purificacao.
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O composto 7 foi obtido como um déleo incolor em 81 % de rendimento (0,700 g) sem
purificagao adicional.

M.M.: 131,09 g/mol.

[a]3° = - 24,0° (c = 1,00 g/100 mL; etanol).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 4,13-4,06 (m, 1H); 4,02-3,99 (m, 1H); 3,65-
3,62 (m, 1H); 2,81 (dd, J = 13,1 Hz, J = 4,2 Hz, 1H); 2,75 (dd, J = 13,1 Hz, J = 6,3
Hz, 1H); 1,61 (s, 2H); 1,39 (s, 3H); 1,33 (s, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 109,3; 77,4; 67,0; 44,8; 27,0; 25,4,

IV (ATR) v (cm™): 3365; 2984; 2929; 1653; 1598; 1457; 1371; 1248; 1211; 1051.

5.6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS AMINOACIDOS
N-BOC-PROTEGIDOS (8a-d)

Aminas Primarias ! Amina Secundaria
o) 0 '

R (Boc),0, H,0 R i
> o : OH OH
NH Dioxano, NaHCO HN . |
2 ta. 24 h ® Boc ' % (Boc),0, H,O QH

8a-c ! H 9 Dioxano, NaHCcO; 1 O

' Boc
! . ta., 24 h

/\)\ ! L-Prolina 8d

R= ‘é\ \(\© 5 85%
L-Valina L-Leucina L-Fenilalanina 5
a b c
82% 98% 84%

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 50,0 mL de solucédo de
agua/1,4-dioxano (3:2 v/v), 5,00 mmol de um aminoacido (L-valina, L-leucina, L-
fenilalanina ou L-prolina) e 0,300 g de bicarbonato de sédio. Apds a solubilizagéo
completa do aminoacido, foi adicionado 1,60 g de Boc,O (1,5 equivalente; 7,50
mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente durante
24 horas. Em seguida, o bruto reacional foi diluido em 50,0 mL agua e extraido com
acetato de etila (duas aliquotas de 40,0 mL cada) para remoc¢ao do Boc,O residual.

O pH da fase aquosa foi ajustado para 1 através da adicdo de uma solugdo aquosa
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de acido cloridrico (2 M), e extraido novamente com acetato de etila (trés aliquotas
de 100 mL cada). A fase organica foi isolada, seca com sulfato de sodio anidro e o
solvente organico evaporado sob pressao reduzida (CHANKESHWARA;
CHAKRABORTI, 2006). Por fim, os compostos 8a-d foram purificados por
cromatografia em coluna (silica gel) empregando eluigao isocratica de uma mistura

9:1 de diclorometano/metanol.

O composto tert-butoxicarbonil-L-valina (8a) foi obtido como um 6leo incolor em 82 %
de rendimento (0,900 g).

M.M.: 217,13 g/mol.

[a]® =-10,0° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida).

[a]%® =-10,2° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida) (KOKINAKI; LEONDIADIS;
FERDERIGOS, 2005).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,45 (sl, 1H); 5,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 4,25
(dd, J =9,0 Hz, J = 4,7 Hz, 1H); 2,21-2,18 (m, 1H); 1,44 (s, 9H); 0,99 (d, J = 6,8 Hz,
3H); 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 177,2; 156,0; 80,2; 58,6; 31,2; 28,4; 19,04;
17,6.

IV (ATR) v (cm™): 3536; 3325; 2968; 2934; 1718; 1505; 1394; 1368; 1160.

O composto tert-butoxicarbonil-L-leucina (8b) foi obtido como um sdélido branco em
98 % de rendimento (1,10 g).

M.M.: 231,15 g/mol.

F.F.: 67,0-70,0 °C.
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[a]%® = - 29,5° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida).
[a]%® = -29,5° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida) (KOKINAKI; LEONDIADIS;
FERDERIGOS, 2005).

RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,71 (sl, 1H); 4,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 4,31
(g, J = 6,9 Hz, 1H); 1,77-1,72 (m, 1H); 1,70-1,64 (m, 1H); 1,57-1,48 (m, 1H); 1.44 (s,
9H); 0.95 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

RMN de **C (125 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 178,1; 155,8; 80,4; 52,1; 41,6; 28,4; 24,9;
23,0; 21,9.

IV (ATR) v (cm™): 3448; 3320; 2961; 2876; 1714; 1510; 14.

O composto tert-butoxicarbonil-L-fenilalanina (8¢) foi obtido como um sélido branco
em 84 % de rendimento (1,10 g).

M.M.: 265,13 g/mol.

F.F.: 62,0-65,0 °C.

[a]%® = -20,2° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida).

[a]%® =-20,3° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida) (KOKINAKI; LEONDIADIS;
FERDERIGOS, 2005).

RMN de "H (500 MHz, CDCIs) 5 (ppm): 7,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,26 (t, J = 7,3 Hz,
1H); 7,18 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 4,96 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 4,61 (q, J = 7,4 Hz, 1H); 3,20
(dd, J =13,9 Hz, J = 5,1 Hz, 1H); 3,08 (dd, J = 13,9 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 1,42-1,30 (s,
9H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 176,4; 155,5; 136,0; 129,5; 128,8; 127,3;
80,5; 54,4; 37,9; 28,4.

IV (ATR) v (cm™): 3436; 2986; 2929; 1712; 1505; 1370; 1258; 1160.
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O composto tert-butoxicarbonil-L-prolina (8d) foi obtido como um sdélido branco em
85 % de rendimento (0,900 g).

M.M.: 215,12 g/mol.

F.F.: 135,0-137,0 °C.

[a]%® = - 46,0° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida).

[a]%® = - 46,2° (c = 1,00 g/100 mL; N,N-dimetilformamida) (KOKINAKI; LEONDIADIS;
FERDERIGOS, 2005).

RMN de 'H (500 MHz, CDCI;) (mistura de rotameros) & (ppm): 6,61 (s/, 1H); 4,35-
4,24 (m, 1H); 3,55-3,33 (m, 2H); 2,30-2,28 (m, 1H); 2,09-2,04 (m, 1H); 1,95-1,90 (m,
2H); 1,48-1,42 (m, 9H).

RMN de *C (125 MHz, CDCl;) (mistura de rotameros) & (ppm): 178,7; 174,8;
156,8; 154,0; 81,7; 80,5; 59,3; 59,0; 47,2; 46,5; 31,0; 28,5; 28,4; 24,5; 23,8.

IV (ATR) v (cm™): 3498; 3125; 2976; 2884; 1747; 1697; 1418; 1368; 1166; 1125.

5.7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS AMINO
COMPOSTOS (9a-d)

Aminas Primarias

(0]
O
> e R DCC, DMAP /\_/\NJJ\_/R
§ "y on = O 5 H g
ﬁ/ N CH,Cl, ta., 24 h /\\/ “Boc
7 Boc 8a-c 9a-c
R= \g\ A)\ \(\©
a b c
81% 71% 65%

Amina Secundaria

Boc
7 DCC, DMAP
o N, N o OMNJ\LN)
ﬁ/o D.< CH,Cl,, ta., 24 h )Vé H
OH

7 8d 9d 59%
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,100 g do composto 7
(0,750 mmol), 8,00 mL de diclorometano, 0,750 mmol de um aminoacido N-Boc
protegido 8a-d (1 equivalente), 0,160 g de N,N'-dicicloexilcarbodiimida (1,3
equivalente; 0,100 mmol) e 9,00 mg de 4-dimetilaminopiridina (10 mol %; 0,080
mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente durante 24 horas. O bruto de reacao foi filtrado a frio, utilizando
diclorometano como eluente, para a remog¢ao da N,N'-dicicloexilureia e, em seguida,
o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida (NEISES; STEGLICH, 1978). Os
compostos 9a-d foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel)

empregando uma mistura isocratica de 1:1 de acetato de etila/hexano.

O composto tert-butil((S)-1-((((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-3-metil-1-
oxobutan-2-il))carbamato 9a foi obtido como um sdélido branco em 81 % de
rendimento (0,200 g).

M.M.: 330,22 g/mol.

F.F.: 101,0-103,0 °C.

[a]3® = - 16,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio).

[a]33 = -16,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio) (MARTINS et al., 2020).

RMN de "H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6,26 (s/, 1H); 5,01 (s/, 1H); 4,21 (qd, J = 6,3
Hz, J = 3,7 Hz, 1H); 4,02 (dd, J = 8,4 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,94-3,88 (m, 1H); 3,61
(dd, J =8,4 Hz, J = 6,4 Hz, 1H); 3,55 (ddd, J = 13,9 Hz, J = 6,0 Hz, J = 3,7 Hz, 1H);
3,32 (dt, J =14,0 Hz, J = 5,9 Hz, 1H); 2,17 (sl, 1H); 1,44 (s, 9H); 1,43 (s, 3H); 1,33 (s,
3H); 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172,0; 156,0; 109,6; 80,1; 74,6; 66,8; 60,3;
41,5; 30,7; 28,4; 26,9; 25,3; 19,4; 17,8.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 3309; 2978; 2930; 2868; 1683; 1653; 1518; 1365; 1211;
1169.

Valor calculado para CgH3oN2Os5: C 58,16 %, H 9,15 %, N 8,48 %; encontrado: C
58,43 %, H 8,67 %, N 8,52 %.
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O composto tert-butil((S)-1-((((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-4-metil-1-
oxopentan-2-il)carbamato 9b foi obtido como um sdlido branco em 71 % de
rendimento (0,180 g).

