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RESUMO

Emprego da Organocatalise como uma ferramenta da
Quimica Verde em Reagdes de Adigao Conjugada: Estudos visando
a Sintese de Anéis Inddlicos

A organocatalise emergiu como um poderoso paradigma sintético e
acelerou o desenvolvimento de novos métodos para fazer diversas moléculas
quirais. Além disso, as pequenas moléculas organicas quirais utilizadas para
acelerar as reagdes assimétricas,como a L-prolina e seus derivados tém cada
vez mais ganhado proeminéncia. No presente trabalho, foram desenhados e
sintetizados organocatalisadores derivados da L-Prolina 4a-e contendo cadeias
alquilicas com os calcogénios enxofre e oxigénio a fim de avaliar suas

aplicagdes como catalisadores em reacdes enantiosseletivas.
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Os catalisadores sintetizados 4a-e foram entdo empregados como
organocatalisadores em enantiosseletivas adi¢des conjugadas de malonatos a
aldeidos a,(- insaturados em um metodologia ambientamente benigna. Varias
condigdes reacionais diferentes foram testadas, e excessos enantibmericos
superiores a 96% com bons rendimentos foram alcangcados para os adutos de
Michael. O melhor resultado foi alcangado com o organocatalisador 4b em

condicdes reacionais aquosas.

SCeH13

D
O SCeH13
N o

H ©siMe,

Organocatalisador
| + RZOJ\/U\OR

2 sol. NaCl sat/ EtOH R,0

R,0
2 eq. 1eq. 10 mol % cat.

10 mol % PhCO,H




Explorando a aplicagcdo dos adutos de Michael sintetizados 5a-i, entdo
decidiu-se sintetizar os inddis substituidos, caracterizados por sua alta

atividade bioldgica, e esse foi sintetizado com excelente ee.

H
CAN, MeOH
| = N‘NHZ —_—
N HCI M.O, 80° C
RZ
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ABSTRACT

Employment Organocatalysis as a tool of Green Chemistry in
Conjugate Addition Reactions: Studies toward the Synthesis of
Indole Rings.

Organocatalysis has emerged as a powerful synthetic paradigm
and has accelerated the development of new methods to make diverse chiral
molecules. In addition, the small chiral organic molecules used to accelerate
asymmetric reactions, In this regard L-proline and its derivatives have risen to
gaining prominence. In the present work, we have designed and synthesized L-
Proline derived organocatalysts 4 a-e bearing with the alkyl chain containing
chalcogen moiety such as Sulfur & Oxygen and to evaluate their application as

catalysts in enantioselective reactions.
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The synthesized catalysts 4a-e were then employed as
organocatalysts in enantioselective conjugate addition of malonates to a,B-
unsaturated aldehydes in an environmentally benign approach. Several
different reaction conditions were screened and enantiomeric excess upto 96%
with good to excellent yields was achieved for the Michael adducts. The best

result was achieved for organocatalyst 4b in aqueous reaction conditions.
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Exploiting the application of the synthesized Michael adducts 5a-i, we
then decided for the synthesis of the biologically important substituted indole

and it was successfully accomplished with good yields along with excellent ee.

N
N7 UNH,
x/ HClI M.W, 80° C
RZ

CAN, MeOH
—
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1- INTRODUCAO
1.1- Catalise Assimétrica

Os sistemas biologicos, em sua grande maioria, sdo capazes de
diferenciar pares de enantidbmeros, levando a diferentes respostas no organismo.
Devido a tal diferenciagdo, cada vez mais, os quimicos sintéticos buscam desenvolver
metodologias, as quais, levam a produtos puros ou com altissimos excessos
enantiméricos.”

A utilizacdo de catalisadores que induzem assimetria, a partir de
substratos pré-quirais, € um exemplo de metodologia para obtenc¢ao de produtos quirais
com elevada pureza o6ptica.

Nos ultimos anos ocorreu um aumento de rotas sintéticas que utilizam
catalisadores quirais na preparagdo de compostos organicos com elevados
rendimentos e excessos enantioméricos. Uma das explicacdes € devido a rota
catalisada proporcionar uma “economia atbmica”, uma vez que a introducao e remocao
de auxiliares quirais podem ser evitadas.?

A catélise assimétrica permaneceu ancorada durante alguns anos sob os
pilares dos catalisadores metalicos e das enzimas (biocatalise), mas, recentemente,

uma nova vertente foi introduzida, a organocatalise assimétrica, (Figura1).®

Catalise

Biocatalise g Assimétrica

Catalise
Metalica

Figura 1- Pilares da catélise assimétrica



1.2- Organocatalise

Organocatélise pode ser definida como a aceleragdo das reacdes
organicas por catalisadores nao-metalicos.* A aplicacdo da organocatalise ganhou
destaque somente em meados dos anos 90, em contraste com os catalisadores
metalicos que desde a década de 60 vém sendo estudados, levando a um grande
avango em seu desenvolvimento. O atraso na utilizacdo de moléculas organicas como
catalisadores (figura 2) é um fato intrigante, pois a organocatalise apresenta enormes
vantagens, como economia de custo, de tempo, de energia, além de simplicidade

operacional.’

> Estaveis ao ar e agua
> Disponiveis a partir de fontes naturais
> Baixo Custo e de facil manipulagao

> Ambos enantiomeros estdo disponiveis
comercialmente

" l:'-
o
c
(7]

Figura 2- Exemplos de organocatalisadores®

A organocatalise assimétrica possui uma longa histéria que se inicia no
comec¢o do século XX (figura 3). Entretanto, apenas na ultima década um grande
numero de pesquisadores interessaram-se por esta nova vertente da catalise

assimétrica (figura 4).*



Evolugio da organocatalise assimétrica:?

1910 —— Primeira reagao assimétrica catalisada por uma molécula organica
Bredig (1912):  Quinina/quinidina reacdo com cianohidrina (<10% ee)

N

}Passados 48 anos

1960 —+— Primeira reagdo assimétrica onde foi obtida alta enantiosseletividade
Pracejus (1960):  O-benzilquinina metanodlise de ceteno (76% ee)

1970 —— Reacgdo com alta enantiosseletividade catalisada por um aminoacido simples
Hajos/Wiechert (1970): Prolina condensagéo alddlica intramolecular (93% ee)

Investigagdes pioneiras em muitas areas da organocatalise:

N

- Wynberg: reagdes de ativagdo da base de Brgnsted, reagdes de transferéncia de fase
1980 —— i L - . .
1960-1996 - Julia-Colonna, Dolling: reacgdes de transferéncia de fase;
- Agami: reagbes com enamina
- Inoue, Lipton: rea¢des com peptideos
- Sheehan: rea¢des com carbenos
1990 —— Catalise de tranferéncia de fase (CTF)
O'Donnel (1989), Corey/Lygo (1997): sal de amdnio quaternario derivado do alcal6ide chicona
Catalise com base de Lewis
Denmark (1994), Iseki (1996): derivados quirais de HMPA e DMF
Catalise nucleofilica
Vedejs (1996), Miller/Fu (1998): fosfinas quirais, pequenos peptideos, analogos quirais de DMAP
Catalise com anion acil
Enders (1996), Leeper (1998): carbenos quirais
Epoxidagcoes
Yang/Shi (1996), Denmark (1997): dioxiranas e ions oxaziridinio quirais
Catalise com ligagdes de hidrogénio
Jacobsen (1998), Corey (1999): ureia/tioureia e guanidina quirais
2000 —— Catalise com enamina

List/Barbas Ill (2000): prolina e analogos de prolina

Catalise com ion iminio
MacMillan (2000): imidazolidinonas quirais

Figura 3- Linha do tempo onde constam as contribuicbes pioneiras que solidificaram as

bases da organocatalise.



1400 Evolucdo da Organocatalise

1200 1145

1000
800
600
400

200

Numero de publicacées

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Ano

Figura 4- Evolugdo da organocatalise, SciFiender Scholar usando “Organocatalysis”

como palavra chave, acessado em 18/03/2012.

As principais vantagens da organocatalise podem ser resumidas em

quatro elementos centrais: °

1. Desenvolvimento de novos modos de ativagdo do substrato, ampliando, assim, a

possibilidade de novas transformacoes;

2. Processos organocataliticos sdo capazes de catalisar transformages conhecidas

com quimio, régio, diastereo, ou enantiosseletividade;

3. Catalisadores organicos sao geralmente insensiveis ao oxigénio e umidade, néo

requerem a utilizacao de ambiente reacional inerte ou solventes secos;

4. Os organocatalisadores sdo de baixo custo de preparagao, facil de manusear e

prontamente acessivel em grande escala.



No esquema 1 estdo expostos uma selecao de organocatalisadores para

ilustrar as suas variedades.?

Ly~cos

H
L-prolina (1)
Me,N Derivado da cinchonidina
i—@ catalisador de transferéncia de
=N""| fase (3)
F
Ph ° Ph o CH3
o "\ CHo Q
Bh PhH,C N)‘CHs 3 N=
Hci H R P2 S\_NH OR
Derivado quiral - DMAP 427 0lidinona (5) H&NH HO
(@)
t-Bu t-Bu
o Catalisador baseado na
tioureia (6)
t-Bu
N HN—
(o) %—
BocCHNu. ./ © 09 %
- (L
o" Yo
o

N

¢\
N Q Oligo-L- Leu (8); R = iso-butil AT
D- frutose- derivado cetona (9)

Peptideo (7)
Esquema 1- Exemplos de Organocatalisadores comumente empregados.

Os organocatalisadores mostrados no esquema 1 catalisam diferentes

classes de reacgdes organicas assimétricas, tais como:

1- Catalisador Prolina - reagdes aldol e correlatas via ion iminio ou enamina;’



2- Catalisador Quinina- utilizado como base quiral, ou como catalisador nucleofilico
quiral, que catalisa reacdes de adicao de Michael, uma das primeiras transformagdes
assimétricas;

3- Catalisador derivado da Cinchonidina - um catalisador de transferéncia de fase,

que atua em alquilacdes de iminas com altissima enantiosseletivade; °

4- Derivado quiral do DMAP - é extremamente seletivo nas mais variadas catalises
nucleofilicas, como por exemplo, a sintese de B-Lactamas. Embora, seja um ferroceno

é considerado um organocatalisador porque o ntcleo quiral € o nitrogénio piridinico; '

5- Imidazolidinona - obtiveram excelentes enantioseletividades em reagdes Diels-Alder
de aldeidos a,- insaturados entre outras; '

6- Tiruréias quirais - catalisa reacdes de hidrocianagdo de iminas com altas

enantiosseletividades; '2
7- Peptideo — catalisa reagées de adigdo conjugada; **

8- Oligo-L-leucina - um peptideo utilizado na epoxidagéo assimétrica de enonas, uma

reacdo conhecida como Julia-Colonna;

9- Cetona quiral derivada da D-Frutose - catalisa a epoxidacdo assimétrica de uma

vasta gama de olefinas, utilizando persulfato como fonte de oxigénio. '

Ou seja, inumeras substancias organicas tém sido sintetizadas com o
objetivo de serem utilizadas como organocatalisadores (esquema 1). Devido ao amplo
espectro, nossa revisdo da literatura se restringira aos aminocatalisadores. '®

Antes de descrever as principais caracteristicas dos aminocatalisadores é
importante comentar os métodos de ativagdo da organocatalise. Essa pode ser
classificada em covalente ou nio-covalente.” No primeiro caso, o intermediario é
formado por uma ligacdo covalente entre o substrato e o catalisador durante o ciclo

catalitico. Exemplos tipicos sdo as reag¢des alddlicas catalisadas pela prolina, através



do intermediario enamina, e adi¢des conjugadas via ion iminio. J& o método de ativacao

nao-covalente ocorre por meio de ligagdes de hidrogénio ou formacgéo de pares ibnicos,

figura 5.2

[ Organocatalise ]

pd

[A. Catalise Covalente]

Exemplos

Catalises nucleofilicas, por base de Lewis,
aminas ou fosforanas

o)

A

X:N,P

®
R™ “XR,

Intermediario Acil Amdnio/ Fosfénio

Aminocatalise, por exemplo: reagdes aldol e
adicbes de Michael

o

Q‘COZH
A\

Ph |

Intemediarios Enamina e ion iminio

N

(B. Catalise Néo—CovaIenté

Exemplos

Ativacao de compostos
carbonilicos por ligacbes de

hidrogénio, por exemplo: reacdes
de cicloadigao.

VR
X X X X

| |
H H H H
i X: O, N |
R” "R

Catalisadores de transferéncia de
fase, formacao de pares ibnicos

w

<)
N S)
N reagente
Kl NS

N—’

Reagente: por exemplo, enolatos

Figura 5- Métodos de Ativacao via Organocatalise.

1.3- Aminocatalisadores

Enquanto a utilizacdo de pequenas moléculas como catalisadores em
transformacdes orgéanicas é conhecida e descrita ha mais de um século, o campo das

transformacdes enantiosseletivas de aldeidos, utilizando aminas secundarias quirais, foi
descrito somente na década passada.
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Entretanto, devido ao grande numero de funcionaliza¢cdes bem sucedidas
de aldeidos e aldeidos a,B-insaturados em reag¢des aminocatalisadas, além de
aplicagbes dessas reagbes na sintese de importantes moléculas bioldgicas, os
aminocatalisadores sdo considerados atualmente um dos principais métodos
empregados nas funcionalizagdes assimétricas de compostos carbonilicos.?

As principais rotas aminocataliticas para transformagbes assimétricas

apresentam-se no esquema 2.

0 1
E E ou ‘\KE
R R
. ~ a - funcionalizacéo
[_\,R' orientagdo c-menfagao por
S estérica ligagdo de H

:u—/:o
A

R
R LoD
N|) o

|
. Nu_ H‘\\\\Nu
/R' oxidante R
) R
N
H o)
L, H B- funcionalizagao
o 1
| { @?R Nu* >R
| N
R | —
‘ / §R o y-funcionalizagao
R N E |
base X ’ E
E = eletréfilo = R
Nu = nucleéfilo R

Esquema 2- Principais vias aminocataliticas para funcionaliza¢des de aldeidos.

Em geral, ha quatro tipos distintos de ativagdo carbonilicas
aminocatalisadas (esquema 2), duas se aplicam a aldeidos alifaticos, e outras duas
utilizam aldeidos a,B-insaturados, respectivamente. Empregando-se aldeidos alifaticos,

podem ser obtidas funcionalizagdes nucleofilicas ou eletrofilicas na posicdo-a em
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relacdo a carbonila. Ja a funcionalizacdo de aldeidos a,B-insaturados pode ser
realizada com nucledfilos na posicdo-8 ou eletréfilos na posigao-y.>

Esse trabalho se restringe a B-funcionalizagdo, tal funcionalizacédo de
aldeidos a,B-insaturados é dirigida pela reatividade do ion iminio, com sua formacao ha
um diminuicao da energia do LUMO no eletrofilo, tornando-se, assim, uma espécie mais

reativa, ou seja, mais eletrofilica para a entrada do nucledfilo (esquema 3).

