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Resumo

Organocatalise Assimétrica e Sistemas Vinilogos: Adi¢édo de 1,3-Oxazolina-2-Tionas

a Aldeidos a,fInsaturados

O emprego de moléculas organicas em transformacfes esterosseletivas surgiu
como uma poderosa ferramenta para a construcado de esqueletos quirais de forma
eficiente e complementando os métodos ja existentes. Atualmente, uma grande
variedade de reacBes empregando meétodos organocataliticos (Diels—Alder e
cicloadicbes em geral, reacdes alddlicas de Mannich e Michael, epoxidacao, a-
halogenacdo, aminacéo, entre outras) tem sido desenvolvida para a formacao de
novas ligacdes C-C sendo importante para o continuo avancgo deste campo da catélise
assimétrica a aplicacdo de novas metodologias, catalisadores e substratos. Neste
trabalho, explorou-se a reatividade das 1,3-oxazolina-2-tionas como doadores de
Michael em reagbes de adicdo conjugada organocatalisadas a aldeidos «,f-
insaturados. Através do emprego do organocatalisador de Jgrgensen foi possivel
obter os sistemas heterociclicos de interesse com rendimentos elevados e excesso

enantiomérico de até 99% com uma razao diastereoisomérica de 9:1.

Ar
N Lows
R
| e P
o S R2
I Ar = 3,5-(CF3)2C6H3 *
R HNJLO : 0
+ V=1 catalisador (10 moI/oL R3~/ O
R2 R3 tolueno N"&
H S
1 2 3
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RiZH.Me 2s_ 1, Me, Ph e.e. 78-99%
R™™Ar rd. 9:1

Adi¢éo viniloga de Michael organocatalisada de 1,3-oxazolina-2-tionas a aldeidos «,f-insaturados.






Abstract

Asymmetric Organocatalysis and Vinylogous System: Addition of 1,3-Oxazoline-2-

Thiones to a,f-Unsaturated Aldehydes

The use of organic molecules in stereoselective transformations has emerged
as a powerful tool for the efficient construction of chiral skeletons and complementing
existing methods. Currently, a great variety of reactions using organocatalytic methods
(Diels-Alder and cycloadditions in general, Mannich and Michael aldol reactions,
epoxidation, a-halogenation, amination, among others) has been developed for the
formation of new C-C bonds, being important for the continuous advances of this field
of asymmetric catalysis the application of new methodologies, catalysts and
substrates. In this work, we explored the reactivity of 1,3-oxazoline-2-thiones scaffolds
as Michael donors in organocatalyzed conjugated reactions to «,f-unsaturated
aldehydes. By using the Jgrgensen organocatalyst it was possible to obtain the

functionalized heterocyclic compounds in high yield with ee up to 99% and 9:1 d.r.

Ar
N Ar
H OTMS
(0] S I
R1 I JL Ar = 3,5'(CF3)2CGH3
+ HN}_O, catalyst (10 mol%) >
R? R3 toluene
1 2 3
- yield 60-99%
RiZH.Me s H, Me, Ph e.e. 78-99%
R Ar d.r. 9:1

Organocatalyzed vinylogous Michael addition of 1,3-oxazoline-2-thiones to a,B-unsaturated
aldehydes.
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1 - Introducéo
1.1 - Principios da Organocatélise Enantiosseletiva e a Sintese

Assimétrica

Recentemente, a comunidade cientifica voltou-se para o desenvolvimento de
novas metodologias de catdlise assimétrica mediadas por moléculas organicas na
auséncia de metais denominada organocatalise enantiosseletiva. Esta metodologia
vem recebendo especial destaque, uma vez que o entendimento dos métodos de
ativacado e inducdo de estereosseletividade permitem a criagdo e modulacdo destas
novas espeécies cataliticas, capazes de realizarem diferentes transformacfes
quimicas.

Desde o reconhecimento da relacdo entre reatividade quimica e o arranjo
espacial das moléculas, a area da sintese estereosseletiva vem recebendo grande
atencao, tanto no ambiente académico bem como no setor industrial, especialmente
naquele relacionado a producédo farmacéutica.

E evidente a importancia desta area na industria farmacéutica; cerca de 56%
dos farmacos comercializados sdo compostos quirais,! dentre os quais aqueles
aprovados em sua forma enantiomericamente pura vem crescendo largamente desde
a década de 80. Atualmente, existe um rigido controle da composi¢cdo enantiomérica
destes, uma vez que pode-se modular a eficiéncia do farmaco em termos da atividade

desejada e a ocorréncia de efeitos colaterais.

Tratando-se de possiveis candidatos a farmacos, a sintese estereosseletiva é
de extrema importancia uma vez que os enantibmeros sdo distinguidos ao entrar em
contato com o sistema biolégico e, portanto, podem apresentar diferentes atividades
farmacoldgicas/ toxicas (exceto quando ambos 0s enantibmeros possuem a mesma
bioatividade, ou um dos mesmos nao interfere na relacdo concentracdo-resposta e
nao causa efeitos colaterais); além de apresentarem diferentes farmacocinéticas que
estdo intimamente relacionadas com o0s processos de absorcao, distribuicdo e

excre¢do.?

Uma das maneiras de se introduzir quiralidade a uma molécula se da através
da utilizacdo de um sistema capaz de transferir tal quiralidade a um substrato proé-

quiral. Dentre as abordagens descritas para esse fim, a catalise assimétrica esta entre



as mais aplicadas. Neste contexto, a catalise assimétrica € basicamente composta de
trés pilares principais: catalise metalica, biocatalise e organocatalise.

A catélise metélica é considerada uma importante ferramenta para a sintese
assimétrica e teve um grande progresso a partir da hidrogenacéo catalitica de olefinas
empregando rodio (o processo Monsanto é um dos exemplos mais conhecidos). A
catalise mediada por metais consiste na utilizacdo de complexos contendo um centro
metélico principal e ligantes quirais, responsaveis pela inducdo da
estereosseletividade durante a transformacgéo quimica.

Inicialmente, as difosfinas foram as espécies mais empregadas, porém o0s
avancos nesta area revelaram novos ligantes (mono e multidentados) contendo
atomos de P, N, O, entre outros; os quais podem ser agrupados em algumas classes
estruturais como derivados de biaril (binaftil, BINOL, BINAP), bisoxazolinas e
tartaratos (Taddols). Ainda, pode-se incluir aqueles ndo Cz-simétricos como as
ferrocenilfosfinas, fosfinoxazolinas e derivados de cinchona alcaloides.® Esforcos séo
realizados neste campo para o design de ligantes quirais efetivos, de elevada
eficiéncia catalitica e seletividade; além da compreensdo mecanistica destes
complexos no ciclo reacional.

A biocatalise é outro ponto de referéncia dentre as ferramentas sintéticas
disponiveis para a obtencao de compostos enantiomericamente puros. O emprego de
enzimas isoladas e/ou células tem desempenhado um importante papel no
desenvolvimento de rotas sintéticas alternativas para processos organicos ja
conhecidos.

As enzimas hidrolases, redox, liases e transferases s&o as mais comumente
empregadas e permitem o0 acesso a diferentes classes de transformagdes quimicas
como, por exemplo, acilacdo de alcoois e aminas, reacfes de hidrélise (de ésteres,
amidas, nitrilas, hidantoinas, entre outros), formacéao de liga¢cdes C-C (hidrocianacdo
e reacdes alddlicas) e reacdes de reducéo e oxidagdo.*

O maior campo de aplicacdo das biotransformagdes assimétricas se encontra
na sintese de intermediarios farmacéuticos. Neste setor ha um grande controle do
processo® em relacdo a: 1. Alcancar concentracdes de produto comparaveis a
processos quimicos de pelo menos 50-100 g/L 2. O custo da enzima expresso em
grama de produto/grama (ou atividade por unidade) do biocatalisador (deve ser ao

menos 1000 para enzimas e 15 para um sistema celular — neste ponto, a imobilizacao



€ um aspecto importante para recuperacao do catalisador) 3. Garantir que o produto
nao contenha tracos de materiais biolégicos nao desejados.

A organocatélise, por sua vez, se tornou uma vertente da sintese assimétrica
somente ha cerca de duas décadas, embora moléculas organicas venham sendo
aplicadas como catalisadores ha mais de um século. O seu rapido desenvolvimento,
segundo o professor David MacMillan, grande visionario da organocatalise, pode ser
atribuido a trés fatores principais:®

1. Conceitualizagéo: seria o0 estabelecimento dos conceitos da
organocatalise como um campo individual da sintese assimétrica, 0os quais puderam
ser expandidos para diferentes classes de rea¢des pois, inicialmente, os trabalhos que
vinham empregando moléculas organicas como catalisadores tratavam das
transformacdes quimicas em si e ndo identificaram o campo da catéalise que estava
em ascensdo por tras dessas transformacdes. Dentre o0s exemplos mais
reconhecidos, podemos citar a reacdo de Hajos-Parrish (ESQUEMA 1.1, A); uma
reacdo aldol assimétrica catalisada por L-prolina para a sintese de nucleos derivados
de esteroides (0 mecanismo inicialmente proposto envolvia a adicdo da prolina
zwitteribnica a um dos grupos carbonilas do anel ciclopentadiona da tricetona

empregada).’

t
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ESQUEMA 1.1 - Exemplos dos avancos iniciais da organocatalise que contribuiram para a
conceitualizacdo deste novo campo da sintese assimétrica.



Os trabalhos de epoxidagdo do grupo do professor Shi® (ESQUEMA 1.1, B) e
da reacdo de Strecker assimétrica (ESQUEMA 1.1, C) pelo grupo do professor
Jacobsen® sdo citados como marcos importantes que comecaram a mudar a visdo
dessa classe de moléculas emergentes como catalisadores. Mas foi apenas em 2000
gue o termo organocatalise foi concebido pelo professor MacMillan e, posteriormente,
estabelecido pelos trabalhos de catéalise via enamina e ion iminio reportados pelos
grupos dos professores List!® e MacMillan,*! respectivamente (ESQUEMA 1.2). Desta
forma, o termo organocatalise permitiu a identificacdo deste novo campo; atraindo
novos pesquisadores devido as vantagens (que seria o segundo fator) e os modos de

ativacao efetivos e bem estabelecidos (o terceiro fator).

Catalise via iminio, prof. MacMillan, 2000 Catalise via enamina, prof. List, 2000

(2S)-endo  (2S)-exo oH

0 0
PPN 15 (5 mol%) )cj)\ . | 3 (30 mol%)
R o @ 4/_[ R * /I JcHo N
* MeOH/H,0 R | =  pmso R
13 14

1 12 16 17 18
rend.: 75 - 99% (mistura) rend.: 54 - 97%
e.e. (endo) : 90 - 93% e.e.: 60 - 96%

) e.e. (exo) : 84 - 93%
@) [e) N/ facial R ’\ N an
Face Si exposta para N Y ataque facial Re R\r;F‘FI’O
cicloadigao Ph Ul N H o)
| ph H.HCI
R 15

ESQUEMA 1.2 - Estabelecimento dos modos de ativacao via ion iminio e enamina pelos grupos dos
professores MacMillan e List, respectivamente.

2. Assim como 0s outros campos da catalise apresentam suas vantagens
individuais, dentre as vantagens associadas com o emprego de organocatalisadores
podemos citar as reacdes sem a necessidade de atmosfera inerte, utilizacdo de
solventes sem necessidade de tratamento prévio, 0 custo e a estabilidade destas
moléculas organicas em relacao as espécies metalicas e enzimas empregadas como
biocatalisadores (0 que representa economia dos custos e tempo), estdo disponiveis
como enantibmeros puros e Sao acessiveis para preparagao.

3. A identificacdo dos modos genéricos de ativacdo permitiu que eles
fossem utilizados como uma plataforma para o planejamento de diferentes reacdes
enantiosseletivas. Exemplo disso sédo as mais de 130 rea¢fes organicas descritas
através de poucos modos de ativacdo. Podemos citar as reacdes de condensacdes
alddlicas, Mannich, aminacgéo, fluoracdo de aldeidos, Baylis—Hillman, cicloadi¢cdes,

epoxidacéao, ciclopropanacao, entre outras.

4



Apesar de ter vivido a sua “era de ouro” nos primeiros anos da ultima década,
a organocatalise, devido aos seus solidos fundamentos e eficiéncia, ainda ¢ um
importante (e em crescimento) topico de investigacdo para reacdes assimétricas
(FIGURA 1.1)

A6
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0 200 400 600 800 1000 1200
NUmero de Publicagdes

FIGURA 1.1 - A organocatélise em nimeros. Nimero de publicagdes nos ultimos anos com a palavra-
chave Organocatalise, segundo a base de dados Reaxys (em dezembro de 2016). * Vale ressaltar que
a pesquisa nao se refere a totalidade das publicagdes envolvendo o termo “organocatalise”, uma vez
gue séo estimadas mais de 7000 citagBes na mesma base de dados utilizada. Os nimeros do grafico
indicam a grande exploracao deste campo da sintese assimétrica ao longo das ultimas décadas.

Em relacdo aos métodos de inducdo de assimetria, pode-se afirmar que existe
um balanco entre as reacoes catalisadas por metais e aquelas por sistemas organicos.
Os complexos metélicos apresentam uma grande diversidade molecular e estrutural
e as reatividades quimicas sdo vastamente exploradas através da modulacdo com
diferentes ligantes. Por outro lado, existem os problemas relacionados com o seu alto
custo, toxicidade, tratamento dos residuos metdlicos e a contaminacédo final do
produto, onde mesmo tracos metalicos podem ser cruciais para comprometer a
efetividade de determinada molécula e sdo rigidamente controlados, como para

alguns farmacos.

Em alguns casos, busca-se desenvolver sistemas organicos que possam
desempenhar papel similar ao dos metais em relacéo a catalise. Novos avancgos tém
sido alcancados com o desenvolvimento de novos organocatalisadores,
especialmente planejados para determinadas reacdes, além disso, tais moléculas

podem ser ancoradas em suportes solidos para permitir a sua reutilizacdo. No geral,



podemos afirmar que a organocatalise surgiu como uma poderosa ferramenta para

complementar os outros métodos ja existentes.

1.1.1 - Os Modos de Ativacao

Um modo genérico de ativacdo pode ser definido como uma interacao
organizada e previsivel da espécie catalisador com o grupo funcional a sofrer a
transformacédo, de modo a facilitar/permitir tal processo de forma estereosseletiva.® Os
modos de ativacdo amplamente empregados até os dias atuais foram descritos entre
os anos de 2000-2007; envolvendo as catalises via enamina,!° ion iminio,!* SOMO,*?

via ligacéo de hidrogénio® e contra-ion'* (FIGURA 1.2)

Enamina lon Iminio
ativagdo do HOMO ativagdo do SOMO ativagéo do LUMO ativagdo do HOMO
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FIGURA 1.2: Principais modos de ativacdo da organocatalise para sintese enantiosseletiva. E=
eletréfilo. Nu= nucledfilo. So= somofilo. HOMO= highest occupied molecular orbital. SOMO= singly
occupied molecular orbitals. LUMO= lowest unoccupied molecular orbital.

Em relacéo a estes modos de ativacao, pode-se classifica-los de acordo com a
formacdo de um estado de transicdo covalente ou ndo covalente durante a interacao
entre catalisador e 0 substrato. Os modos de ativacao covalentes dizem respeito as
classes de catalisadores envolvendo aminas primarias e secundarias, com a formacao
de intermediarios enamina, di- e tri-enaminas ou ion iminio para a ativacdo do
substrato.

Os modos de ativagdo ndo covalentes incluem as espécies que ativam o0s
substratos via ligacdo de hidrogénio e interacdes eletrostaticas, por exemplo, os
catalisadores derivados de tiuréias, cinchona alcaloides e taddols e sais de amonio

guaternarios quirais.



Nesta discussdo, foram enfatizados os modos de ativacdo covalentes
envolvendo aminas secundarias quirais para a transformacédo estereosseletiva de

aldeidos; tépico envolvido no desenvolvimento deste trabalho.

1.1.2 - Aminocatalise: Aspectos Mecanisticos

Através da utilizacdo de aminas secundarias quirais é possivel realizar a
funcionalizacdo de aldeidos e aldeidos a,B-insaturados nas posicfes a e 8 ou v,
respectivamente. Tais funcionaliza¢cdes envolvem metodologias com a possibilidade
de modificacdes da espécie carbonilica com o emprego de eletrofilos ou nucledfilos
(ESQUEMA 1.3).15
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ESQUEMA 1.3 - Funcionalizagdo de aldeidos e aldeidos a,B-insaturados através da aminocatalise e
principais organocatalisadores empregados. E= eletrdfilo. Nu= nucledfilo.



Durante o desenvolvimento deste trabalho, explorou-se a B-funcionalizacéo
enantiosseletiva de aldeidos a,B-insaturados empregando-se aminas secundarias
quirais como ferramenta para inducao de assimetria. Se tratando dos aspectos gerais
envolvidos, o ciclo mecanistico (ESQUEMA 1.4)'5 envolve a formacéo do intermediario
reativo ion iminio e, ao contrario da catalise via enamina, o principio de ativacéo deste
intermediario esta na diminuicdo da energia de LUMO (Lowest Unoccupied Molecular

Orbital) do aldeido a,B-insaturado.
0
S, \
HX +
| efeito de aditivos na velocidade
R' 8"Nu 2 R reacional
R
>
® / R

7 3
Hemiaminal /H\OH ])\OH Hemiaminal
R /Nu J

R'

jR
N
H
1

/R R R

T

R' Nu
6
(E) (2)
F\,R Razao E/Z do ion iminio
Xe N)

efeito de aditivos na Nu-H

transferéncia de prétons /I controle da estereoquimica pela
,® porgdo do catalisador quiral

ESQUEMA 1.4 - Ciclo catalitico para a B-funcionalizagao enantiosseletiva de aldeidos a,B-insaturados.
As etapas reacionais podem estar em equilibrio. Nu= nucledfilo.