M.M.: 344,23 g/mol.

F.F.: 96,0-98,0 °C.

[a]33 = - 20,0 (c = 1,00 g/100 mL cloroférmio).

[a]33 = - 20,0 (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6,48 (sl, 1H); 4,91 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 4,19
(qd, J =6,3 Hz, J = 3,9 Hz, 1H); 4,14-4,05 (m, 1H); 4,00 (dd, J = 8,3 Hz, J = 6,5 Hz,
1H); 3,60 (dd, J = 8,4 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,52-3,49 (m, 1H); 3,31-3,27 (m, 1H); 1,69-
1,63 (m, 2H); 1,50-1,46 (m, 1H); 1,42 (s, 12H); 1,32 (s, 3H); 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 3H);
0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 173,1; 155,8; 109,5; 80,2; 74,6; 66,8; 53,3;
41,5; 41,4; 28,4; 26,9; 25,4; 24,9; 23,1; 22 1.

IV (ATR) v (cm™): 3376; 3328; 2965; 2929; 2873; 1702; 1647; 1501; 1371; 1162.
Valor calculado para C47H3,N20s5: C 59,28 %, H 9,36 %, N 8,13 %; encontrado: C
60,27 %, H 8,67 %, N 8,34 %.

0
o YN
)ro HN\H/O\’<

O composto tert-butil((S)-1-((((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)Jamino)-1)oxo-3-
fenilpropan-2-il)carbamato 9c¢ foi obtido como um sdélido branco em 65 % de
rendimento (0,180 g).

M.M.: 378,22 g/mol.

F.F.: 104,0-106,0 °C.
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[a]33 =-2,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio).

[a]3® =-2,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, CDCI5) & (ppm): 7,30 (¢, J = 7,3 Hz, 2H); 7,25-7,23 (m, 1H);
7,22-7,19 (m, 2H); 6,08 (sl, 1H); 5,02 (s/, 1H); 4,33 (sl, 1H); 4,05 (s/, 1H); 3,97-3,94
(m, 1H); 3,52 (dd, J = 8,3 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,43-3,42 (m, 1H); 3,27-3,22 (m, 1H);
3,06-3,05 (m, 2H); 1,40 (s, 9H); 1,35 (s, 3H); 1,30 (s, 3H).

RMN de **C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 171,6; 155,5; 136,8; 129,4; 128,9; 127,2;
109,5; 80,4; 74,4; 66,8; 56,1; 41,6; 38,7; 28,4; 26,8; 25,3.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 3315; 2984; 2929; 2868; 1683; 1659; 1512; 1371; 1205;
1162.

Valor calculado para CyoH30N2Os: C 63,47 %, H 7,99 %, N 7,40 %; encontrado: C
63,85 %, H 7,70 %, N 7,36 %.

O
STONTY
L0
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O composto (S)-N-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
9d foi obtido como um sélido branco em 59 % de rendimento (0,150 g).

M.M.: 328,20 g/mol.

F.F.: 155,0-156,0 °C.

[a]33 = -80,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio).

[a]3® = - 80,0° (c = 1,00 g/100 mL; cloroférmio) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (mistura de rotameros) & (ppm): 6,95 (s/, 0,5H); 6,44
(sl, 0,5H); 4,24-4,19 (m, 2H); 4,02 (sl, 1H); 3,60-3,57 (m, 1H); 3,45 (sl, 4H); 2,30-2,14
(m, 2H); 1,87 (sl, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,42 (s, 3H); 1,32 (s, 3H).

RMN de ®*C (125 MHz, CDCl;) (mistura de rotameros) & (ppm): 173,1; 172,6;
155,8; 154,9; 109,4; 80,7; 74,6; 66,7; 61,5; 60,4; 47,2; 41,5; 31,2; 28,4; 26,8; 25,1;
24.6; 23,8.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 2984; 2929; 2865; 1683; 1647; 1531; 1390; 1365; 1156;
1125.
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Valor calculado para CigH2sN2Os: C 58,52 %, H 8,59 %, N 8,53 %; encontrado: C
58,57 %, H 8,31 %, N 8,56 %.

5.8 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS AMINO
COMPOSTOS (10a-d)

Compostos contendo amina primaria

0] 0]
S0 Al e ok

O Z N CH2C|2
2 H I S H _
)(O HN-goc  ta.3h OH NHg" O)J\CF3
9a-c 10a-c
R= ‘g\ A)\ \(\©
a b c
89% 90% 92%

Composto contendo amina secundaria

(0] IBoc Oy )OJ\
22 eq. ATF N+ -
N ’ AN N+
O/\:/\HJKL) CH,Cl, HO i ” O~ "CF,
)(O T OH
9d ta,3h 10d

87%

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 0,300 mmol de um dos
compostos 9a-d, 1,50 mL de diclorometano e 0,500 mL de acido trifluoroacético (22
equivalentes; 6,60 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente durante 3 h (DE CASTRO et al., 2017). Apdés o termino da
reagao, o solvente foi removido sob pressao reduzida. Em seguida, o excesso do
acido foi removido por sucessivas etapas de adicao e rotaevaporacao de cloroférmio
até pH 7. Os amino compostos 10a-d foram obtidos com grau de pureza satisfatorios

portanto, ndo foram necessarias etapas de purificagdes adicionais.
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O composto 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-1-(((S)-2,3-di-hidroxipropil)amino)-3-metil-1-
oxobutan-2-aminio (10a) foi obtido como um &6leo amarelo claro em 89 % de
rendimento (0,080 g).

M.M.: 304,12 g/mol.

[a]33 = +73,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol).

[a]33 =+ 73,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, D,0) & (ppm): 3,80-3,76 (m, 1H); 3,73 (d, J = 6,1 Hz, 1H);
3,56 (dd, J = 11,8 Hz, J = 4,3 Hz, 1H); 3,48 (dd, J = 11,8 Hz, J = 6,2 Hz, 1H); 3,40
(dd, J =14,0 Hz, J = 4,4 Hz, 1H); 3,23 (dd, J = 14,1 Hz, J = 7,6 Hz, 1H); 2,16 (oct, J
= 6,8 Hz, 1H); 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de **C (125 MHz, D,0) & (ppm): 170,5; 163,5 (q, J = 34 Hz); 116,9 (g, J = 290
Hz); 70,7; 63,9; 59,3; 42,4; 30,5; 18,2; 17 4.

IV (ATR) v (cm™): 3351; 2965; 2923; 2849; 1659; 1438; 1187; 1131.

Valor calculado para CioH1sF3N204: C 39,48 %, H 6,29 %, N 9,21 %; encontrado:
C 38,72 %, H 5,97 %, N 8,03 %.

O composto 2,2,2-Trifluoroacetato de (S)-1-(((S)-2,3-di-hidroxipropil)amino)-4-metil-
1-oxopentan-2-aminio (10b) foi obtido como um 6leo amarelo claro em 90 % de
rendimento (0,090 g).

M.M.: 318,14 g/mol.

[a]3® = + 18,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol).

[a]33 = + 18,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, D,0) & (ppm): 3,95-3,93 (m, 1H); 3,83-3,81 (m, 1H); 3,61 (dd,
J =117 Hz, J = 4,2 Hz, 1H); 3,53 (dd, J = 11,7 Hz, J = 6,2 Hz, 1H); 3,44 (dd, J =
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14,0 Hz, J = 4,5 Hz, 1H); 3,29 (dd, J = 14,1 Hz, J = 7,5 Hz, 1H); 1,71-1,70 (m, 2H);
1,46-1,36 (m, 1H); 0,97-0,95 (m, 6H).

RMN de **C (125 MHz, D,0) & (ppm): 172,7; 163,6 (q, J = 35 Hz); 117,0 (g, J = 291
Hz); 70,7; 63,9; 52,4; 42,6; 40,9; 24,6; 22,4; 21,5.

IV (ATR) v (cm™): 3221; 2929; 2855; 1659; 1413; 1193; 1139.

Valor calculado para C11HyF3N204: C 41,51 %, H 6,65 %, N 8,80 %; encontrado:
C 40,72 %, H 6,54 %, N 8,09 %.

O composto 2,2,2-Trifluoroacetato de (S)-1-(((S)-2,3-di-hidroxipropil)amino)-1-oxo-3-
fenilpropan-2-aminio (10c) foi obtido como um o6leo amarelo claro em 92 % de
rendimento (0,100 g).

M.M.: 352,12 g/mol.

[a]33 = + 37,5° (c = 1,00 g/100 mL; metanol).

[a]3® = + 37,5° (c = 1,00 g/100 mL; metanol) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, D,0) & (ppm): 7,44-7,35 (m, 3H); 7,28 (d, J = 7,6 Hz, 2H);
4,19 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 3,57-3,65 (m, 1H); 3,46 (dd, J = 11,8 Hz, J = 4,1 Hz, 1H);
3,39 (dd, J = 11,8 Hz, J = 6,3 Hz, 1H); 3,29 (dd, J = 14,0 Hz, J = 4,5 Hz, 1H); 3,22-
3,13 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, D;0) & (ppm): 171,5; 163,6 (q, J = 36 Hz); 134,9; 129,9;
129,7; 128,5; 116,9 (q, J = 289 Hz); 70,6; 63,8; 54,9; 42,5; 38,0.

IV (ATR) v (cm™): 3340; 2959; 2929; 2855; 1666; 1438; 1192; 1131.

