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Resumo

Reacdes de Adicdo Conjugada de Inddis e Oxind6is Empregando

Organocatalise

A organocatalise emergiu como uma poderosa ferramenta sintética e com
isso acelerou o surgimento de novos métodos para obtencdo de moléculas tanto
simétrica como assimétrica. Além disso, o emprego de pequenas moléculas
organicas, como os derivados de aminoacidos, uréias, tiouréias e esquaramidas
vém ganhando cada vez mais proeminéncia. No presente trabalho, foram
planejados e sintetizados novos organocatalisadores doadores de ligacdo de
Hidrogénio e posteriormente sua atividade catalitica foi avaliada em adi¢cdes
conjugadas do tipo 1,4 de inddis a nitroolefinas. Efetivamente, a rota sintética para
a obtencdo dos novos organocatalisadores foi extremamente curta, fornecendo o

produto em apenas uma Unica etapa sintética em excelentes rendimentos.

NO, R —NH, NO,
MeS” “SMe EtOH, refluxo NN
1a-f
CF,
- ©\ ©\/
ey
¥ e SN
1a (85%) 1b (92%) 1c (77%)
AL R ey
.
1d (61%) 1e (99%) 1f (99%)

Em um primeiro momento, varios parametros reacionais foram avaliados,
como por exemplo, solventes, quantidade de catalisador e estequiometria. A
melhor condicdo foi empregando o catalisador (1c) que forneceu o aduto de

Michael em até 99% de rendimento.
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1c NO,
Z TN X NO: (10 mol%) ZN
T 27 X N
H Z Tolueno, 24h N

Rend: 58-99%

Em outra vertente, catalisadores derivados de aminoéacidos, principalmente
a L-prolina, vém sendo bastante usados no desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas, visando a obtencdo de moléculas enantiomericamente
puras. O emprego destes catalisadores em reagfes em cascata apresenta uma
grande vantagem, pois se obtém moléculas de alta complexidade com multiplos
centros estereogénicos em uma Unica etapa sintética. Neste contexto, o
catalisador derivado da L-prolina (1j) foi empregado em reacdes de adicbes de
Michael do tipo 1,6 seguida de uma reacdo de substituicdo nucleofilica (Sn2)
intramolecular, fornecendo os espiro-ciclopropanos com excelente diastereo e
enantiosseletividade.

(o]

7 |
Cl H Organocatalisador g ///J(H R.{ '
R1_<IS:0 + (5mol%) U \’\ ) E[j\ﬁPh
X H Rz'—\ ‘Bu  Tolueno, 16h @\ ; H PhOTMS
| R,—- !
Z 1 o) !
\ 1

N
H
Rend: 56-90%
dr: 7:1-15:1
ee: 95-99%
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Abstract

Conjugate Addition Reactions of Indoles and Oxindoles Employing

Organocatalysis

Organocatalysis has emerged as a powerful synthetic tool which
accelerated the development of new methods to obtain symmetric and asymmetric
molecules. Furthermore, the use of small organic molecules such as amino acids
derivatives, ureas, thioureas and squaramides are the leading characters in this
area. In the present work, we designed a new class of organocatalysts, acting as
hydrogen bond donors activation mode and subsequently catalytic activity was
evaluated in the Michael addition type reactions of indoles to nitrostyrene. The
synthetic route for obtaining the organocatalysts was extremely short, providing the

product in just a single synthetic step in excellent yields.