Inicialmente, ocorre o ataque nucleofilico do par de elétrons do atomo de
nitrogénio da porcéo pirrolidina do catalisador 1 no carbono carbonilico do aldeido a,-
insaturado 2, levando a formacdo do hemiaminal 3, a qual pode ser assistida pela
transferéncia de protons por aditivos ou agua (ESQUEMA 1.5). A eliminacdo de agua
leva ao ion iminio correspondente, sendo o de configuragdo (E) estericamente mais
favoravel e a espécie mais reativa frente ao ataque nucleofilico no carbono .
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A transferéncia de prétons diminui a
barreira de ativagao
R

/
i N

f | @ . J* >

hemiaminal

ESQUEMA 1.5 - Formacéo do intermediario hemiaminal facilitada pela transferéncia de prétons com
um aditivo.

De acordo com estudos tedricos e experimentais, fortes evidéncias sustentam
a hipétese de formacédo em diferentes solventes de ambos os ions iminio, 4-(E) e 4’-
(2), a partir da condensacdo entre aldeidos e diferentes organocatalisadores
derivados de aminas secundarias,'® uma vez que a barreira de ativacéo entre ambos
é suficientemente baixa para permitir a interconverséo até -30 °C, e, portanto, estas
espécies existem em equilibrio a temperatura ambiente.

A proxima etapa do ciclo catalitico envolve o ataque do nucledfilo no carbono
B com a formacé&o da enamina correspondente 5. O controle da taxa de formacé&o dos
ions iminio E/Z é importante, pois, nesta etapa, o ataque do nucledfilo levaria a
produtos com estereosseletividade oposta.

Nesta etapa ocorre o controle estereoquimico reacional devido ao catalisador
quiral que contém geralmente um grupo substituinte volumoso R. Nos catalisadores
de diarilprolinol éteres, o grupo no C-2 do anel pirrolidina blogueia estericamente uma
das faces do intermediario ion iminio e direciona o ataque do nucledfilo pela face
oposta, menos impedida. Além disso, este grupo volumoso substituinte assegura a
configuracdo (E) do ion iminio formado.

Dados experimentais de cristalografia de raios-X e calculos DFT sugerem que
a ligacéo C-C entre o grupo substituinte R (diarilmetoximetil ou diaril sililoximetil) e o
anel pirrolidina destes organocatalisadores adota preferencialmente a conformacao
sc-exo, sendo esta >3.2 kcal/mol mais estavel do que a sc-endo. Dessa forma, grande
parte do blogueio facial Re deve-se ao grupo TMS (trimetilsill) e ndo aos anéis
benzénicos dos grupos aril. Estudos sugerem que a adicdo de varias espécies
nucleofilicas a diferentes ions iminio pela face menos impedida apresenta uma
diminuicéo da barreira de ativagdo de cerca de 1.8 - 9.2 kcal.mol2,

Por outro lado, na presenca de meta-substituintes em um dos anéis aril (como
3,5-(CF3)2CsHs, no caso do catalisador de Jorgensen), sao estes substituintes os

maiores responsaveis pelo impedimento estérico de uma das faces do sistema 1 do
9



ion iminio, caracteristica que explica os otimos resultados alcancados com este
organocatalisador (ESQUEMA 1.6).1715

sc-exo sc-endo

ataque pela face Si
Nu:

ESQUEMA 1.6 - Conformacdes dos ion-iminios formados a partir da condensacdo entre
organocatalisadores diarilprolinol TMS-protegidos. Bloqueio estérico da face Re do sistema 1 do ion
iminio. R= TMS. sc = sinclinal. ap = antiperiplanar.

Seguindo o ciclo mecanistico, a protonac¢do da enamina 5 leva a formacéo do
ion iminio 6, etapa que pode ter sua velocidade influenciada pela presenca,
novamente, de aditivos ou agua, os quais facilitam a transferéncia de prétons no
equilibrio tautomérico enamina-ion iminio.

Por fim, a dltima etapa envolve a hidrélise do ion iminio pelo ataque de uma
molécula de dgua ao mesmo, levando a um segundo intermediario hemiacetal 7. A
partir desta espécie, ocorre entéo a liberacdo do produto aldeido final B-funcionalizado
8 e da amina secundaria quiral 1, a qual estara disponivel novamente para entrar no
ciclo reacional.

O principio de ativagado envolvido neste mecanismo esta centrado na formacao
in situ do intermediario reativo ion-iminio a partir da reacdo de condensacéo entre o
organocatalisador e a espécie carbonilica a,B-insaturada. O ion iminio leva a uma
diminuicdo da energia de LUMO do sistema eletrofilico, de forma semelhante as

ativacoes de sistemas carbonilicos via acidos de Lewis e Bronsted (ESQUEMA 1.7).
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ESQUEMA 1.7 - a) Niveis de energia genéricos de uma espécie carbonilica a,B-insaturada em
comparacao com o ion iminio correspondente, ambos em relacdo aos niveis de energia do butadieno
e a diferenca energética em relacéo ao orbital HOMO de uma espécie nucleofilica genérica. b) Sitios
de reatividade do ion iminio formado, evidenciados pelos maiores coeficientes orbitalares do LUMO.

Tal diminuig&o energética torna o sistema mais eletrofilico e altamente reativo
frente a adicbes nucleofilicas, como adi¢cdes conjugadas e reacdes periciclicas, uma
vez que os orbitais de fronteira das espécies envolvidas (HOMO do nucledfilo e LUMO
do eletrdéfilo) estardo, desta forma, mais préximos em energia levando a interacées
mais fortes e favorecendo a transformacéao.

Embora muitos avancos tenham sido feitos na area, ainda continua aberta a
exploracdo de novas reacdes, processos e aplicacdes da organocatalise e este campo
permanece em crescente desenvolvimento, com novas metodologias empregando,
por exemplo, reagcdes one-pot, multicomponentes, em cascata, tandem e novos
aparatos, como reacdes em micro-ondas, moinhos de bola,*® em fluxo'® e métodos
fotoquimicos,?° foto-redox?! e eletroquimicos.??

Em resumo, se ha uma década os avancos da organocatélise foram descritos
ainda em uma fase ndo muito madura do campo,? hoje pode-se afirmar que os seus
conceitos bem estabelecidos ao lado de investigacdes tedricas profundas permitiram
um desenvolvimento essencial desta area da sintese assimétrica, a qual se tornou
uma ferramenta indispensavel na construcdo de moléculas organicas de forma

enantiosseletiva através das mais variadas classes de reacdes.?*
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1.2 - Reacdes de Adicdo de Michael de Heterociclicos

Organocatalisadas

O rapido desenvolvimento de métodos organocataliticos, incluindo diferentes
modos de ativacao e catalisadores empregados, permitiu uma ampla expansao da
sua aplicabilidade, por exemplo, em reactes de Diels—Alder e cicloadicdes em geral,
reacoes aldolicas, Mannich e Michael, epoxidacéao, a-halogenacdo, aminacao, entre
outras.

Dentre essas, a reacdo de Michael € uma ferramenta extremamente Gtil na
construcdo de novas ligagbes C-C e C-heteroatomo, tornando-se especialmente
interessante com o desenvolvimento de sistemas organocataliticos, bem como novos
substratos e abordagens sintéticas, como as reacdes intramoleculares e vinilogas.

Neste contexto, novas estratégias foram desenvolvidas para a funcionalizagéo
de sistemas heterociclicos, os quais aparecem em posicao de destaque, em especial,
no campo da quimica medicinal, uma vez que tais unidades estruturais apresentam
inumeras aplicacdes bioldgicas — cerca de 59% dos farmacos aprovados pela FDA
(do inglés, Food and Drug Administration) contém pelo menos um anel heterociclico
nitrogenado, dos quais 59% s&o compostos de anéis de seis membros, 39% de anéis
de cincos membros e os anéis fundidos representam 14%.2°

Diferentes espécies doadoras e aceptoras de Michael vém sendo empregadas
visando a preparacdo de moléculas mais complexas funcionalizadas através da
organocatdlise. Indois e oxindois sdo frequentemente utilizados nestas reacdes de
adicdo com diferentes sistemas aceptores, por exemplo, aldeidos a,B-insaturados,?®
alcenos terminais ativados,?” nitrolefinas,?® cloroacrilonitrila,?® entre outros®
(ESQUEMA 1.8).
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ESQUEMA 1.8 - Adi¢cdes de Michael organocatalisadas de oxinddis a diferentes classes de espécies
aceptoras reativas.

Tais compostos e seus derivados sdo reconhecidos devido a sua importancia
em quimica medicinal, especialmente aqueles contendo carbonos estereogénicos na
posicdo C-3, tendo apresentado respostas biolégicas como antivirais, antifingicos,
antiproliferativos, anticancer, anti-inflamatdrio, entre outras.3!

Ainda, tratando-se da quimica dos heterociclicos, as oxazolonas apresentam-
se como plataformas que permitem acesso a outras interessantes unidades
estruturais, como aminoacidos, oxazaois, B-lactamas, pirréis, imidazolinas, pirrolinas e
imidazéis e, portanto, sdo um alvo bastante explorado em diversity oriented
synthesis.3?

A adicdo conjugada organocatalisada deste heterociclico a diferentes sistemas
aceptores ativados, através da exploracéo da reatividade do C-4 do nucleo oxazolona,
abriu uma nova rota de exploracéo para a sintese enantiosseletiva de derivados de
aminoacidos quaternarios quirais. Gracas ao seu elevado potencial como bloco
construtor, as oxazolonas tém sido funcionalizadas de forma simples e eficiente com
diferentes substratos, como aldeidos a,B-insaturados,3? nitroestirenos,3* fenil sulfonil
etileno®® e maleimidas® (ESQUEMA 1.9).
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ESQUEMA 1.9 - Exemplos da exploracéo de oxazolonas em reac¢fes de adicdo de Michael
organocatalisadas com diferentes sistemas aceptores.

1.2.1 As adi¢cdes de Michael Vinilogas de Heterociclicos

Uma das abordagens sintéticas que vem sendo explorada para a
funcionalizacdo de heterociclicos, contribuindo para a continua expansao das reacdes
de adicdo de Michael, é a classe de reacéo envolvendo adi¢des do tipo vinilogo.

O principio de vinilogo, ou chamado de principio de Fuson, foi definido em 1934
por Reynold C. Fuson®’ e engloba o conceito de transmissdo de efeitos eletronicos
através de uma cadeia de um sistema conjugado. Nestes tipos de sistema, a influéncia
de um grupo funcional pode ser propagada ao longo da cadeia através das ligacdes
duplas e estender a reatividade nucleofilica ou eletrofilica para um ponto mais remoto
da molécula.

Uma espécie enolato, componente chave em diversas transformacdes
quimicas organicas, pode ser empregada como um dienolato estendido em
compostos carbonilicos a,B-insaturados y-enolizaveis, como um nucleofilo de quatro

carbonos e ser capaz de reagir em sua posi¢cao y ao invés da a (FIGURA 1.3).
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FIGURA 1.3 - A reatividade viniloga na posicéo y.

As reacdes vinilogas consideradas classicas de Aldol®® e Mannich®® ja sdo bem
estabelecidas, neste sentido, um grande avanco em relacdo as metodologias estereo
e regiosseletivas j& se encontram reportadas. Por outro lado, a reacdo viniloga de
Michael ainda permanece pouco explorada em comparacao as anteriores, sendo uma
potencial fonte de compostos altamente valiosos.

Nas reacdes conjugadas do tipo vinilogo, além de apresentarem os desafios
comuns de estereosseletividade, ainda existe o problema no controle da
regiosseletividade, uma vez que, se tratando de dienolatos como espécies
nucleofilicas de quatro carbonos, existem dois sitios de reatividade (a e y) e h4, ainda,
dois sitios reacionais extras quando empregados aceptores possiveis de sofrerem
adicdes do tipo 1,2 ou 1,4 (FIGURA 1.4).40

FIGURA 1.4 - Sitios de reatividade nos componentes da reacdo de Michael levando a possivel
formacéo de regioisdmeros.

Destacando-se a exploracéo da reatividade de alguns heterociclicos de cinco
membros na posicdo 5; muitas destas espécies vém sendo empregadas como
doadores em reacdes de adicdo de Michael vinilogas organocatalisadas a uma ampla
gama de receptores.

Um dos trabalhos que chamou a atencgao para a utilizagcao destes compostos
heterociclicos em reacdes deste tipo foi o publicado em 2003 pelo grupo do prof.
MacMillan, pois, além de apresentar a primeira reacao de Mukaiyama-Michael viniloga
também evidenciou, logo nos primeiros anos da organocatélise, a importancia do
design dos organocatalisadores para se alcancar a reatividade e seletividade

desejadas.*
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Através da catalise via ion iminio foi possivel o acesso a y-butenolideos
assimétricos provenientes do controle da adicdo 1,4 de sililoxi furanos a aldeidos a,
B-insaturados, uma vez que tal metodologia vinha empregando &cidos de Lewis
quirais para a ativacao do sistema carbonilico, os quais promoviam seletivamente a
adicao do tipo 1,2.

O catalisador escolhido foi uma imidazolidinona quiral, a qual teve um papel
chave devido ao bloqueio efetivo da face Si pelo grupo substituinte benzilico,
direcionando o ataque nucleofilico pela face oposta Re. Adicionalmente, o grupo
substituinte volumoso tert-butil previne qualquer adicdo 1,2 levando exclusivamente
ao produto de adicéo 1,4 desejado (ESQUEMA 1.10).
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ESQUEMA 1.10 - Adicéo seletiva de sililoxi furanos a aldeidos a,B-insaturados com o catalisador de
MacMillan.

Presente em diversos produtos naturais, a privilegiada estrutura dos y-
butenolideos é alvo de interesses sintéticos e derivatizacdes. Do ponto de vista da
economia atdbmica, a metodologia descrita por MacMillan ndo seria a mais favoravel.
Outros trabalhos, em seguida, descreveram a adicdo viniloga enantiosseletiva
organocatalisada direta de y-butenolideos a espécies a,B-insaturadas (ESQUEMA
1.11).

Inspirados pelos trabalhos dos grupos dos professores MacMillan e Trost,
sobre a primeira adicdo de butenolideos a nitroalcenos empregando um catalisador
de zinco,*? o grupo do professor Li reportou a primeira adicdo direta assimétrica
organocatalisada de butenolideos a chalconas.*®* Para esta transformacédo foi
empregado o catalisador de diamina quiral 52, o qual ativa a espécie chalcona através
de um intermediario di-iminio levando a seletividade syn dos adutos de Michael 50
com configuragdo S no carbono y e bons rendimentos de até 78%, r.d. > 9:1 e e.e. de
até 99%.
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ESQUEMA 1.11 - Adicéo viniloga enantiosseletiva organocatalisada de y-butenolideos a espécies
a,B-insaturadas.

Ao mesmo tempo, o grupo do professor Wang desenvolveu uma segunda
metodologia para esta reagéo,* empregando o catalisador quiral de amino tiuréia 44
para a obtencdo do composto 51 com rendimentos de até 92%, r.d. > 30:1 e e.e. de
até 84% (ESQUEMA 1.11a). O catalisador ativa ambos 0s substratos; sendo a por¢ao
tiuréia ativadora do grupo carbonila da chalcona via duas liga¢des de hidrogénio e a
amina formando uma terceira ligacéo de hidrogénio com o tautdmero do butenolideo;
tal arranjo direciona seletivamente a aproximacao nucleofilica pela face Si.

Outra metodologia reportada simultaneamente na literatura mostrou-se
eficiente em ampliar o escopo desta reacéo,*® permitindo a transformacéo entre 2(5H)-
furanonas e diferentes enonas, como benzalacetonas, chalconas e enonas aquil-
substituidas fornecendo o aduto 54 com o6timos rendimentos de até 80%, r.d. > 20:1
e excelentes e.e. de até 98% (ESQUEMA 1.11b).

O catalisador de amina priméria quiral 55 forma o ion iminio com a enona,
enquanto a amina secundaria e a porcado sulfonamida direcionam o ataque da

furanona dienolato. O grupo i-Pr do organocatalisador e o anion do aditivo empregado
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blogueiam uma das faces de aproximacdo, auxiliando a inducdo da
enantiosseletividade.

Ainda, fora reportado na literatura o acesso direto a butenolideos a,y-
funcionalizados através da reacdo de adicdo enantiosseletiva de a-tiofuranonas a
nitroalcenos conjugados empregando o catalisador de guanidina 58,¢ permitindo a
obtencéo dos compostos syn 57 com bons rendimentos de 61-93%, r.d. de 98:2 e e.e.
entre 82-94% (ESQUEMA 1.11c).