@D I,
S R
H + Kl H|\
R R LUM®

Diminuigao
da energia do LUMO
Esquema 3- Ativacao dos aldeidos a,B-insaturados por diminuicao da energia do

LUMO através da formagéo do ion iminio.

As B-funcionalizagcbes de aldeidos a,B-insaturados passam por um ciclo
catalitico conhecido (Esquema 4). O mesmo inicia-se pela condensacao da amina
secundaria do catalisador com o aldeido a,B-insaturado, liberando agua e formando
assim o ion iminio. A adicao do nucléofilo ao carbono B leva o ion iminio a enamina (-
funcionalizada, que esta em equilibrio tautomérico com o correspondente ion iminio.
Esse é hidrolisado liberando o catalisador e o produto na ultima etapa do ciclo

catalitico.?
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H,0 ®
R N
OTMS
H
R
Ar

; .
Q\"A" ‘k OTMS

H oTMms

//

H,0

!

OTMS

2
c
(3]

R” “Nuc
Esquema 4- Ciclo catalitico geral da S-funcionalizagéo.

A inducao assimétrica € controlada pela geometria do ion iminio. Tal pode
ser gerado com a geometria de suas duplas (E,E) ou (Z,E), entretanto a formagao da
geometria (E,E) € preferencial. Isso ocorre devido ao impedimento estérico que o grupo
R’, normalmente volumoso, origina na estrutura. Logo, a entrada do nucléofilo ocorre
preferencialmente no ion iminio com as duplas (E,E), pela face oposta ao grupo R, que

é a menos impedida (esquema 5). '®

ion iminio

(E,E) (Z,E)
O‘ ' @\ '
% R N” R’ Impedimento
Hf &’H\ estérico
R H H R
\_/ Nu
Face Re Face Si

_________________

 Ataque pela face'
. menos impedida;

Esquema 5- Controle Estereoquimico da - funcionalizagéo.
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1.4- Adigoes Conjugadas

Adi¢cbes conjugadas ou adi¢cdes 1,4 baseiam-se na adigdo de nucledfilos
(também chamados de doadores) a alquenos e alquinos ligados a um grupo
eletroretirador (também chamados de aceptores). Esta adigdo conjugada €& seguida
pelo trapeamento do intermediario aniénico com um eletréfilo, por exemplo, um préton

(esquema 6)."®

Z = Nu
TR 1. Nucleéfilo "Nu" Zw)\*
> ¥ R
Z= Grupo 2. Eletroéfilo "E E

eletroretirador

Esquema 6- Reacao de Adicao Conjugada

Tal reacdo é uma das mais importantes estratégias sintéticas para
formacéao de ligacdo C-C ou C-Het. disponivel para o quimico organico sintético. Isto é
devido principalmente, a ampla diversidade de doadores e aceptores que podem ser
empregados nessa reacao. Os nucleofilos podem ser carbono ou heteroatomos como
(H, N, O, S, Si, P, Se, Sn, I). A vasta gama dos aceptores surge devido aos muitos
grupos de ativacdo possiveis (cetonas, aldeidos, ésteres, amidas, nitrilas, nitro,

sulfonatos, sulfoxidos, fosfatos, fosfonatos, etc.) (esquema 7).



14

0] Adutos de Michael

%:j rcozR

n

o RO,C o R
(o] R1)H|\
H% .
o ROMOR l
( ¢ Ry
n B iz
n - R, N
|
Aceptores Me Nucledfilos

Esquema 7 — Diversidade de aceptores e doadores de Michael

1.4.1- Reagdes one-pot e tandem

Além das a,8,y-funcionalizagbes dos compostos carbonilicos ja expostas
nesse trabalho, a organocatalise inova utilizando os aminocatalisadores em reacbes
one-pot, e tandem.

Uma das vantagens dos organocatalisadores comparados a catalise
metalica, € que as aminas secundarias permitem multiplos tipos de ativagdo. Nas
reacdes de compostos carbonilicos a,B-insaturados, por exemplo, um aminocatalisador
pode mediar uma adigdo conjugada via catalise por ion iminio, e em seguida catalisar
outra reagao via a enamina resultante, realizando assim ambas a, funcionalizacées em
cascata. Aléem disso, a alta reatividade associada com a versatilidade do grupo
funcional carbonilico, permite até mesmo funcionalizagbes nos produtos, como a adi¢ao

de nucleofilos (esquema 8).'
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| (o)
Elec_. Nuc' Elec_. |
U Nuc' -H . H @
* < * | . H

R Nuc R Nuc

\%—\ QRI /—/_\R\\/ H,0
K_\ X

B "R

* R
R” "Nuc
HZO i\l. R' J Nuc-H
=
®
Elec + H30 R™ "Nuc a

Esquema 8- Reacdo aminocatalisada em cascata.

Dentre as reacbes que tém sido desenvolvidas utilizando a multipla
ativacao organocatalitica de aldeidos a,B-insaturados, pode-se destacar: a cicloadigéo,
Michael-Aldol, halogenacgao- Friedel-Crafts, hidrogenacao-halogenacéo, epoxidacao,
aziridinagdo, Michael-alquilagdo, Michael-aldol-desidratagdo, dupla Michael, entre
outras.®

Os adutos de Michael, como ja mencionado, sdo também muito
suscetiveis a posteriores transformacdes. No esquema 9, o produto da adigéo
conjugada foi levado a dois farmacos, Paroxitina e Fermoxitine, além de uma lactona

funcionalizada, ?° que é um intermediario sintético de ampla aplicabilidade.



F
0\
(o]
N,Bn
‘ —> RO o
ArY (o)
H

CO,Bn N~ e 1/2HCI

(-) Paroxitina

o N Ar |
| H OTMS
/‘H RO,C._COR _(10mol %) _ ,, ""/(COZR 0
.
Ar EtOH CO,R Ar o
CO,Bn
[ :] \
B
— :
. —> :
Ar" o o
CO,Bn
N

Me

(+) Femoxetine

Esquema 9- Reacgéo de adicdo conjugada seguida de posteriores transformagdes.

1.4.2- Reag6es em meios aquosos

As adi¢cdes conjugadas podem também ser realizadas em meio aquosos,
na presenga de aminocatalisadores apropriados. A agua pode interferir na atividade de
alguns organocatalisadores, devido a capacidade de interromper ligagcdes de
hidrogénios e outras interacdes polares, entretanto, os aminocatalisadores tém-se
apresentado de maneira muito eficiente em meios aquosos, tanto para ativagdo via
enamina, quanto via iminio, sendo esse um pouco mais restrito."

O esquema 10 exibe um bom exemplo de adigdes conjugadas utilizando
agua como solvente, na presenca de um aminocatalisador. O autor realiza adicao de
nitrometano a aldeidos a,B- insaturados, utilizando 5 mol% do catalisador, obtendo 8

exemplos com rendimentos na faixa de 42-70% e ee variando de 87-98%.
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EH%;
5
N o

H “SiPh,

1) Cat. (5 mol %),
PhCO2H (5 molGsN

H20, RT
CHO T j\/\
CHNO, + RN~ R OH

2) NaBH4, EtOH, -5°C

1 8 exemplos !
rendimentos : 42-70 %,
| ee: 87- 98% |

Esquema 10- Adicdo conjugada enantiosseletiva de nitrometano a enal.?’

1.5- Anéis inddlicos

Os anéis inddlicos sdo estruturas privilegiadas em varias areas de

pesquisa como farmacéutica, fragrancias, agroquimicos, pigmentos e ciéncias dos

&y
N
H

Figura 6- Anel Inddlico.

materiais (figura 6).

A quimica de indbis recebeu particular interesse em meados de 1950
quando o alcaloide Reserpine foi introduzido como uma das primeiras drogas para o
tratamento de desordens do sistema nervoso central, como ansiedade e disturbios
mentais. Na década de 1960 foi descoberto um alcaldide Indol substituido com alta
acdo antitumoral, a vincristina, comercializado com o nome de Oncovin®.
Posteriormente, a agdo farmacoldgica dos anéis inddlicos substuidos foi expandida
também para atividades anti-inflamatérias, tranquilizantes e antihipertensiva. Apesar de

todas estas areas ainda estarem sendo intensamente investigadas, as aplicagbes mais
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importantes dos farmacos indolicos sdo no tratamento das doencas do sistema nervoso
central ou relacionada a atividade antiinflamatéria. 2

Devido a tantas aplicagbes, enormes esforcos tém sido dedicados ao
desenvolvimento de métodos de sintese cada vez mais eficientes para a preparacéo e
funcionalizagdo direta desses heteroaromaticos, sobretudo de anéis inddlicos
substituidos com pureza 6ptica.

Um exemplo de sintese assimétrica de anéis inddlicos funcionalizados

encontra-se no esquema 11, reagédo organocatalisada domin6 Aza Michael/Aldol*

Ph
o N Ph
o | H OTMmMS
N | catalisador
+
(20mol%)
N R
H solvente

8 exemplos, rend.; 30-53%
ee: 85 a>99%

H OTMS R
5 Ph
B
Ciclo catalitico N Ph

Esquema 11- Funcionalizagao de Indol via organocatalise assimétrica.
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2- OBJETIVOS

Em vista da importdncia que a organocatalise exerce atualmente no
cenario mundial e da lacuna ainda existente, no que diz respeito ao desenvolvimento de
novos organocatalisadores e na descoberta de novas metodologias, o presente projeto

tem por objetivos:
— Utilizacdo do aminoacido prolina como bloco construtor quiral, para o
desenvolvimento de organocatalisadores capazes de atuar como agentes responsaveis

pela transferéncia de quiralidade, na auséncia de metais e condi¢cbes anidras;

— Aplicacédo dos organocatalisadores desenvolvidos nas reagdes de adicdo conjugada

em solugdes aquosas;

— Funcionalizagédo dos adutos de Michael a anéis inddlicos.
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3 — APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, apresentaremos os resultados obtidos durante a realizagcéo do
presente trabalho.

Inicialmente sera discutida a sintese dos organocatalisadores e, em
seguida, discutir-se-a a aplicacao destes em reacbes de adicdo conjugada, para
obtengado de adutos de Michael. Posteriormente, sera abordada a funcionalizagdo dos

adutos de Michael aos anéis inddlicos.

3.1- Preparacgao dos organocatalisadores

Nosso grupo de pesquisa recém instalado no Departamento de Quimica
da UFSCar tem seus interesses centrados na sintese assimétrica, tendo como énfase,
principalmente, o desenvolvimento de novos organocatalisadores e novas
metodologias. Esta nova classe de organocatalisadores, utilizada no presente trabalho,
tem sido aplicada com sucesso em reag¢des de adigcdo conjugada, e também em
reacdes de epoxidacgédo.

A sintese de tal classe de organocatalisadores foi planejada a fim de
possibilitar a realizagdo de reagdes em meios aquosos (figura 7), para este fim

destacam-se as cadeias laterais dos organocatalisadores, pois acredita-se que estas

s30 responsaveis por seu funcionamento em meios aquosos %°.

Figura 7- Estruturas dos organocatalisadores desenvolvidos.

A estrutura dos organocatalisadores planejados € muito similar ao

organocatalisador (1) ja descrito pelo Prof. Jorgensen®’, entretanto apresentam
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comportamento diferente, ja que o organocatalisador 1 funciona muito bem em
solventes organicos, como diclorometano, etanol e outros, enquanto que o

desenvolvido pelo nosso grupo 2 funciona muito bem em solventes aquosos (figura 8).

O, .
SiMe, R = Alquil
1 2

Figura 8- Semelhanca estrutural entre o organocatalisador desenvolvido e o ja descrito

na literatura.

Através de uma analise retrossintética (esquema 12) podemos concluir
que o organocatalisador origina-se da adigdo do reagente de Grignard ao derivado da
prolina (1), que posteriormente sofre hidrélise do intermediario ciclico levando a
formacéo do intermediario (2), seguido da protecdo do oxigénio com TMS para
obtencgéo do organocatalisador (3). Os haletos foram sintetizados a partir de alquilagéo
de fendis e tiofenois, e o aminoacido L-Prolina, encontrado comercialmente em sua

forma enantiomericamente pura, foi derivado para o intermediario (1a).

X/HR X/HR
® C e EF
) N o—
W, - W, g Yony
” o H OH o
) 1a
T™MS Br
3 2 1

Esquema 12- Analise Retrossintética dos organocatalisadores

A sintese foi iniciada com a preparagdo dos haletos. Estes foram
sintetizados por meio de duas metodologias distintas, a alquilacdo de tiois*' foi

realizada a partir do 4-bromotiofenol e o bromoalcano de interesse, utilizando como
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solvente DMF e K,CO3; como base a temperatura ambiente por 12h. Ja a alquilagdo de
fenodis? foi realizada a partir do 4-bromofenol e o bromoalcano de interesse em uma
mistura 1:1 de Benzeno/DMF, utilizando KOH como base em refluxo por 6h. Ao total

foram sintetizados 5 haletos com rendimentos variando de 93 a 97% (esquema 13).

On

/©/SH Bromoalcano @/s n =1, Rend: 93%
By DMF, K,CO;, ta., 12h g,

E Y=S n=5 Rend: 95%
T

n =1, Rend: 97% .

OH Bromoalcano o
/©/ Benzeno/DMF,KOH, Y=0 n=5,Rend: 98%

Br refluxo,6h .. H

Esquema 13- Sintese dos Haletos Aromaticos

De posse dos haletos, partiu-se, entado, para a sintese do outro material de

partida, o derivado da prolina 1a (esquema 14). %

q [
0
Q\( EtOJ\CI _ N

o)
H OH K,CO;, MeOH 04]\05 -
12h, ta. Rend. 77 %

Esquema 14- Sintese do derivado da Prolina 1a.

Com os materiais de partida em méos, efetuou-se a sintese dos
catalisadores. Primeiramente, ocorreu a adicao do reagente de Grignard ao derivado da
prolina em THF como solvente, levando a formagcdo do intermediario ciclico (2a) que,
posteriormente, sofreu hidrolise, e o aminoalcool (3) resultante, por sua vez, foi
protegido com TMS (4) (esquema 15). Entretanto, como pode ser observado no
esquema 15 foram sintetizados somente os organocatalisadores derivados dos haletos
contendo enxofre. Isto porque a primeira reagdo de adigdo do reagente de Grignard ao

derivado da prolina n&o foi obtida para os haletos contendo oxigénio.
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O\(O RMgBr (2 equi 3 - > >—§R
N gBr (2 equiv) N R MeOH, refluxo, 12h R

O~ THF, ta, 12h, N  OH
O)\OEt 2h refluxo O}— © H
1a 2a 3 | TEA (2 equiv)

TMSOTF (1.3 equiv)
CH2CI2

! s n=1 85% (4a)

'R = “n  n=s 80% (4b) ! R

; 5 n=11  75%(4c) EHR

e ! N O_SiMe3

H oy

Esquema 15- Rota Desenvolvida para a sintese dos organocatalisadores

Logo, uma metodologia alternativa foi proposta, ao invés de ocorrer a
adicdo do reagente de Grignard ao derivado da L-prolina, foi proposto um novo

derivado da prolina, o éster da prolina protegido com BOC 1b (esquema 16). 24

D\(o 1) SOCI,, MeOH, 12h, t.a. O\(o
N 2) Boc,0, CH,Cl,, 12h,ta. N

H OH

Rend. 95 %

Esquema 16- Esterificacdo da Prolina seguida de protegcdo com Boc, 1b.