NO, R —NH, NO,
I e ® M
MeS” “SMe EtOH, reflux NN
1a-f
CF,
8 @\ @\/
e
¥ e A
1a (85%) 1b (92%) 1c (T7%)
O\ Me TN HOTNTYe
>
1d (61%) 1e (99%) 1 (99%)

Firstly, several reaction parameters were evaluated, such as solvents, amount of
catalyst and stoichiometry. The best condition was using the catalyst 1c that

provided the product in 99% vyield.
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g8 AN domors) o PN
R1_—\ + Rz_l > 1 A
H _ Toluene, 24h N

Yield: 58-99%

On the other hand, catalysts derived from amino acids, especially L-proline, have
been widely used in the development of new synthetic methodologies to obtain
enantiomerically pure molecules. The use of these catalysts in cascade reactions
has a significant advantage, furnishing highly complexed molecules with multiple
stereogenic centers in a single step. In this context, the catalyst derived from L-
proline was used in 1,6 Michael additions followed by a nucleophilic substitution
(SN2) intramolecular reaction, providing spiro cyclopropanes with excellent
diastereo and enantioselectivity.

(o)

o) 5
cl .
H Organocatalyst g [[(H RZ_ !
o 2 | 0 *+ (5 mol%) u—>, ‘\/ :OXPh
T - N\ _/
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1. Introducao

1.1 Organocatalise

O termo organocatélise pode ser definido como o uso de moléculas
organicas, de baixo peso molecular e compostas predominantemente de C,H, O,
N, S e P, sendo capazes de acelerar reacdes quimicas.! Uma das muitas
vantagens que a organocatalise apresenta, € o uso em sistemas néo inertes,
sendo possivel a realizagdo de reacées em solventes alternativos.? A auséncia de
tracos metalicos também € de suma importancia, obtendo-se compostos de alto
valor agregado sem a presenca de metais. Geralmente, os organocatalisadores
sdo derivados de fontes naturais, como amino&cidos, alcaloides, acucares, entre
outros, sendo relativamente de baixo custo.® Todos esses fatores apresentados
pela organocatélise, concordam com os principios da Quimica Verde e conduzem
ao emprego cada vez maior desta abordagem na sintese de compostos de
importancia biolégica. Desta forma, o emprego destas metodologias pode levar a

obtencdo de compostos tanto simétricos como assimétricos. 4

1 Nielsen, M.; Worgull, D.; Zweifel,T.; Gschwend,B.; Bertelsen, S.; Jgrgensen, K.A. Chem.
Commum, 47, 632, 2011.

2 Mikami, K.; Lautens, M. New Jersey: John Wiley & Sons. 418, 2007.

8 Macmillan, D.W.C. Nature, 455, 304, 2008.

4 Renzi, P.; Bella, M. Chem. Comm, 48, 6881, 2012.
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1.2 Organocatalise Assimétrica

A quiralidade € um dos maiores fendbmenos da natureza, e a assimetria
molecular, em particular, tem tomado espaco crucial na ciéncia e na tecnologia. O
enantiomerismo, em nivel molecular, é essencial para todos 0s organismos Vivos,
uma vez que a maioria das interagdes dos mesmos com compostos quimicos
envolve algum tipo de quiralidade. A obtencdo de compostos de maneira
assimétrica vem sendo amplamente exploradas devido a esta diferenciacdo de
atividade que os respectivos enantibmeros possuem. Esta diferenciacdo agrega
altos valores em produtos enriquecidos enantiomericamente em diversos campos,
principalmente farmacéutico, levando o quimico orgénico sintético a desenvolver
novas abordagens para obtencdo de compostos com elevada pureza
enantiomérica.®

Por muitos anos, umas das abordagens sintéticas para transferéncia de
quiralidade, foi o emprego de auxiliares quirais. Uma aplicacdo destes auxiliares
quirais é na sintese assimétrica de alcool que € um precursor na sintese de

lignanas naturais que apresentam atividade biolégica (Esquema 1).°

5 Qjima, I. 32ed. New Jersy, Jonh Wiley, 998. 2010.
6 Filho, H. C.; Lima Filho, U. F.; Costa, P. R. R. Tetrahedron:Asymm. 5, 1219, 1994.