Outras metodologias encontram-se reportadas para a adigcdo dos mais variados
tipos de sistemas heterociclicos via vinilogo a sistemas insaturados. Ao lado da familia
dos derivados de butenolideos, outra classe de compostos de estrutura privilegiada é
a de y-butirolactamas, presente em produtos naturais, como (+)-lactacystin,
palmyrrolinone e 21-O-deacetylcytochalasin Q,%” e podem ser considerados como
intermediérios sintéticos de grande relevancia para aplicacdes medicinais.

Em 2010 foi reportada a primeira adicdo enantiosseletiva de N-Boc y-
butirolactamas a aldeidos a,B-insaturados empregando-se o organocatalisador 19 via
fon iminio.*® As pequenas moléculas obtidas 61 (rendimentos de 42-89%, r.d. de 1.5:1-
20:1 e e.e. entre 79-98%) se mostraram valiosos esqueletos para a construcéo de
estruturas mais elaboradas derivadas de produtos naturais e farmacos enantio
enriquecidos, 0s quais apresentam sistemas policiclicos e anéis fundidos 62-66
(ESQUEMA 1.12a).

Apds as publicacdes de adicdes a enonas a,B-insaturadas em 2011%° e a
primeira adicdo dupla viniloga 1,6 do tipo Michael de alquilideno lactonas a espécies
do tipo 2,4-dienal pelo grupo do professor Jgrgensen em 2013,%° foi relatada a dupla
adicdo viniloga de Michael entre butirolactamas a,B-insaturadas e dienonas ciclicas
impedidas B-substituidas 67,°r com bons a excelentes rendimentos, diastereo e
enantiosseletividade (45-95%, 4:1-19:1 e 83-94%, respectivamente) revelando a

aplicabilidade da ativagéo viniloga via organocatalise (ESQUEMA 1.12b).
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ESQUEMA 1.12 - Exemplos de reacdes de adi¢do viniloga enantiosseletiva organocatalisada de y-
butirolactamas a espécies a,B-insaturadas.

Para estas transformacdes foi utilizado o organocatalisador 70 derivado de L-
tert-leucine, o qual participa de fortes interacdes de ligacdo de hidrogéno com a
butirolactama desprotonada e desprotegida e leva a formacao do ion iminio com o
grupo carbonila da enona empregada através da porcdo de amina primaria do
catalisador. Para os substratos de pentadienona, acredita-se que ocorra uma
sequéncia em cascata de adicdo dupla viniloga de Michael/isomerizagao, resultando
nos produtos ciclicos 69 observados.

Como ultimo exemplo, mais recentemente fora reportado a adigdo viniloga
organocatalisada a 2-enoilpiridinas 71 (ESQUEMA 1.12¢).5? Tal transformacéo foi
mediada pelo catalisador bifuncional quiral de amino esquaramida 73, o qual participa
da catélise com a desprotonagdo da y-butirolactama a,B-insaturada para gerar o
enolato, e, simultaneamente, permite as ligagbes de hidrogénio entre a porcao

esquaramida do catalisador e o substrato de enoilpiridina, ativando-o e direcionando-
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0 para o ataque da butirolactama enolato, gerando os adutos de Michael 72 de forma
estereosseletiva (rendimentos de 53-99%, r.d. > 99:1 e e.e. entre 90-99%).

Além destes esqueletos heterociclicos, outros sistemas tém sido alvo de
investigacbes em reacdes de adi¢do do tipo viniloga de Michael organocatalisadas,
como, por exemplo, nitroisoxazois,> estirilisoxazoéis,> pirazolinonas,>® cumarinas,>®
alquilideno oxinddis,*’ entre outros.

Ao longo dos anos, a organocatalise tem se revelado uma ferramenta versatil
e eficaz para uma ampla variedade de classes reacionais, dentre elas, as reacdes de
ativacao de substratos vinilogos para adi¢cdo a substratos insaturados. A reacdo de
adicdo de Michael enantiosseletiva, neste contexto, se mostra uma grande aliada da
organocatdalise na construcdo de estruturas mais complexas e de grande potencial
sintético e medicinal, como € o caso dos heterociclicos. Apesar de amplamente
estudada, esta classe de reacdo de adicdo ainda continua a se expandir e esta
alcancando uma ampla gama de aplicacdes, através da utilizacdo de novos substratos

aceptores e doadores, bem como sistemas cataliticos e metodologias.

1.2.2 - A Classe das 1,3-Oxazolina-2-Tionas

As 1,3-oxazolina-2-tionas, abreviadas como OxT, apresentam uma
composicao estrutural bastante simples, mas ao mesmo tempo complexa. Estas
pequenas moléculas possuem diferentes sitios reativos, 0s quais podem ser
explorados seletivamente em reacdes organicas para obtencdo de derivados
heterociclicos altamente funcionalizados. Alguns representantes desta classe de
compostos (74-78) vém se postulando como potenciais inibidores enzimaticos,
flngicos e bacterianos (FIGURA 1.5).58

Estudos acerca da utilizacdo das OxT em sintese organica foram, até o
momento, pouco explorados quando comparados com o emprego dos seus analogos
nao aromaticos. No entanto, sistemas analogos como, por exemplo, as 1,3-
oxazolidina-2-tionas (OzT), destacam-se devido ao seu papel como auxiliadores

quirais e na quimica de acucares.
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FIGURA 1.5 - Exemplos de representantes com potenciais atividades biolégicas, revelando um
interessante campo de exploragéo para esta classe de compostos.

Na quimica de acucares, as OxT e OzT tém sido ancoradas seletivamente em
estruturas de carboidratos para a sintese de estruturas hibridas anélogas a
nucleosideos,>® permitindo, por exemplo, a obtengdo de ceto-hexoses biomiméticas
para o estudo dos efeitos de interagdo nos GLUTS (do inglés, glucose transporters),®°
0s quais compde uma familia de proteinas isoméricas bioldgicas transportadoras de
glicose.

Devido a semelhanca estrutural com as OzT, além do interesse no
desenvolvimento de metodologias sintéticas para funcionalizagcdo das OXxT, este
sistema heterociclico é também empregado como um versatil ligante em catalise
assimétrica®! e esta presente em algumas estruturas com potencial biol6gico, como
as destacadas anteriormente.

Existem poucas referéncias na literatura em relacao as metodologias sintéticas
para a obtencdo de OxT,%2 bem como em relacdo as suas aplicacdes em sintese
organica e abordagens do seu tautomerismo tiona-tiol.

Os dois sitios nucleofilicos reativos explorados até o momento nas OXT s&o0 0s
atomos de enxofre e nitrogénio, sendo reportadas reacdes de funcionalizacdes como
alquilagdo do enxofre e acilagcdo do nitrogénio (ESQUEMA 1.4).5% Uma vez que a
reatividade destes centros €& pouco estudada, foram realizados estudos de
comparacdo em relacdo aos seus analogos de OzT e, em muitos casos, as
reatividades de ambas as moléculas mostraram-se similares.

Embora simplista para explicar a diferenca de reatividade em relacdo a

nucleofilicidade dos atomos de enxofre e nitrogénio; a teoria de acidos e bases
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duros/moles tem sido utilizada, uma vez que espera-se que o atomo de enxofre seja
uma base mais mole em comparacao ao nitrogénio; reagindo, por exemplo, facilmente
com eletrofilos do tipo R-Br, de forma analoga as OzT (ESQUEMA 1.13a).

Por outro lado, ao se avaliar a reatividade do sitio nitrogenado observa-se um
comportamento diferente do esperado em relacdo aos seus analogos saturados; os
quais reagem facilmente com eletrofilos “duros” como cloretos de acila e anidridos
carboxilicos (ESQUEMA 1.13b). Resultados prévios reportados na literatura indicam
que o atomo de nitrogénio nas OXT € menos nucleofilico, e somente reage de forma
seletiva, sem mistura de regioisbmeros com o produto de S-alquilagdo, com eletrofilos
com grupos fortemente retiradores de elétrons, como, por exemplo, na reacao de
adicéo de Michael com bis-(fenilsulfonil)etileno (ESQUEMA 1.13c).
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R=Bn, 60% | R=Bn, 80%
R=CH,COPh, 83% : R=CH,COPh, 74%
' Reatividade
: s o s ! o s
: S S
'B) RX, Base :
o B e L R
: ):l DCM = : v/ —
1 79 82 ! 83 Ri Re Ri Ry
R'= CHj; piridina ! R= CHy; piridina (95%) OxT OzT
R'= Ph; Et;N ! R=Ph; Et;N (97%)
R'= -NHPh; Et;N ! R=-NHPh; Et;N (66%)
3 S s ‘ s PhO,S
1€) E-BPSE, Et;N ‘ =
‘ - , ! PhO,S
‘ HNJLO _ PhOZS%\NJ\o ! 2 \%\NJ\O 50.Ph
\=/  DMF, Bu,NBr =/ \_«’ g5 o2
3 = 1,2-bis (fenilsulfonil) etileno
79 84 ‘ 86 (BPSE)
93% 74%

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

ESQUEMA 1.13 - Estudos de comparacéo dos sitios de reatividade das espécies de OxT e OzT. A
direita estdo os resultados empregando-se as OzTs correspondentes sob as mesmas condi¢cbes
reacionais.

Baseados nestes experimentos é possivel concluir que a diferenca marcante
entre estas duas espécies em termos de reatividade se da pela menor nucleofilicidade
no atomo de nitrogénio das OxT. O par de elétrons livre do nitrogénio é deslocalizado
e no equilibrio tautomeérico existem duas espécies de tiona e tiol (ESQUEMA 1.14).
Embora a forma de tiol assuma um carater pseudo-aromatico, nao foi reportado na

literatura o isolamento desta.
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HNJLO —~ N?Yo
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5 tiona tiol 5

ESQUEMA 1.14 - Equilibrio tautomérico tiona-tiol nas espécies de OXT.

Dados espectroscépicos de oxazolina-2-tionas, bem como os seus derivados
de 4-metil e 4,5-dimetil, confirmam que estes compostos existem em solu¢do na forma
de tionas (TABELA 1.1).%* Nota-se, especialmente, a auséncia de absorcdes na faixa

entre 2600-2500 cm%, caracteristica das bandas de absor¢éo de estiramento S-H.

S
HN’/(

o]

Sy

Composto

S
HN’/<O

<

Ponto de Fuséao (°C) 147 150-152

RMN (& ppm; J Hz)2P

12.88 (1H), 7.73 (d, 1H, J=
1.8), 7.34 (d, 1H, J= 1.8)

12.82 (1H), 7.44 (q, 1H, J=
1.4), 3.70 (d, 3H, J=1.4)

U.v. [Améx. (log €)]°

268 (4,17); 211 (3,64)

271 (4,19); 209 (3,65)

V. (cm™)

3445, 3165, 3105, 2755,

3400, 3160, 2745, 2660, 1660,

1595, 1490, 1463 1500, 1456

TABELA 1.1 - Dados de caracterizacdo dos compostos de OXT em sua forma tiona em solucao.
a) Em DMSO-d6. b) d= dubleto, g= quarteto. c) Em 95% EtOH. d) Em cloroférmio.

Em relacdo ao campo de aplicacdo dos derivados de OxTs em reacdes de
sintese organica, a exploracao da reatividade quimiosseletiva para S-alquilacdes tem
sido objeto de estudo em trabalhos envolvendo reacbes de acoplamento cruzado
(ESQUEMA 1.15). Estes tionocarbamatos ciclicos, ao lado dos seus analogos de
OzTs, comportam-se como eficientes espécies reativas para a formacao de novas
ligacbes C-C através de uma abordagem inédita de dessulfurizacdo catalisadas por
espécies de Cu (l) em reacbes de acoplamento de Sonogashira.®® Além disso, sob
irradiacdo de micro-ondas ou aquecimento térmico, espécies de 2-ariloxazéis ou 2-
ariloxazolinas puderam ser obtidas com 6timos resultados em estudos envolvendo tais

heterociclicos em acoplamentos de Stille e Suzuki.®
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ESQUEMA 1.15 - Aplicagdo de OXTs em reagBes de acoplamento cruzado

Embora muitos esfor¢cos tenham sido feitos para o entendimento da reatividade
deste pequeno e complexo heterociclico, bem como para a elaboracdo de derivados
funcionalizados, é evidente que a sua aplicacdo direta como substrato em reacdes
organicas permanece pouco explorada. Dentre as quais, os sitios reativos de enxofre
e nitrogénio, como exemplificados anteriormente, vém sendo o foco principal de

investigacdo a respeito da intrigante reatividade destes sistemas.

Mais recentemente, nosso grupo de pesquisa iniciou a investigacao da
reatividade deste sistema heterociclico visando a formacao estereosseletiva de novas
ligagbes C-C. Neste sentido, nossos estudos demonstraram o potencial das espécies
de OxT como C-nucledfilo em reacdes de adicdo de Michael organocatalisadas

envolvendo cetonas ciclicas e aciclicas®” (ESQUEMA 1.16).

A continua exploracéo sobre os modos de preparacéo, reatividade e aplicacdo
desta classe de heterociclico vem revelando a natureza diversa destas pequenas
moléculas e nesta linha nos tornamos interessados em prosseguir com 0s estudos
para a sintese de derivados assimétricos para ampliacdo do emprego de tais espécies
doadoras e seu estabelecimento como um novo nucledfilo na sintese organica,
evidenciando um campo a ser explorado para a construcéo de novas ligagdes C-C de

maneira eficiente e seletiva.
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J. Org. Chem., 2018, 83, 1701-1716:

(o}
S A n: 0-3
HN_</ s i
R1’§/° o R2 N n
H - HN)_/O > v, _O
H _ 1
R n E =S
R NH
R2
Rend.: 73-99% Rend.: 68-80%
ee: 86-94% ee: 86-99%

Neste Trabalho: (o]
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| |
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oA HN Y0 R N
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HN— R HN
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ESQUEMA 1.16 — Expanséo dos estudos para o emprego de OxT como C-nucledfilo em reagfes de
adicao de Michael assimétricas.
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2 — Objetivos

Se tratando das reacOes de adicdo de Michael enantiosseletivas, existe um
terceiro sitio de reatividade nas moléculas de oxazolina-2-tionas que permanece
inexplorado e tem potencial nucleofilico para atuar como o doador de Michael em
transformacdes para formacao de novas ligacdes C-C de forma assimétrica. O carbono
C-5 nucleofilico seria capaz de se adicionar a diferentes sistemas carbonilicos a,(-
insaturados e permitir a criagdo de centros estereogénicos de forma simultanea através

do emprego da organocatalise ().

L

HN
Explorar a reatividade de outro sitio nucleofilico

R C-5
s s 9 S S
oy JLO 'éo\ Organocatalise N‘)\JLO HN JLO
— < H —
R)_/ R E® R E RHE

ESQUEMA 2.1 - Exploracédo do centro nucleofilico C-5 para a construcao de derivados assimétricos
de OXxT.

Neste trabalho, visamos o desenvolvimento metodologico para sintese de
derivados assimétricos deste heterociclico através da aplicacdo da organocatalise em
reacbfes de adicdo conjugada de Michael a aldeidos a,B-insaturados e a,a-
dissubstituidos. Estes permanecem pouco explorados na literatura como potenciais

aceptores de Michael.
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo foram apresentados e discutidos os resultados obtidos ao longo
do desenvolvimento deste projeto. A secdo inicia-se com as metodologias
empregadas para a sintese dos materiais de partida utilizados ao longo do trabalho e,
em seguida, serdo apresentados os estudos de otimizacao referentes as reacfes de
adicdo de Michael organocatalisadas entre as 1,3-oxazolina-2-tionas (OxTs) e o0s

aldeidos a,B-insaturados.

3.1 - Sintese dos Materiais de Partida de OxT

Embora a classe de compostos de 1,3-oxazolina-2-tionas (OxTs) exiba um
simples esqueleto estrutural (0 que ndo a torna menos complexa em termos de
reatividade) existem poucos métodos reportados na literatura®” para a sua
preparacdo. Estes envolvem, por exemplo, reacbes de condensacdo com &cido
tiocianico ou isotiocianato, condensacdo entre aminocetonas e tiofosgenos e
rearranjos sigmatrépicos [3,3] de tiocianatos propargilicos.

Como obijetiva-se estudar o carbono nucleofilico C-5, o qual mecanisticamente
se adicionaria via vinilogo ao sistema insaturado, iniciou-se a sintese das OxTs 4-
substituidas empregando-se a metodologia desenvolvida pelo grupo do professor
Rollin. Para este fim, os autores empregam isotiocianato de potassio (KSCN) na

presenca de acido cloridrico, em etanol ou &gua como solvente (ESQUEMA 3.2).%8

KSCN (1,5 equiv) j\
o .

J\/OH HCI 12M (1,8 equiv) HN” O 1,3- oxazolina-2-tionas

R EtOH, refluxo p— T
24h R) (©xT)

93a, R= Me 94a, R= Me, rend. 80%

93b, R= Ph 94b, R= Ph, rend. 66%

93c, R=H 94c, R=H, rend. 95%

ESQUEMA 3.1 - Sintese das OxTs de partida 94a-c através da condensacao com isotiocianato de
potéassio em meio acido.
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Para a preparacéao da 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a emprega-se como material
de partida a 1-hidroxi-2-propanona comercialmente disponivel 93a na presenca de 1,5
equivalentes de isotiocianato de potadssio em meio acido alcodlico. Sob condi¢des de
refluxo e por um periodo reacional de 24 horas, a OxT 94a pdde ser obtida com
rendimento de 80%. Similarmente, a OxT 94c foi obtida com 95% de rendimento
empregando como material de partida o dimero de glicoaldeido comercial.