Assim, foi realizada uma nova tentativa de formacado do aminoalcool, a
partir da adigdo do reagente de Grignard a prolina esterificada e protegida com BOC,
em THF como solvente. Com essa nova metodologia, o aminoalcool 2b foi sintetizado,
e, posteriormente, desprotegido com KOH em MeOH e DMSO por 12h, 3. E como
descrito na rota anterior a hidroxila foi protegida com TMS em CH,Cl, com TEA, 4
(Esquema 17). Foram sintetizados por meio das duas rotas, 5 organocatalisadores com

rendimentos globais variando de 75 — 85%.
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2 R KOH R
. RMgBr (2 equiv) R _ EHR
o— . [ = >

Boc THF, ta, 12h N OH  MeOH, DMSO N oH
Boc 50 °C, 12h
2

1 ® 3 TEA (2 equiv)
TMSOTF (1.3
equiv)
CH2CI2

- v n=t 80%(4d) | R
n=5 78% (4e) | R
Pl : N O—SlMe3
' | H 4

Esquema 17- Nova proposta de sintese dos organocatalisadores

A titulo de exemplo sera discutido a atribuigdo dos sinais nos espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear para o catalisador 4b como o representante dessa
classe de compostos (figura 9).

No espectro de RMN de 'H observa-se nas regides compreendidas entre
7.37 e 7.43 ppm e 7,35 e 7,33 ppm dois multipleto com integracdes referentes a 2
hidrogénios aromaticos. Nas regides de 7.26 e 7.23 ppm, e 7,23 e 7,18 ppm encontra-
se dois multipleto com integragcbdes referentes aos outros 6 hidrogénios aromaticos,
totalizando, assim, os oito hidrogénios aromaticos 8 e 9. Na regido compreendida entre
3.99 e 3.94 ppm encontra-se um multipleto referente ao hidrogénio 10, ja na regido
compreendida entre 2,93 e 2.87 ppm encontra-se um multipleto com integracéo
referente aos 4 hidrogénios, 7. Na regido entre 2.87 e 2.80 ppm e 2.79 e 2.72 ppm
encontram-se os multipletos referentes aos dois hidrogénios 13. Na regido entre 1.74 e
1.67 ppm encontra-se um multipleto com integracao referente a 1 hidrogénio, na regiao
entre 1.67 e 1.59 ppm, encontra-se um multipleto com integracdo referente a 5
hidrogénios, na regiao entre 1.59 e 1.52 ppm encontra-se um multipleto com integracao
referente a 2 hidrogénios, na regido entre 1,46 e 1,37 ppm encontra-se um multipleto
com integracao referente a 4 hidrogénios. E ja na regido entre 1,32 e 1,25 ppm
encontra-se um multipleto com integracéo referente a 8 hidrogénios, totalizando, assim,
24 hidrogénios referentes aos numeros 12, 11, 6, 5, 4 e 3. Na regido compreendida

entre 0,90 e 0.86 ppm, encontra-se um tripleto com integragdo referente aos seis
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hidrogénios do 2. E por ultimo, na regido entre -0,08 e -0,13 ppm encontra-se um

singleto, com integracéao referente aos 9 hidrogénios do 1.

3,4,5,6,11,12

RN R L LA R R LR R L RN N N A
21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 09 08

Chemical Shift (ppm)

w‘ 2

| ™S
‘ I

3,4,5,6,11,12

10
N
3.83 0.85 3.82 519 8.10 6.00 8.25
i H 4 EeH Y d iy
R B o I R N R R N R R NN S A S EAR R AN
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 9- Espectro de RMN "H do composto 4b em CDCl; a 400 MHz.
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Conforme pode ser observado na figura 10, os sinais do espectro de RMN
C"®, corroboram com os apresentados no espectro de RMN H'. Os sinais correspondem
aos carbonos da molécula, totalizando, assim, 20 sinais. Esses possuem
deslocamentos de: 0.0, 11.8, 20.3, 22.9, 25.3, 26.3, 26.9, 29.1, 31.3, 45.0, 63.2,
80.5,125. 5, 125.7, 126.0, 126.8, 133.3, 133.5, 140.8, 141.9 ppm.

Chloroform-d

5
. 6
3
1 1
7
“““““““““““““““““ 1
8,9 33 32 31 30 29 28 Chzezmcalshzf\wpm)zé’ 5,1%3,15 2 20 19
2
3
4
10 13
7
16 15
14
"160 150 | 140 | 130 120 | 110 100 e0 s 70 e | 50 40 30 20 10 o | o

Chemical Shift (ppm)

Figura 10- Espectro de RMN "*C do composto 4b em CDCl3 a 100 MHz.
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3.2- Reagbes de adicao conjugada de malonatos a aldeidos a,B-
insaturados.

Os organocatalisadores sintetizados foram entédo aplicados em reagdes de
adicao conjugada de nucledfilos de carbonos a aldeidos a,B3-insaturados.

A analise retrossintética esta exposta no esquema 18. Como pode ser
observado, a partir de um aldeido a,B-insaturado e um malonato na presenca do

organocatalisador, obtém-se o aduto de Michael assimétrico.

o o
H | o o
SISTEMAS AQUOSOS J\/U\
RO,C_ .\ | * Rro OR
\) R >
CO,R R

o
N
H

0\ -
SIMe3
organocatalisador

Esquema 18- Analise Retrossintetica dos Adutos de Michael.

O aldeido a,B-insaturado e o malonato empregado como modelo para
realizar a otimizac&o das condigbes reacionais, foi respectivamente o cinamaldeido e .o

dietiimalonato (esquema 19).

o |
| O O Organocatalisador i XR
PRt - TR
EtO OEt 5°C, EtOH ' H O.a:
: SIMe3
5 10 mol%
1 eq. |

2 eq.

Esquema 19- Reacgdo de adigdo conjugada de dietilmalonato ao cinamaldeido.
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Inicialmente, a reacdo foi realizada empregando-se 2 equivalentes de
cinamaldeido, 1 equivalente de dietiimalonato, e 10 mol % de catalisador, a 5° C, em
EtOH por 61 horas.

No figura 11 estdo expostos os rendimentos e excessos enantibmericos

dessa reacao quando foram empregados os organocatalisadores (4a-4e).

100
9% 96 4
100 93 93

80

56

60 43

40 30 29

20

4a 4b 4c 4d 4de

B Rendimento Mee

R
Z N H*R
(o]
H o P siMe,
10 mol%

Figura 11- Rendimentos e excessos enantidmericos dos adutos de Michael via

organocatalise.

Conforme observado no grafico (figura 11), os organocatalisadores 4b, 4c
e 4e foram os que apresentaram os melhores rendimentos e excessos enantioméricos.
Entretanto, o objetivo principal dos organocatalisadores € ser capaz de funcionar em

meio aquoso. Portanto, os catalisadores que apresentaram os melhores rendimentos
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para a adigdo conjugada e os melhores excessos enantioméricos foram testados em
meio aquoso, como H0 e solugéo saturada de NaCl.

Os resultados das adi¢cdes de Michael em meios aquosos estdo expostos

na tabela 1.
o o o O_T,
R
+
| EtoMOEt Organocatalisador u o\SiMe
5°C, solvente 10 mol% ’
mol'/
10 mol % PhCO2H
2 eq. 1eq
s s s s
LNOALNO NG I
Cx / g 5

Tabela 1- Avaliacao do solvente na procura da melhor condi¢ao reacional.

Entrada  Catalisador Solvente  Rendimento(%)® ee(%)® Tempo (h)
1 4c H,O 71 94 97
2 4c Sol. NaCl sat. 98 94 34
3 4b H,O 93 96 111
4 4b Sol. NaCl sat. 93 95 34
5 4e Sol. NaCl Sat. 66 90 34

? Rendimentos isolados. “ee’s determinados por CLAE com fase estacionaria quiral e configuragao
absoluta por comparagéo com dados da literatura.

Como pode ser observado na tabela 1, levando em consideragdo os
parametros de rendimento, ee e tempo reacional, os organocatalisadores que
apresentaram melhor desempenho foram o 4c, com 98% de rendimento e 94% de ee, e
o catalisador 4b com 93% de rendimento e 95% ee, quando o solvente foi solugao
saturada de NaCl.

Vale a pena ressaltar, quando se utiliza a solugéo saturada de NaCl, o
tempo reacional diminui de 61h (figura 11) para 34h (tabela 1). Acreditamos que essa
diminuicdo ocorre devido a uma estabilizacdo do estado de transicdo. O anion CI,

proveniente da solugdo saturada, provavelmente estabiliza a carga positiva do ion



32

iminio, etapa determinante do mecanismo reacional. Essa proposta de estabilizagdo
esta sendo estudada pelo grupo de Quimica Tedrica do professor Luis Carlos Gomide,
no departamento de Quimica da UFSCar.

Diante dos dados expostos na tabela 1 conclui-se que o catalisador 4b foi
o melhor para as adi¢gdes conjugadas, pois tem massa molecular mais baixa que o 4c.
E quanto menor for a massa molecular de um catalisador é melhor, do ponto de vista do
balangco de massas reacional.

Depois de determinar o catalisador mais efetivo, foram realizadas algumas
variagbes nos parametros reacionais, a fim de verificar a melhor condi¢ao reacional,
(Tabela 2).

o
| o o @
Organocatalisador o
| + EtoMOEt 5 G solvents NS (_)~SCeHis
: EtO H OsiMe,
10 mol%
EtO 10 mol % PhCO,H
2 eq. 1eq.

Tabela 2- Triagem da melhor condi¢ao reacional para a reacao de adi¢gao conjugada.

Entrada Solventel® Rendimento(%)  ee (%)  Tempo(h)
1 Sol. NaCl sat. 93 95 34
2l Sol. NaCl sat. 57 96 34
3l Sol. NaCl sat. 49 94 34
4 EtOH 86 94 34
5 Sol. NaCl sat. 52 93 48
6 Sol. NaCl sat.!! 9 nd. 72

# A reagdo processou-se com 10 mol% de PhCO,H.” Rendimentos isolados. ‘ee’s determinados por
CLAE com fase estacionaria quiral e configuragdo absoluta por comparagdo com dados da
literatura. * 5mol % de catalisador.® reacéo a temperatura ambiente. f reacdo sem PhCO,H. ¢
utilizando 1 eq. de aldeido e 2 eq. de malonato.

Avaliando a tabela 2 € possivel extrair importantes informagdes, como por
exemplo, a influéncia da quantidade de catalisador (entrada 2, tabela 2). Quando ha um

decréscimo pela metade na quantidade de catalisador (5 mol%), observa-se uma queda
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do rendimento de 93% para 57% no mesmo tempo reacional. Outro ponto avaliado foi a
influéncia da temperatura (entrada 3, tabela 2), quando a reacédo de adi¢gdo conjugada
processou-se a temperatura ambiente, também ocorreu uma queda do rendimento
reacional de 93% para 49%. Avaliamos também o co-catalisador (PhCO,H), (entrada 5,
tabela 2), quando a reacdo foi realizada sem a presenca do acido benzoico, o
rendimento reacional caiu de 93% para 52% em um maior tempo reacional, 48 horas. A
quantidade dos reagentes também foi avaliada (entrada 6, tabela 2), quando utilizamos
1 equivalente de cinamaldeido e 2 equivalentes de dietiimalonato, a reacéo obteve
somente 9% de rendimento, ap6s 72 horas, devido ao baixo rendimento, o excesso
enantiomérico nem foi mensurado. A adi¢cdo conjugada também foi realizada em EtOH
como solvente e acido benzbdico como co-catalisador (entrada 4, tabela 2), obtendo-se
86% de rendimento e 94% de excessos enantiomérico em 34 horas. Portanto, pode- se
concluir que a condicao reacional 6tima opera-se quando é utilizado 1 equivalente de
dietiimalonato, 2 equivalentes de cinamaldeido, em solugéo saturada de NaCl como
solvente a 5° C, por 34 horas, utilizando 10 mol % de organocatalisador e 10 mol% de

acido benzodico.

Assim, de posse da condic&o reacional 6tima, partiu-se para a sintese dos
aldeidos a,B-insaturados substituidos. Essa reagéo foi realizada via reagao de Wittig,
seguida de isomerizagao das duplas (esquema 20).

o o E R = p-OMe rend: 49%
| H | E p-CH3 rend: 50%
| |

1)Tolueno, 60°C, 8h 0-CH3 rend: 48%

> | p-Cl rend: 52%
o-Cl rend: 66%
0-NO2 rend: 88%
p-F rend: 47%

L P, 21, THF, 24h N
R P en |

S
R
Esquema 20 - Preparacgéao de aldeidos a,B-insaturados.

Com os aldeidos a,B-insaturados sintetizados em maos, avaliou-se entéo
a atividade do organocatalisador em reacdes de adicdo conjugada a partir de diversos

aceptores e nucledfilos de Michael (tabela 3).
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E SCeH13
U organocatalisador ! H OS SCg¢H13
" i 3
" R,0 OR, sol. aq. NaCl: EtOH : 10 Mol
0 |
>, 34h ;10 mol % PhCO,H
1eq. '

Tabela 3- Adi¢cdo conjugada de malonatos a diversos aldeidos a,B-insaturados.

Entrada Composto R R? FtOR:sol Rendimento(%)®  ee (%)"
aq.NaClggt.
1 5a H Et 0:1 93 95
2 5b o-OMe Et 0:1 41 96
3 5h p-Cl Et 0:1 46 92
4 5b o-OMe Et 1:1 66 92
5 5c p-OMe Et 2:1 59 90
6 5d p-Me Et 1:1 54 94
7 5e o-Me Et 4:1 65 94
8 5f 0-NO» Et 3:1 71 97
9 59 p-F Et 2:1 63 94
10 5h p-Cl Et 1:A1 69 94
11 5i H Bn 11 63 96

? Rendimentos isolados. “ee’s determinados por CLAE com fase estacionaria quiral e configuragédo
absoluta por comparagéo com dados da literatura.