2



o) 1 (COClI),
WL ) Tolueno
OH
Me
2) Me

C

o

Rend: 49%
ee: 86%

1) LDA, THF -78 °C

2><3©A

_ LiAH, [
// \
THF 0 °C

Esquema 1: Emprego de auxiliares quirais

A etapa primordial na formacdo do centro estereogénico consiste de
formacao do enolato de litio e 0 centro estereogénico presente no auxiliar bloqueia
uma das faces do enolato formado, sendo o ataque ao haleto alquilico ocorrendo
predominantemente por apenas uma das faces.
metodologia € que se exige etapas de insercdo e remocao destes auxiliares
quirais, bem como o uso de quantidade estequiométrica. Em face as

desvantagens e com o surgimento da organocatélise, o emprego de auxiliares

quirais caiu em desuso, havendo poucos relatos recentemente.

Uma das desvantagens desta



Com o advento da organocatalise, surge uma nova ferramenta que tem
como umas das principais vantagens o uso em quantidades cataliticas e a
economia de etapas sintéticas, pois agora ndo é necesséario fazer etapas de
insercdo e remocdo, como nas metodologias empregando auxiliares quirais. Em
poucos anos a Organocatéalise surge como um dos pilares na catalise assimeétrica,
devido a sua eficiéncia e ampla aplicabilidade, sendo os outros pilares a catalise
metdlica e a biocatélise.’

7 Berkessel, A.; Groger, H. From Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis.
Germany, Wiley-VCH, 2005.



1.3 Métodos de ativacdo em Organocatalise

A Organocatalise possui dois métodos gerais de ativagdo, estes
classificados como covalente e nédo-covalente.® No primeiro caso, o intermediario
é formado por uma ligacdo covalente entre o substrato e o catalisador durante o
ciclo catalitico. Exemplos tipicos sédo as reacdes alddlicas e adi¢cdes conjugadas
de nucledfilos de carbono e heteroatomo a sistemas conjugados na presenca de
aminocatalisadores. Organocatalisadores que ativam por este modo de ativacéo

sao apresentados abaixo (Figura 1).
Me_ (0]
D g 5
N N OTMS Me
H OH H Ph Me7k N
N 3 Ph
Figura 1: Catalisadores covalentes

Ja4 o método de ativacdo ndo-covalente ocorre por meio de ligacdes de
hidrogénio ou formacdo de pares ibnicos. Exemplos tipicos para catalise por
ligacdo de hidrogénio sdo as reaclGes de cicloadicdo, ou formacdo de pares
ibnicos quirais, formado comumente na catalise por transférencia de fase. Alguns

exemplos sdo mostrados abaixo (Figura 2).°

I g
P,
O"™oH Fsc NJLN‘
HoHo T
PN
5

6

—_—

-

Figura 2: Calatisadores nédo covalente

8 List, B. Topics in Current Chemistry: Asymmetric Organocatalysis. New York: Spring, 2010.
9 Aleman, J.; Silvia Cabrera, S. Chem. Soc. Rev., 42, 774, 2013.



1.4 Aminocatalise

1.4.1 Enamina

O emprego de pequenas moléculas organicas, especificamente,
aminoacidos, na sintese assimétrica foi descoberta primeiramente na década de
70 por Rudolf, que empregando quantidades cataliticas de L-prolina, obteve o

produto aldol intramolecular em 93% de excesso enantiomérico.1°

0 o
organocatalisador ! (0]
(o] (30 mol %) SN
o DMF,24H 07 4 . HOH
ee: 93%

Esquema 2: Primeiro exemplo de organocatélise

Entretanto, a aplicacdo de aminoacidos para ativacdo de compostos
carbonilicos, foi “redescoberta” 30 anos depois por List e Barbas, que empregaram
L-prolina em reagdes do tipo Aldol e Mannich.!

Barbas primeiramente descreveu o uso de varios aminoacidos como
catalisador em reacfes de Aldol. Dentre os aminoacidos avaliados, a L-prolina foi
o mais eficiente, fornecendo o produto de Aldol em bons rendimentos quimicos e

enantiosselecao.