Valor calculado para C14HgF3N2O4: C 47,73 %, H 5,44 %, N 7,95 %; encontrado:
C 48,73 %, H 5,91 %, N 6,83 %.
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O composto 2,2,2-Trifluoroacetato de (S)-2-(2-(((S)-2,3-di-hidroxipropil)amino)-2-
oxoetil)pirrolidin-1-ium (10d) foi obtido como um 6leo amarelo claro em 87 % de
rendimento (0,080 g).

M.M.: 302,11 g/mol.

[a]33 = - 30,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol).

[a]3® = - 30,0° (c = 1,00 g/100 mL; metanol) (MARTINS et al., 2020).

RMN de 'H (500 MHz, D,0) (mistura de rotameros) & (ppm): 4,38 (t, J = 7,3 Hz,
1H); 3,84-3,79 (m, 1H); 3,61 (dd, J = 11,8 Hz, J = 4,3 Hz, 1H); 3,53 (dd, J = 11,8 Hz,
J =6,3 Hz, 1H); 3,49-3,36 (m, 3H); 3,30 (dd, J = 14,0 Hz, J = 7,4 Hz, 1H); 2,49-2,43
(m, 1H); 2,09-2,06 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, D,0) (mistura de rotameros) & (ppm): 170,3; 162,8 (q, J =
36 Hz); 116,6 (q, J =290 Hz); 70,7; 63,8; 60,4; 47,1; 42,6; 30,3; 24 4.

IV (ATR) v (cm™): 3359; 3266; 2959; 2923; 2855; 1666; 1567; 1426; 1187; 1125.
Valor calculado para CigH1sF3N204: C 39,74 %, H 5,67 %, N 9,27 %; encontrado:
C 40,00 %, H 4,98 %, N 8,08 %.

5.9 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS PRODUTOS
DE MICHAEL (17a-b)

Em um pequeno frasco, foram adicionados 0,022 mmol de um dos amino
compostos 10a-d (15 mol %), 400 uL de solvente e 0,031 mg da chalcona 13¢ (0,15
mmol). A reacao foi mantida sob agitagcao magnética a temperatura ambiente por 30
minutos. Em seguida, foram adicionados 0,15 mmol do tiofenol ou analina (1
equivalente) ao meio reacional. A reagdo permaneceu sob as mesmas condigdes
durante 24 horas. Apos esse periodo, o bruto de reagao foi diluido em 10 mL de
diclorometano e extraido com H,O (duas aliquotas de 10,0 mL cada) para remogéao
dos amino compostos. A fase orgéanica foi isolada, seca com sulfato de sédio anidro

e o solvente orgéanico evaporado sob pressao reduzida. Por fim os produtos 17a-b



110

foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel) empregando eluigéo
isocratica de uma mistura de diclorometano e éter de petrdleo na proporgao 1:1. A
separagao dos enatidmeros foi realizada através da analise por cromatografia liquida
de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As condigdes
empregadas na analise foram: elui¢ao isocratica 90:10 hexano/isopropanol, fluxo 0,5
mL/min. e volume de injecdo de 10 pL.

., .

O composto 1,3-difenil-3-(feniltiol)propan-1-ona (17a) foi obtido como um sdlido
branco em 99 % de rendimento (0,047 mg).

M.M.: 318,43 g/mol.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,89-7,87 (m, 2H); 7,56-7,52 (m, 1H); 7,44-
7,41 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 4H); 7,26-7,16 (m, 6H); 4,95 (dd, J = 8,2 Hz, J = 5,4 Hz,
1H); 3,66 (dd, J = 17,2 Hz, J = 8,2 Hz, 1H); 3,57 (dd, J = 17,2 Hz, J = 5,4 Hz, 1H).
RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 197,2 141,3; 136,9; 134,4; 133,4; 132,9
129,0; 128,8; 128,6; 128,2; 128,0; 127,7; 127,5; 48,4; 44,8.

.

O composto 1,3-difenil-3- (fenilamino) propan-1-ona (17b) foi obtido como um sdlido
amarelo claro em 16 % de rendimento (0,007 mg).

M.M.: 301,15 g/mol.

RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,92-7,90 (m, 2H); 7,58-7,54 (m, 1H); 7,46-
7,42 (m, 4H); 7,34-7,31 (m, 2H); 7,26-7,24 (m, 1H); 7,10-7,07 (m, 2H); 6,68-6,64 (m,
1H); 6,57-6,55 (m, 2H); 5,01 (dd, J = 7,6 Hz, J = 5,2 Hz, 1H); 4,55 (s/, 1H); 3,51 (dd,
J=16,1Hz, J=5,2 Hz, 1H); 3,42 (dd, J = 16,1 Hz, J = 7,7 Hz, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): 198,4 147,1; 143,1; 136,9; 133,6; 129,2;
129,0; 128,8; 128,3; 127,5; 126,5; 117,9; 114,0; 55,0; 46,4.



111

5.10 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS PRODUTOS
ALDOL (19a-p)

0 O OH
(0] 15 mol% de 10d
+ B Ar
H)J\Ar 0 °C, 2-7 dias =
R1 12 R1
18 19a-p

Em um pequeno frasco, foram adicionados 0,020 mmol do amino composto
10d (15 mol %), 0,750 mmol de uma das cetonas (5 equivalentes) e 0,150 mmol de
um dos aldeidos. A mistura reacional foi mantida a 0 °C (congelador) durante 3-7
dias. Em seguida, o bruto de reacgao foi diluido em 10,0 mL de agua e extraido com
diclorometano (duas aliquotas de 10,0 mL cada). A fase orgénica foi isolada, seca
com sulfato de sodio anidro e o solvente organico evaporado sob pressao reduzida.
Por fim, os produtos 10a-p foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel)

empregando eluicdo gradiente de hexano até uma mistura 3:1 de hexano/acetato de

O composto 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19a) foi obtido como um

etila.

2

sélido branco em 90 % de rendimento (0,034 g) apds 3 dias de reacgao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexano/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de injecdo de 3 pL.

M.M.: 249,10 g/mol.

r.d. = 19:1 (anti/sin).

e.e. =98 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl,) (sin/anti 2:3) 5 (ppm): 8,20-8,19 (m, 2H); 7,51-7,47
(m, 2H); 5,48 (s, 0,4H, sin); 4,89 (d, J = 8,0 Hz, 0,6H, anti); 4,08 (d, J = 2,2 Hz, 0,6H,
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anti): 3,19 (d, J = 2,2 Hz, 0,4H, sin); 2,65-2,56 (m, 1H); 2,51-2,46 (m, 1H); 2,42-2,33
(m, 1H); 2,13-2,08 (m, 1H); 1,87-1,81 (m, 1H); 1,72-1,51 (m, 4H).

RMN de "3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 214,9; 214,2; 149,2; 148,5; 147,7; 147,2;
128,0; 126,7; 123,7; 123,6; 74,1; 70,2; 57,3; 56,9; 42,8; 42,7; 30,9; 28,0; 27,8; 26,0;
24.9: 24.8.

IV (ATR) v (cm™): 3505; 2923; 2849; 1683; 1598; 1506; 1341; 1291.

0] OH
ii)\@NOZ

O composto 2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)ciclo-hexan-1-o (19b) foi obtido como um
sélido branco em 80 % de rendimento (0,030 g) apds 3 dias de reacgao.

A separacao dos enatidmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexano/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢do de 3 pL.

M.M.: 249,10 g/mol.

r.d.: 10:1 (anti/sin).

e.e.79%

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:9) & (ppm): 8,21-8,18 (m, 1H); 8,17-8,11
(m, 1H); 7,68-7,66 (m, 1H); 7,54-7,50 (m, 1H); 5,48 (s, 0,1H, sin); 4,89 (d, J = 8,5 Hz,
0,9H, anti); 4,11 (s, 0,9H, anti); 3,17 (s, 0,1H, sin); 2,67-2,59 (m, 1H); 2,52-2,47 (m,
1H); 2,44-2,34 (m, 1H); 2,14-2,09 (m, 1H); 1,85-1,81 (m, 1H); 1,76-1,51 (m, 3H);
1,44-1,35 (m, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,0; 214,3; 148,4; 143,9; 143,4; 133,3;
132,1; 129,4; 129,3; 123,0; 122,2; 121,0; 74,2; 70,6; 57,3; 56,9; 42,8; 42,7; 30,9;
28,0; 27,8; 26,0; 24,9; 24,8.
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O OH NO,

O composto 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19¢) foi obtido como um
soélido branco em 81 % de rendimento (0,030 g) apds 3 dias de reacgao.

A separacdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15

hexanol/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢ao de 3 pL.

M.M.: 249,10 g/mol.

r.d.: 9:1 (anti/sin).

e.e.: 88 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:9) & (ppm): 8,01-7,83 (m, 1H); 7,77-7,76
(m, 1H); 7,66-7,62 (m, 1H); 7,44-7,41 (m, 1H); 5,96 (d, J = 1,6 Hz, 0,1H, sin); 5,44 (d,
J=7,1Hz, 0,9H, anti); 2,89-2,73 (m, 1H); 2,46-2,41 (m, 1H); 2,37-2,30 (m, 1H); 2,12-
2,07 (m, 1H); 1,86-1,83 (m, 1H); 1,80-1,73 (m, 1H); 1,71-1,55 (m, 3H).