Para a sintese de 94b empregou-se a mesma metodologia a partir da 2-
hidroxiacetofenona 93b, a qual foi preparada a partir da 2-bromo-acetofenona 95 e
formiato de sédio e, em seguida, foi empregada diretamente na reacao de sintese da
OXT (ESQUEMA 3.3).

o o
(o] o
Br , )L EtOH/H,0 85% OH 94b
ONa refluxo, 12 h
93b

95 96

ESQUEMA 3.2 - Sintese da 2-hidroxiacetofenona 93b.

A OXT 94d, por sua vez, foi obtida a partir do monoalcool benzilado 99, o qual
foi preparado a partir da 1,3-dihidroxicetona comercialmente disponivel 97
(ESQUEMA 3.4). A 1,3-dihidroxicetona foi convertida no diol 98 com 70% de
rendimento na presenca de trimetil ortoformiato e acido canforsulfénico em metanol.
Em seguida, foi realizada uma pequena modificacdo do procedimento experimental
previamente reportado® para obtencdo do composto 99 com 47% de rendimento,
através da O-alquilacdo seletiva do composto 98 na presenca de tert-butdéxido de
potassio, brometo de tetrabutilaménio e brometo de benzila em THF. Finalmente, a
OXT 94d substituida péde ser obtida com 40% de rendimento, similarmente a

literatura, empregando-se a metodologia padrao descrita em meio acido aquoso.

. S
CH(OMe); (1,4 equiv) | | | | KSCN (1,0 equiv) JL
0 CSA o__O t-BuOOK o__O HCI12 M HN” Yo
HO\)J\/OH MeOH BuyN'Br, BrBn Rﬂ H,0 —
OH OH THF, 8 h, t.a. OH OBn 60°C, 24 h BnO
97 98 99 94d
Rend. 70% Rend. 47% Rend. 40%

ESQUEMA 3.3 - Rota sintética empregada para a obtencdo da OxT 94d.
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Em relacdo aos aspectos mecanisticos da formacéo das OxTs segundo esta
metodologia, inicialmente o sistema carbonilico da a-hidroxicetona A é ativado em
meio &cido, com subsequente adicdo nucleofilica da espécie tiocianato, levando ao
intermediario de isotiocianato B. A ciclizag&o intramolecular produz um intermediério
de 1,3-oxazolidina-2-tiona C, que em meio acido sofre eliminacdo de uma molécula
de 4gua e fornece a OXT D, a qual esta em equilibrio tautomérico com a espécie D’
(ESQUEMA 3.5).

I

S S S
H\o® acido, solvente (“,C,

I HO +-H® JJ\ Lzo‘ JL _ J\
\/@ R H R R
A B Cc D D'

ESQUEMA 3.4 - Mecanismo reacional para a formacdo das OxTs em meio acido a partir de a-
hidroxicetonas e isotiocianato.

Neste procedimento para a preparacdo de 94d, inicialmente foi necessario
realizar uma protecao seletiva através de uma reacdo de O-benzilagéo. Esta condicao
se faz necessario para evitar a reacdo competitiva de formacao de espiro-bis-OzT
guando empregada diretamente a 1,3-dihidroxicetona 97. Além disso, reporta-se que
a OxT com a hidroxila livre € pouco estavel. Neste caso, a partir do intermediario C’,
a eliminacdo de agua é dirigida pelo ataque do ion tiocianato, seguida de uma
ciclizacéo intramolecular levando a formacao da bis-OzT E (ESQUEMA 3.6).

S S
S
)]\ HNJ\O HNJ\O
HN” Yo _ -HO /_\_/ \_/
NS Y
c g D" S E
N=C=S

ESQUEMA 3.5 - Mecanismo reacional para a formacéo da espiro-bis-OzT E.

Ainda foi preparado um exemplo de OxT mais complexo envolvendo a
ancoragem a um esqueleto estrutural de carboidrato partindo-se do reagente
comercialmente disponivel 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose 100. O
interesse na utilizacdo destes esqueletos se da pela possivel aplicacdo destes

derivados de OXT como pseudo C-nucleosideos. 590,
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Inicialmente a protecéo do grupo 3-hidroxil foi realizada através de uma reacao
de benzilacdo com brometo de benzila e hidreto de sédio em DMF anidro, obtendo-se
101 quantitativamente. A clivagem da porcao isopropilideno foi, em seguida,
conduzida em meio acido fornecendo o diol intermediario 102 com 71% de
rendimento.

A sintese do precursor final se deu através da oxidacdo seletiva da posicédo 5
com oOxido de dibutil estanho em tolueno seguido de N-bromosuccinamida em
cloroférmio, sendo esta reacao alcancada em apenas 5 minutos; fornecendo o 5-ceto
acucar 103 com 78% de rendimento. Finalmente, a OxT 94e pbdde ser obtida com 50%

de rendimento através da metodologia padrdo com KSCN em etanol (ESQUEMA 3.6).

(0] NaH, BnBr (o] HO
3 o DMF seco A O 70% AcOH fo)
0\\ wmQ - T o\\ wmQ HO w0
,,,0)( ta., 12 h "'o)< ta., 12 h | )(
HO BnO BnO (o)
100 101 102
quantitativo 71%
1. Bu,SnO, tolueno HO KSCN i ) o
refluxo, 15h (o) HCI 12M
fo) wQ S N wQ
2. NBS, CHCl,4 )( EtOH H ,,,0)(
5 min BnO O refluxo, 24 h BnO
103 94e
78% 50%

ESQUEMA 3.6 - Rota sintética para a preparac¢do da OXT 94e ancorada a estrutura de carboidrato.

O tratamento de compostos derivados de O-dibutil estanho com bromo leva a
formacdao regioespecifica dos ceto-alcoois correspondentes, uma vez que as ligacdes
O-Sn em éteres de dibutil estanho séo sensiveis a bromindlise (ESQUEMA 3.7). Esta
metodologia é comumente empregada para a oxidacao seletiva de aglcares contendo
1,2-di6is.”

R? 0
B
R1 O\SnBu L» R;)LR3 + nBu,SnBr,
R3 O/ ’ HO R1

ESQUEMA 3.7 - Bromindlise da ligacdo O-Sn para oxidagdo seletiva de 1,2-didis.
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Inicialmente, avaliou-se a obtencdo da OxT derivada da glucofuranose 100, de
forma direta, ou seja, sem a necessidade de etapa adicional de protecdo, uma vez
gue se encontra reportado na literatura que a hidroxila livre em C-3 n&o influenciaria
a reacao de condensacdo com KSCN, permitindo acesso a OxT correspondente sem

a formacéao do possivel produto colateral de oxazinationa 105 (ESQUEMA 3.8).

HO HO o
o \_ o
H:)ﬁ"lg( mo  AHCUEOH SJ\H "o
5 "B:TsOHH,0 A )(
>~ o ”o)(

s THF/DMF HO O
. 105. 103’ 104a: D-xylo A=71%, B=86%
oxazinationa 104b: D-ribo A= 72%, B=89%

ESQUEMA 3.8 - Formacédo da OXT 104 a partir de 103’ reportada na literatura sem a formacéo do
produto colateral de oxazinationa.

Porém, empregando as metodologias A e B ndo foi possivel a obtencédo da OxT
de interesse 104. Inicialmente a reacao foi conduzida sob a metodologia B, com acido
p-toluenosulfénico em uma mistura de solventes THF/DMF sob refluxo. Apds 24 h, foi
observada total degradacdo do material de partida e, portanto, a mesma reacéo foi
repetida em duas diferentes temperaturas: um experimento foi conduzido a 80 °C e
outro a 90 °C. Porém, apds 24 h de reacédo nédo foi observada nenhuma converséao do
material de partida 103’ empregado. O mesmo ocorreu quando a metodologia A com
o sistema HCI/EtOH foi avaliada.

Embora o método geral empregado seja de facil manipulacdo e possuindo
materiais de partida comercialmente disponiveis; alguns problemas foram
encontrados na obtencdo dos derivados de OxT com diferentes padrdoes de
substituicdo. Em muitos casos néo foi observada a re-aromatizacdo do sistema,
obtendo-se assim as OzT correspondentes, noticiou-se a formacdo de produtos
indesejados ou ndo houve conversdo do material de partida.

Ainda, a metodologia empregada mostrou-se restrita em relacéo a sintese de
outros derivados de OXT substituidas, levando-nos a certa limitacdo, posteriormente,

nos estudos de escopo reacional (ESQUEMA 3.9).
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KSCN (1,5 equiv) j\

0 .
J\/QH HCI 12 M)é1,8 equiv) an” o
R EtOH, refluxo —
24 h R
93f, R= p-C|C6H4 94f, R= p-C|C6H4
939, R= p-CNCgH4 949, R= p-CNCgH4
93h, R= naftil 94h, R= naftil

ESQUEMA 3.9 - Sintese nao eficiente das OXTs substituidas segundo a metodologia empregada.

Embora as espécies de 1,3-oxazolina-tionas apresentem uma composicao
estrutural simples, sdo muito interessantes do ponto de vista da reatividade do seu
sistema. Tais compostos apresentam um potencial tautomerismo da forma tiona-tiol ,
o0 qual pode ser explorado em diferentes estudos quimicos. Em estudos sobre as
formas protoméricas de derivados heterociclicos similares geralmente apenas as
espécies tautomeéricas dos tipos 106 e 107 sdo levadas em consideracdo, uma vez
que a forma 108 nunca foi reportada (ESQUEMA 3.10).7*

X XH X
HN/I(Y —~— Nﬁ(y —~— NI/I(Y X=S, O, Se, NR
)Q( )§( )* Y=5,0
R R R H

H H

106 107 108

ESQUEMA 3.10 - Formas protoméricas existentes para os compostos derivados de 1,3-oxazolina-
tionas.

Estudos na literatura concluem que estas estruturas encontram-se
preferencialmente na suas formas tiona de acordo com dados de RMN, UV e V.54
Utilizando-se a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a como representativa da classe de
moléculas sintetizadas, de acordo com os deslocamentos quimicos no RMN, sugere-

se que os compostos preparados estao sob esta mesma forma (FIGURA 3.2).
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FIGURA 3.1 - Espectro de RMN de !H para o composto 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a em DMSO-d6.

No espectro de RMN de 'H pode-se observar um dubleto em 1.99 ppm (J=
1.46 Hz) referente ao grupo metila em C-4; um quarteto em 7.44 ppm (J= 1.46 Hz)
proveniente do proton no C-5 e um sinal caracteristico da forma tiona NH em 12.99
ppm. Ainda, obtemos a mesma confirmacao a partir da interpretacéo do espectro de
RMN de 3C, no qual pode ser identificado o sinal caracteristico do C-2 (C=S) em
178.14 ppm.

Como mencionado anteriormente, as reacdes de adicdo de Michael
estereosseletivas sdo excelentes ferramentas para a formacao de novas ligagdes C-
C. Neste contexto, os esforcos deste trabalho foram focados na avaliacdo da
reatividade destas moléculas derivadas de OxT como nucledfilos em reacdes de
adicao. Através da metodologia empregada objetivou-se direcionar a reatividade para
o0 atomo do carbono (que até o momento ndo havia sido estudado e vém sendo alvo
de investigacao em outro trabalho em nosso grupo), o qual seria capaz de se adicionar
a diferentes sistemas a,B-insaturados para a formacdo de um ou mais centros

estereogénicos através do emprego da organocatalise.

3.2 — Estudos de Otimizacdo para a Adicdo a Aldeidos a,B-

Insaturados
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Neste trabalho, os derivados de OxT foram empregados como espécies
nucleofilicas em reacdes de adicdo de Michael. A grande maioria da literatura
emprega espécies nucleofilicas ativas, pré- ou rapidamente enolizadas, como por

exemplo, silil enol éteres, enamidas, nitroalcanos e compostos 1,3-dicarbonilicos.

Desta forma, iniciaram-se os estudos na busca da melhor condicdo reacional.
Efetivamente, para a reacdo entre a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 94a e o trans-
cinamaldeido 109a foram avaliados diferentes solventes (TABELA 3.1), empregando-
se 0 organocatalisador de amina secundaria quiral de Jagrgensen 19’ (10 mol%) a —
20 °C. O produto foi obtido na sua forma reduzida, decorrente de sua baixa
estabilidade na forma oxidada e facilidade de identificacdo via CLAE (cromatografia

liquida de alta eficiéncia).

O produto desejado 110a foi obtido com excelente rendimento (98 e 78%),
porém com baixa ou moderada enantiosseletividades em solventes polares como
etanol, diclorometano e THF (54, 69 e 53%, respectivamente) (TABELA 3.1, entradas
1-3).

Uma vez que em solventes polares ndo foram observados resultados
satisfatorios, em especial em relacdo ao excesso enantiomérico, avaliou-se o0
comportamento reacional deste sistema frente a um solvente apolar. Para tanto,
tolueno foi escolhido como o solvente reacional e o produto foi fornecido com
excelente rendimento (99%) e enantiosseletividade (90%) (TABELA 3.1, entrada 4).
Com base neste resultado, outras condi¢des reacionais foram avaliadas mantendo-se
tolueno como solvente reacional — observou-se entdo uma melhora no e.e. quando a
guantidade de catalisador foi aumentada para 20 mol%, fornecendo o produto 109a
com excelentes resultados (99% de rendimento e 99% de e.e.) em apenas 30 minutos
de reacéo (TABELA 3.1, entrada 5). Por outro lado, com a diminuicdo da quantidade
de catalisador para 5 mol%, o produto de adi¢ao foi produzido em e.e. inferior (95%)
e com o dobro do tempo reacional em comparagédo com a entrada 4 (TABELA 3.1,

entrada 6).

Tendo estes resultados, em seguida foi avaliado o efeito da temperatura. Foi
observado um decréscimo no tempo reacional quando a reagdo foi realizada a
temperatura ambiente. No entanto, o produto desejado foi obtido com um significante
decréscimo em termos de estereosseletividade com apenas 63% de e.e. (TABELA
3.1, entrada 7). Realizando a reacdo em uma temperatura intermediaria de 4°C

40



(TABELA 3.1, entrada 8), o rendimento permaneceu elevado (99%) e foi noticiada
uma pequena diminui¢cdo no e.e. (95%) quando comparada com a entrada 5 (99%).
Adicionalmente, empregando-se essa condi¢cdo, o tempo reacional pode ser reduzido

pela metade em relacéo a condi¢do apresentada na entrada 4.

Embora a condicéo reacional da entrada 5 forneca os melhores resultados em
relacdo ao rendimento, o0 e.e. e o tempo reacional; optou-se em escolher a condi¢ao
reacional apresentada na entrada 8 como sendo a condicdo 6tima, uma vez que
apenas a metade da carga catalitica foi empregada e uma pequena diminuicdo em

relacdo ao e.e foi observada.

OH Ar

s 1.19' (10 mol%)  pp, [_)\'_Ar
solvente, -20°C N
PhrX0p *+ HN)LO : o H OTMs
):/ 2. NaBH, (2 equiv) /’g 19°
S

MeOH, t.a., 30 min H Ar = 3,5-(CF3),CoHs

109a 94a 110a
entrada solvente t (h) rend.2 (%) e.e.’ (%)
1 EtOH 15 98 54
2 DCM 4 98 69
3 THF 24 78 53
4 tolueno 2 99 90
5¢ tolueno 30 min 99 99
64 tolueno 4 99 95
7¢ tolueno 10min 99 63
8f tolueno 1 99 95

TABELA 3.1 - Avaliacédo do solvente reacional. Todas as reac¢des foram
realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 109a em 0,15 mL de
solvente. A reducéo foi realizada com 2 equiv. de NaBH4 em 1 mL de
MeOH durante 30 min. 2 Rendimento isolado. ? Determinado por anélise
de CLAE em coluna quiral. ¢ Reacdo com 20 mol% de catalisador. d
Reacdo com 5 mol% de catalisador. ¢ Reacédo a 25 °C. f Reacgdo a 4 °C.

Com a condicdo reacional inicialmente investigada, foram avaliadas as
atividades cataliticas de diferentes organocatalisadores (TABELA 3. 2). Empregando-
se 0s organocatalisadores 19 e 11172 derivados do aminoacido L-prolina, a reacéo
decorreu de forma eficiente com bons a excelentes rendimentos (77 e 99%,
respectivamente), mas foram observadas diminui¢cbes significativas em relagcdo ao
e.e.,78 e 72%, respectivamente (TABELA 3. 2, entradas 2 e 3). Relagdo semelhante
foi noticiada para o catalisador 112 (TABELA 3. 2, entrada 4), com o qual o rendimento

do produto final foi diminuido por cerca da metade (48%) e o e.e. decresceu para 77%.
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Por fim, o catalisador 21 né&o foi eficiente para esta transformacao, ndo fornecendo o
produto desejado. Este resultado pode estar associado a problemas de solubilidade

desta espécie no meio reacional (TABELA 3. 2, entrada 5).