Primeiramente, cabe ressaltar, o esquema de reacdo da tabela 3, o
solvente foi representado como uma mistura de EtOH: sol. aq. NaCl ¢4, ndo sol. aq.
NaClsat,, como determinada na condi¢ao 6tima.

A mudanca do solvente, se fez necessaria, devido aos aldeidos a,f3-
insaturados substituidos serem insoluveis no meio reacional, logo, observou-se uma
queda consideravel do rendimento, (entrada 2 e 3, tabela 3), em relacdo aos 93%
quando empregado o cinamaldeido (liquido), (entrada 1, tabela 3). Assim, adicionou-se
EtOH no meio reacional nas propor¢gdes que solubilizassem os aldeidos. Com tal
iniciativa, houve um aumento do rendimento. Quando comparamos o-

Metoxicinamaldeido (entrada 2 e 4) e o p-Clorocinamaldeido (entrada 3 e 10) percebe-
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se tal fato, os rendimentos aumentaram respectivamente de 41% para 66% e de 46%
para 69%. Ao total, foram sintetizados oito exemplos de adutos de Michael, com
rendimentos na faixa de (41% a 71%), e 6timos excessos enantibmericos de (97% a
90%).

Todos os adutos de Michael foram devidamente caracterizados, e a titulo
de exemplo dessa classe de compostos, na figura 13 esta exposto o espectro de RMN
H' com expans&o do composto 5a.

Na regiao compreendida entre 9,59 e 9,61 ppm encontra-se um tripleto (J=
1,7 Hz) com integracao referente ao hidrogénio 1, na regido entre 7,19 e 7,32 ppm
encontra-se um multipleto, cuja integracéo é referente aos 5 hidrogénios aromaticos, 2.
Na regiao de 4,17 e 4,24 ppm, encontra-se um quarteto (J= 7,2 Hz) com integragéo de
2 hidrogénios referente aos hidrogénios 6, na regidao entre 3,98 e 4,06 ppm encontra-se
um multipleto com integracédo de 1 hidrogénio, referente ao hidrogénio 3 do centro
quiral. Na regiao entre 3,91 e 3,98 ppm encontra-se outro quadripleto (J= 7,2 Hz) , com
integracado de 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios 6. Na regido entre 3,69 e 3,73
ppm, encontra-se um dubleto (J= 10,1 Hz) com integrac&o referente ao hidrogénio 4, na
regiao entre 2,82 e 2,98 ppm encontra-se um multipleto, referente aos 2 hidrogénios 5.
E por ultimo, os hidrogénios 7, encontrados na forma de tripletos, regides 1,23 e 1,29
ppm (J= 7,1 Hz) e 0,97 e 1,03 ppm, (J= 7,1 Hz) , integrados e somados totalizam 6

hidrogénios.
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Figura 12- Espectro de RMN 'H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz

Como pode ser observado na figura 13, os sinais do espectro de RMN C'3,
concordam com os apresentados no espectro de RMN H'. Ao total foram 14 sinais,
correspondentes aos carbonos da molécula. Os quais possuem deslocamentos de:

200.1, 168.0, 167.4, 139.8, 128.7, 128.1, 127.5, 61.8, 61.5, 57.5, 47.5, 39.5, 14.0, 13.7
ppm.
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Figura 13- Espectro de RMN "*C do composto 5a em CDCl3 a 100 MHz

Para as andlises de excesso enantiomérico, os adutos de Michael
precisaram ser transformados nos seus respectivos ésteres, para serem quantificados

por CLAE (esquema 21).
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_____________________________________________________________________

1.t-BuOH, sol. NaH,PO,
sol. KMnO4, sol. NaHSO; sat,

2. CH,N,, Et,0

Esquema 21- Esterificacédo dos Adutos de Michael

Todos os respectivos ésteres foram caracterizados, e a titulo de exemplo
na figura 14, encontra-se o espectro de RMN 'H do éster do aduto de Michael 2a com
expanséao da regido compreendida entre 4.5 e 3.25 ppm.

Na regido compreendida entre 7,18 e 7,30 ppm, encontra-se um multipleto
com integracgdo referente aos 5 hidrogénios aromaticos, 5. Na regido entre 4,18 e 4,25
ppm, encontra-se um quarteto (J= 7.11 Hz) com integragéo referente aos 2 hidrogénios,
2. Na regidao entre 3,88 e 3,97 ppm, encontra-se um multipleto, com integragéo
referente aos 3 hidrogénios, 2 e 4. Na regiao de 3,71 a 3,77 ppm, encontra-se um
multipleto, com integracéo referente ao hidrogénio 3. Ja na regido compreendida entre
3,50 e 3,56 ppm, encontra-se um singleto, com integragéo referente aos 3 hidrogénios,
7. Na regiao compreendida entre 2,82 e 2,90 ppm e 2,70 e 2,80, encontram-se
multipletos com integragdes referentes aos dois hidrogénios 6. E por ultimo, encontram-
se ftrilpletos nas regides de 1.24 e 1.30 ppm (J= 7.30 Hz) e 0.96 e 1.02 ppm (J= 7.30

Hz), com integracdes referentes aos 6 hidrogénios 1.
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Figura 14- Espectro de RMN "H do éster do aduto de Michael 5a em CDCl; a 400 MHz.

Na figura 15, esta exposto o espectro de RMN C' do éster do aduto de
Michael 2a, observa-se que os sinais apresentados condizem com os exibidos no
espectro de RMN H'. Foram 15 sinais correspondentes aos carbonos da molécula.
Esses possuem os deslocamentos de: 171.6, 168.0, 167.5, 139.8, 128.4, 128.1, 127.3,
61.7,61.3, 57.3, 51.6, 41.4, 38.6, 14.0, 13.7 ppm.
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Figura 15- Espectro de RMN 'H do éster do aduto de Michael 5a em CDCl; a 100 MHz.

Os excessos enantioméricos dos adutos de Michael foram determinados por
comparagcdo com os respectivos padrdoes racémicos, utilizando-se CLAE com colunas
quirais CHIRALCEL AD-H e OD-H. Empregou-se como fase mével uma mistura de
hexano: isopropanol. Na figura 16, pode-se observar a titulo de exemplo, o
cromatograma do aduto de Michael assimétrico, derivado do 5b. O cromatograma do

padrao racémico encontra-se na figura 17.
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Figura 16- Cromatograma do éster metilico do composto 5b assimétrico.
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Figura 17- Cromatograma do éster metilico do composto 5b racémico.
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3.3- Reagao de Indol de Fischer

Tendo sintetizados os adutos de Michael, partiu-se, entdo, para a sintese
dos anéis indolicos.
Através da analise retrossintética, pode-se propor a sintese dos inddis, a

partir do aduto de Michael e o hidrocloreto de fenilhidrazina (figura 18).

H
o N~NH,.HCI

Figura 18- Analise Retrossintética do Indol de Fischer Funcionalizado.

Os anéis inddlicos sao caracterizados por apresentarem elevada atividade
biolégica. O composto alvo desse trabalho, em especial, € muito similar a estrututura

das Auxinas (figura 19).

_________________________________________________
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Figura 19- Auxinas- horménios de crescimento vegetais.

Auxina € um hormoénio vegetal envolvido em muitos processos fisioldgicos
e de desenvolvimento relacionados com o crescimento, tais como padréo de formagao
de alongamento celular e raiz.®

Inicialmente a ideia do trabalho era realizar a sintese dos indois de
maneira “one- pot” (a partir do aldeido a,B-insaturado, malonato e fenilhidrazina, na
presenca do catalisador), entretanto devido a dificuldades na sintese de Indol de
Fischer, como, formacao de sub-produtos e baixos rendimentos, resolveu-se isolar o

aduto de Michael, e posteriormente funcionaliza-lo aos anéis indolicos.
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O mecanismo reacional da reacdo de Indol de Fischer esta exposto no
esquema 22. Primeiramente a condensacao do hidrocloreto de fenilhidrazina com a
carbonila do aduto de Michael, com a formag&o da fenilhidrazona que posteriormente
isomeriza-se a enamina, a qual apos protonacao sofre um rearranjo sigmatrépico [3,3],
levando ao intermediario imina, que com o meio acido forma o aminoacetal, esse
posteriormente sofre eliminagdo da aménia, formando o anel inddlico.

R
R S
| X P R
— * H*
CO,C2Hs HN 2 R

H+

HN

b .HCI

Hid THZ :IC 0/ CO,C-He Fenilhidrazona
idrocloreto
de Fenilhidrazina Aldeido
R

R\\ R AN
| NS HY | pZ

/ R |1 | R

fl A = ny R
H N I & NTAES R

oN 2 R NH,

Enamina Imina Aminoacetal

R
|\\
P
R
-NH; HN—/
R
Indol

Esquema 22- Mecanismo de Indol de Fischer

No esquema 23 apresentam-se as inumeras tentativas de realizar a
sintese, foram varias as tentativas sem sucessos, até que descobrimos uma
metodologia que funcionava, quando utilizamos o hidrocloreto de fenilhidrazina, menos
reativo que a fenilhidrazina, CAN em Metanol sob refluxo,? obtendo o anel indolico com

30 % de rendimento. Ha relatos das dificuldades de tal metodologia na literatura.”’
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H Etanol, Acido

EtO N. -
+ ©/ NH, refluxo, 5h
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Rk

Esquema 23- Tentativas de sinteses dos anel indol

Haja vista que a sintese se processa sob aquecimento, realizou-se a

reacdo em microondas. Essa obteve o mesmo rendimento do aquecimento

convencional, 30%, em 20 minutos a 80° C (esquema 24).
CAN, MeOH

refluxo, 1h
rend: 30%

H

N_
. /@/ NH,. HCI
MeO

CAN, MeOH

M.O.,20min.
rend: 25%

Esquema 24- Sintese do anel inddlico
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O excesso enantiomérico do anel inddlico foi determinado por comparagéo
com o respectivo padrao racémico, utilizando-se CLAE com coluna quiral CHIRALCEL
OD-H. Empregou-se como fase mével uma mistura de hexano: isopropanol. Na figura
20, pode-se observar o cromatograma do anel inddlico proveniente do produto de

adi¢ao assimétrico, e o cromatograma do padrdo racémico encontra-se na figura 21.
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Figura 20- Cromatograma do anel inddlico assimétrico.
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Figura 21- Cromatograma do anel inddlico racémico.

O espectro de RMN 'H do anel inddlico esta exposto na figura 22, com

regiao expandida entre 8,10 e 6,70 ppm.
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Na regidao compreendida entre 7,96 e 8,02 ppm encontra-se um singleto
largo com integracao referente ao hidrogénio 1. Na regido de 7,34 a 7,39 ppm,
encontra-se um multipleto com integracao referente a 2 hidrogénios, o 5 e 0 2. Ja na
regidao compreendida entre 7,20 e 7,27 ppm, encontra-se um multipleto com integracao
referente aos dois hidrogénios 12. Na regido compreendida entre 7,11 e 7,18 ppm,
encontra-se um multipleto com integracdo referente aos 3 hidrogénios, 11 e 13. Na
regido entre 6,94 e 6,98 ppm, encontra-se um multipleto com integracao referente ao
hidrogénio 6. Na regido entre 6,75 e 6,81 ppm, encontra-se um multipleto com
integracao referente ao hidrogénio 3. Na regido compreendida entre 4,99 e 5,05 ppm,
encontra-se um dubleto (J= 11.8 Hz) com integracéo referente ao hidrogénio 7. Na
regiao compreendida entre 4,23 e 4,30 ppm, encontra-se um dubleto (J= 12.3 Hz) com
integracao referente ao hidrogénio 8. Na regido compreendida entre 3,93 e 4,05 ppm,
encontra-se um multipleto com integracédo referente aos 4 hidrogénios 9. Na regiao
entre 3,73 e 3,80 ppm, encontra-se um singleto com integracdo referente aos 3
hidrogénios, 4. E, ja na regido compreendida entre 0,96 e 1,04 ppm, encontra-se um

multipleto, com integracao referente aos 6 hidrogénios 10.
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Figura 22- Espectro de RMN 'H do anel indélico em CDCl; a 400 MHz.

Na figura 23, esta exposto o espectro de RMN 3C do anel inddlico,
observa-se que os sinais apresentados concordam com os exibidos no espectro de
RMN H'. Ao total sdo 21 sinais correspondentes aos carbonos da molécula. Esses
possuem os deslocamentos de: 168.1, 167.9, 153.9, 141.4, 131.3, 128.6, 128.3, 128.2,
127.1,126.7, 121.6, 116.7, 112.4, 111.2, 101.2, 61.5, 61.4, 58.4, 55.8, 42.7, 13.8 ppm
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Figura 23- Espectro de RMN "*C do anel indélico em CDCl3 a 100 MHz.
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4- PARTE EXPERIMENTAL

4.1- Materiais e Métodos

4.1.1- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN '®C foram obtidos no espectrémetro
Bruker modelo AVANCE Il 9,4 Tesla, que opera na frequéncia de 400 MHz e 200 MHz.
Os deslocamentos quimicos (6) foram relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno para os espectros de
RMN "H e de RMN *C. Entre parénteses as multiplicidades (s = singleto, d = dubleto,
dd = duplo dubleto, t = tripleto, td = tripleto de dubletos, m = multipleto), o niumero de
hidrogénios foi deduzido da integral relativa, e a constante de acoplamento (J) expressa
em Hertz (Hz).

4.1.2- Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um cromatégrafo a gas

acoplado ao espectrometro de massa, marca Shimadzu GC-MS QP2010S.
4.1.3- Espectrometria de Massas de Alta Resolugao.

Os espectros de massas de alta resolugao foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em modo ESI
(lon Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant Biochemistry (Halle - Saale,

Alemanha).
4.1.4- Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Os excessos enantioméricos dos ésteres metilicos dos produtos de adigéo
conjugada foram determinados empregando cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), em um aparellho Shimadzu, bomba tipo LC-10ATVp, detector UV-vis modelo:
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10AVP com controladora modelo SCL — 10 AVP. As fases estacionarias utilizadas
foram Daicel Chiralpak OD-H e Daicel Chiralpak AD-H.

4.1.5- Microondas

O aparelho utilizado foi o modelo CEM- Discover Collmate.
4.1.6- Rotaevaporadores

Para remoc¢ao dos volateis, foram utilizados roetavapores Buchi R-215; R-
205 e R-200, equipados com uma bomba de alto-vacuo OAKLON modelo WP 15-1.

4.1.7- Polarimetro
Em um polarimetro Perkin-Elmer 241 as analises de rotacao optica dos

compostos quirais foram realizadas.
4.1.8- Ponto de fusdo

O aparellho utilizado foi o modelo MQAPF-301, marca Micro Quimica

industria e companhia LTDA.

4.1.9- Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.?® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais
e utilizados sem prévia purificagao.