RMN de '*C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,1; 214,2; 148,9; 147,3; 137,1; 136,8;
133,3 133,2; 129,8; 129,1; 128,5; 128,1; 124,8; 124,2; 69,9; 66,8; 57,4; 55,0; 43,0;
42,7; 31,3; 28,1; 27,9; 26,6; 25,1; 25,0.

O composto 2-(hidroxi(4-(trifluorometil)fenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19d) foi obtido

3

como um sélido branco em 81 % de rendimento (0,033 g) apds 3 dias de reagao.

A separacdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexanol/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢ao de 3 pL.

M.M.: 272,10 g/mol.

r.d.: 13:1 (anti/sin).
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e.e.: 87 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:9) & (ppm): 7,61-7,59 (m, 2H); 7,45-7,42
(m, 2H); 5,44 (s, 0,1H, sin); 4,84 (dd, J = 8,6 Hz, J = 2,8 Hz, 0,9H, anti); 4,03 (d, J =
3,0 Hz, 0,9H, anti); 3,11 (d, J = 3,3 Hz, 0,1H, sin); 2,62-2,56 (m, 1H); 2,51-2,45 (m,
1H); 2,42-2,32 (m, 1H); 2,13-2,08 (m, 1H); 1,83-1,80 (m, 1H); 1,74-1,62 (m, 1H);
1,59-1,50 (m, 2H); 1,39-1,29 (m, 1H).

RMN de ®C (125 MHz, CDCl) 6 (ppm): 5: 215,3; 214,6; 145,7; 145,1; 130,2 (g, J =
32,1 Hz); 127,5; 126,2; 125,3; 124,2 (q, J = 270,4 Hz); 74,4; 70,4; 57,4; 57,1; 42,8;

30,9; 28,0; 27,8; 26,0; 25,0; 24,9.
é*@g

O composto 2-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (19e) foi obtido como
um solido branco em 88 % de rendimento (0,029 g) apds 5 dias de reagéo.

A separacdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexanol/isopropanol, fluxo 0,5 mL/min. e volume de inje¢ao de 5 pL.

M.M.: 222,11 g/mol.

r.d.: 5:1 (anti/sin).

e.e.. 79 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 3:7) & (ppm): 7,30-7,25 (m, 2H); 7,05-7,00
(m, 2H); 5,36 (s, 0,3H, sin); 4,77 (dd, J = 8,8 Hz, 0,7H, anti); 3,99 (s, 0,7H, anti); 3,05
(s, 0,3H, sin); 2,59-2,54 (m, 1H); 2,51-2,44 (m, 1H); 2,40-2,32 (m, 1H); 2,12-2,07 (m,
1H); 1,87-1,79 (m, 1H); 1,74-1,54 (m, 4H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 215,6; 214,9; 162,5 (d, J = 244,4 Hz); 162,0
(d, J = 243,1 Hz); 137,3 (d, J = 3,0 Hz); 136,9 (d, J = 3,1 Hz); 128,8 (d, J = 8,0 Hz);
127,5 (d, J = 7,94 Hz); 1154 (d, J = 21,3 Hz); 115,1 (d, J = 21,2 Hz); 74,3; 70,3;
57,6; 57,3; 42,8; 30,9; 29,8; 28,1; 27,9; 26,2; 25,0; 24,9.
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O composto 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (19f) foi obtido como um
sélido branco em 52 % de rendimento (0,019 g) apds 5 dias de reacao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liqguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexanol/isopropanol, fluxo 0,5 mL/min. e volume de injegcao de 5 pL.

M.M.: 238,08 g/mol.

r.d.: 9:1 (anti/sin).

e.e.. 73 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 2:3) 5 (ppm): 7,33-7,28 (m, 2H); 7,27-7,23
(m, 2H); 5,35 (s, 0,4H, sin); 4,76 (d, J = 8,7 Hz, 0,6H, anti); 3,98 (d, J = 2,4 Hz, 0,6H,
anti); 3,05 (d, J = 2,6 Hz, 0,4H, sin); 2,58-2,53 (m, 1H); 2,50-2,43 (m, 1H); 2,40-2,32
(m, 1H); 2,12-2,07 (m, 1H); 1,87-1,78 (m, 1H); 1,72-1,50 (m, 3H); 1,33-1,27 (m, 1H).
RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,5; 214,8; 140,1; 139,6; 133,7; 132,8;
128,7; 128,5; 128,4; 127,3; 74,3; 70,3; 57,5; 57,2; 42,8; 30,9; 28,1; 27,9; 26,1; 25,0;
24.9.

O OH
e

O composto 2-((3-clorofenil)(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (10g) foi obtido como
um sélido branco em 65 % de rendimento (0,023 g) apds 5 dias de reagao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexano/isopropanol, fluxo 0,5 mL/min. e volume de inje¢cdo de 5 pL.

M.M.: 238,08 g/mol.

r.d.: 10:1 (anti/sin).

e.e.. 73 %.
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RMN de "H (500 MHz, CDCl3) (sin/anti 1:9) & (ppm): 7,34-7,32 (m, 1H); 7,29-7,25
(m, 2H): 7,24-7,16 (m, 1H); 5,36 (s, 0,1H, sin); 4,76 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz, 0,9H,
anti); 3,99 (d, J = 2,8 Hz, 0,9H, anti); 3,05 (d, J = 3,2 Hz, 0,1H, sin); 2,60-2,55 (m,
1H); 2,51-2,44 (m, 1H); 2,41-2,32 (m, 1H); 2,13-2,07 (m, 1H): 1,88-1,79 (m, 1H);
1,73-1,52 (m, 3H); 1,36-1,26 (m, 1H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 215,4; 214,7; 143,8; 143,2; 134,5; 134,4;
129,8; 129,6; 128,2; 127,3: 126,2; 125,4; 124,0; 74,4; 70,2; 57,4; 57,1; 42,9; 42,8;
30,9; 28,1; 27,9; 26,1; 25,0; 24,9.

O OH CI

O composto 2-((2-clorofenil)(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (19h) foi obtido como
um sélido branco em 48 % de rendimento (0,017 g) apds 5 dias de reagao.

A separacdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexano/isopropanol, fluxo 0,5 mL/min. e volume de inje¢do de 5 pL.

M.M.: 238,08 g/mol.

r.d.: 7:1 (anti/sin).

e.e.. 77 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,56-7,54 (m, 1H); 7,34-7,29 (m, 2H); 7,23-
7,19 (m, 1H); 5,35 (dd, J = 8,1 Hz, J = 6,6 Hz, 1H); 4,02 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 2,70-
2,65 (m, 1H); 2,48-2,45 (m, 1H); 2,38-2,31 (m, 1H); 2,11-2,07 (m, 1H); 1,84-1,81 (m,
1H); 1,73-1,53 (m, 4H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,4; 139,2; 133,1; 129,4; 128,9; 128,4;
127,4; 70,6; 57,7; 42,9; 30,5; 28,0; 25,1.
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O composto 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (19i) foi obtido como
um solido branco em 61 % de rendimento (0,026 g) apds 5 dias de reagao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 90:10
hexano/isopropanol, fluxo 0,5 mL/min. e volume de inje¢do de 5 pL.

M.M.: 282,03 g/mol.

r.d.: 9:1 (anti/sin).

e.e.. 69 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:9) & (ppm): 7,48-7,45 (m, 2H); 7,21-7,17
(m, 2H); 5,34 (s, 0,1H, sin); 4,75 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,6 Hz, 0,9H, anti); 3,97 (d, J =
2,8 Hz, 0,9H, anti); 3,04 (d, J = 3,3 Hz, 0,1H, sin); 2,58-2,52 (m, 1H); 2,50-2,46 (m,
1H); 2,38-2,32 (m, 1H); 2,12-2,07 (m, 1H); 1,87-1,78 (m, 1H); 1,72-1,64 (m, 1H);
1,60-1,50 (m, 2H); 1,33-1,25 (m, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,4; 214,8; 140,6; 140,2; 131,6; 131,4;
128,9; 127,7; 121,9; 120,9; 74,3; 70,3; 57,5; 57,1; 42,8; 30,9; 28,1; 27,9; 26,1; 25,0;
24 9.

O composto 2-(hidroxi(p-tolil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19j) foi obtido como um sélido
branco em 39 % de rendimento (0,137 g) apds 7 dias de reagao.

A separacao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexano/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢do de 3 pL.

M.M.: 218,13 g/mol.

r.d.: 6:1 (anti/sin).
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e.e.. 64 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:4) & (ppm): 7,21-7,18 (m, 2H); 7,16-7,14
(m, 2H); 5,35 (d, J = 2,3 Hz 0,2H, sin); 4,75 (d, J = 8,8 Hz, 0,8H, anti); 2,63-2,58 (m,
1H); 2,50-2,43 (m, 1H); 2,40-2,32 (m, 4H); 2,10-2,05 (m, 1H); 1,79-1,75 (m, 1H);
1,69-1,49 (m, 3H); 1,32-1,24 (m, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,8; 215,0; 138,6; 138,1; 137,7; 136,7;
129,2; 129,0; 127,1; 125,8; 74,7; 70,7; 57,6; 57,4; 42,8; 31,0; 28,1; 28,0; 26,2; 25,0;
24.9; 21,3.

O composto 2-(hidroxi(fenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19k) foi obtido como um sélido
branco em 60 % de rendimento (0,018 g) apds 7 dias de reagao.

A separacado dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexano/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢do de 3 pL.