OH
JSL 1. cat (10 mol%) Ph
0,
PrX>0 + HN" O tolueno, 4 °C . /~o
Y= 2 NaBH, (2 equiv) ’&
MeOH, t.a., 30 min NN
109a 94a 110a
Ar N\ P
N
Q"—Ar o N-H (N-)VD
H oOTms H
19" Ar = 3,5-(CF3),CeH3 Ph
19: Ar = Ph 21 112
111: Ar = 4-SCgH13

entrada catalisador t (h) rend.2(%) e.e.®(%)

1 19’ 1 99 95
2 19 45 min 77 78
3 111 45 min 99 72
4 112 1 48 77
5 21 120 - -

TABELA 3.2 - Todas as reacdes foram realizadas com 94a (0,15 mmol) e
2 equiv. de 109a em 0,15 mL de tolueno. A reducéo foi realizada com 2
equiv. de NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min. @ Rendimento isolado.
b Determinado por andlise de CLAE em coluna quiral.

Com a condicéo reacional 6tima em maos, o escopo da reacdo de adicao de
Michael entre as OXT e aldeidos a,B-insaturados aromaticos com diferentes padrdes
de substituicdo e caracteristicas eletrénicas foi avaliado. Empregando-se diferentes
substituintes no anel aromético do aldeido e no esqueleto da OxT, foi observado que
a reacao procede com moderado a excelentes resultados (rendimentos de 60 - 90%
e e.e. entre 78 - 99%).

42



OH

S ' Ar. Ar
Jj\ 1. 19" (10 mol%) (s) Ar
o, N
A0 *+ HN A tolueno, 4 C. /~o H  oTms
2. NaBH, (2 equiv) N"& 19'
i S
MeOH, t.a., 30 min H Ar = 3,5-(CF3),CeH;
109a 94a 110a
HO HO HO HO
(o) (o) O, O
W W | =S | =S
NH NH NH NH
110a: 99%, 95% e.e. 110b: 91%, 93% e.e. 110c: 95%, 99% e.e. 110d: 95%, 99% e.e.
HO HO HO HO
o, o, 0 o,
W | S N | S
NH NH NH NH
110e: 90%, 83% e.e. 110f: 94%, 95% e.e. 110g: 94%, 93% e.e. 110h: 94%, 91% e.e.
HO HO HO
,f \
o o A
W W d
NH NH S

Ph
110i: 77%, 76% e.e. 110j: 60%, 74% e.e. 110k: 95%, 91% e.e.

TABELA 3.3 - Avaliacdo do escopo reacional da adicdo de OxT-
substituidas e aldeidos a,B-insaturados. Todas as reacdes foram
realizadas com 94 (0,15 mmol) e 2 equiv. de 109a em 0,15 mL de
tolueno. A redugéo foi realizada com 2 equiv. de NaBHsem 1 mL de
MeOH durante 30 min.

Aldeidos contendo atomo de halogénio no anel aromético forneceram os
produtos desejados com excelentes rendimentos e excessos enantioméricos (110b-
110e). Quando grupos doadores como, por exemplo, metoxila estavam presentes nas
posicdes orto e para do anel aromatico, foi observado que os produtos 110f e 110g
ainda puderam ser obtidos em elevados rendimento e excesso enantiomeérico. Ainda,
a presenca do grupo retirador nitro no anel aromatico revelou nao influenciar a
efetividade da reacdo desenvolvida, sendo o produtos 110h obtido com praticamente
a mesma seletividade e rendimento. Entretanto, para o produto trifluorometil-
substituido 110i observou-se um decréscimo nos valores de rendimento e e.e.

Em relagdo as OxTs 4-substituidas, foi observada uma diminuicdo no
rendimento reacional bem como em relacdo ao e.e. (60% e 78%, respectivamente)
partindo-se da 4-feniloxazol-2(3H)-tiona 94b e o trans-cinamaldeido 109a (produto
110j). Tais resultados podem ser atribuidos ao fator estérico entre os substituintes
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fenila de ambos os substratos durante a aproximacédo do nucleofilo para o ataque ao
sistema a,B-insaturado.

Curiosamente, quando se empregou a OxT 94¢ sem substituinte na posicéo C-
4, foi observada a formacgéo do produto de N-adicdo 110k e mantiveram-se os 6timos
resultados (95% de rendimento e 91% de e.e.) obtidos anteriormente. A mesma
qguimiosseletividade para N-adicdo ja havia sido noticiada anteriormente nas reacdes
de adicdo das espécies de OXT as cetonas a,B-insaturadas em estudo no nosso
grupo.®’

A avaliacdo da influéncia dos grupos substituinte presentes nas OxTs tem se
mostrado um fator limitante devido a restricdo da metodologia empregada para
obtencao dos seus derivados 4-substituidos. Porém os dados preliminares obtidos até
0 momento revelam que os compostos de OXT atuam como 6timos nucledfilos em
reacoes de adicdo conjugada enantiosseletivas, sendo os produtos de interesse
obtidos com elevados e.e. de 78-99%, e abrem um novo campo de exploracéo para a
sintese assimétrica de derivados destes compostos orgéanicos.

Em relacdo a origem da enantiosseletividade em reacdes de adicdo conjugada
com os catalisadores derivados de aminas secundarias quirais, o diastereoisdmero
(E) do ion iminio, que esta sob condi¢cdes de equilibrio com a sua respectiva forma
(2), reage mais rapidamente frente aos nucledfilos. Esta concluséo se da pelo fato de,
por exemplo, estudos indicarem que as taxas (E)/(Z) dos ions iminio com diferentes
contra-ions em acetona variam de 92:8 a 93:7 para o catalisador de diarilprolinol 19°.16
Através destes resultados foi possivel concluir que, se as velocidades de adicédo a
ambos os diastereisdmeros (E) e (Z) fossem as mesmas, a razdo enantiomérica (r.e.)
deveria ser essa mesma razao diastereoisomérica (r.d.) encontrada para os ions-
iminio, e o valor do e.e. seria entre 84 e 86%.

A repulséo durante o ataque nucleofilico ao sistema a,- instaurado explicaria
essa diferenca de reatividade. Tratando-se de adi¢cdes conjugadas no C-B do ion
iminio, considera-se que a trajetéria de aproximacgao do nucledfilo ndo estaria muito
proxima dos grupos substituintes R volumosos nas posi¢cdes 2 ou 2 e 5 da por¢cao
pirrolidina do catalisador e, portanto, ndo deveria ser esta, a principio, a grande
responsavel pela origem da diferenca de reatividade entre os isémeros (E) e (Z) do
ion iminio.

Porém, o ataque nucleofilico pelo lado oposto do atomo de carbono trigonal 3

aceptor leva a uma piramidalizacdo deste sistema, transpondo o grupo R’ mais
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volumoso do C-gB para cima e o efeito repulsivo entre este grupo e o grupo substituinte
volumoso no anel pirrolidina do catalisador deve ser a maior contribuicdo para o efeito
repulsivo durante a aproximacao do nucledfilo. Este efeito estérico € mais acentuado
no estereoisémero (Z) em relagédo a espécie (E) devido a maior proximidade entre os
grupos R do catalisador e R’ do sistema insaturado (ESQUEMA 3. 11) 16

Maior repulsao entre os
grupos volumosos Re R’ 1

)
)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

qu

ESQUEMA 3.11 - Possiveis trajetorias de aproximagéo do nucledfilo em uma adicdo 1,4 aos ions iminio
(E) e (2). a) Maior repulsao estérica entre os grupos volumosos R e R’ na aproximag&o ao ion iminio
(2). b) No ion iminio (E) a repulséo estérica é diminuida devido & maior distancia entre os grupos R e
R

Determinacdo da configuracdo absoluta por dicroismo circular vibracional

A configuragéo absoluta do aduto de Michael obtido foi determinada através de
métodos espectroscopicos empregando-se a técnica de dicroismo circular vibracional
(DCV). Tais analises foram realizadas com a colaboracéo do Prof. Dr. Jodo M. Batista

Jr., da Universidade Federal de Séo Paulo.

O produto 110a é obtido como um 6leo incolor e derivatizac6es quimicas
seriam necessarias para o crescimento de um cristal para a analise da configuracdo
absoluta via cristalografia de raio-X, método mais comumente empregado pelos
guimicos na area da catalise assimétrica. Entretanto, devido a instabilidade dos
produtos obtidos diretamente da reacéo de adicdo de Michael, bem como a desafios
encontrados na derivatizacdo quimica dos mesmos e subsequente cristalizacéo,
optou-se em determinar a natureza do centro estereoquimico via dicroismo circular

vibracional.

A técnica de DCV é uma ferramenta alternativa poderosa e bastante util para a
determinacdo de configuracdes absolutas de pequenas moléculas organicas e

estruturas mais complexas. Embora a sua aplicacdo ainda seja pouco explorada na

45



area da sintese organica assimétrica, a industria farmacéutica a adota como método
de escolha nas atribuicées das configuracdes absolutas de uma grande variedade de
farmacos, uma vez que esta técnica ndo necessita de cromoéforos especificos,
derivatizacdo quimica ou técnicas de recristalizacao, o que representa economia de
custos e tempo operacional. Validando a sua aplicacdo e importancia, a técnica de
DCV foi considerada em 2016 reconhecida como método padréo para atribuicdes de
configuracbes absolutas na Farmacopéia dos EUA (USP 39-NF34, Capitulos 728 e
1728).

De forma geral, a fim de se interpretar os resultados obtidos com a colaboracao
do Prof. Dr. Jodo M. Batista Jr., apresenta-se a seguir o conceito geral da técnica,’?
bem como a discussdo dos espectros obtidos para a determinacdo do centro
estereogénico de 110a.

A medida espectroscopica utilizada mede a absorbancia diferencial da luz
circularmente polarizada (esquerda/ direita) durante transi¢cdes vibracionais. O
resultado € um espectro para um determinado enantidmero da molécula orgéanica, o
qual apresenta uma banda negativa ou positiva para cada um dos modos vibracionais.
De forma oposta, o0 enantibmero correspondente apresentaria um espectro invertido
com as bandas com sinais opostos. Para a conclusdo do estudo, faz-se necessaria as
medidas computacionais dos espectros de IV e DCV e, por comparacao, pode-se

entdo atribuir a natureza do centro estereoquimico da estrutura investigada.

Os aspectos praticos deste experimento estdo descritos no ESQUEMA 3.12.
Para a confiabilidade do resultado € basico que os dados de IV e DCV recolhidos
sejam de alta qualidade e, uma vez que 0os mesmos sdo métodos pouco sensiveis,
geralmente uma concentracdo de cerca de 10-100 mM do composto em andlise se
faz necesséria. Neste sentido, é importante que o solvente de escolha néo interaja
fortemente com a amostra para evitar sobreposicdes das bandas do soluto. Ressalta-
se também que preferencialmente sejam analisados compostos com ao menos 70%

de excesso enantiomeérico para uma interpretacéo ideal dos dados.
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EXPERIMENTAL TEORICO
Dados de IV e DCV de alta qualidade; Estrutura quimica determinada;
compostos isolados com >70% ee; analise conformacional da molécula;
solvente adequado refinamento estrutural por DFT;
(CDCl3, CCly, ACN-d3, DMSO-dg) determinacgéao da distribuicdo conformacional

ESQUEMA 3.12 — Parametros chave na determinacao da configuracdo absoluta via DCV.

Em relacdo aos estudos teoricos, inicialmente é evidente que seja necessaria
a confirmacao da estrutura quimica em questao (RMN, espectrometria de massas). A
partir da mesma, séo calculados os modelos em 3 dimensodes e realizada uma anélise
conformacional da molécula (geralmente pelo algoritmo Monte Carlo ou simulacdes
de dinamica molecular). Neste estagio podem ser considerados fatores externos como
0 solvente, agregacoes e ligacdes de hidrogénio, por exemplo. Em seguida, a partir
do modelo de menor energia, é definido um conjunto de estruturas de acordo com um
limite de energia, o qual passa por um refinamento final (via DFT, do inglés, density
functional theory).

Finalmente, as diferencas relativas de energia e os espectros vibracionais
podem, entdo, ser calculados. Para o calculo da distribuicdo conformacional (os
fatores de Boltzmann de todos os conférmeros) pode-se usar a energia livre de Gibbs
AG2osk. Essas populagbes séo entdo usadas para calcular os espectros finais de V e
VCD.

Para a andlise do composto 110a em questao, os dados pertinentes descritos
acima estao representados na FIGURA 3.2.
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<5

Conf1. 0.0 kcal/mol (33%) Conf2. +0.24 kcal/mol (22%)

Y

Conf3. +0.38 kcal/mol (17%) Conf4. +0.58 kcal/mol (13%)

Conf5. +0.69 kcal/mol (10%) Conf6. +1.51 kcal/mol (3%)

Conf7. +1.69 kcal/mol (2%)

FIGURA 3.2 — Estruturas, energias livres de Gibbs relativas (referenciado a Conf1, G = -695011.5657
kcal / mol) e populacédo de Boltzmann (%) dos sete conférmeros de menor energia para 0 compostos
(S)-110a no nivel wB97XD / PCM (MeOH) / 6-311G (d, p).

De acordo com as comparacdes doS espectros de IV, DCV, UV e DCV
(FIGURA 3.3) para o composto (S)-110a, pbéde-se confirmar a estereoquimica do
aduto de Michael, a qual foi também assumida para as demais estruturas obtidas na
avaliacao do escopo reacional.
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FIGURA 3.3 — a) Comparacgéo dos espectros experimentais de IV e DCV do (S)-110a em metanol-d4
(traco em preto) com os dados calculados [wB97XD/PCM (MeOH)/6-311G (d,p)] (traco em vermelho)
para os conférmeros de menor energia identificados para (S)-110a. b) Comparacdo dos espectros
experimentais de dicroismo circular eletrénico (DCE) e DCV do (S)-110a em metanol-d4 (tragco em
preto) com os dados calculados [CAM-B3LYP/PCM(MeOH)/TZVP//wB97XD/PCM(MeOH)/6-311G(d,p)]
(traco em vermelho) para os conférmeros de menor energia identificados para (S)-110a.

3.3 — Estudos de Otimizacdo para a Adicdo a Aldeidos a,f-

Insaturados a,a- Dissubstituidos

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, e com a intengdo de se avaliar a
abrangéncia desta metodologia, realizou-se a avaliacdo de aldeidos a,B-insaturados
substituidos na posicao alfa, uma vez que devido ao significante impedimento estérico
e a menor reatividade, exemplos de aldeidos a,a-dissubstituidos como potenciais
eletrofilos em reacdes de adi¢cdes conjugadas sdo ainda bastante limitados e pouco

explorados.

A maior contribuicdo da organocatélise estd baseada no desenvolvimento de
novos modos de ativagdo, bem como novos catalisadores, que permitem acessar
transformacdes de compostos carbonilicos variados. Aminas secundarias quirais séo
amplamente empregadas em reacdes enantiosseletivas de transformagdes de
aldeidos, porém apresentam certa restricdo em relacdo a aldeidos mais impedidos

estericamente, como € o caso daqueles a, B-insaturados a,a-dissubstituidos.
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Como modelo reacional para tal estudo, escolheu-se o aldeido tiglico 113a
como aceptor de Michael na reagcdo com a 4-metiloxazol-2(3H)-tiona 942. Com base
nos resultados anteriores, iniciou-se a otimizacdo deste sistema com a condi¢cao
reacional 6tima alcancada para os aldeidos a,B-insaturados (TABELA 3.3). A4°Ce
empregando-se 20 mol% do organocatalisador 19’, o aduto de interesse 114a pode
ser obtido com moderados resultados de 60% de rendimento, 87% de e.e. e 7:3 de
r.d. (TABELA 3.3, entrada 1).

Em busca de melhores resultados em relacdo a estereosseletividade desta
transformacao, a temperatura reacional foi diminuida para -20 °C e observou-se um
aumento do e.e. e da r.d. (98% e 9:1, respectivamente), enquanto o rendimento
reacional manteve-se praticamente o mesmo (TABELA 3.3, entrada 2). Com o0s
resultados insatisfatérios em relacdo ao rendimento, o tempo reacional foi avaliado
para esta transformacéo a -20°C, e embora a reacdo seja lenta e alcance a maxima
conversdo apos 5 dias, esta foi a melhor condigdo encontrada fornecendo o produto
de interesse com 87% de rendimento e com 0s excelentes resultados anteriores em
relacdo ao e.e. e ar.d. (TABELA 3.3, entrada 3).

Além disso, foram avaliadas outras condi¢cdes reacionais como a quantidade
de catalisador e a concentracdo do meio reacional. Quando a carga catalitica foi
diminuida pela metade, foram noticiados resultados inferiores tanto em relacdo ao
rendimento (53%) quanto ao e.e. (95%) e a r.d. (4:1) (TABELA 3.3, entrada 4). A
alteracdo da concentracdo do meio reacional de 1,0 M para 0,5 M também nao
forneceu melhores resultados, e foi observada uma diminuicdo principalmente da r.d.
(TABELA 3.3, entrada 5). Adicionalmente, foi constatado que a diminui¢cdo da carga
catalitica para uma quantidade inferior a 10 mol%, como 5 mol% e 2,5 mol%, néo
permite a formacgéo do produto desejado.

A partir destes resultados, avaliou-se o efeito do solvente polar TFE (TABELA
3.3, entrada 6), fornecendo o produto desejado com excelente rendimento (95%),

observando-se uma diminui¢do tanto do e.e. (90%) quanto da r.d. (8:2).
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Ar
N Ar
H OTMS
19'
Ar = 3,5-(CF3),CeH3

S
~ 19' (20 mol%)
/YO + HNJLo -
):l solvente, T (°C)

113a 94a

entrada T (°C) solvente t(h) rend.®(%) e.el(%) r.d.