As placas de cromatografia em camada delgada utilizadas foram da
marca: Merck; Silica Gel/UV254 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéo, cuba
de iodo, solugdo de KMnQy, luz ultravioleta e solu¢do acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
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4.2- Procedimentos experimentais

4.2.1- Preparacgao dos catalisadores

4.2.1.1- Preparacao dos haletos

4.2.1.1.1- Alquilagao de bromotiofendis?

O Brometo de alquila correspondente (28,6 mmol) foi adicionado a uma
solugcéo de 4-bromotiofenol (26 mmol) e K,CO3 (104 mmol) em 60 mL de DMF. A
mistura reacional permaneceu 16h sob agitacdo a temperatura ambiente. Agua e
acetato de etila foram adicionados ao meio reacional, e a fase organica lavada com
solucéo saturada de NaCl, seca com MgSO, concentrada, e o produto purificado por

coluna cromatografica usando Hexano e Acetato de Etila (98:2).

4.2.1.1.2- Alquilagao de bromofensis®

4-Bromofenol (34,8 mmol) e hidroxido de potassio (38,3 mmol) foram
adicionados a uma solucéo de Benzeno/ DMF (1:1 v/v; 40 mL), essa foi aquecida a
50°C por 20 minutos. Posteriormente, o apropriado brometo de aquila (38,4 mmol) foi
adicionado gota a gota, e a mistura permaneceu sob refluxo por 12 horas. O sélido
formado foi filtrado e o filtrado concentrado. O residuo resultante foi dissolvido em éter
etilico (75 mL) e lavado com solugéo de bicarbonato de sddio 10% (2 x 75 mL) e agua
(75 mL). A fase organica seca com MgSOy, concentrada, e o produto foi purificado por

coluna cromatografica usando Hexano e Acetato de Etila (98:2).
(4-bromofenil)(etil)sulfona

s Rendimento: 95%; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,39 (d, J = 8,6Hz, 2H);
7,18 (d, J = 8,6Hz, 2H); 2,92 (q, J = 7,4Hz, 2H); 1,30 (t, J = 7,2Hz, 3H) ppm.

RMN '3C (CDCl3, 100 MHz) & = 135,9; 131,9; 130,5; 119,5; 27,7; 14,2 ppm.
Br
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(4-bromofenil)(hexil)sulfona

$7">"~ Rendimento: 94%; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,38 (d, J = 8,6Hz,
2H); 7,17 (d, J = 8,4Hz, 2H); 2,88 (t, J = 7,3Hz, 2H); 1,62 (m, 2H);
1,41 (m, 2H); 1,29 (m, 4H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. RMN "*C
(CDCls, 100 MHz) & = 136,3; 131,8; 130,3; 119,3; 33,7; 31,3; 29,0;
28,5; 22,5; 14,0 ppm.

Br

(4-bromofenil)(dodecil)sulfona

s~ >SS Rendimento: 89%; RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) & = 7,29
(m, 3H); 7,15 (m, 1H); 2,91 (t, J = 7,4Hz, 2H); 1,64 (m,
2H); 1,41 (m, 2H); 1,25 (m, 16H); 0,88 (t, J =7 Hz, 3H)

Br ppm. RMN "®C (CDCls, 100 MHz) & = 137,0; 128,83;

128,78; 125,6; 33,6; 31,9; 29,61; 29,56; 29,49; 29,3; 29,1; 28,8; 22,7; 14,0 ppm.

1-bromo-4-etoxibenzeno

o™~ Rendimento: 81%; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
6,74 (d, J =9,1 Hz, 2H): 3,96 (q, J =7 Hz, 2H); 1,38 (t, J = 7 Hz, 3H) ppm. RMN

B¢ (CDCls, 100 MHz) & = 158,0; 132,2; 116,2; 112,6; 63,7; 14,8 ppm.
Br

1-bromo-4-(hexiloxi)benzeno

0" """~ Rendimento: 90%; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,35 (d, J = 9 Hz),

2H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,91(t, J = 6,5 Hz, 2H); 1,76 (m, 2H);

1,44 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,91 (t, J = 7Hz, 3H) ppm. RMN "*C

Br (CDCls, 100 MHz) & = 158,3; 132,2; 116,3; 112,5; 68,3; 31,6; 29,1;
25,7; 22,6; 14,0 ppm.
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4.2.1.2- Esterificagdo da Prolina e formagio do carbamato etilico (1a)**

O aminoacido L-Prolina (100 mmol) e carbonato de potassio (100 mmol)
foram dissolvidos em metanol (140 mL), a mistura foi adicionado lentamente
cloroformiato de etila (220 mmol), a reagdo permaneceu sob agitagédo por 12 horas.
Posteriormente, o solvente foi evaporado, e adicionou-se agua e diclorometano, a fase
organica foi seca com MgSQO,, concentrada e o produto purificado por coluna

cromatografica usando Hexano e Acetato de Etila (85:15).
1-etil 2-metil pirrolidina-1,2-dicarboxilato

o Rendimento: 80%; mistura de rotameros, RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & =
Q—/{ome 4,38 (dd, J'= 8,63; J>= 3,61 Hz, 1H); 4,31(dd, J'= 8,63; J°= 3,61 Hz, 1H);
)’\OEt 4,12 (m, 4H); 3,75 (s, 3H); 3,73 (s, 3H); 3,52 (m, 4H); 2,23 (m, 2H); 1,96
° (m, 6H); 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,21 (t, J = 7,24 Hz, 3H) ppm. RMN "*C
(CDCl3, 100 MHz) & = 173,47; 173,33; 155,18; 154,62; 61,22; 59,05; 58,83; 52,21;
52,12; 46,74; 46,33; 30,92; 29,94; 24,36; 23,55; 14,72; 14,66 ppm. [a]p>°= -73,24 (c =
0,0071 g/mL, MeOH).

4.2.1.3- Esterificagdo da Prolina seguida de protecao com Anidrido de Boc

(1 b)25
O aminoacido L-Prolina (43,5 mmol) foi dissolvido em 30 mL de MeOH e
resfriado a O° C, posteriormente o Cloreto de Tionila (47,8 mmol) foi adicionado gota-a-
gota ao meio reacional. Apés 30 minutos a esta temperatura, a mistura reacional foi
aquecida a temperatura ambiente. Apos 12 horas, o solvente foi evaporado, e ao 6leo
amarelo foi adicionada lentamente, sob agitacdo, trietilamina (1,95 eq., 84,8 mmol) ao
metil éster hidrocloreto (43,5 mmol), dissolvido em 75 mL de Diclorometano, por 20
minutos. O precipitado foi filtrado e anidrido de BOC foi adicionado a solugéo, que
permaneceu sob agitacao por 12h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e
adicionou-se ao residuo, solugdo saturada de NaCl, sendo o produto extraido com Eter

Etilico, seco com MgSOs e concentrado. O produto foi purificado por coluna
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cromatografica utilizando Hexano e Acetato de Etila (9:1), resultando em um oéleo

transparente amarelado.
1-tert-butil 2-metil pirrolidina-1,2-dicarboxilato

o Rendimento: 80%; mistura de rotdmeros, RMN "H (CDCls, 400 MHz) & =

wom 4,33 (dd, J' = 8,84, J> = 3,88 Hz, 1H); 4,22 (dd, J' = 8,63, J* = 3,88 Hz,

OtBu  1H); 3,72 (m, 6H); 3,47 (m, 4H); 2,22 (m, 2H); 1,91 (m, 6H); 1,46 (s, 7H);

1,41 (s, 11 H) ppm. RMN "*C (CDCl3, 100 MHz) & = 173,80; 173,56; 154,46; 153,82;

79,88; 79,82; 59,13; 58,73; 52,11; 51,94; 46,57; 46,32; 30,88; 29,93; 28,44; 28,30;
24,35; 23, 69 ppm. [a]p>= -60,93 (c = 0,0086 g/mL, MeOH).

4.2.1.4- Adigcdo do reagente de Grignard ao derivado da L-Prolina (1a ou
1b).%

Adicionou-se a um balédo de duas vias sob N2, 20 mmol de Mg® em 30 mL
de THF, ap6s estes estarem sob refluxo, foi adicionado lentamente o apropriado
bromofenol alquilado ou bromotiofenol alquilado, que permaneceu sob agitacéo por 2h.
A mistura reacional foi entéo, resfriada para a temperatura ambiente, e o 1a ou 1b (6,7
mmol) lentamente adicionado em solugdo de THF (6mL), a mistura permaneceu sob
agitacao por mais 12h a temperatura ambiente. Por fim, foi adicionado solu¢éo saturada
de NH4CI lentamente, e o produto (2a ou 2b) extraido com Acetato de Etila, seco com
MgSO, concentrado e purificado por coluna cromatografica utilizando Hexano e Acetato
de Etila (9:1).

1,1-bis(4-(ethylthio)phenyl)tetrahydropyrrolo[1,2-c]loxazol-3(1H)-one

s\ RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,40 (d, J = 8,27 Hz, 2H); 7,27
O (m, 6H); 4,47 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 2,94 (dq, J'=
7,74, J%= 4,07 Hz, 4H); 1,99 (m, 1H); 1,86 (m, 1H); 1,70 (m,

N
N7f° O S 1H); 1,31 (dt, J' = 7,51, J? = 3,34 Hz, 6H); 1,13 (m, 1H) ppm.

o
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RMN C (CDCls, 100 MHz) & = 160,32; 140,44; 137,57; 137,41; 136,83; 128,35;
128,07; 126,52; 126,00; 85,49; 69,16; 46,07; 29,00; 27,49; 27,19; 24,89; 14,35;
14,24 ppm. [a]p®=-111,11 (c = 0,0045 g/mL, MeOH).

1,1-bis(4-(hexylthio)phenyl)tetrahydropyrrolo[1,2-c]loxazol-3(1H)-one

sHs. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,30 (d, J = 8,56 Hz, 2H); 7,17
(m, 6H); 4,39 (m, 1H); 3,62 (m, 1H); 3,15 (m, 1H); 2,82 (m, 4H);
O 1,89 (m, 1H); 1,77 (m, 1H); 1,56 (m, 5H); 1,33 (m, 4H); 1,19 (m,

O st¥5  8H); 1,03 (m, 1H); 0,79 (t, J = 7 Hz, 6H) ppm. RMN "C (CDCl,,
7(0 100 MHz) & = 160,32; 140,33; 137,97; 137,29; 137,25; 128,15;
° 127,87; 126,50; 125,98; 85,52; 69,14; 46,07; 33,06; 31,32;
28,99; 28,51; 24,89; 22,52; 14,02 ppm. [a]p?°= -96,28 (c = 8,33.10 g/mL, AcOE).

N

1,1-bis(4-(dodecylthio)phenyl)tetrahydropyrrolo[1,2-cJoxazol-3(1H)-one

sF %y RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,38 (d, J = 8,58 Hz, 2H); 7,26
(m, 6H); 4,46 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,24 (m, 1H); 2,90 (m, 4H);
O 1,98 (m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,64 (m, 5H); 1,40 (m, 4H); 1,26 (m,

O st 32H); 1,13 (m, 1H); 0,88 (t, J = 7 Hz, 6H) ppm. RMN *C
7(0 (CDCls, 100 MHz) & = 160,27; 140,28; 137,24; 128,14; 127,82;
© 126,47; 125,95; 85,47; 69,13; 53,37; 46,03; 33,05; 31,87;
30,87; 29,59; 29,53; 29,46; 29,29; 29,11; 28,99; 28,82; 24,86; 22,64; 14,07 ppm. [a]p*’=
-51,30 (c = 0.0046 g/mL, AcOEt).

N

tert-butyl 2-(bis(4-ethoxyphenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidine-1-carboxylate

o RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,27 (m, 4H); 6,79 (m, 4H);
O 4,82 (m, 1H); 3,98 (dq, J' = 7,21, J? = 2,40 Hz, 4H); 3,33 (m,
1H); 2,85 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,43 (s, 9H);

N O 07 437 (dt, J'= 6,91, J?= 2,61 Hz, 6H) ppm. RMN '3C (CDCls, 100

Boc MHz) & = 157,99; 157,78; 138,88; 135,96; 129,30; 128,79;
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113,58; 113,18; 81,11; 80,33; 65,70; 63,24; 47,77; 29,64; 28,34; 22,93: 18,85 ppm.
[a]o>°= -69,28 (c = 0.0084 g/mL, AcOEH).

tert-butyl 2-(bis(4-(hexyloxy)phenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidine-1-carboxylate
o5
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,31-7,23 (m, 4H); 6,95-6,88
O (m, 2H); 6,84-6,78 (m, 3H); 4,85-4,82 (m, 1H); 3,98-3,91 (m,
N OH o5 4H); 3,39-3,27 (m, 1H); 2,90-2,78 (m, 1H); 2,12-2,04 (m, 1H);
Boc 1,90-1,88 (m, 1H); 1,81-1,77 (m, 4H); 1,50-1,41 (m, 11H); 1,36-
1,30 (m, 8H); 0,89 (t, J = 7,06 Hz, 6H) ppm. RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & = 158,21;
158,02; 138,84; 135,87; 129,36; 128,81; 120,44; 114,49; 113,67; 113,25; 81,16; 80,51,
67,94; 67,88; 65,61; 47,78; 31,60; 29,66; 29,28; 28,39; 25,75; 22,94; 22,62; 14,04 ppm.
[a]o"= -46,35 (c = 0.0137 g/mL, AcOE).

4.2.1.5- Hidrdlise do Intermediario Ciclico (2a)*

O composto 2a (1.8 mmol) e KOH (18 mmol) foram dissolvidos em 5 mL
de metanol, a mistura reacional foi refluxada por 12h. O solvente foi evaporado,
adicionou-se agua, e o produto foi extraido com diclorometano, seco com MgSQOy,
concentrado e o produto 3 purificado por coluna cromatografica utilizando Hexano e
Acetato de Etila (1:1).

bis(4-(ethylthio)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

s RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,48 (d, J = 8,54, 2H); 7,36 (d, J =
O 8,54, 2H); 7,22 (m, 4H); 4,29 (t, J = 7,65, 1H); 2,90 (m, 6H); 1,75
(m, 3H); 1,55 (m, 1H); 1,21 (t, J = 7,24 Hz, 6H) ppm. RMN **C

N

O S (CDCls, 100 MHz) & = 142,62; 135,29; 134,84; 128,61; 126,49;
125,95; 72,96; 64,68; 46,74; 27,57; 27,42; 26,39; 25,35, 14,40

ppm. [a]o®'=-7,5 (c = 0.0040 g/mL, MeOH).