M.M.: 204,12 g/mol.

r.d.: 8:1 (anti/sin).

e.e.. 20 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 2:3) 5 (ppm): 7,36-7,23 (m, 5H); 5,39 (s,
0,4H, sin); 4,79 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H, anti); 3,95 (s, 0,6H, anti); 3,01 (s, 0,4H, sin);
2,65-2,58 (m, 1H); 2,50-2,44 (m, 1H); 2,41-2,33 (m, 1H); 2,10-2,06 (m, 1H); 1,86-1,50
(m, 4H); 1,35-1,28 (m, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,7; 215,0; 141,6; 141,1; 128,5; 128,3;
128,1; 127,2; 127,1; 125,9; 74,9; 70,8; 57,6; 57,3; 42,8; 31,0; 28,1; 28,0; 26,2; 25,0;
24.9.
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O composto 2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)ciclo-hexan-1-ona (19l) foi obtido como um
soélido branco em 46 % de rendimento (0,018 g) apds 7 dias de reacgao.

A separacado dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexanol/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢ao de 3 pL.

M.M.: 254,13 g/mol.

r.d.: 7:1 (anti/sin).

e.e.. 62 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:4) & (ppm): 7,85-7,81 (m, 3H); 7,76 (s, 1H);
7,50-7,35 (m, 3H); 5,57 (s, 0,2H, sin); 4,97 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,0 Hz 0,8H, anti);
4,06 (d, J = 2,6 Hz, 0,8H, anti); 3,16 (d, J = 3,0 Hz, 0,2H, sin); 2,75-2,69 (m, 1H);
2,53-2,47 (m, 1H); 2,43-2,35 (m, 1H); 2,11-2,06 (m, 1H); 1,84-1,64 (m, 3H); 1,57-1,48
(m, 1H); 1,39-1,29 (m, 1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,7; 215,0; 139,0; 138,4; 133,4; 133,3;
133,2; 132,8; 128,4; 128,2; 128,1; 128,0; 127,8; 127,7; 126,4; 126,3; 126,2; 126,1;
125,8; 124,8; 124,7; 124,0; 75,1; 70,9; 57,5; 57,2; 42,9; 31,1; 28,1; 27,9; 26,2; 25,0;
24.9.

NO,

O composto 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)-4-metilciclohexan-1-ona (19m) foi obtido
como um sélido branco em 94 % de rendimento (0,037 g) apds 3 dias de reagao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15

hexano/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de inje¢do de 3 pL.
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M.M.: 263,12 g/mol.

r.d.: 8:1 anti/sin; 12:1 (r.d. para o isbmero anti),

e.e.. 87 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:4) 5 (ppm): 8,23-8,21 (m, 2H); 7,51-7,50
(m, 2H); 5,49-5,47 (m, 0,2H, sin); 4,92 (d, J = 8,5 Hz, 0,8H, anti); 3,90 (s, 0,8H, anti);
3,12 (s, 0,2H, sin); 2,77-2,72 (m, 1H); 2,58-2,51 (m, 1H); 2,46-2,37 (m, 1H); 2,10-
2,04 (m, 1H); 1,96-1,92 (m, 1H); 1,82-1,78 (m, 1H); 1,63-1,58 (m, 1H); 1,33-1,26 (m,
1H); 1,07-1,04 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,1; 148,5; 147,8; 128,0; 127,9; 126,7;
126,6; 123,8; 123,7; 123,6; 123;5; 74,3; 74,1; 70,5; 70,1; 56,2; 55,9; 53,0; 52,1; 42,2;
41,9; 38,7; 38,3; 36,2; 35,8; 35,6; 33,8; 33,0; 32,9; 31,7; 31,6; 31,5; 26,8; 21,3; 21,2;
18,3; 18,2.

O composto 4-etil-2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19n) foi obtido como
um solido branco em 95 % de rendimento (0,040 g) ap6s 3 dias de reagéo.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 85:15
hexanol/isopropanol, fluxo 0,9 mL/min. e volume de injecao de 3 pL.

M.M.: 277,13 g/mol.

r.d.: 6:1 anti/sin; 15:1 (r.d. para o isbmero anti),

e.e.: 83 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 1:4) 5 (ppm): 8,22-8,20 (m, 2H); 7,51-7,47
(m, 2H); 5,48 (s, 0,2H, sin); 4,92 (d, J = 8,6 Hz, 0,8H, anti); 3,92 (s, 0,8H, anti); 3,15
(s, 0,2H, sin); 2,70-2,65 (m, 1H); 2,52-2,45 (m, 1H); 2,41-2,36 (m, 1H); 1,93-1,85 (m,
1H); 1,76-1,70 (m, 1H); 1,57-1,35 (m, 4H); 0,82-0,79 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,2; 148,5; 147,8; 128,0; 127,9; 126,7;
126,6; 123,8; 123,6; 74,3; 70,5; 70,2; 55,9; 53,1; 52,2; 42,0; 41,8; 38,5; 38,1; 38,0;
33,8; 33,7; 33,2; 33,0; 31,7; 30,6; 30,5; 29,0; 28,7; 28,6; 24,9; 24,8; 12,1; 11,8; 11,7.
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O composto 2-(furan-2-il(hidroxi)metil)ciclo-hexan-1-ona (190) foi obtido como um
soélido branco em 70 % de rendimento (0,020 g) apds 7 dias de reacgao.

A separacgdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condigbes empregadas na analise foram: eluicao isocratica 97:3 hexano/isopropanol,
fluxo 1,0 mL/min. e volume de injecao de 3 pL.

M.M.: 194,09 g/mol.

r.d.: 4:1 (anti/sin).

e.e.. 72 %.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 3:7) & (ppm): 7,39-7,34 (m, 1H); 6,34-6,27
(m, 2H); 5,27 (s, 0,3H, sin); 4,83 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,6 Hz, 0,7H, anti); 3,88 (d, J =
3,5 Hz, 0,7H, anti); 3,01 (s, 0,3H, sin); 2,94-2,80 (m, 1H); 2,48-2,44 (m, 1H); 2,41-
2,34 (m, 1H); 2,13-2,08 (m, 1H); 2,97-2,78 (m, 2H); 1,71-1,63 (m, 2H); 1,39-1,28 (m,
1H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 215,1; 213,9; 154,8; 153,8; 142,5; 141,6;
110,4; 110,2; 108,1; 106,7; 68.,4; 66,9; 55,0; 54,7; 42,8; 42,6; 30,8; 28,0; 27,8; 27 4,

24.9; 24 8.

O composto 2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclo-hexan-1-ona (19p) foi obtido como
um solido branco em 17 % de rendimento (0,006 g) apds 7 dias de reagéo.

M.M.: 234,13 g/mol.

r.d.: 4:1 (anti/sin).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 3:7) & (ppm): 7,25-7,21 (m, 2H); 6,89-6,86
(m, 2H); 5,33 (s, 0,3H, sin); 4,74 (d, J = 8,9 Hz, 0,7H, anti); 3,92 (s, 0,7H, anti); 3,80
(s, 3H); 2,98 (s, 0,3H, sin); 2,62-2,54 (m, 1H); 2,50-2,42 (m, 1H); 2,39-2,32 (m, 1H);
2,11-2,06 (m, 1H); 1,87-1,75 (m, 2H); 1,73-1,50 (m, 3H).
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RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 215,9; 215,1; 159,4; 158,8; 133,7; 133,3;
128,3; 127,1; 113,9; 113,7; 74,4; 70,6; 57,7; 57,4; 55,4; 42,9; 42.,8; 31,0; 28,1; 28,0;
26,3; 25,0; 24,9.

5.11 PROCEDIMENTO OPERACIONAL PARA O ESTUDO DO MECANISMO DE
REAGCAO E INDUGCAO ASSIMETRICA NAS REACOES DE ADICAO ADOLICA
ATRAVES DE CALCULO TEORICO.

As simulagbes das reacdes foram realizadas através de calculos teoricos
utilizando o programa Gaussian 09 (revisdo D01) (FRISCH et al., 2013) e a Teoria
do Funcional de Densidade (DFT). A otimizacdo das conformagdes de energia
minima para todas as espécies na fase gasosa e o calculo das frequéncias
vibracionais foram obtidas empregando o funcional hibrido MO06-2X (ZHAO;
TRUHLAR, 2008) e a fungédo de base 6-31G(d,p). Os estados de transigao foram
obtidos utilizando o algoritmo de Berny ou o0 método QST2, e apresentaram apenas
uma frequéncia vibracional imaginaria. Todos os calculos foram realizados em
pressao de 1 atm e temperatura de 273,15 K, similar a condicdo otimizada de
reacao.

Apos a otimizagcao das geometrias, foram realizados calculos “single-point’
empregando o funcional M06-2X-D3 (GRIMME et al., 2010), a base 6-31G++(d,p) e
0 modelo de solvatagcdo SMD para cicloexanona. Apesar da reagdao experimental
nao empregar solventes, utilizou-se um pequeno excesso da cetona como solvente.
A Energia livre de Gibbs (G,,,) foi entdo determinada através da seguinte equagéo:

Gsot = Egas + 8Gsorw + Gr
Sendo os termos, respectivamente: a energia eletrénica na fase gasosa, a

energia livre de Gibbs de solvatacéo e a corregao térmica para entalpia e entropia.