1 4 Tolueno 48 60 87 7.3
2 -20 Tolueno 48 56 98 9:1
3 -20 Tolueno 5d 87 99 9:1
4° -20 Tolueno 5d 53 95 4:1
5d -20 Tolueno 5d 80 94 4:1
6 -20 TFE 5d 95 90 4:1

TABELA 3.4 - Avaliacdo da temperatura reacional. Todas as reagbes foram
realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a em 0,15 mL de solvente. 2
Rendimento isolado. ? Determinado por analise de CLAE em coluna quiral ap6s
reducdo com 2 equiv. de NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min. ¢ Reacéo
com 10 mol% de catalisador. ¢ Concentragdo do meio reacional de 0,5 M.

Para um maior controle dos resultados de otimizacdo em relagdo ao tempo
reacional, os rendimentos foram avaliados ao longo de 5 dias empregando-se 5
reacdes controle sob as mesmas condi¢cdes reacionais. Ao longo deste periodo,
calculou-se o rendimento de cada reacdo controle/dia via RMN através da utilizacao
do padr&o interno de 1,2,3-trimetdxibenzeno (GRAFICO 3.2).

Rend (%)
100 +

80

-

o

tempo reacional (dias)

GRAFICO 3.1 - Estudos de otimizacdo para o tempo reacional para a
transformacéo entre 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113aem 0,15 mL de
tolueno a -20 °C.

Os rendimentos reacionais variaram de 51%-85% do primeiro ao quinto dia,
com uma pequena variacao durante os dias 3-4, quando os rendimentos reacionais
variaram de 74 para 76%, respectivamente.

Para a nossa surpresa, foi possivel se obter o aduto desejado com excelentes
resultados a partir da otimizacdo empregando-se o organocatalisador de amina

secundaria 19’, uma vez que apenas catalisadores derivados de aminas primarias tém
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sido reportados na literatura para promover de forma eficiente a transformacéao de
grupos carbonilicos mais impedidos,?% por exemplo, em reacdes de funcionalizacdes

de aldeidos a,a-dissubstituidos com elevada enantiosseletividade.’3: 74 75. 76, 77,78, 79.

Em seguida, também foi avaliado o papel do organocatalisador nesta
transformacao, utilizando-se diferentes catalisadores derivados de aminas quirais
(TABELA 3.4). Novamente, os catalisadores derivados da prolina (19°, 19 e 116)
revelaram ser os melhores sistemas cataliticos para este modelo reacional (entradas
1, 2 e 5); sendo o catalisador 19’ inicialmente empregado o que forneceu os melhores
resultados em termos de rendimento e estereosseletividade (87% de rendimento, 99%
de e.e. e r.d. de 9:1) e os resultados referentes ao catalisador 116, seu enantidmero,
permitiu uma confirmacédo da reprodutibilidade em relacéo a eficiéncia da metodologia
e sua estereosseletividade. Os catalisadores 21 e 115 nao foram capazes de fornecer

o produto de interesse (entradas 3 e 4, respectivamente).

S
cat (20 mol%)
/YO + HNJLO
):l solvente, T(°C)

113a 94a
CFs
N r N-H N '|— r
H OTMs 04\[ v N7 N CF, H oTMms
Ph NH, HoH
19'; Ar = 3,5-(CF3),CeH
9 Ar=3.5-(CRa)oCetls oy 15 116: Ar = 3,5-(CF3),CeHs

19: Ar=Ph

Entrada Catalisador Rend.?(%) ee”(%) r.d.

1 19’ 87 99 9:1
2 19 67 87 11
3 21 - - -
4 115 - - -
5 116 85 97 9:1

TABELA 3.5 - Avaliagdo dos organocatalisadores. Todas as
reacdes foram realizadas com 94a (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a
em 0,15 mL de tolueno. @ Rendimento isolado. P Determinado por
andlise de CLAE em coluna quiral apés reducéo com 2 equiv. de
NaBH4 em 1 mL de MeOH durante 30 min.

Apés os estudos da condicao reacional 6tima, iniciou-se uma breve avaliacdo
do escopo da transformacdo (TABELA 3.5). Resultados preliminares indicaram que
esta reacao € limitada em relacdo ao aldeido tiglico 113a, uma vez que outros aldeidos
aromaticos e alifaticos a,a-dissubstituidos foram preparados e testados nesta reacao,

mas nenhum foi capaz de reagir para obtencao dos adutos 114 de interesse.
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A reacao empregando-se a 4-feniloxazol-2(3H)-tiona 94b forneceu o produto
114b com uma diminuicdo em relacdo ao rendimento (78%) e e.e. (88%), mantendo
a rd. de 9:1. A OxT 4-((benziloxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona 94d, por outro lado,
manteve os resultados préximos daqueles obtidos na otimizagdo, fornecendo o
produto 114c com 82% de rendimento, 97% de e.e. e r.d. de 9:1.

S P Ar
cf N 19' (20 mol%) A
HN_P ) H OTMrS
tolueno, -20 °C, 5d 70
@if @
N
H S Ar = 3,5-(CF3),CgH3
113a 114
0 1
|
(o]
O
s O S S:( I
I Y = | HN
HN Me Ph
OBn
114a: 87%, 99% e.e. 114b: 78%, 76% e.e. 114c: 82%, 94% e.e.
93:7 r.d. 87:13 r.d. 86:14 r.d.

TABELA 3.6 - Avaliacdo do escopo reacional. Todas as reacdes
foram realizadas com 94 (0,15 mmol) e 2 equiv. de 113a em 0,15 mL
de tolueno. 2 Rendimento isolado. P Determinado por andlise de
CLAE em coluna quiral ap6s reducdo com 2 equiv. de NaBHs em 1
mL de MeOH durante 30 min.

Neste estudo, novamente, houve uma limitacdo da expansdo do escopo
reacional devido as dificuldades encontradas para a sintese das OXT substituidas e,
além disso, o aceptor de Michael tem sido limitado até o momento ao aldeido tiglico

como ja mencionado.

Planeja-se entdo continuar os estudos de otimizacdo e preparacdo dos
materiais de partida para tornar esta sintese assimétrica mais abrangente para outros
substratos, pois estes resultados preliminares apresentam mais uma vez o potencial
da classe de compostos derivados de OxT como novos nucledfilos para a sintese

organica assimétrica.

O emprego de OxT como nucledfilos em reacbes de adicdo conjugada de
Michael a aldeidos tem apresentado maior restricdo em relagéo ao escopo reacional.
Porém, resultados desenvolvidos no grupo indicam também a aplicabilidade destes
nucledfilos em reacdes de adicdo conjugada a cetonas ciclicas e aromaticas, como

citado anteriormente.’2
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Com o objetivo de se avaliar aspectos mecanisticos desta transformacéo, o
substrato S-substituido 115 foi preparado a partir do OxT 94a na presenca de hidreto
de sddio e brometo de benzila (ESQUEMA 3.12).

S )S\Bn
NaH, BnBr
HNJ\O N“ O
)-/ DMF, t.a., 8 h >—/
94a 115, 87% rend.

ESQUEMA 3.13 - Preparagéo do substrato S-substituido a partir da OxT 94a.

Na reacdo a partir deste substrato S-substituido 115 com os eletrofilos
estudados 109a e 113a, sob as condi¢des reacionais 6timas, nenhum dos produtos
de interesse 116 e 117, respectivamente, foram observados (ESQUEMA 3.13). Este
fato sugere que a forma endlica da OXT é critica para a reagéo proceder, pois é dificil
para 0s substratos S-substituidos produzirem as espécies ativas através da

tautomerizagédo.®°

2 %

|

9 K(113;;1 H|\ 109a Q

Bn

. Ph
X N ——X——

(o] (o]
B s * .~ T — = T Ph *
n §H<N | condigoes 6timas )—‘ condigbes 6timas | N>H__sgn

17 115 116

1)

\

ESQUEMA 3.14 - A nao reatividade do substrato S-substituido é uma evidéncia da importancia da
forma endlica para esta transformacao.

O ciclo catalitico para estas transformacbes (ESQUEMA 3.14) envolve o0s
conceitos da catalise via ion iminio previamente discutidos. Inicialmente, a espécie
reativa de ion iminio B € formada pela condensacao entre o catalisador de amina
secundaria | e o aldeido a,B-insaturado 1. A espécie tiona de OxT esta em equilibrio
com o seu tautdmero tiol, induzindo um ataque vinilogo do C-5 ao carbono B do ion
iminio, levando a formacé&o da enamina C.

A enamina estad em equilibrio tautomérico com o ion iminio D correspondente;
o qual pode ter sua formacdo auxiliada pela transferéncia de proton do sistema

oxazolinico levando a rearomatizacdo do sistema. Por fim, a hidrélise do ion iminio
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permite a liberacdo do produto de interesse 3 e a eliminacdo do catalisador de amina

| secundaria no ciclo catalitico.
o
|

o]
pe] | S
B .y
NH R N\O
2 Ar
) 1

2

R N
@3 / H ! %R
NH
E I N) A
Hemiaminal OH H\OH Hemiaminal
A O J
| Ar

)—_—s
NH
H,0 H,0
LR R
J) ,«\fg HI - ‘SL/«\fg
o)
Ar | >—:.S ArJ Ar
NH B

B
(E) (2

LR Ataque Nucleofilico

controle da estereoquimica
pelo catalisador quiral
*,, O,

ESQUEMA 3.15 - Mecanismo para a reacao de Michael entre OxTs e aldeidos a,B-insaturados.

Avaliando a possibilidade de realizar transformagdes dos adutos de Michael
obtidos, foi observado que o nucleo oxazolidinico pode ser facilmente convertido no
nacleo oxazolico, outro esqueleto importante encontrado em diferentes compostos
bioativos.

Ao lado das oxazolinas, a classe dos compostos de oxazoéis recebeu maior
destaque a partir da década de 80, quando diversos produtos naturais marinhos
principalmente provenientes de esponjas foram isolados e seus metabdlitos
secundarios revelaram conter derivados de mono, bis e tris oxaz6is.?? A rica e diversa
gama de atividades bioldgicas, tais como antitumoral, bacteriana, viral e malarial
associadas a este nacleo heterociclico tornaram a sintese de estruturas derivadas
mais complexas um interessante campo de exploragcdo na quimica organica.

Alguns dos seus métodos de preparacdo incluem reacdes de adicdo de
isonitrilas a iminas® e aldeidos,? oxidagcdo de oxazolinas, emprego de peptideos

precursores (serina/treonina)® e reacdes de ciclizacdo, por exemplo, de amidas
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acetilénicas catalisadas por metais de transicdo,® e reacdo de cicloadicdo [3+2]
fotocatalisada a partir de aziridinas.®’

Empregando metodologias descritas na literatura,®88° o aduto de adicédo 114a
pbéde ser transformado no seu derivado carbonilico a,B-insaturado 119. Em seguida,
o mesmo foi submetido a condicfes para a epoxidacéo do seu sistema insaturado na
presenca de peréxido de hidrogénio (a) e m-CPBA (b) (ESQUEMA 3.15)

HN
s= | CO,Me

a
T
0 Ph P\)L/ 0

NH 121

—>

H,0,90°C,2h  Me0,C"X CO,Me

)=s
114a j{

120a, 50% rend.

ESQUEMA 3.16 - Derivatiza¢des do aduto aldeido 114a em reacdes de epoxidacéo e a obtencdo do
nucleo oxazolidinico 119. a) H202 (1,2; 3,0 ou 4,0 equiv) em etanol. b) m-CPBA (3,0 equiv) em DCM.

Empregando-se H202 como agente oxidante n&o foi alcangada a transformagéo
desejada no epoxido correspondente 121; por outro lado, a sintese do nucleo
oxazolico 120a foi observada com 50% de rendimento quando utilizou-se 3,0
equivalentes de m-CPBA em DCM, levando a desulfurizagdo do aduto de Michael

114a através da oxidacdo do enxofre no anel heterociclico da OXT.

Do ponto de vista da economia atdmica, a transformacao do nucleo da OXT no
oxazol correspondente diretamente a partir de 114a seria uma ferramenta ainda mais
viavel para a construgdo de oxazois assimétricos. Porém, de forma interessante, esta
reacao tem se mostrado possivel apenas apos a transformacao da funcéo aldeido e
até o momento ndo obtivemos resultados satisfatérios e esta reagdo esta sob

investigacao.

Em relacdo aos aspectos mecanistico desta transformacédo, possivelmente a
reacdo proceda através de um intermediario de oxitiirana 123,%° que leva a formacéo
do carbeno 124 seguido da extruséo do atomo de enxofre para fornecer o oxazol 125
(ESQUEMA 3.16).
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ESQUEMA 3.17 - Possivel mecanismo para a formacéo do nucléo oxazolidinico através da extrusao
do enxofre na presenca de m-CPBA.

Uma das perspectivas desta transformacdo pode ser baseada na reavaliacédo
de tais condi¢cdes experimentais para expandir o escopo dessa transformacédo e
permitir a obtencdo de oxazlis assimétricos, 0s quais sdo pouco explorados na
literatura, diretamente a partir da oxazolina funcionalizada, representando um modo
versatil para a conversao entre estas duas estruturas de grande relevancia estrutural

a partir de uma metodologia simples.
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SECAO EXPERIMENTAL






4 - Secao Experimental
4.1 - Materiais e Métodos

4.1.1 - Aspectos Gerais

Os reagentes comerciais foram obtidos a partir da Sigma-Aldrich, os quais
foram utilizados sem necessidade de purificacdo prévia. Os solventes secos foram
tratados conforme recomendado e os outros solventes empregados foram obtidos de

fontes comerciais.

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos a 400 MHz e 100 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) para H e 13C foram reportados em
ppm em relacdo aos solventes (CHCIs: 7,26 ppm para 'H e 77,16 ppm para 3C;
DMSO-d6: 2,50 ppm para 'H e 39,52 ppm para 3C). As constantes de acoplamento
(J) foram reportadas em Hz. As abreviacbes abaixo foram utilizadas para indicar a
multiplicidade: s, singleto; sl, singleto largo; d, dubleto; t, tripleto; g, quadrupleto; qui,

quintupleto; m, multipleto e dd, duplo dubleto.

Os rendimentos quimicos se referem aos compostos puros apds purificagdo
cromatografica. As reacdes foram monitoradas por cromatrografia de camada delgada
(CCD) e visualizadas em lampada UV, |2 e solugbes de KMnOa4 e vanilina. Para as

cromatografias em coluna flash foi empregada silica gel 60 (230-400 mesh).

A espectrometria de massas de alta resolugcdo (HRMS, do inglés high resolution
mass spectroscopy) foi realizada com ionizac&o por elétron spray (ESI - Hybrid linear
ion trap—orbitrap FT-MS e QqTOF/MS — Microtof — QII).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia foi realizada em um aparato com uma
bomba LC-10AT, detector SPD-10AUV-Vis, controlador de sistema SCL-10A usando
a coluna Chiralpak AS-H (4.6 mm@ x 250 mmL, tamanho de particula de 5 um) da
Daicel Chemical Ind. LTD com fase mével de Hexano/ iPrOH (90:10) a 1mL.min-! por
100 min, A = 254 nm. Os estereoisdmeros foram assinalados conforme comparacao
com dados da literatura,®® onde (*) corresponde ao sinal majoritario quando detectada

uma mistura de diastereoisbmeros.
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4.2 - Procedimentos Experimentais

4.2.1 - Procedimento Geral 1. Preparacao das Oxazolina-2(3H)-

tionas®®
A uma solucédo de a-hidroxiacetona (1,00 mmol) e KSCN (1,50 mmol) em etanol

(4,00 mL) a -5 °C foi adicionada cuidadosamente uma solucéo de HCI| 12 M (0,15 mL,
1,80 mmol). A mistura reacional foi agitada sob refluxo durante 24 h. Apos extracao
com acetato de etila (3 x 7 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas com
solucédo saturada de NaHCOgs, agua e solucéo saturada de NaCl respectivamente. Em
seguida, a fase orgéanica foi seca com MgSOa, filtrada e concentrada no vacuo e o
bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila
7:3).

4-metiloxazol-2(3H)-tiona
s Composto 94a: Rendimento: 80%. PF: 148,6-149,1°C. 1-hidréxipropan-
HNJLO 2-ona (2,00 g, 27,00 mmol), KSCN (3,94 g, 40,50 mmol), 12 M HCI (4,05
=/ mL, 48,60 mmol) reagiram em etanol (85 mL) de acordo com o
procedimento geral 1 para fornecer o composto como um solido amarelo.
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,99 (sl, 1H, NH), 7,44 (g, J= 1,44, 1H), 1,99 (d, J=

1,44, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 178,1, 133,1, 126,5, 7,9.

4-feniloxazol-2(3H)-tiona

Uma solucéo de 2'-bromoacetofenona (0,80 g, 4,00 mmol) e formiato de sédio
(1,70 g, 25,00 mmol) em 10 mL de solucao de etanol 85% foi mantida sob agitacéo
sob refluxo durante 12 h. Em seguida, a mistura reacional foi lavada com agua e a
fase organica foi seca com MgSOs, filtrada e concentrada sob vacuo. A a-
hidroxiacetona resultante (2-hidroxi-1-feniletan-1-ona) (0,54 g, 4,00 mmol) foi

empregada sem purificagcdo adicional.