NH oy
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bis(4-(hexylthio)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

5% RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,45 (d, J = 8,47 Hz, 2H); 7,36

O (d, J = 8,48 Hz, 2H); 7,22 (m, 4H); 4,22 (t, J = 7,34 Hz, 1H);

<5 2,94 (m, 2H); 2,86 (dt, J' = 7,45; J? = 1,84 Hz, 4H); 1,65 (m,

NH OH ® 8H); 1,39 (m, 4H); 1,27 (m, 8H); 0,87 (m, 6H) ppm. RMN '*C

(CDCls, 100 MHz) & = 145,08; 142,75; 135,41; 135,06; 128,53; 128,44; 126,42; 126,00;

64,50; 46,71; 33,57; 33,48; 31,33; 29,14; 28,51; 26,31; 25,42; 22,52; 14,00 ppm. [o]p”* =
-26,4 (c = 0.005 g/mL, MeOH).

bis(4-(dodecylthio)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

N RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,46 (d, J = 8,45 Hz, 2H); 7,35
11

(d, J = 8,74 Hz, 2H); 7,22 (m, 4H); 4,26 (t, J = 7,07 Hz, 1H);

O 2,92 (t, J = 6,48 Hz, 2H); 2,86 (t, J = 7,04 Hz, 4H); 1,74 (m,

O 3*31\1 4H); 1,60 (m, 6H); 1,39 (m, 4H); 1,25 (m, 32H); 0,88 (t, J = 7

Hz, 6H) ppm. RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & = 142,46; 135,65;
135,21; 128,34; 126,40; 125,89; 64,61; 53,37; 46,71; 33,47; 33,31; 31,87; 30,87; 29,59;
29,54; 29,47; 29,30; 29,11; 28,83; 26,31; 25,29; 22,65; 14,00 ppm. [a]p>> = -34,89 (c =
0.0096 g/mL, AcOEt).

NH OH

4.2.1.6- Hidrélise da Boc- Prolina (2b).*°

O composto 2b e KOH foram dissolvidos em MeOH e DMSO, a mistura
reacional permaneceu sob agitacdo por 12h a 50°C. A mistura foi entéo, resfriada a
temperatura ambiente, e adicionou-se agua e diclorometano. A fase organica foi seca
com MgSO, e concentrada. O produto 3 foi purificado por coluna cromatografica

utilizado Acetato de Etila.
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bis(4-ethoxyphenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

o™ RMN "H (CDCls, 400 MHz) & = 7,43 (d, J = 9,04 Hz, 2H); 7,34 (d,
O J = 8,74 Hz, 2H); 6,77 (m, 4H); 4,14 (t, J = 7,70 Hz, 1H); 3,96
(dq, J' = 7,04; J% = 2,35 Hz, 4H); 2,95 (m, 2H); 1,60 (m, 4H); 1,35

OH 0™ (dt, J" = 7,0; J> = 1,9 Hz, 6H) ppm. RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &

= 157,32; 157,21; 140,43; 137,91; 126,84; 126,52; 113,97;
113,72; 76,51; 64,58; 63,25; 46,66; 26,17; 25,43; 14,79 ppm. [a]p>’ = -64,52 (c = 0.0146
g/mL, AcOEt).

NH

bis(4-(hexyloxy)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

s, RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7,42 (d, J = 8,59 Hz, 2H); 7,35

(d, J = 8,58 Hz, 2H); 6,80 (m, 4H): 4.15 (t, J = 7,53 Hz, 1H):

O 3,89 (dt, J' = 6,71; J? = 1,59 Hz, 4H); 3,02 (m, 1H); 2,93 (m,
O o5 1H); 1,67 (m, 8H); 1,43 (m, 4H); 1,32 (m, 8H); 0,82 (t, J = 6,82

NH on Hz, 6H) ppm. RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & = 158,39; 157,95

136,77; 136,39; 127,35; 126,31; 114,57; 114,09; 67,95; 67,91: 65,66; 46,96; 31,54:
29,21; 26,55; 25,73; 25,69; 24,68; 22,56; 13,99 ppm. [a]p>" = -65,29 (c = 0.0051 g/mL,
AcOEt).

4.2.1.7- Protegdo com Trimetilsilano®'

Sob atmofera inerte, adicionou-se trietilamina (10 mmol, 1,3 eq.) a solugéo
de aminoalcool 3 (7,6 mmol) em 50 mL de CH)Cl, Posteriormente, adicionou-se
TMSOTf (10 mmol, 1,3 eq.) ao meio reacional a 0°C. Logo apdés, a reacéao foi aquecida
a temperatura ambiente e permaneceu sob agitagdo por 2h. Agua foi adicionado e o
produto bruto foi extraido com CH,Cl,, seco com MgSO4 e concentrado. O composto 4
foi purificado por coluna cromatografica utilizando Hexano e Acetato de Etila (9:1), e a

silica dopada com TEA.
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2-(bis(4-(etiltio)fenil)(trimetilsililoxi)metil)pirrolidina (4a)

s~ Rendimento: 85%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 7,85 (d, J=
12 Hz, 2H); 7,70 (m, 6H); 4,46 (t, J= 8 Hz, 1H); 3,40 (m, 4 H);
O 3,23 (m, 2H); 2,17 (s largo, 1H); 2,02 (m, 3 H); 1,76 (m, 7H); -

an| O S— 0,12 (s, 9H) ppm. RMN C™ (CDCls, 100 MHz) & = 144,07;

H “Tms 142,95; 135,26; 135,07; 128,92; 128,17; 128,04; 127,78; 65,30;
47 10; 46,72; 27,48; 27,44; 27,41; 26,24; 25,02; 14,29; 2,16 ppm. [a]p>’= -0,029 (c =
0,005 g/mL, DCM).

2-(bis(4-(hexylthio)phenyl)((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidine (4b)

S»(/‘)g Rendimento: 80%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) 8 =7,34 (d, J= 8

Hz, 2H); 7,19 (m, 6H); 3,96 (m, 1H); 3,72 (q, J = 8 Hz, 1H); 2,88

O (m, 4H); 2,80 (m, 1H); 2,72 (m, 1H); 1,59 (m, 4H); 1,54 (m, 2H);
O S 1,37 (m, 5H); 1,24 (m, 8H); 0,86 (m, 6H); -0,10 (s, 9H) ppm.

H O ms ?X RMN C' (CDCls, 100 MHz) & = 143,89; 142,82; 135,70; 128,92;

128,20; 127,86; 127,61; 125,99; 65,31; 64,36; 47,10; 33,43; 31,32; 29,05; 28,48; 27 47;
25,07; 22,49; 13,99; 2,16 ppm. [a]p>°= -0,025 (c = 0,005 g/mL, DCM).

2-(bis(4-(dodeciltio)fenil)(trimetilsililoxi)metil)pirrolidina (4c)

o Rendimento: 75%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) 8 =7,34 (d, J=8
T 12 Hz, 2H): 7,19 (m, 6H): 3,95 (m, 1H); 3,70 (q, J = 8 Hz, 1H); 2,87
O (m, 4H); 2,79 (m, 1H); 2,71 (m, 1H), 1,82 (s largo, 1H); 1,56 (m,

O . BH) 1,37 (m, 5H); 1,22 (m, 32H); 0,88 (t, J = 8 Hz, 6H); -0,10 (s,

9H) ppm. RMN C™ (CDCls, 100 MHz) & = 143,87; 142,82;
135,70; 135,52; 128,90; 128,17; 127,82; 127,57; 82,65; 65,28;
58,31; 47,07; 33,33; 31,88; 29,61; 29,46; 29,30; 29,14; 29,07; 28,82; 27,47; 25,05;
22,65; 18,39; 14,08; 2,14 ppm. [a]p = -29,245 (c = 0,0053 g/mL, AcOE).

N o
H ~TMS 12
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2-(bis(4-etoxifenil)(trimetilsililoxi)metil)pirrolidina (4d)
/T~ . 1
o Rendimento: 80%; RMN H" (CDCl;, 400 MHz) 8 =7,59 (d, J=8
O Hz, 4 H); 7.09 (d, J = 8 Hz, 4H); 4,29 (q, J = 8 Hz, 4 H); 4,23 (m,
2 H), 2,85 (m, 2 H); 2,08 (m, 2 H); 1,67 (t, J = 8 Hz, 6 H); 1,53
o]
N &, O 7\ (M, 1H); 0,15 (s, 9 H) ppm. RMN C™ (CDCls, 100 MHz) & =
™S 132,15; 129,78; 113,80; 113,35; 82,69; 63,63; 63,27; 35,23;
22,17; 14,78; 14,65; 1,62 ppm.

2-(bis(4-(hexiloxi)fenil)(trimetilsililoxi)metil)pirrolidina (4e)

o s

05 Rendimento: 78%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) 8 = 7,33 (d, J =8
O Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,77 (m, 4H); 3,91 (m, 5H); 2,77
(m, 1H); 2,69 (m, 1H); 1,73 (m, 5H); 1,55 (m, 3H); 1,41 (m, 4H);

N O\T o*xs 1,31 (m, 8H); 0,88 (m, 6H); -0,11 (s, 9H) ppm. RMN C'® (CDCls,

100 MHz) & = 157,95; 157,88; 138,69; 137,63; 129,66; 128,99;
113,30; 113,15; 82,60; 67,87; 67,84; 65,71; 47,17; 31,60; 29,27; 27,65; 25,73; 25,20;
22,58; 14,02; 2,10 ppm. [a]p>°= -0,029 (c = 0,005 g/mL, DCM).

4.2.2- Procedimento para a preparacio dos Aldeidos a,B-insaturados*?

Sob atmosfera de N, o aldeido correspondente (1mmol) e
trifenilfosforanilideno-acetaldeido (PhsP=CHCHO) (1,2 mmol) em tolueno (1 mL), foram
agitados por 8h, a 60°C. O produto desejado foi diretamente purificado por coluna
cromatografica utilizando Hexano e Acetato de Etila.

Apés purificagdo, o aldeido a,B-insaturado (1 mmol) teve de ser
isomerizado, pois a proporgéo E/Z estava baixa. O composto foi, entdo, agitado com
lodo (1mmol) em THF (10 mL) por 24h, a temperatura ambiente. Agua e éter foram
adicionados a mistura reacional, e a fase organica lavada com solu¢cdo saturada de
tiossulfato de sddio, seca e concentrada. O produto foi obtido na proporgcéo de (= 9:1

E/Z) ap6s purificagédo por coluna cromatografica utilizando Hexano e Acetato de Etila.
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p- Fluoro cinamaldeido

Rendimento: 47%: RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,69 (d,J= 7,76Hz,
1H); 7,57 (m, 2H); 7,45 (d, J= 15,90Hz, 1H); 6,89 (m, 2H); 6,65 (m, 1H)
ppm; RMN 'C (CDCI3, 100 MHz) & = 193,42; 165,88; 163,17; 151,30;
130,54; 130,45; 129,32; 128,34; 116,45; 116,23 ppm.

&

p-Metoxicinamaldeido

Rendimento: 49%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,66 (d, J= 7,69 Hz,

1H); 7,53 (m, 2H); 7,43 (d, J= 16,01Hz, 1H); 6,95 (m, 2H); 6,62 (m,

1H) ppm; RMN °C (CDCI3, 100 MHz) & = 193,67; 162,20; 152,68;
OMe  130,34: 126,54; 114,57; 55,45 ppm.

.

p- Clorocinamaldeido

Rendimento: 52%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,70 (d, J= 7,50Hz,
1H); 7,45 (m, 5H); 6,68 (m, 1H); RMN "C (CDCI3, 100 MHz) & =
cl 193,38; 151,05; 137,29; 132,54; 129,65; 129,45; 128,99.

.

o- Clorocinamaldeido

Rendimento: 66%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,69 (d, J= 7,49Hz, 1H);
| 7.87(d, J=1595Hz, 1H); 7,59 (dd, J'=5,92; J?= 1,98 Hz, 1H); 7,39 (dd, J'=

6,27Hz; J*= 1,39Hz, 1H); 7,27 (m, 2H); 6,63 (m, 1H) ppm; RMN "C (CDCI3,

100 MHz) & = 193,59; 148,00; 133,21; 132,09; 132,00; 130,36; 127,85;
127,32 ppm.

=0
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p- Nitrocinamaldeido

0 Rendimento: 88%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,79 (d, J= 7,74 Hz, 1H);
| N9 8,12 (d, J= 7,21Hz, 1H); 8,05 (d, J= 15,77 Hz, 1H); 7,71 (m, 2H); 7,63 (m,
1H); 6,64 (m, 1H) ppm; RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & = 193,07; 150,53;

147,24; 136,41; 133,79; 132,65; 131,12; 129,06; 125,20 ppm.

p- Metilcinamaldeido

o Rendimento: 50%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,68 (d, J= 7,77 Hz,
| 1H); 7,40 (m, 3H); 7,22 (m, 2H); 6,68 (m, 1H); 2,40 (s, 3H) ppm; ; RMN
3C (CDCI3, 100 MHz) & = 193,78; 152,93; 141,98; 131,13; 129,85;

128,53; 127,74; 21,57 ppm.

o-Metilcinamaldeido

Rendimento: 48%; RMN H' (CDCls, 400 MHz) & = 9,63 (d, J= 7,68Hz, 1H);

| 7,59 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); 7,21 (m, 2H); 6,93 (m, 1H); 6,27 (m, 1H); 2,42
(s, 3H); RMN "*C (CDCI3, 100 MHz) & = 193,57; 152,36; 140,00; 131,51;
130,83; 129,49; 127,19; 126,42; 125,84; 19,75 ppm.

=0

4.2.3- Procedimento para a sintese dos produtos de adigdo conjugada®

O respectivo aldeido a,B-insaturado (0,6 mmol) foi adicionado a uma
solucao de catalisador (10 mol %, 0,03 mmol), e solvente a 0 °C. Logo apés, adicionou-
se 0 malonato correspondente (0,3 mmol), e em seguida o acido benzdico (10 mol %,
0,03 mmol). A mistura reacional foi agitada por 34h, a 5°C. O composto foi extraido com
Acetato de Etila e CH,Cl,, seco com MgSO4 e concentrado. O aduto de Michael foi

obtido apés purificagéo por coluna cromatografica utilizando Hexano e Acetato de Etila.
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Dietil 2-(3-oxo-1-fenilpropil)malonato (5a)

9 Rendimento: 66%; RMN 'H (CDCls, 400 MHz)d = 9,60 (t, J= 1,68

Hz, 1H); 7,26 (m, 5H); 4,21(q, J= 7,21 Hz, 2H); 4,02 (m, 1H); 3,95 (q,
J= 7,21 Hz, 2H); 3,71(d,J= 10,07Hz, 1H); 2,91(m, 2H); 1,26 (t, J=
7,09Hz, 3H); 1,00 (t, J= 7,08 Hz, 3H) ppm; RMN *C (CDCls, 100
MHz) & = 200,13; 168,03; 167,46; 139,82; 128,72; 128,15; 127,54; 61,84; 61,48; 57,56;
47,47, 39,57; 14,06; 13,77 ppm. [a]p®° = -24,82 (c = 0.0058 g/mL, CH,Cl,).