5.12 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO (S)-N-(((S)-2,2-
DIMETIL-1,3-DIOXOLAN-4-IL)METIL)PIRROLIDINA-2-CARBOXAMIDA (21d)
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Boc” 2) refluxo, 10 h

(0] ]
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,100 g do amino
composto 9d (0,300 mmol), 5,00 mL de agua deionizada e 0,980 g de acido
tricloroacético (2 equivalentes; 0,600 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 2 horas e a refluxo durante 10
horas. Em seguida, o solvente foi removido sob pressdo reduzida levando ao

produto desejado sem purificagdo adicional.

O composto 21d foi obtido como um éleo amarelo em 85 % de rendimento (0,060 g).
M.M.: 228,15 g/mol.

RMN de 'H (500 MHz, D,0) (mistura de rotameros) & (ppm): 3,83-3,79 (m, 2H);
3,60 (dd, J = 11,9 Hz, J = 4,3 Hz, 1H); 3,51 (dd, J = 11,8 Hz, J = 6,4 Hz, 1H); 3,38
(dd, J = 14,0, J = 4,8 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 14,0 Hz, J = 7,2 Hz, 1H); 3,05-2,95 (m,
2H); 2,21-2,16 (m, 1H); 1,84-1,76 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, D,0) (mistura de rotameros) & (ppm): 176,3; 70,3; 63,4;
60,3; 46,5; 41,8; 30,5; 25,2.

IV (ATR) v (cm™): 3303; 3090; 2941; 2871; 1658; 1545; 1407; 1339; 1114; 1044.

513 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DO 2,2,2-
TRICLOROACETATO DE (S)-2-((((S)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLAN-4-
IL)METIL)CARBAMOIL)PIRROLIDIN-1-10 (22d)

O
HO/\;/\NJ\@ Acido tricloroacético (1 equiv.) HO/\;/\N%
éu Mo ta., 30 min on M N/ 9 o
_o&
21d 22d Cl

80 %
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Em um balédo de fundo redondo foram adicionados 0,070 g do composto 21d
(0,300 mmol), 0,500 mL de metanol e 0,050 g de acido tricloroacético (1 equivalente;
0,300 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Em seguida, o solvente foi removido sob pressao

reduzida levando ao produto desejado sem purificagdo adicional.

O composto 22d foi obtido como um 6leo amarelo em 90 % de rendimento (0,100 g).
M.M.: 390,05 g/mol.

RMN de 'H (500 MHz, D,0O) (mistura de rotameros) & (ppm): 4,39 (t, J = 7,6 Hz,
1H); 3,85-3,80 (m, 1H); 3,62 (dd, J = 11,8 Hz, J = 4,3 Hz, 1H); 3,53 (dd, J = 11,8 Hz,
J =6,3 Hz, 1H); 3,50-3,36 (m, 3H); 3,30 (dd, J = 14,0 Hz, J = 7,4 Hz, 1H); 2,53-2,39
(m, 1H); 2,15-2,00 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, D,0) (mistura de rotameros) & (ppm): 169,9; 166,9; 95,2;
70,2; 63,3; 60,0; 46,6; 42,2; 29,9; 23,9.

IV (ATR) v (cm™): 3335; 2953; 2878; 1645; 1539; 1414; 1264; 1122; 1067; 738.

5.14 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS PRODUTOS
DE MANNICH COM A FORMACAO DA IMINA IN SITU (20a-d)

R1 R1

15 mol % 10d
Solvente
12a-c 2 dlas it/\@

15 ou 23 anti

20a-d

Em um pequeno frasco contendo o catalisador (15 mol %) foi adicionado o
solvente, quando necessario. Em seguida, o frasco foi resfriado até 0 °C. Apds esse
resfriamento, foram adicionados 0,750 mmol de cicloexanona (5 equivalentes; 0,750

mol), 0,150 mmol de anilina (1 equivalente) e 0,150 mmol do aldeido (1 equivalente).
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O frasco foi homogeneizado manualmente e mantido a 0 °C (congelador). Apds o
tempo reacional, foram adicionados 10,0 mL de H,O e fase organica extraida com 3
por¢cdes de 10,0 mL cada de diclorometano. A fase organica foi isolada, seca com

sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida.

O HN :

NO,

O composto (S)-2-((R)-(4-nitrofenil)(fenilamino)metil)cicloexan-1-ona (20a) foi obtido
como um Oleo viscoso amarelo em 80 % de rendimento (0,039 g) apos 2 dias de
reacgao.

A separagao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condigdes empregadas na analise foram: elui¢do isocratica 98:2 hexano/isopropanol,
fluxo 0,7 mL/min. e volume de injecéo de 3 pL.

M.M.: 324,15 g/mol.

r.d.: 1,5:1,0 (anti/sin).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 4:6) & (ppm): 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,10-
7,07 (m, 2H); 6,70-6,65 (m, 1H); 6,49 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 4,85 (d, J = 4,50 Hz, 0,4H,
sin); 4,71 (d, J = 5,30 Hz, 0,6H, anti); 2,87-2,83 (m, 1H); 2,46-2,39 (m, 1H); 2,35-2,30
(m, 1H); 2,08-2,00 (m, 2H); 1,94-1,93 (m, 1H); 1,80-1,59 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 211,9; 210,8; 150,0; 149,7; 147,3; 147,2;
146,9; 146,8; 129,4; 129,3; 128,8; 123,9; 123,8; 118,5; 118,3; 114,2; 113,6; 57,9;
57.,4; 57,2; 56,4; 42,7; 42,6; 31,2; 29,2; 27,9; 27,2; 25,1; 24,6.

O HN :

O composto (S)-2-((R)-fenil(fenilamino)metil)cicloexan-1-ona (20b) foi obtido como

um oleo viscoso amarelo em 75 % de rendimento (0,031 g) apds 1 dia de reagao.
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A separacdo dos enatidmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condigbes empregadas na analise foram: elui¢ao isocratica 98:2 hexano/isopropanol,
fluxo 0,7 mL/min. e volume de injecao de 3 pL.

M.M.: 279,16 g/mol.

r.d.: 5,6:1,0 (anti/sin).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 5:5) & (ppm): 7,37-7,34 (m, 2H); 7,31-7,37
(m, 2H); 7,21-7,19 (m, 1H); 7,08-7,04 (m, 2H); 6,65-6,60 (m, 1H); 6,55-6,52 (m, 2H);
4,80 (d, J = 4,4 Hz, 0,5H, sin); 4,62 (d, J = 7,1 Hz, 0,5H, anti); 2,81-2,73 (m, 1H);
2,45-2,40 (m, 1H); 2,35-2,26 (m, 1H); 2,07-1,99 (m, 1H); 1,91-1,81 (m, 2H); 1,73-1,55
(m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 213,0; 211,5; 147,6; 147,2; 141,8; 141,6;
129,2; 129,1; 128,6; 128,5; 127,6; 127,4; 127,3; 127,1; 117,8; 117,7; 114,2; 113,8;
58,1; 57,6; 57,4; 56,7; 42,5; 41,8; 31,4; 28,8; 28,0; 27,1; 25,0; 23,7.

O HN :

OMe

O composto (S)-2-((R)-(4-metoxifenil)(fenilamino)metil)cicloexan-1-ona (20c¢) foi
obtido como um 6leo viscoso amarelo em 17 % de rendimento (0,006 g) apos 2 dias
de reacao.

A separacao dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condigdes empregadas na analise foram: elui¢do isocratica 98:2 hexano/isopropanol,
fluxo 0,7 mL/min. e volume de injecéo de 3 pL.

M.M.: 309,17 g/mol.

r.d.: 3,3:1,0 (anti/sin).

RMN de 'H (500 MHz, CDCl,) (sin/anti 2:8) & (ppm): 7,28-7,24 (m, 2H); 7,08-7,04
(m, 2H); 6,84-6,80 (m, 2H); 6,63-6,60 (m, 1H); 6,55-6,52 (m, 2H); 4,72 (d, J = 4,7 Hz,
0,2H, sin); 4,58 (d, J = 7,3 Hz, 0,8H, anti); 3,75 (s, 3H); 2,78-2,68 (m, 1H); 2,45-2,38
(m, 1H); 2,34-2,29 (m, 2H); 1,90-1,83 (m, 3H); 1,72-1,64 (m, 2H).
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RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 213,2; 158,4; 158,7; 147,6; 147,3; 133,6;
133,5; 129,2; 129,1; 128,7; 128,4; 117,7; 117,6; 114,1; 113,9; 113,8; 57,7; 57.5;
57,0: 56,7; 55,3; 42,5; 41,8; 31,2; 29,0; 24,9; 23,6.

O HN
Saey

O composto (S)-2-((R)-((4-metoxifenil)amino)(4-nitrofenil)metil)cicloexan-1-ona (20d)

2

foi obtido como um éleo viscoso amarelo em 70 % de rendimento (0,037 g) apos 2
dias de reacao.

A separacdo dos enatibmeros foi realizada através da analise por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (coluna Chiralpak IB). As
condicbes empregadas na analise foram: eluicdo isocratica 88:12
hexano/isopropanol, fluxo 0,7 mL/min. e volume de inje¢ao de 3 pL.