S

Jj\ Composto 94b: Rendimento: 66%. PF: 163,0-163,6 °C. 2-hldroxi-1-
“”)_,° feniletan-1-ona) (0,54 g; 4,00 mmol), KSCN (0,58 g, 6,00 mmol), 12 M HC|
Ph (0,60 mL, 7,20 mmol) reagiram em etanol (16 mL) de acordo com o

procedimento geral 1 para fornecer o composto como um sélido amarelo. *H RMN
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(400 MHz, CDCl3) & 12,42 (sl, 1H, NH), 7,55 (s, 1H); 7,52 — 7,41 (m, 5H).3C RMN
(100 MHz, CDCla) & 179,4; 132,0; 1312,0; 130,0; 129,6; 125,5; 124,7.

2,2-dimetoxipropano-1,3-diol

1,3-hidroxiacetona (5,00 g, 27,70 mmol) foi dissolvida em 50 mL de MeOH
anidro. Depois se adicionou trimetil ortoformiato (4,25 mL, 38,80 mmol) e CSA (0,032
g, 0,14 mmol) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 15 h.
O quench da reacao foi feito com trietilamina e evaporou-se o0 solvente sob vacuo.
Purificou-se o bruto reacional por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila

2:8) para obter o composto sob a forma de um 6leo incolor.

| | Composto 98: Rendimento: 70%. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,70 (s, 4H),
0__O

3.33 (s, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.30 (s, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & 100,1,
OH OH 62,1, 48,9.

3-(benziloxi)-2,2-dimetoxipropan-1-ol

Tratou-se uma solucdo de tert-butdéxido de potéassio (1,30 g, 12,00 mmol) em
THF (45 mL) a 0 °C com uma solucédo do composto 98 (1,62 g, 12,00 mmol) em THF
(45 mL) e agitou-se a solucéo resultante durante 30 minutos. Depois se adicionou
BusNBr (0,40 g, 1,23 mmol) e BrBn (1,20 mL, 10,80 mmol) e a mistura reacional foi
agitada durante 8 h. ApOs extracdo com acetato de etila (3 x 50 mL), as fases
organicas foram lavadas com agua, solucéo saturada de NaCl e secas com MgSOa.
O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila

7:3) fornecendo composto como um éleo incolor.

| | Composto 99: Rendimento: 47%. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7,35-7,29
0540 (m, 5H); 4,58 (s, 2H); 3,70 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,27 (s, 6H), 1,95 (sl, 1H).
OH oBn *CRMN (100 MHz, CDCI3) & 137,7, 128,6, 128,1, 100,0, 73,8, 68,6, 61,78,
48,7.

4-((benziloxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona

A uma solucéo do alcool 99 (0,24 g, 1,00 mol) e KSCN (0,097 g, 1,00 mmol)
em H20 (28 mL), sob agitacéo a -5 °C, foi adicionada uma solucdo de HCI 12 M (0,15
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mL) cuidadosamente. A mistura reacional foi agitada a 60 °C durante 24 h e depois
resfriada por tratamento com banho de gelo. Apds extracdo com acetato de etila (3 x
50 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas com solucdo saturada de
NaHCOs, 4gua e solucdo saturada de NaCl respectivamente. Em seguida, a fase
organica foi seca com MgSOu, filtrada e concentrada em vacuo e o bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 7:3) para

proporcionar composto como 6leo laranja.

s Composto 94d: Rendimento: 40%. Composto 99 (0,24 g, 1,00 mmol),

HNJJ\O KSCN (0,097 g, 1,00 mmol), 12 M HCI (0,15 mL, 1,80 mmol) em H20

Bho (28 mL) a 60 °C durante 24 h de acordo com o procedimento geral 1

para fornecer o composto como um 6leo laranja. *"H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 11,23 (sl, 1H, NH), 7,18 (t, J= 1,01, 1H); 7,40 — 7,30 (m, 5H), 4,55 (s, 2H),
4,33 (d, J= 1,01, 2H).13C RMN (100 MHz, CDCIs) 5 189,5, 136,7, 128,8, 128,5, 128,41,

128,2, 128,0, 78,7, 66,7.

2-(benziltio)-4-metiloxazol

A uma solugéo de composto 94a (0,11 g, 1,00 mmol) em DMF anidro (4,6 mL)
a -5 °C, adicionou-se cuidadosamente uma dispersdo de NaH 60% em 6leo mineral
(0,06 g, 1,50 mmol). Ap6s 15 min, adicionou-se brometo de benzila (0,13 mL, 1,09
mmol) a solucéo e agitou-se a mistura reacional durante 8 h a temperatura ambiente.
Extraiu-se com acetato de etila (3 x 5 mL), lavou-se as fases organicas com agua e
solucdo saturada de NaCl , respectivamente, e secou-se com MgSQOa. Apos filtracdo
e concentracdo sob vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna

(Hexano/ Acetato de etila 1:1) para fornecer o composto como um 6leo incolor.

sgn Composto 115: Rendimento: 87%. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,39 — 7,24
N)\O (m, 6H), 4,38 (s, 2H), 2,15 (d, J= 1,31, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) &
— 159,4, 137,9, 136,5, 135,9, 129,1, 128,8, 127,8, 37,0, 11,7.

1-((3aR,6S,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-il)etano-1,2-diol
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A uma solucéo de 1,2,5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (3,90 g, 15,00
mmol) em DMF anidro (32,5 mL) a -5 °C foi adicionada NaH 60% em dispersdo em
6leo (0,54 g, 22,48 mmol). Agitou-se a mistura reacional até liberacdo completa de Ho,
depois se adicionou gota a gota BnBr (2,70 mL, 22,48 mmol). A reacao foi agitada
durante 12 h a temperatura ambiente. Apds extracdo com acetato de etila (3 x 50 mL),
as fases organicas combinadas foram lavadas com agua, solucédo saturada de NaCl
e finalmente secas com MgSOa. Apés filtracdo e concentracdo sob vacuo, o 6leo
amarelo obtido foi dissolvido numa solu¢cdo aquosa de AcOH a 70%. A reacéo foi
agitada por 12 h a temperatura ambiente. Em seguida, o residuo foi co-evaporado
com tolueno (3x), concentrado sob vacuo e purificado por cromatografia em coluna

(Hexano/Acetato de etila 3:7) fornecendo o composto como um éleo incolor.

Composto 102: Rendimento: 71%. *H RMN (400 MHz, CDClz) &

o 7,39 — 7,29 (m, 5H), 5,93 (d, J= 3.80, 1H), 4,73 (d, J= 11,83, 1H),

HO 3( 4.63 (d, J= 3,80, 1H), 4.55 (d, J= 11,80, 1H), 4,14 — 4,09 (m, 2H),

BnO 0"\ 4 04— 4,00 (m, 1H), 3,81 (dd, J= 11,42: 3,50, 1H), 3,69 (dd, J=

11,46: 5,52, 1H), 2,31 (sl, 2H), 1,48 (s, 3H), 1.32 (s, 3H). 1°C RMN (100 MHz, CDCl3)

5 137,3, 128,8, 128,4, 128,0, 112,0, 105,3, 82,2, 82,1, 80,1, 72,3, 69,4, 64,5, 26,8,
26,4.

HO

1-((3aR,6R,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3d][1,3]dio-
xol-5-il)-2-hidroxietan-1-ona

A uma solucdo do composto 102 (1,24 g, 4,00 mmol) em tolueno (30 mL)
adicionou-se 6xido de dibutil estanho (1,09 g, 4,40 mmol). A mistura foi agitada sob
refluxo durante 12 h utilizando um aparelho Dean-Stark. Em seguida, o solvente foi
evaporado e o residuo foi seco em vacuo durante 30 min. O bruto reacional foi
dissolvido em CHCIs anidro (30 mL) e adicionou-se NBS (0,78 g, 4,40 mmol). A
solucéo foi agitada durante 5 min. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 3:7) para fornecer o composto

como um soélido branco.

HO Composto 103: Rendimento: 78%. H RMN (400 MHz, CDCIls3) &
O o 736729 (m, 3H), 7,21 - 7,18 (m, 2H), 6,05 (d, J= 3,53, 1H),
o
,,,o)( 4,82 (d, J= 3,63, 1H), 4,59 (d, J= 3,54, 1H), 4,57 (d, J= 11,71, 1H),
o)

Bn
450 - 4,44 (m, 3H), 2,50 (SI, 1H), 1,47 (S, 3H), 1,32 (S, 3H). 13C
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RMN (100 MHz, CDCls) & 208,3, 136,7, 128,7, 128,4, 127,8, 112,8, 106,2, 84,7, 83,58,
81,9, 72,8, 68,4, 27,1, 26,4.

4-((3aR,6S,6aR)-6-(benziloxi)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-il)oxazol 2(3H)-tiona

A uma solucdo de composto 103 (0,97 g, 3,00 mmol) e KSCN (0,45 g, 4,70
mmol) em etanol (13 mL) a -5 °C adicionou-se cuidadosamente uma solucéo de HCI
12 M (0,5 mL). A mistura reacional foi agitada sob refluxo durante 24 h. Apés extracao
com acetato de etila (3 x 50 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas com
solucéo saturada de NaHCOgs, agua e solucéo saturada de NaCl respectivamente. Em
seguida, a fase orgéanica foi seca com MgSOy, filtrada e concentrada em vacuo e o
bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila
7:3) para proporcionar o composto sob a forma de um sdlido branco.

o Composto 94e: Rendimento: 50%. *H RMN (400 MHz, CDCls)

S’(\N\ OGmo  87,31-7,24 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,16 — 7,14 (m, 2H), 5,91

H ”'o)( (d, J= 3,70, 1H), 4,95 (d, J= 2,59, 1H), 4,62 (d, J= 3,70, 1H),

4,59 (d, J= 11,88, 1H), 4,39 (d, J= 11,71, 1H), 3,96 (d, J= 3,11,

1H), 1,44 (s, 3H), 1,27 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCIs) & 179,3, 136,1, 134,8,
129,0, 128,7, 128,3, 125,8, 112,5, 104,9, 82,8, 82,1, 72,7, 71,8, 26,9, 26,2.

BnO

4.2.2 - Procedimento Geral 2: Adicdo 1,4 de Oxazolina-2(3H)-tionas a

aldeidos a,B-insaturados.

Em um vial pequeno, o aldeido a,B-insaturado (0,3 mmol, 2 equiv.) e 0
catalisador 19’ (0,015 mmol, 10 mol%) foram dissolvidos em 0,15 mL de tolueno. A
solucéo foi agitada a 4 °C por 30 minutos e, em seguida, adicionou-se a 1,3-oxazolina-
2-tiona (OXT) (0,15 mmol, 1 equiv.). A mistura reacional foi entédo agitada a 4 °C
durante 24 h. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna
(Hexano/Acetato de etila) para fornecer o produto desejado. A fim de facilitar a
separacdo enantiomérica em CLAE em coluna quiral, a reducdo do aldeido foi entdo
realizada a temperatura ambiente, utilizando NaBH4 (2 equiv.) em 1 mL de MeOH.
ApoOs agitagédo durante 30 min, adicionou-se solugéo saturada de NH4Cl, seguida por
extracdo com DCM (2x), as fases organicas combinadas foram lavadas com &gua,

solucdo saturada de NaCl e finalmente seca com Na:SO4 anidro. Apds filtracéo e
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concentracdo sob vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna

(Hexano/Acetato de etila), fornecendo os alcoois correspondentes.
3-(4-methil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-il)-3-phenylpropanal

Composto 110a: Rendimento: 99%, 95% e.e. *H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 11.42 (s, 1H, NH), 7,28 — 7,22 (m, 4H), 7,21 — 7,16 (m,
s=<° ] 1H), 4,06 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 3,53 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 2,29 — 2.21 (m,

HN 1H), 2,17 — 2,11 (m, 1H), 1,95 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls)
0 177.1, 146.9, 140.1, 129.0, 127.8, 127.4, 120.9, 60.0, 37.9, 36.1, 8.1. HRMS calcd.
para Ci3Hi1sNO2S [MH]* 250,0896, encontrado 250,0901.

£

5-(1-(2-bromofenil)-3- hidroxipropil)- 4-metil oxazol-2(3H)-tiona

Composto 110b: Rendimento: 91%, 93% e.e. *H RMN (400 MHz,

OH
o, CDCl)5 11,22 (sl, 1H, NH), 7,33 - 7,30 (m, 4H), 4,11 (t, J= 7,84,
r
O 1H), 3.59 (t, J= 6,01, 2H), 2,35 — 2,26 (m, 1H), 2,23 — 2,16 (m, 1H),
AL 2.01 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 177,4, 146,9, 140,2,

129.5, 129,0, 128,0, 127,8, 127,4, 120,8, 60,0, 38,0, 36,2, 8,2.
HRMS: calcd. para C13H14BrNO2S [MH]* 327,9929, encontrado 328,0001.

5-(1-(4-bromofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona

Composto 110c: Rendimento: 95%, 99% e.e. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 11,65 (sl, 1H, NH), 7.43 (d, J= 8v40, 2H), 7,18
(d, J= 8,40, 2H), 4,09 (t, J= 7,80, 1H), 3,57 (t, J= 5.90, 2H),
2,30 — 2,22 (m, 1H), 2,17 — 2,10 (m, 1H), 2,01 (s, 3H). 3C
RMN (100 MHz, CDCls) 6 177,2, 146,3, 139,2, 132,1, 129,5,
121,2, 59,7, 37,3, 36,0, 8,2. HRMS: calcd. para CisH14BrNO2S [MH]+ 327,9929,
encontrado 328,0001. [a]D%°= +3,44 (c 0,68, AcOEY).

(/)]
I
Z "o
g_/-o
I

Br

5-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona

Composto 110d: Rendimento: 95%, 99% e.e. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 11,39 sl, 1H, NH), 7,30 — 7,23 (m, 4H),4,14 —
4,05 (m, 1H), 3,58 (t, J= 5,80, 2H), 2,31 - 2,23 (m, 1H), 2,18 —
2,11 (m, 1H), 2,03 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & 177,4,

146,4, 138,7, 133,3, 129,2,121,1, 59,7, 37,2, 36,1, 8,2. HRMS:
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calcd. para Ci3H14CINO2S [MH]* 284,0507, encontrado 284,0511. [a]D?°= +52.2 (c
0,19, ACOEY).

5-(1-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metiloxazol-2(3H)-tiona

OH Composto 110e: Rendimento: 90%, 83% e.e. 'H RMN (400

MHz, CDCls) & 11,50 (sl, 1H, NH), 7,17 — 7,14 (m, 2H), 6,91 —

S OI 7,85 (m, 2H), 4,03 — 3,98 (m, 1H), 3,46 (t, J= 5,9, 2H), 2,20 —
HN 2,11 (m, 1H), 2,07 — 1,97 (m, 1H), 1,93 (s, 1H), 1,90 (s, 3H). 13C

RMN (100 MHz, CDCl3) 6 177,4, 146,7, 135,9, 129,4 (d, J=8,0),
120,9, 115,9 (d, J=21,4), 59,8, 37,1, 36,3, 8,2. HRMS: calcd. para C13Hi1sFNO2S [MH]*
267,0729, encontrado 268,0802.

5-(3-hidroxi-1-(2-metoxi fenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona

OH Composto 110f: Rendimento: 94%, 95% e.e. 'H RMN (400 MHz,
CDClI3) 6 10,76 (sl, 1H, NH), 7,38 (d, J=6,70, 1H), 7,25 - 7,21 (m,
S=<0 I 1H), 6,95 (dd, J=7,50, 6,70, 1H), 6,87 — 6,85 (m, 1H), 4,68 — 4,59
HN (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,58 (t, J= 6,10, 2H), 2,37 — 2,27 (m, 1H),
2,21 — 2,13 (m, 1H), 2,04 (s, 3H). *3C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 177,4, 156,4, 147,1,
128,4, 128,2, 121,4, 120,6, 110,6, 60,3, 55,7, 35,3, 29,8, 8,2. HRMS: calcd. para
C14H17NO3S [MH]* 280,1002, encontrado 280,1006. [a]D?°= +4,08 (c 0,25, AcOEt).

OMe

5-(3-hidroxi-1-(4-metoxi fenill)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona

Composto 110g: Rendimento: 94%, 93% e.e. *H RMN (400

OH
MHz, CDCl3) & 11,23 (sl, 1H, NH), 7,22 (d, J= 8,50, 2H), 6,85
S OI (d, J= 8,50, 2H), 4,11 — 4,04 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,58 (t, J=
HN ome  6:00, 2H), 2,31 — 2,23 (m, 1H), 2,19 — 2,10 (m, 1H), 1,99 (s,

3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & 177,3, 158,9, 147,3, 132,2, 128,9, 120,5, 1144,
60,0, 55,5, 37,2, 36,3. 8,2. HRMS: calcd. para Ci4H17NO3S [MH]* 280,1002,
encontrado 280,1006. [a]D?°= +1,50 (c 0,16, AcOEY).