., _CO,Et
CO,Et

Dietil 2-(1-(2-metoxifenil)-3-oxopropil)malonato (5b)

Rendimento: 66%; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz)d = 9,60 ( t, J= 2,05
Hz, 1 H); 7,20 (m, 2H); 6,86 (m, 2H); 4,20 (m, 3H); 4,07 (d, J= 10,11
Hz, 1H); 3,93 (q, J= 7,39 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,85 (m, 1H); 2,99 (m,
1H); 1,26 (t, J= 7,39 Hz, 3H); 0,99 (t, J= 7,39Hz, 3H) ppm; RMN *C
(CDCls, 100 MHz) & = 201,46; 168,75; 168,16; 157,64; 130,48; 129,04; 127,55; 120,88;
111,22; 61,90; 61,51; 55,59; 55,31; 46,10; 36,65; 14,34; 14,05 ppm. [a]p>’= -17,21 (c =
0,0233 g/mL, AcOEt).

Dietil 2-(1-(4-metoxifenil)-3-oxopropil)malonato (5c)

Rendimento: 59%;RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &= 9,59 (m, 1H);
7,14 (m, 2H); 6,82 (m, 2H); 4,21 (q, J= 7,13 Hz, 2H); 3,97 (m,
3H); 3,77 (s, 3H); 3,67 (d, J= 9,92 Hz, 1H); 2,87 (m, 2H); 1,27
(t, J= 7,13 Hz, 3H); 1,04 (t, J = 7,13 Hz, 3H) ppm; RMN *C
(CDCls, 100 MHz) & = 220,27; 168,03; 167,47; 158,81; 131,66; 129,16; 114,04; 61,41;
57,74; 55,20; 47,54; 38,83; 14,02; 13,79 ppm. [a]o>’= -24,83 (c = 0,0089 g/mL, AcOE).

MeO

Dietil 2-(3-oxo0-1-p-toluilpropil)malonato (5d)

i

Rendimento: 54%; RMN "H (CDCls, 400 MHz)8 = 9,58 (t, J= 1,62
.. _CO,Et Hz, 1H); 7,10 (q, J= 8,91Hz, 4H); 4,20 (q, J= 7,13Hz, 2H); 3,96 (m,

CO,Et
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3H); 3,68 (d, J= 9,88 Hz,1H); 2,87 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,26 (t, J= 7,38 Hz, 3H); 1,03 (t,
J= 7,38 Hz, 3H) ppm; RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & = 200,19; 167,97; 167,39; 137,01;
136,64; 129,29; 127,88; 61,66; 57,56; 47,40; 39,12; 20,93; 13,94; 13,08 ppm. [a]p¥= -
12,5 (c = 0,0132 g/mL, AcOEY).

Dietil 2-(3-oxo0-1-o-toluilpropil)malonato (5e)

0 Rendimento: 65%;RMN 'H (CDCls, 400 MHz)d= 9,59 (t, J= 1,70Hz,
1H); 7,12 (m, 4H); 4,31 (m, 1H); 4,23(q, J= 7,15 Hz, 2H); 3,95 (qd,
"'f»(°°zE‘ J'= 7,3 Hz; J%= 1,43 Hz; 2H); 3,75 (d, J= 10,22 Hz, 1H); 2,92 (m, 2H);
COEt 249 (s, 3H): 1,29 (t, J= 7 ,16 Hz, 3H): 0,99 (t, J= 7,13 Hz, 3H) ppm:;
RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) & = 200,32; 168,49; 167,83; 138,62; 136,88; 131,10;
127,41; 126.76; 126,63; 62,10; 61,71; 57,47; 48,43; 34,64; 20,18; 14,32; 13,96 ppm.
[a]o® = -25 (c = 0.0028 g/mL, MeOH).

Dietil 2-(1-(2-nitrofenil)-3-oxopropil)malonato (5f)

o Rendimento: 71%;RMN 'H (CDCls, 400 MHz)d= 9,68 (t, 1,74 Hz,
1H); 7,82 (dd, J'= 8,29 Hz, J%= 1,35 Hz, 1H); 7,56 (td, J'= 7,39 Hz,
J?= 1,67 Hz, 1H); 7,42 (m, 2H); 4,58 (m, 1H); 4,20 (qd, J'= 7,21 Hz,
J?= 1,93 Hz, 2H); 4,01 (q, J=7,21 Hz, 2H); 3,94 (d, J= 9,26 Hz, 1H);
3,05 (m, 2H); 1,25 (t, J= 6,92 Hz, 3H); 1,07 (t, J= 6,92 Hz) ppm; RMN "*C (CDCl3, 100
MHz) & = 199,74; 167,91; 167,36; 150,54; 135,12; 133,16; 129,52; 128,54; 125,05;
62,30; 62,15; 56,60; 47,13; 34,07; 14,27; 14,01ppm. [a]p>° = 26,45 (c = 0.0046 g/mL,
MeOH).

., _CO,Et

CO,Et

Dietil 2-(1-(4-fluorfenil)-3-oxopropil)malonato (5g)

Rendimento: 63%; RMN "H (CDCls, 400 MHz)d= 9,60 (s, 1H);
7,26 (m, 2H); 6,98 (t, 8,89 Hz, 2H); 4,22 (q, 7,07 Hz, 2H); 4,02 (m,
1H); 3,97 (q, 7,06 Hz, 2H); 3,67 (d, 9,70 Hz, 1H); 2,90 (m, 2H);
1,26 (t, 7,05 Hz, 3H); 1,04 (t, 7,05 Hz, 3H) ppm; RMN "*C (CDCls,
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100 MHz) & = 199,99; 168,14; 167,63; 163,46; 161,01; 135,86; 130,11; 130,03; 115,92;
115,71; 62,15; 61,81; 57,74; 47,82; 38,96; 14,29; 14,07 ppm. [a]p>’= -16,45 (c = 0,0062
g/mL, AcOEt).

Dietil 2-(1-(4-clorofenil)-3-oxopropil)malonato(5h)

Rendimento: 69%;RMN "H (CDCls, 400 MHz)&= 9,60 (t, 1,61 Hz,
1H); 7,26 (m, 2H); 7,20 (m, 2H); 4,21 (qd, J'= 6,01 Hz, J>= 1,15
Hz, 2H); 3,99 (m, 3H); 3,68 (d, 9,87 Hz, 1H); 2, 91 (m, 2H); 1,25
(7,06 Hz, 3H); 1,05 (7,05 Hz, 3H) ppm; RMN "C (CDCls;, 100
MHz) & = 199,47; 167,82; 167,30; 138,51; 133,31; 129,59; 128,85; 61,92; 61,62; 57,26;
47,40; 38,77; 13,82 ppm. [0]p*°= -8,65 (c = 0,0037 g/mL, AcOEt ).

Dibenzil 2-(3-oxo-1-fenilpropil)malonato (5i)

Rendimento: 62%; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &= 9,53 (t, 1,54 Hz,
1H); 7,32 (m, 3H); 7,22 (m, 10 H); 7,04 (m, 5H); 5,14 (m, 2H); 4,88
(m, 2H); 4,04 (m, 1H); 3,83 (d, J = 9,97 Hz, 1H); 2,86 (m, 2H) ppm;
RMN 'C (CDCls, 100 MHz) & = 199,85; 167,67; 167,16; 139,59;
135,01; 134,92; 128,77; 128,60; 128,45; 128,30; 128,17; 128,06; 127,54; 67,46; 67,22;
57,46; 47,22; 39,52 ppm. [a]p>° = -22,22 (c = 0.0009 g/mL, MeOH).

4.2.4- Oxidagdo dos Adutos de Michael aos correspondentes Esteres .

Ao Aduto de Michael (0.1 mmol) foram adicionados 3 mL de t-BuOH, 3 mL
de solucdo 1M de NaH,POg4, € 3mL de solugdo 1M de KMnO4 sucessivamente, apos 5
minutos de vigorosa agitagéo, adicionou-se 5 mL de NaHSO3; saturada, e o pH ajustado
para aproximadamente 3 com solugdo 1M de HCI. A mistura reacional foi extraida (3x
10 mL) EtOAc, e a combinacdo das fases organicas lavada com H;O e solugao
saturada de NaCl, seca com MgSO, e concentrada.

O acido foi dissolvido em éter e adicionou-se diazometano gota-a-gota até
a solucéo adquirir uma cor amarela persistente, essa permaneceu sob agitacédo por

mais 10 minutos, sendo finalizada com uma gota de acido acético concentrado. O
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solvente foi evaporado e o produto obtido por coluna cromatografica utilizando Hexano
e Acetato de Etila.

Os rendimentos dessa classe de reacao nao foram calculados, pois os
ésteres foram sintetizados somente para avaliar o excesso enantiomérico dos adutos
de Michael.

1,1-dietil 3-metil 2-fenilpropano-1,1,3-tricarboxilato

o

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &= 7,25 (m, 5H); 4,21(d, J= 7,18 Hz, 2H);
E:)I(\)n:Et 3.92 (m, 3H); 3,74 (d, J= 10,42 Hz, 1H); 3,53 (s, 3H); 2,87 (m, 1H);
Co,et  275(m, 1H); 1,29(t, J= 7,03Hz, 3H); 0,93 (t, J= 7,04Hz, 3H) ppm;
RMN *C (CDCls, 100 MHz) & = 171,59; 168,02; 167,49; 139,84;
128,41; 128,10; 127,31; 61,69; 61,34; 57,29; 41,43; 38,56; 14,03; 13,72 ppm. [a]p>" =
21,81 (c = 0,00275 g/mL, MeOH).

1,1-dietil 3-metil 2-(2-metoxifenil)propano-1,1,3-tricarboxilato

0 RMN "H (CDCls, 400 MHz) &= 7,17 (m, 2H); 6,87 (m, 2H); 4,18 (qd,
OMe J'= 7,28 Hz, J2= 1,33 Hz, 2H); 4,11(d, J= 10,26 Hz, 1H); 4,05 (m,
. ~COE 411y 3 89 (g, J= 7,28Hz, 2H): 3,83 (s, 3H); 3,51 (s, 3H); 2,97 (m, 1H);
2,79 (m, 1H): 1,24 (t, J= 7,26 Hz, 3H); 0,96 (t, J=7,26 Hz, 3H) ppm:
RMN '®C (CDCls, 100 MHz) & = 172,23; 168,54; 168,01; 157,62; 130,72; 128,53;
127,37; 120,37; 110,90; 61,45; 61,10; 55,32; 54,78; 51,43; 38,79; 36,36; 14,06; 13,76
ppm. [a]p*?=-10,77 (c = 0,0142 g/mL, AcOEt).

CO,Et

1,1-dietil 3-metil 2-(4-metoxifenil)propano-1,1,3-tricarboxilato

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &= 7,16 (d, J= 8,98 Hz, 2H); 6,80 (d,
ome = 876 Hz, 2H); 4,21(q, J= 7,18 Hz, 2H); 3,95 (q, J= 7,18 Hz,
., _CO,Et 2H); 3,87 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,69 (d, J= 10,10 Hz, 1H); 3,56

CO,Et (s, 3H); 2,83 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 1,26 (t, J= 6,96 Hz, 3H);
1,02 (t, J= 6,96 Hz,3H) ppm; RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & =

MeO
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171,67; 168,07; 167,55; 158,66; 131,78; 129,12; 113,17; 61,65; 61,32; 57,47; 55,16;
51,58; 40,70; 38,72; 14,04; 13,79 ppm. [a]p>? = -7,5 (c = 0,0083 g/mL, AcOEt).
1,1-dietil 3-metil 2-p-toluilpropano-1,1,3-tricarboxilato

o RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &= 7,09 (m, 4H); 4,20 (q, J= 7,16Hz,
OMe  2H): 3,94 (q, J= 7,16 Hz, 2H); 3,87 (m, 1H); 3,71 (d, J= 10,15Hz,
02 1H); 3,53 (s, 3H); 2,84 (m, 1H); 2,72 (m, 1H); 2,28 (s, 3H); 1,26 (t,
J = 7,13 Hz, 3H); 1,01 (t, J= 7,13 Hz, 3H) ppm; RMN "C (CDCls,
100 MHz) & = 171,67; 168,08; 167,54; 136,75; 129,09; 127,89; 61,63; 61,31; 57,37;
51,56; 21,04; 15,03; 13,74 ppm. [a]p*? = -7,52 (¢ = 0,0113 g/mL, AcOE).

CO,Et

1,1-dietil 3-metil 2-o-toluilpropano-1,1,3-tricarboxilato

o RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &= 7,11 (m, 4H); 4,22 (m, 3H); 3,90 (m,
OMe  2H): 3,74 (d, J= 10,58 Hz, 1H); 3,51 (s, 3H); 2,85 (m, 1H); 2,72 (m,
. ~COEL 1y 245 (s, 3H): 1.27 (t, J= 7,09 Hz, 3H): 0,95 (t, J=7,09 Hz, 3H)
ppm; RMN '3C (CDCls;, 100 MHz) & = 171,68; 168,19; 167,69;
138,29; 136,95, 130,61; 126,95, 126,05; 61,69; 61,31; 57,16; 51,53; 38,74; 36,05;
19,67; 14,04; 13,64 ppm. [a]p*? = -6,44 (c = 0,0045 g/mL, AcOEY).

CO,Et

1,1-dietil 3-metil 2-(2-nitrofenil)propano-1,1,3-tricarboxilato

onte RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8= 7,82 (dd, J= 8,14Hz, 1H); 7,54 (td, J'=

.. _CO,Et T:41Hz, J? =1,24 Hz, 1H); 7,48 (dd, J" = 8Hz, J> = 1,38 Hz, 1H); 7,39

Co,et  (td, J'=7,53Hz, J2 = 1,49 Hz,1H); 4,48 (m, 1H); 4,21 (m, 2H); 4,02

(m,3H); 3,56 (s, 3H); 2,98 (m, 2H); 1,25 (t, J= 7,14Hz, 3H); 1,08 (t, J=

7,21Hz, 3H) ppm. RMN "*C (CDCls;, 100 MHz) & = 171,27; 167,71; 167,27; 150,38;

134,82; 132,62; 129,15; 128,12; 124,67; 61,82; 61,76; 55,70; 51,78; 37,10; 35,54;
13,99; 13,74. [a]p*° = 8,8 (c= 0,015 g/mL, MeOH).
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1,1-dietil 3-metil 2-(4-fluorofenil)propano-1,1,3-tricarboxilato

o

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8= 7,22 (m, 2H); 6,96 (m, 2H); 4,21 (q,
J= 7,01 Hz, 2H); 3,92 (m, 3H); 3,69 (d, J= 10,41 Hz, 1H); 3,53 (s,
3H); 2,85 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 1,28 (t, J= 7,21 Hz, 3H); 1,03 (t,
J=6,99 Hz, 3H); RMN ™C (CDCls;, 100 MHz) & = 167,88; 163,18;
160,74; 135, 61; 129,73; 115,43; 115,22; 61,81; 61,46; 57,27; 51,66; 40,72; 38,59;
14,05; 13,80 ppm. [a]p*? = -8,68 (c = 0,0076 g/mL, AcOEt).