M.M.: 354,16 g/mol.

r.d.: 2,7:1 (anti/sin).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (sin/anti 2:8) 5 (ppm): 8,15-8,14 (m, 2H); 7,58-7,53
(m, 2H); 6,68-6,66 (m, 2H); 6,50-6,46 (m, 2H); 7,79 (d, J = 4,20 Hz, 0,2H, sin); 4,65
(d, J =5,90 Hz, 0,7H, anti); 2,88-2,81 (m, 1H); 2,44-2,41 (m, 1H); 2,37-2,31 (m, 1H);
2,05-2,03 (m, 1H); 1,93-1,86 (m, 2H); 1,73-1,63 (m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 212,1; 210,1; 153,0; 149,6; 147,2; 140,2;
128,8; 128,7; 123,8; 123,7; 115,8; 115,7; 114,9; 114,8; 59,3; 58,3; 56,9; 56,4; 55,8;
55,7; 42,5; 32,0; 29,8; 29,0; 27,9; 27,2; 25,1; 24,6.

5.15 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O PREPARO DOS PRODUTOS
DE MANNICH COM A PRE-FORMAGAO DA IMINA (20a-c)

(o]

R1
R1
NH,
(0] t.a.
DCM
+ H —
30 min 15 mol % 10d
R’ R? Sem solvente

0 °C, 1 dia
15 ou 23 12a ou 12¢ 24a-c 20a-bed




128

Em um pequeno frasco, foram adicionados 0,150 mmol de anilina (1
equivalente), 500 pL de diclorometano e 0,150 mmol do aldeido (1 equivalente). A
mistura reacional permaneceu a temperatura ambiente por 30 minutos. Apds esse
periodo o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Em seguida, foram
adicionados o catalisador (15 mol %), 0,750 mmol de cicloexanona (5 equivalente),
0,150 mmol de anilina (1 equivalente) e 0,150 mmol do aldeido (1 equivalente). A
solugdo do pequeno frasco foi homogeneizado manualmente e resfriado até 0 °C.
Apos o tempo reacional, foram adicionados 10,0 mL de H,O e a fase aquosa
extraida com 3 porgdes cada de 10,0 mL de diclorometano. A fase orgéanica foi
isolada, seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob
pressao reduzida.

As propriedades fisicas e quimicas e as descrigdes espectroscopicas dos
produtos obtidos a partir deste procedimento estdo descritas no item 5.12 (pagina
117).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foi apresentada realizada uma rota sintética, com oito etapas
reacionais, para o preparo de quatro amino compostos estereocisomericamente puros
(10a-d) derivados do pD-manitol e diferentes L-aminoacidos.

Foram preparados também os amino compostos 21d e 22d, que sao as
versdes de 10d na forma molecular e com o tricloacetato como contra-anion,
respectivamente.

Foram realizados estudos cataliticos da viabilidade da aplicagdo destes
compostos como amino catalisadores em reacdes do tipo Tiol e Aza-Michael, adigao
alddlica e tipo Mannich.

Nas reagdes do tipo Tiol-Michael, entre o tiofenol e a chalcona 13a, os amino
compostos levaram a formagao do aduto em rendimentos que variaram de 44-99 %.
No entanto, todos os produtos foram obtidos na forma de racemato, mesmo com as
diversas modificagdes reacionais realizadas. Acradita-se que este resultado € devido
ao longo periodo reacional para o inicio da formagao do intermediario imina/ion-
iminio responsavel pela indugado da quiralidade do produto desejado.

Nas reacdes do tipo Aza-Michael entre a anilina e a chalcona 13a, foram
empregados os amino compostos 10a-d como amino catalisadores. Porém, apenas
os amino compostos 10c e 10d foram capazes de catalisar a reagao, levando ao
produto em 14 e 16 % de rendimento, respectivamente, e na forma de racemato.
Estes resultados experimentais sugerem que os amino compostos 10a-d néo se
mostraram eficientes para a indu¢do da quiralidade nas condi¢gdes empregadas.

Nas reacbes adicdo alddlica, foram avaliadas a aplicabilidade dos amino
compostos 10a-d nas reagdes entre diferentes cicloexanonas e aldeidos aril
substituidos. Todos os quatro amino compostos levaram a formacdo dos adutos
aldol com rendimentos que variaram de 17-95 %, entre 4:1 e 19:1 de r.d. (anti/sin) e
e.e. de 20-98 %. Com isso, foi possivel realizar um escopo reacional representativo
com 16 compostos, utilizando até mesmo aldeidos substituidos no anel aromatico na
posicao 2.

Também foi investigada a atuagéo catalitica dos amino compostos 21d e 22d
na reacao de adicdo aldolica entre a cicloexanona e o 4-nitrobenzaldeido, que
levaram ao produto desejado em bons resultados, com redimento em 97 e 80 %, r.d.

de 4,4:1,0 e 4,9:1,0 (anti/sin) e e.e. de 63 e 71 %, respectivamente.
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Correlacionando os resultados obtidos experimentalmente com os gerados
através dos calculos computacionais, foi sugerido que a indugédo assimétrica ocorre
devido a grande estabilizagdo do estado de transicdo que leva ao produto maijoritario
em relacdo aos demais isbmeros. Esta estabilizagdo decorre da presenca
simultanea de trés ligagcdes de hidrogénio entre a cadeia lateral do amino catalisador
e o aldeido.

Por fim, para as reagdes do tipo Mannich, o amino composto 10d também foi
avaliado como amino catalisador em reacdes do tipo Mannich entre a cicloexanona e
diferentes aminas e aldeidos aril substituidos. Os adutos dessas reacdes foram
sintetizados em conversdes que variaram de moderadas a 6timas, entre 60 e 99 %.
No entanto, todos o0s produtos foram obtidos com baixas razbes
diastereoisbmericas, com valor maximo de 5,6:1,0 (anti/sin), quando utilizado o
tolueno com solvente. Além disso, os produtos foram obtidos na forma de racemato.
A fim de alcangar maiores valor para as r.d. e os e.e., diversas mudangas nas
condigbes reacionais foram realizadas, como: variagdo do solvente, temperatura,
aditivos, proporgao dos reagentes, tempo reacional e entre outros, no entanto

nenhum apresentou bons resultados nas condi¢cdes experimentas empregadas.
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APENDICE A - Espectros de RMN e no IV
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 2
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Figura 14 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 2
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Figura 15 - Espectro no IV (ATR) do composto 2
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Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 4
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Figura 17 - Espectro de RMN de C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 4
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Figura 18 - Espectro no IV (ATR) do composto 4
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Figura 19 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 5
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Figura 20 - Espectro de RMN de C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 5
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Figura 21 - Espectro no IV (ATR) do composto 5
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Figura 22 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 6

SE9E'T
9p9E'T

PSoP°1
P99b°1

0€8T’€
r6C°E
980€°€
L6TE°E
88/€°¢
[4:1:1983
144U
8ETY'E

66S/°€
8T/L€
89/L°€ r

[88L°€
ONvofﬂ
8450"t 4

6850'% 4
L1L0'p
1841
8/5Tt A
L65T 1
8047
9187+
8€87°1
£e6Tp

865¢°L —

980€°€ ~
L61€°€ "
wmmmz/ =
xnov.mw

8ETH'E

0£87'€
:&N.m%/ _

%Ho.ﬁ

%ﬂo.ﬁ

0T

T

3.3

T

3.2

4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4
f1 (ppm)

4.4

N3

Xile)

~00°€
~00°¢

wmo.ﬂ
0T
£10'T
A0T

H\ooH

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

10.0

Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 23 - Espectro de RMN de *C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 6
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Figura 24 - Espectro no IV (ATR) do composto 6
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Figura 25 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 7
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Figura 26 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 7
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Figura 27 - Espectro no IV (ATR) do composto 7
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 8a
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Figura 29 - Espectro de RMN de "C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 8a
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Figura 30 - Espectro no IV (ATR) do composto 8a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 31 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 8b
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Figura 32 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 8b
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Figura 33 - Espectro no IV (ATR) do composto 8b
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 34 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 8c
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Figura 35 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 8¢
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Figura 36 - Espectro no IV (ATR) do composto 8c
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 37 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 8d
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Figura 38 - Espectro de RMN de "C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 8d
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Figura 39 - Espectro no IV (ATR) do composto 8d
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Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 9a
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Figura 41 - Espectro de RMN de "C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 9a
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Figura 42 - Espectro no IV (ATR) do composto 9a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 43 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 9b
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Figura 44 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 9b
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 45 - Espectro no IV (ATR) do composto 9b
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 9¢
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Figura 47 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 9¢
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Figura 48 - Espectro no IV (ATR) do composto 9c¢
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 49 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 9d
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Figura 50 - Espectro de RMN de C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 9d
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 51 - Espectro no IV (ATR) do composto 9d
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Figura 52 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, D,0) do composto 10a
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Figura 53 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, D,0) do composto 10a
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Figura 54 - Espectro no IV (ATR) do composto 10a
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Figura 55 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, D,0) do composto 10b
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Figura 56 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, D,0) do composto 10b
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Figura 57 - Espectro no IV (ATR) do composto 10b
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Figura 58 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, D,0) do composto 10¢c
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Figura 59 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, D,0) do composto 10¢c
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Figura 60 - Espectro no IV (ATR) do composto 10c
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Figura 61 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, D,0) do composto 10d
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Figura 62 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, D,0) do composto 10d
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Figura 63 - Espectro no IV (ATR) do composto 10d
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Figura 64 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 17a
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Figura 65 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 17a
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Figura 66 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 17b
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Figura 67 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 17b

198.42

L,
C

]

77.41
77.16
76.91

54.94

46.45

T

210

T

200

T

190

T

180

T

170

160

150 140 130

T

120

T T T
110 100
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 68 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 19a
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Figura 69 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19a
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Figura 70 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19b
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Figura 71 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19b
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Figura 72 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 19¢
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Figura 73 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 19¢
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Figura 74 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19d
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Figura 75 - Espectro de RMN de *C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 19d
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Figura 76 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 19e
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Figura 77 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19e
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Figura 78 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19f
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Figura 79 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19f
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Figura 80 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19g
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Figura 81 - Espectro de RMN de *C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 19g

PT°0—

00'%2T
T
ST°921
67°LT1
17'821
09°62T
SL6T1
6 bET
0S"bET
8T°EHT ~_
9L €bT

69'b1C
0v'STC %

200 190 180 170 160 150 140 130 120 1f10( 1)00 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

210

Fonte: Elaborado pela autora (2021).