5-(3-hidroxi-1-(2-nitrofenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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OH Composto 110h: Rendimento: 94%, 91% e.e. *H RMN (400 MHz,

No, CDCls)d 11,25 (sl, 1H, NH), 7,79 — 7,75 (m, 2H), 7,63 — 7,59 (m,

s OI 1H), 7,42 — 7,38 (m, 1H), 4,87 (dd, J= 6,90, 8,60, 1H), 3,56 (t, J=

HN 6,10, 2H), 2,39 — 2,28 (m, 1H), 2,23 — 2,14 (m, 1H), 2,11 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 177,7, 149,4, 144,7, 134,2, 133,5, 130,1, 128,2, 124,5,

1225, 59,6, 36,5, 31,5, 8,2. HRMS: calcd. para Ci3H1aN204S [MH]* 295,0747,
encontrado 295,0763. [a]D?°= +26,1 (c 0,28, AcOEY).

5-(3-hidroxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)-4-metiloxazol-2(3H)-

tiona
OH Composto 110i: Rendimento: 77%, 76% e.e.. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 11,48 (sl, 1H, NH), 7,57 (d, J= 8,1, 2H), 7,44 (d,
S OI J=8,1, 2H), 4,21 (t, J= 8,3, 1H), 3,59 (t, J=5,9, 2H), 2,35 - 2,27
HN (m, 1H), 2,22 — 2,14 (m, 1H), 2,05 (s, 3H). 3*C NMR (100 MHz,

CF;
CDCls) & 177,5, 145,8, 144,2, 128,2, 126,0 (g, J= 3,5), 121,5,

59,6, 37,6, 36,0, 8,2. HRMS: calcd. para Ci4HisFsNO2S [MH]* 318,0697, encontrado
318,0761.

5-(3-hidroxi-1-fenilpropil)-4-fenil oxazol-2(3H)-tiona

Composto 110j: Rendimento: 60%, 78% e.e. Cinamaldeido (37.7

OH
ML, 0,30 mmol) e a OXT 94b (26,50 mg, 0,15 mmol) em tolueno
S o (0,15 mL) de acordo com o procedimento geral 2 para fornecer o
HN I composto como um 6leo incolor. *H RMN (400 MHz, CDClz) &
Ph

11,66 (sl, 1H, NH), 7,43-7,39 (m, 10H), 4,36 (t, J= 7,72, 1H), 3,59
(t, J= 5,73, 2H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 1H), 1,25 (s, 1H). 133C RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 177,8, 146,8, 140,3, 129,7, 129,5, 129,2, 128,8, 128,3, 127,8, 127,5, 127 4,
60,0, 38,4, 36,9. HRMS: calcd. para CisHi17NO2S [MH]* 311,0980, encontrado
311,1052. [a]D?°= +21,5 (c 0,26, ACOEY).

3-(3-hidroxi-1-fenilpropil)oxazol-2(3H)-tiona
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Composto 110k: Rendimento: 99%, 95% e.e. 'H RMN (400 MHz,

OH
CDCls) & 7k46 — 7k34 (m, 5H), 7k26 (s, 1H), 6k67 (d, J= 1k70, 1H),
(/\N 6.16 (dd, J= 4k00, 11K50, 1H), 3k82 — 3k75 (m, 1H), 3k56 — 3k48 (m,
o4 1H), 2.46 (dddd, J= 4.00, 5k10, 8k80, 10k30, 1H), 2,22 — 2,14 (m, 1H).
S

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 178,9, 137,3, 136,3, 129,4, 129,2,
127,6, 116,2, 57,8, 57,4, 35,5. HRMS: calcd. para Ci12H13NO2S [MH]* 236,0740,
encontrado 236,0743. [a]D?°= -1,5 (c 0,11, AcOEt).

4.2.3 - Procedimento Geral 3: Adic&o 1,4 de Oxazolina-2(3H)-tionas
a aldeidos a,B-insaturados a,a- dissubstituidos.

Em um pequeno vial, dissolveu-se o aldeido a-ramificado, a,B-insaturado (0,3
mmol, 2 equiv.) e o catalisador 19’ (0,03 mmol, 20 mol%) em 0,15 mL de tolueno. A
solucéo foi agitada -20 °C durante 30 minutos e, em seguida, adicionou-se a 1,3-
oxazolina-2-tiona (OxT) (0,15 mmol, 1 equiv.). A mistura reacional foi entdo agitada a
-20 °C durante 5 dias. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
(Hexano/Acetato de etila) para se obter o produto desejado. A fim de facilitar a
separacdo enantiomérica em CLAE em coluna quiral, a reducao do aldeido foi entdo
realizada a temperatura ambiente, utilizando-se NaBHa4 (2 equiv.) em 1 mL de MeOH.
Apos agitacdo durante 30 min, adicionou-se solucao saturada de NH4Cl, seguida por
extracdo com DCM (2x), as fases organicas combinadas foram lavadas com agua,
solucdo saturada de NaCl e finalmente seca com Na:SO4. Apos filtracdo e
concentracdo sob vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna

(Hexano/Acetato de etila) para fornecer os alcoois correspondentes.

2-metil-3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrox oxazol-5-il)butanal

Composto 114a: Rendimento: 87%, 99% e.e., 9:1 r.d. *H RMN (400
MHz, CDCls) & 11,61 (s, 1H, NH), 9,63* (d, J = 1,36, 1H), 3,09 (qui, J
S=<° ’ = 7,28, 1H), 2,76 — 2,64 (m, 1H), 2,09* (s, 3H), 1,25* (d, J= 7,20, 3H),

HN 1,17* (d, J= 7,28, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 202,8, 177,2*,
147,5%, 120,7*%, 49,7*, 30,2* 15,5% 11,3* 8,2. HRMS: calcd. para CoH13NO2S [MH]*
200,0739, encontrado 200,0744. [a]D?°= -31,4 (c 0,19, AcOEt).

2-metil-3-(4-fenil-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)butanal
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Composto 114b: Rendimento: 78%, 88% e.e., 9:1 r.d. *H RMN (400

(o)
' MHz, CDCl3) & 11,61 (brs, 1H, NH); 9,65* (d, J = 1,17, 1H), 7,48 —
0 7,40 (m, 5H), 3,41 — 3,27 (m, 1H), 2,85 — 2,78 (m, 1H), 1,30* (d, J=
S
=;,<N ’ 7,12, 3H), 1,23* (d, J= 7,30, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 202, 7*,

177,7,147,9*,129,7*,129,5*%,128,9, 127,4, 125,3*, 49,5*, 30,7*, 16,2*,
11,2*. HRMS: calcd. para Ci14H1sNO2S [MH]* 262,0896, encontrado
262,0898. [a]D?°=-12,7 (c 0,17, AcOEt).

3-(4-((benziloxi)metil)-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)-2-metil butanal

o Composto 114c: Rendimento: 82%, 97% e.e., 9:1 r.d. *H RMN (400

MHz, CDCls) & 10,62 (sl, 1H, NH); 9,59* (d, J = 1,04, 1H), 7,37 — 7,31

o (m, 5H), 4,55* (d, J= 1,93 2H), 4,34* (d, J= 3,36, 2H), 3,12 — 3, 04 (m,

HN 1H), 2,76 — 2,64 (m, 1H), 1,24* (d, J= 7,21, 3H), 1.16* (d, J= 7,34, 3H).

BnO 13C RMN (100 MHz, CDCIs) & 202,5, 178,2, 148,9, 136,8, 128,8%,

128,4*, 128,2*, 121,6, 73,0*, 59,8* 49,5, 30,2, 15,4, 11,2. HRMS: calcd. para
C16H21NO3S [MH]* 307,1242, encontrado 308,1308. [a]D%°= -41,2 (c 0,31, AcOEY).

4.2.4 - Modificacdes Estruturais dos Substratos

Metil(E)-4-metil-5-(4-metil-2-tioxo0-2,3-dihidrooxazol-5-il)hex-2-

enoato?®

Uma solucéo da ilida 118 (1,5 mmol) e do composto aldeido 114a (1,0 mmol)
em 5 mL de agua foi agitada 2 h a 90 °C. Em seguida, a mistura reacional foi levada
a temperatura ambiente, extraida com DCM, seca com MgSOQu, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 7: 3)

para fornecer o composto como um 6leo incolor.

S Composto 119: Rendimento: 50%. 'H RMN (400 MHz,

“N\_{) CDCls) & 11,45 (sl, 1H, NH), 6,81 — 6,75 (m, 1H), 5,76 (d, J=

15,63, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,83 — 2,54 (m, 2H), 2,06 — 2,03 (m,

3H), 1.25 (d, J= 7,04, 3H), 1,10 — 1,03 (m, 3H). 23C RMN

(100 MHz, CDCls) 5 177,1, 167,0, 151,1, 147,7, 121,3, 51,7, 40,9%, 35,4%, 17,0%, 16,0%,
8,2*.

X CO,Me
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Metil (E)-5-(4-metiloxazol-5-il)hex-2-enoato

A uma solucdo do composto 119 (1,0 mmol) em 25 mL de DCM seco adicionou-
se m-CPBA 77% (3,0 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 20 h a
temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se solucdo saturada de NaHSOs,
extraiu-se com DCM (3x), lavou-se com solucéo saturada de NaHCOs, agua e solucéo
saturada de NacCl, secou-se com MgSOa, filtrou-se e concentrou-se. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de etila 1:1) para fornecer o

composto como um éleo incolor.
Composto 120a: Rendimento: 50%. *H RMN (400 MHz,
N=
\_\0 CDCI3) 6 7,69* (s, 1H), 6,82 — 6,76 (dd, J= 8,29, 15,64, 1H),
x_CO,Me 5,71 (dd, J= 1,07, 15,70, 1H), 3,70* (s, 3H), 2,92 — 2,74 (m,
1H), 2,60 — 2,49 (m, 1H), 2,10* (s, 3H), 1,24* (d, J= 7,19, 3H),

1.05 (d, J= 6,83, 3H) 13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 167,0, 152,3, 151,5, 149,1, 148,61,
130,6, 121,0, 51,6, 42,0, 17,4, 16,5, 11,5.
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5 - Conclusao e Perspectivas

Neste trabalho, foi explorada a classe de compostos de 1,3- oxazolina-2-tionas
como nucledfilos em reacdes de adicbes assimétricas a aldeidos a,B-insaturados
seletivamente através da sua posicao C-5, a qual tem sua reatividade estudada pela
primeira vez em adicdes; permitindo a obtencdo de derivados deste nucleo
heterociclico de reconhecida importancia medicinal.

Os resultados obtidos até o0 momento evidenciam a aplicabilidade deste novo
C-nucledfilo, sendo possivel a formacdo dos produtos correspondentes com
excelentes resultados com rendimentos de 60 - 99%, e.e. entre 78 - 99% e r.d. de 9:1.

Os resultados preliminares tratando-se da adi¢éo aos aldeidos a,B-insaturados
a,a-dissubstituidos abre caminho para uma reavaliacdo das condi¢cdes oOtimas
reacionais nesta transformacdo a fim de se expandir a aplicabilidade desta
metodologia.

Além disso, conclui-se que seria interessante o estudo de uma sintese mais
eficiente para as 1,3-oxazolinas-2-tionas e seus derivados, pois a obtencdo destes
compostos substituidos se mostrou outro fator limitante para o desenvolvimento do
trabalho apresentado.

Os resultados indicaram uma interessante transformacado direta dos nucleos
oxazolidinicos, obtidos apés a reacao de adi¢cdo de Michael, permitindo a obtencéo de
forma eficiente de outra classe de heterociclicos importante; os oxazoéis assimétricos.
Visando a preparacdo de substratos mais complexos, a oxazolina 94e derivada da
1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose poderé ter sua atividade avaliada sob o
protocolo desenvolvido.

A fim de se elucidar a natureza reativa do sistema heterociclico das OxT,
calculos tedricos poderao ser realizados para sustentar a hipétese de adicéo viniloga
aos sistemas a,B-insaturados e para a compreensao da origem da quimiosseletividade
das reacdes envolvendo as espécies de OxT.

Por fim, ainda deseja-se submeter tais compostos a testes de atividade
bioldgica, dada a reconhecida bioatividade de algumas moléculas pertencentes a esta
classe.

Apos a conclusdo destes estudos, pretende-se submeter o trabalho para

publicacao.
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7 - ANEXOS

7.1 - Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
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4-feniloxazol-2(3H)-tiona
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FIGURA 7.4 - Espectro de RMN de 13C do composto 94b.
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2,2-dimetoxipropano-1,3-diol
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3-(benziloxi)-2,2-dimetoxipropan-1-ol
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4-((benziloxi)metil)oxazol-2(3H)-tiona
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2-(benziltio)-4-metiloxazol
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1-((3aR,6R,6aR)-6-(benzil6xi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
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FIGURA 7.15 - Espectro de RMN de 'H do composto 103.
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4-((3aR,6S,6aR)-6-(benzil6xi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-

illoxazol 2(3H)-tiona
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3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-il)-3-fenilpropanal
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5-(1-(2- bromofenil)-3-hidroxipropil)- 4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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FIGURA 7.21 - Espectro de RMN de 'H do composto 110b.
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FIGURA 7.22 - Espectro de RMN de 3C do composto 110b.
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5-(1-(4-bromofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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5-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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5-(1-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-metiloxazol-2(3H)-tiona
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FIGURA 7.27 - Espectro de RMN de 'H do composto 110e.
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5-(3-hidroxi-1-(2-metoxi fenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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FIGURA 7.29 - Espectro de RMN de H do composto 110f.
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5-(3-hidroxi-1-(4-metoxi fenill)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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5-(3-hidroxi-1-(2-nitrofenil)propil)-4-metil oxazol-2(3H)-tiona
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5-(3-hidroxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)-4-metiloxazol-2(3H)-

tiona
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5-(3-hydroxi-1-fenilpropil)-4-fenil oxazol-2(3H)-tiona
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105



3-(3-hidroxi-1-fenilpropil)oxazol-2(3H)-tiona
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2-metil-3-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrox oxazol-5-il)butanal
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FIGURA 7.41 - Espectro de RMN de *H do composto 114a.
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FIGURA 7.42 - Espectro de RMN de 13C do composto 114a.
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2-metil-3-(4-fenil-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)butanal
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FIGURA 7.43 - Espectro de RMN de 'H do composto 114b.
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3-(4-((benziloxi)metil)-2-tioxo-2,3-dihidro oxazol-5-il)-2-metil butanal
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Metil(E)-4-metil-5-(4-metil-2-tioxo-2,3-dihidrooxazol-5-yl)hex-2-enoato
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FIGURA 7.48- Espectro de RMN de *3C do composto 119.
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Metil (E)-5-(4-metiloxazol-5-il)hex-2-enoato

¢o.H
907 L
€T 7

/

i3

pST
957
/57
g5/
/87
68
06
0L~

69'S
0/'S
€S
vL'S

929
wSV
089
289

69/ —

€9°C
1

=0Tl
=80°¢

—0°€

RS11

-00°¢

=60'T

H0'T

-00'T

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

f1 (ppm)

FIGURA 7.49 - Espectro de RMN de *H do composto 120a.
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7.2 — Cromatogramas
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FIGURA 7.51 — Cromatograma do composto 110a. Coluna Chiralpak IC: 90:10 hexane/iPrOH,

1,0 mL/min., A = 276 nm Tminor = 30,4 min, Tmajor = 37,7 min.
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FIGURA 7.52 — Cromatograma do composto 110b. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 42,7 MIiN, Tmajor = 61,5 mMin.
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FIGURA 7.53 — Cromatograma do composto 110c. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10
hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 45,1 MIN, Tmajor = 78,4 min.
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FIGURA 7.54 — Cromatograma do composto 110d. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 47,4 MiN, Tmajor = 67,8 Min.
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FIGURA 7.55 — Cromatograma do composto 110e. Coluna ACQUITY UPC?2 Trefoil CEL1 OD:
inicial: 100% COz2, 5 — 7 min: 90:10 CO2/MeOH, 7 — 15 min: 100% COz2; 1,0 mL/min., A = 254

NM Tminor = 9,64 min, Tmajor = 9,23 min.
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FIGURA 7.56 — Cromatograma do composto 110f. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 25,6 MIN, Tmajor = 39,6 Min.
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FIGURA 7.57 — Cromatograma do composto 110g. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10
hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nmM Tminor = 71,1 MiN, Tmajor = 105,7 min.
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FIGURA 7.58 — Cromatograma do composto 110h. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 56,1 MiN, Tmajor = 70,1 min.
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FIGURA 7.59 — Cromatograma do composto 110i. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 8,7 MiN, Tmajor = 10,1 min.
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FIGURA 7.60 — Cromatograma do composto 110j. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10

hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 70,9 MiN, Ttmajor = 47,7 min.
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FIGURA 7.61 — Cromatograma do composto 114a. Coluna Daicel Chiralpak AD-H: 90:10

hexane/iPrOH, 0,8 mL/min., A = 254 nm Tminor = 32,8 MiN, Tmajor = 24,1 min.
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FIGURA 7.62 — Cromatograma do composto 114b. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10
hexane/iPrOH, 0,8 mL/min., A = 254 nm Tminor = 42,8 MIN, Tmajor = 54,2 mMin.
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PeakTable
PDA Chl 254nm 4mm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 34.860 331691 4497 2.750 5.351
2 38.027 631520 7422 5.235 8.832
3 58.275 9875725 64681 §1.868 76.975
4 68.795 1224054 7429 10.147 8.841
Totall 12062990 84029 100.000 100.000

FIGURA 7.63 — Cromatograma do composto 114c. Coluna Daicel Chiralpak AS-H: 90:10
hexane/iPrOH, 1,0 mL/min., A = 254 nm Tminor = 34,9 MIN, Tmajor = 58,3 min.
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