OMe
u, ~COLEt

CO,Et
F 2

1,1-dietil 3-metil 2-(4-clorofenil)propano-1,1,3-tricarboxilato

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &= 7,25 (d, J= 8,78 Hz, 2H): 7,19 (d,

OMe J= 8,19 Hz, 2H): 4,21( q, J= 7,22 Hz, 2H): 3,96 (q, J= 7,21 Hz,

». %O ) 3,89 (m, 1H); 3,70 (d, J= 10,37 Hz, 1H); 3,54 (s, 3H); 2,85

cl (m, 1H); 2,71 (m, 1H); 1,27 (t, J=7,19Hz, 3H); 1,04 (t, J= 7,18 Hz,

3H): RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & = 171,35: 167,78; 167,30; 138,43; 133,13; 129,54;

128,60; 61,81; 61,50; 57,04; 51,68; 40,76; 38,34; 14,03; 13,77 ppm. [a]o*? = -6,02 (c =
0,0083 g/mL, AcOEY).

CO,Et

1,1-dibenzil 3-metil 2-fenilpropano-1,1,3-tricarboxilato

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &= 7,31 (m, 3H); 7,26 (m, 5H); 7,23 (m,
OMe  1H): 7,20 (m, 4H); 7,03 (m, 2H); 5,15 (m, 2H); 4,86 (m, 2H); 3,95 (m,
#COBY 41 387 (d, J= 10,05 Hz, 1H): 3,49 (s, 3H): 2,82 (m, 1H): 2,79 (m,
1H); RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & = 171,49 167,70; 167,23; 139,64
135,12; 134,98; 128,57; 128,53; 128,42; 128,22; 128,14; 128,04; 127,39; 67,36; 67,13;
57,20: 51,59; 41,45; 38,36 ppm. [a]o*° = -20 (c = 0,0013 g/mL, MeOH).

CO,Bn

4.2.5- Preparagao dos anéis Indélicos®'

Hidrocloreto de Fenilhidrazina (0,03 mmol) foi adicionado ao aduto de
Michael (0,03 mmol) em 20 mL de MeOH. Em seguida, Nitrato Cérico de Aménio CAN
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(20 mol%, 0,06 mmol) foi adicionado ao meio reacional, esse foi refluxado em banho de
agua por 1h, ou levado ao aparelho de microondas por 20 minutos a 80°C. A mistura
reacional foi resfriada para a temperatura ambiente, e 0 meio reacional vertido em um
béquer com 2,3 mL de agua. O produto bruto foi extraido com acetato de etila,, e a
combinacdo das fases orgéanicas, lavada com agua, seca com MgSQO,4 e concentrada. O
composto de interesse foi purificado por coluna cromatografica utilizando Hexano e
Acetato de Etila (8:2).

Dietil-2-((5-metoxi-1H-indol-3-il) (fenil) metil) malonato

Rendimento: 30%, RMN H' (CDCls, 400 MHz) &= 7,98 (m, 1H);
7,36 (m, 1H); 7,23 (m, 2H); 7,14 (m, 3H); 6,96 (m, 1H); 6.78 (m,
1H); 5,02 (d, J= 11,79, 2H); 4,26 (d, J= 12,35, 1H); 3,99 (m, 4H);
3,77 (s, 3H); 1 (m, 6H); RMN *C (CDCl3, 100 MHz) & = 168.06;
167.87; 141,35; 131.34; 128.6; 128.32; 128.16; 127.13; 126.73;
121.58; 116.71; 112,44; 111,15; 101,21; 61,47; 61,40; 58,37;
55,81; 42,46; 13,76. [a]p>° = 0,8 (c = 0.005, MeOH).
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5- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Levando em conta, os objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideragdes finais a cerca
do estudo realizado.

Foram sintetizados 5 novos organocatalisadores, os quais foram eficazes
em reacdes de adicdo conjugada de malonatos a aldeidos a,B-insaturados em meio
aquoso.

Os produtos de adigdo conjugada foram obtidos em excelentes excessos
enantioméricos ( 90-97% ee) e, em bons rendimentos.

A funcionalizagdo dos adutos, a anéis inddlicos apresentou uma série de
dificuldades. Entretanto, apds algumas tentativas conseguiu-se sintetizar o anel inddlico
sem perda da sua pureza Optica, e futuras otimizacdes seréo realizadas a fim de
aumentar o rendimento reacional.

Por fim, cabe destacar que os resultados descritos nessa dissertacao

estédo sendo redigidos, e em breve, sera submetido para publicacao.
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Espectro de RMN 'H do bis(4-ethoxyphenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol em CDCl; a 400 MHz.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN "H do o-Nitrocinamaldeido em CDCl; a 400 MHz.

2 5 38eInzy
g § 2928884
e
|
|
|
mewwwwwm‘ MM i L O e T e
L R A
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 3C do o-Nitrocinamaldeido em CDCl; a 100 MHz.




102

000—

86'0

00}

40
STl F

9z F%
8cl

88C
06'C
16C

6T

0L¢
aLe
a6
vm.m%

%6°¢
16

8Ly
0cy
ay
€y

[«4A
€CL
STl
LT,
LT,
6L
6L
L&L

096
ow.mﬂ

e L

rCOZEt
CO,Et

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 'H do composto (5a) em CDCl3 a 400 MHz.

€L}
Noiw

¥566—

SYly—

Ye'LS—
V19—
18’ Fo\

1522
38%
982l

szl

6L6EL—

L9l
E.movw

b100z—

LAt

wwwwwwwmmwwmwmwww

T

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN C do composto (5a) em CDCl; a 100 MHz.




103

[=y=1 NS2RPReL8IR N2V BIILRYFLRI S INE AR (=]
© © RN == =] NNTCQQRA QRN RN AN XD NANANe® =
> o NMNNNNNG OO © SoooaaNaNNNA <o o [S]

|
|
;
}
|
%
t

OMe
., CO,Et

CO,Et

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 'H do composto (5b) em CDCl; a 400 MHz.

® 28 8 Sex8 3 =SS = 8 s©
= 5 I~ : 5 o 1= S =
s g5 B S8xs € 2823 3 02 S5
b5 &5 B 2888 ¢ So88 € € o

[ <o R \ —

I
AL bl [TPRTRY | Yy e Tl et | [ 4 Vsl o h 0 -

L e e o S L L o LA o e e B L B e A
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN "®C do composto (5b) em CDClz a 100 MHz.




104

000—

[
'l
G0’ —

Gl
9 F%
8c

98T
18T
68¢C
68C

69¢
89¢
1€
¥6°¢
om.m% -

J6e-t
668,

8Ly
0y
244
€y

189
89
€89

6L
i)
8L

8G6—

rcozEt
CO,Et

o=

/1,

MeO

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN "H do composto (5¢) em CDCl3 a 400 MHz

000—

a0l
vl
S0'b—
A

8¢l

98T
18T
68¢C
68¢C

G9°¢
89°¢
11
76¢
mm.m% -

Tl
667

8Ly
0cy
Iy
(Y44

189
Nw.oW
€89

Sl'L
oy
81,

896—

,_\A_,_JJJ

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN C do composto (5¢) em CDCl; a 100 MHz




105

83 §Iess JSEF58IREIIBBIB] YA 85
o o® L e e L TETTTOOOOOOANNNANANAN v~ v v v v
(B P I L N ) =
|
o
I
u, CO,Et
|
|
CO,Et
| I
I | |
‘\
|
|
[
| [
\‘ I
) B L
T H L L L S B AL B | rrroTrrTrTrTrrTTTT T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
1 Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN "H do composto (5d) em CDCI3; a 400 MHz.
\ [ RS O T -
|
|
i
I
‘\
|
|
“ Lﬂ LYY ool J. Iy
Y200 T 80 Tae0 T 440 20 0 T80 e a0 T a0 T T T

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN ®C do composto (5d) em CDClz a 100 MHz.




106

Go€l
vt
896}
nw.m_V

EYe—

cLeyr—

JAY A
orl9—+
6L _‘o\

€€l
Ly)
v0'L2)
Ll
0808 F%
8G°0E _\
€e8el

v§'L9)
0289 FW

¢000c—

T e

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 'H do composto (5e) em CDClz a 400 MHz.

000—

860
660
Sl

8L

Li44
B.w/
18T
68¢C
16T
44
6¢
aLe
K.Lm
06¢
Nm.mW
€6¢

8Ly
0cy
ay
4%

0bL
WL
[
¥4

m:\
9L

156
E.mw.

y

Espectro de RMN "*C do composto (5e¢) em CDClza 100 MHz.

T
5
Chemical Shift (ppm)




107

0 O 0 W — — O N\—C»II)NNCDI\SN I~ W0 - O~ © o
S 000 o HBHIIIST LuldNTSIoo =SS SO NSNS S o S
[=21e2] Ll e e e e e e e e ST TTTOOOOOOOON T T T T o v o
[ M W N R M S A S Sy R i S [RTE R
|
|
|
I
|
|
|
I
‘\
|
|
h‘
I
I !
1 !
| Ififn
e A et N
, T ; e e
9 8 7 6 5 4 3 2 (o}
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Espectro de RMN "H do composto (5f) em CDCl; a 400 MHz.
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Espectros de Massas dos Adutos de Michael:

(x10,000,000)
100]
075
o2’
Férmula Molecular: C4gHpq05 ]
Massa Exata: 292,13 025
Peso Molecular: 292,33 ] N W N J . i
" 150 160 7o 188 100 200 210 220 | 230

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(3-oxo-1-phenylpropyl)malonate (5a)
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{x1,000,000)
[

1,000 800

6.0

50

Férmula Molecular: C17H,,04
Massa Exata: 322,14 10
Peso Molecular: 322,35 ]

T T
10.75 11.00 125 1150 11.75

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(1-(2-methoxyphenyl)-3-
oxopropyl)malonate (5b)
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{:1,000,000
100
0.75]
050
] 0.25]
Férmula Molecular: C17H,,05 ]
Massa Exata: 306,15 0.00-— : 7 T

Peso Molecular: 306,35

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(3-oxo-1-o-tolylpropyl)malonate (5d)
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500 750 100.0 1250 150.0 1750 200.0
Possivel Fragmentacao:
0 : |O
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//"'rCOZEt : " /",, COzEt
CO,Et '* COLEL
2
MM = 214
MM = 305

MM = 91
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(31,000 000)
257
20
154
14
0.5

Formula Quimica: C1gH1gNO7 ]

Massa Exata: 337,12 T Ties0 1075 1900 1925 1950 1906 2000 2025 2050 2005 2100 212 2150

Peso Moleculart: 337,32

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(1-(2-nitrophenyl)-3-oxopropyl)malonate
(Se)
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e 202 ||J 247
0.0—-.....................|"'|.'.1ﬁ!9."|'....22'5.;...”.... 229912
500 750 100.0 1250 150.0 1750 200.0 250 250.0 275.0
Possivel Fragmentacéo:
_ (|) o (Ij
NO, NO, O
//,,,rCOQEt ﬁ’ //,,‘(C'+
CO,Et - OEt CO,Et
MM = 292

B MM = 337 -
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|o {1,000, 004)
3
u, ~COyEL
( 21+
CO,Et
E 2
10
Formula Molecular: CgH1gFOg

Massa Exata: 310,12 ¢y 105 170 115 100 s 190 e 20
Peso Molecular: 310,32

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(1-(4-fluorophenyl)-3-oxopropyl)malonate

(5f)
%
100—- 160
] 123
50- 1}3 191
103
! & 36 62 ot
- ,|.||||! L1l ,||.; Il |I I, AT P GO VA L7~ S S .7
50.0 750 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 25.0 250.0 275.0
Possivel Fragmentacéo:
_ o .
| -+
v, _CO,E n,, ~COE
CO,Et
. CO,Et ~N . 2
. MM = 282
CO

— MM =310 —
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N {x1,000,000)
3 /
257
214
15
1.4
Formula Molecular: C1gH19CIO5 |
Massa Exata: 326,09 o L
Peso Molecular: 326,77 - 1750 177 10.00 102 10.50 1875 19.00 1925 19.50 1975
Espectro de massas do (R)- diethyl 2-(1-(4-chlorophenyl)-3-
oxopropyl)malonate (5g)
%
1004 160
50
1 133
] 88 13 s | |LI 152 178 T
c- 5'1. I6I5I3 || I||||I - ] I|l|I 1 .II.Il. " ||I|I II !||I “!'. .1?5 I|||I - I22|4I2<?|5I - 25:.3. — 2?1. - ?98
500 750 100.0 1250 150.0 1750 200.0 250 250.0 275.0 300.0
Possivel Fragmentacao:
(@]
| "
n, _CO,Et
/,,,,(COZEt ’
. CO,Et
o CO,Et co cl 2
L _ MM = 298
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Férmula Molecular: CogH2405
Massa Exata : 416,16
Peso Molecular: 416,47

{x1,000 000)

1505
1257
1008
0.75]
.50

0.25

T
1675

17.00 17.25

17 .50

T T T
775 18.00 1825

Espectro de massas do (R)- dibenzyl 2-(3-oxo-1-phenylpropyl)malonate (5h)

1 A
100
5.0—: 65 105
: 51 7 131 193 27
00- 4|1| | ||| 1l |||| N il 147 15|7 1|7|5 |19|S|) 217 218 26|'I 219 L 397
T ®o 780 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000
Possivel Fragmentacao:
0 i
Q
,, COan i K r0+
CO,Bn OH CO2Bn
MM = 415 é MM = 108 MM = 307
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(21,000, D)
4.0-C
314
MeO 20
Foérmula Quimica: C47H2,0g ]
Massa Exata: 322,14 ’
Peso Molecular : 322,35

Espectro de massas do (R)-diethyl 2-(1-(4-methoxyphenyl)-3-
oxopropyl)malonate (5i)

%
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1 163
w_
1 7791 105 148 203
1 119 174 20
olo @ L b Rl Y ek P ops a0 e w2
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Espectros Selecionados dos Esteres Metilicos dos PA:
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Espectro de RMN 'H do éster metilico do 5a em CDCl; a 400 MHz.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN "H do éster metilico do 5e em CDCl; a 400 MHz.
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Cromatogramas dos Adutos de Michael:
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Espectro de RMN do Anel Inddlico:
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Espectro de Massas do Anel Inddlico:
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Férmula Quimica: CogHpsNOg ]

Massa Exata: 395,17
Massa Molecular: 395,45
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Cromatograma do anel inddlico:
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