206

Figura 82 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19h
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Figura 83 - Espectro de RMN de C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19h
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Figura 84 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 19i

0€ST'T
TSLTT A
678C'T -
9T0€'T
b8OE'T
26051
£9€5'T 1
555°T
96551
€595 T A
9045°T A
8185°T -
0065°T w
0Ch9'T 98€0°¢E
1059°T 4 T5b0'E
8991 4
65491
bb69'T
058.'T
6/8L°T
LT18°T
15187
7£L0°T r
26£0°T 2696°€ > I
vseozd | svzee
9260 ]
7660°C L
£50T°C ,
LTTT°T L
0EPE'T I
6YYE'T 0LEL D L
£55¢€7C 6Tl Y

669¢ ¢ | osssy =
tecee | zoosy

65502
b19b°C z1
994" [
089°Z
€eLbT €/£€'5 — A_

-

T T

34 3.2 3.0

FIET T

T
3.8 3.6
I
L I
-
™
-

f1 (ppm)

52 50 48 46 44 42 4.0

5.4

616471
8£€5°7 1
85€5°Z
86£5°Z
015571
€655
7696°€ - = = 6T
8b/6°€
9/ELt
62hL Y
0SS/t A
209/t
9e/T"/
£681°L ]
1€07°2
+902°2
011221
2092,
bISH/
085"/ -
LT9%°L
999%°/
65Lb°L
S6Lb°L A
€v8pL -

JU

68T

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

10.0

Fonte: Elaborado pela autora (2021).



209

Figura 85 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 19i
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Figura 86 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19j
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Figura 87 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 19j
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Figura 88 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19k
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Figura 89 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19k
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Figura 90 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19l
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Figura 91 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 19l
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Figura 92 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19m
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Figura 93 - Espectro de RMN de C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 19m
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Figura 94 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19n
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Figura 95 - Espectro de RMN de *C {*H} (125 MHz, CDCls) do composto 19n
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220

Figura 96 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 190
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Figura 97 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 190
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Figura 98 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCls) do composto 19p
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Figura 99 - Espectro de RMN de "C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 19p
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Figura 100 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDClIs) do composto 20a
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Figura 101 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 20a
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Figura 102 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 20b
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Figura 103 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 20b
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Figura 104 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDClIs) do composto 20c

81¥9'T 1
L1597 {
8859'T |
6599'T
¥0£9'T
€9£9T
¥/89°T 4
9€69'T 1
ST0L'T A
260£'T A
89TL'TH
20247

8ET8'T ~

6781
€EQ'T 4
S6£8°T
£TH8'T
€€58°T 4
50987 A
0v98'T
7998'T
6281
€588°7
168
6206'T |
vs1e7
7625
sbe
bS0p'C
2602
9Tey'z
§v69°Z
1502
1804
005.°€ -

=l

1

—

—

—

S5/Sh
0065t 1
69759
£2£5°9
TH£5'9
80559
£865°9

6¢19'9
95799 W‘w

S99
5629'9
82089
01189
6978'9
5028'9
€0£8'9
PbE8'9 -
6€€0°
8/£0°/ -
9840°Z -
11507 4
550° 4
9190/
8590°/ -
€842°L
1597,
§692°L
06£2°LA

-

-

8¢8TL-

OMe

= HET
P'E

72 71 70 69 68 6.7 6.6 6.5

7.3

f1 (ppm)

_J .
= *66

= =180
- =610

3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

7.5

9.5 9.0 8.5 8.0

10.0

f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).



229

Figura 105 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, CDCls) do composto 20c
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Figura 106 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 20d
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Figura 107 - Espectro de RMN de "*C {'H} (125 MHz, CDCls) do composto 20d
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Figura 108 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, D,0) do composto 21d
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Figura 109 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, D,0) do composto 21d
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Figura 110 - Espectro no IV (ATR) do composto 21d
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 111 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, D,0) do composto 22d
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Figura 112 - Espectro de RMN de "*C {"H} (125 MHz, D,0) do composto 22d
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Figura 113 - Espectro no IV (ATR) do composto 22d
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APENDICE B - Cromatograma de CLAE

Figura 114 - Cromatograma de CLAE do composto 17a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 115 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 17a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 116 - Cromatograma de CLAE do composto 17b
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 117 - Cromatograma de CLAE do composto 19a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 118 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19a
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 119 - Cromatograma de CLAE do composto 19b
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
Figura 120 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19b
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Figura 121 - Cromatograma de CLAE do composto 19¢
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 122 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19¢
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 123 - Cromatograma de CLAE do composto 19d

243

mV

0.0 DetA Chi
7.5] 3
N
5.0 [
25
Ly <, L
0.0T = e _# \i_g_”_ SR~ .~ S
I I T T | I
12 13 14 15 16 17
min
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
I 12.119 5618 505 4.373 6.349
2 12.762 6949 478 5410 6.005
3 14.881 108272 6463 84.294 81.274
4 16.911 7008 507 5.923 6.372
Total 128446 7952 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 124 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19d
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 125 - Cromatograma de CLAE do composto 19e
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 126 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19e
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 127 - Cromatograma de CLAE do composto 19f
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 128 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19f
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 129 - Cromatograma de CLAE do composto 19g
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 130 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19g
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Figura 131 - Cromatograma de CLAE do composto 19h
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 132 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19h
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).




Figura 133 - Cromatograma de CLAE do composto 19i
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 134 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19i
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 135 - Cromatograma de CLAE do composto 19j
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
Figura 136 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19j
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 137 - Cromatograma de CLAE do composto 19k

250

mV 15
~ Det.A Chf
0
5{ = § ﬁﬁ o
1 & N |\ 5
1 N [\ [ ~
0 \"I II"- ,"I I"'\ / “. ."‘I \
i / “ \'ﬂ. ."I \ .f'
e Lf/a ) N oo A
'57' LI B LN IR FR O T g g L
13 14 15 16 17 18 20
min
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 12.510 62691 4386 16.435 19.616
2 13.194 88321 5882 23.154 26.308
3 15.541 138582 8006 36.331 35.806
4 19.574 91853 4085 24.080 18.270
Total 381447 22359 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 138 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19k
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 139 - Cromatograma de CLAE do composto 191

251

mV ]
s ] 8 Det.A Chi
] k:
e |
] .
[
] | l
50 I‘
% 5 | \ -
25] B < [ /
] f’f\\i /'\ ."I I"\‘ /,-” \
: ,-’f J. Y ‘\ \
0 ] "/ T ’ &_ i sl —_77_1(/— i
175 20.0 225 25.0
min
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 16.617 436934 22200 10.320 13.122
2 17.981 379102 18454 8.954 10.907
3 21.420 2615457 100524 61777 59.416
+ 24.697 802222 28008 18.948 16.554
Total 4233714 169186 100.000 100.000
Fonte: Elaborado pela autora (2021).
Figura 140 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19l
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 141 - Cromatograma de CLAE do composto 19m
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1 24.157 3054674 102571 93.692 93.515
2 25.915 205652 7113 6.308 6.485
Total 3260326 109684 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 142 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19m
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 143 - Cromatograma de CLAE do composto 19n
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1 23.188 5139018 188580 91.402 91.037
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Total 5622447 207147 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 144 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 19n
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).



Figura 145 - Cromatograma de CLAE do composto 190

254

mV
B - Det.ACh2
| N '\
25__ if \I\ @ \II \\ =
| 7 'rZ N / \‘ z
1 N*— — e 7_)—/— S 7_‘)T:;{_¥{_7 ]
0.0+
2.5 Tl A A & E & T [ I R I T
13 14 15 16 17 18 19
min
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 13.126 32087 1892 20.377 30.671
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3 16.015 105553 3282 67.032 53.191
+ 18.269 16613 718 10.550 11.638
Total 157467 6170 100.000 100.000

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Figura 146 - Cromatograma de CLAE do racemato do composto 190
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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APENDICE C - Divulgagao Cientifica

A divulgacéo cientifica de parte dos resultados obtidos ao longo desta tese foi
realizada através da publicagdo do seguinte artigo: “Design and preparation of a
novel prolinamide-based organocatalyst for the solvent-free asymmetric aldol
reaction”. (MARTINS, et al. 2020). Somado a isso, foram realizadas também
apresentacgdes nos seguintes eventos:

- Apresentagao oral na sessdo coordenada da area de Quimica Organica no
XXXII' Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica de Minas
Gerais (2018) — “Preparacéo e utilizagdo de amino catalisadores em reagées
de adicdo alddlica”.

- Apresentagao de péster na 432 Reunidao Anual Virtual da Sociedade Brasileira
de Quimica (2020) — “Reag¢bes alddlicas assimétricas mediadas por

aminocatalisadores em meio livre de solvente”.