)L Organocatalisador O OH . O\
30 mol% |
Me” “Me * H |\_R ( o Ve N | NN~ ~CO,H
Z DMSO | ——R 1 H
Z |
Rend: 68-97% '
ee:60-96%

Esquema 3: Prolina catalisando reagao de Aldol

10 Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 10, 496. 1971.
11 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem. Soc. 122, 2395, 2000. b) List, B. J. Am. Chem.
Soc. 122. 9336, 2000.



Na sequéncia, List descreveu o uso da L-prolina como catalisador em
reacao tri-componente, para obtencdo do produto de Mannich. Estes produtos

foram obtidos em elevados rendimentos quimicos e enantiosseletividade

OMeE
o™
0 0 Organocatalisador O HN O\
Me)LMe + H)k@R + (35 mol%) Me% N~ ~CO,H
_ DMSO | &R  H
OMe Z

(Esquema 4).

Rend: 35-82%
ee:70-96%

Esguema 4: Prolina catalisando reacao de Manich

Em geral, compostos carbonilicos na presenca de aminas secundarias sao
facilmente funcionalizados na posicdo a mediante uma espécie eletrofilica. Este

mecanismo é conhecido e passa por um intermediario enamina (Esquema 5).%?

Enamina

o (o]
Z ) E E
0 Q\O O N H *~ ou H
H H Eletréfilo
HTN - = R R
R Orientagao Orientagao por

R estérica ligacao de H

Esgquema 5: Funcionalizac¢édo via Enamina

A funcionalizacdo na posi¢cdo a pode fornecer ambos os enantibmeros de
maneira enriquecida. Isto deve-se ao fato que apds a formacao do intermediario
enamina, a orientacdo do eletréfilo é extremamente dependente de orientacdo
estérica ou orientacdo por ligacdo de hidrogénio. Quando ndo ha no catalisador
um atomo doador de ligacdo de hidrogénio, o eletréfilo sera atacado pela face
oposta ao centro quiral presente no organocatalisador, entretanto, quando ha

atomos doadores de ligacdo de hidrogénio, o eletréfilo serad atacado pela mesma

12 Reetz, M.T.; List, B.; Jaroch, S.; Weinmann, H. Organocatalysis. Ernst Schering Foundation
Symposium Proceedings 2007.



face do centro quiral presente do organocatalisador, conforme representado No

esquema 6.13

Enamina
% i
C+) E
H o
o
R Orientagdo
Ataque pela face oposta estérica
Enamina
(0] (o) H o)
o) N 4_Q—o’ ! £
H  oH i H
N a
H @  ® —
H R
R R Orientagao por
Ataque pela mesma face ligacdo de H

Esquema 6: Orientacfes estérica e por ligacdo de H via enamina

Com os trabalhos pioneiros desenvolvidos por Barbas e List bem como a
elucidacdo do ciclo catalitico, diversas metodologias sintéticas para
funcionalizagdo de compostos carbonilicos na posicdo a foram desenvolvidas. Em
2005, Jgrgensen descreveu a insercdo de fluoro na posicdo a em aldeidos.'4
Empregando apenas 1 mol% do catalisador difenilprolinol, diferentes aldeidos
foram funcionalizados, fornecendo os produtos em bons rendimentos quimicos e

excelente enantiosseletividade (Esquema 7).

o) 0 i
HLH + @\ 00 /@ Organocatalisador F"”'HLH O\(\Ph
{1\ 1 mol% :
{ d’S\N’S\\o ( U . N PhOTMS
£ MTBE Rend:55-75% .
ee:91-96%

Esquema 7: Fluoragao na posigéao a de aldeidos

13 Jensen, K.; Dickmeiss, G.; Jiang, H.; Albrecht, L.; Jgrgensen, K. A. Accounts of Chemical
Research, 2, 248, 2012.

14 Marigo,M.; Fielenbach, D.; Braunton, A.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem., Int. Ed. 44, 3703,
2005.



Em 2001, Hayashi desenvolveu uma metodologia sintética para formacao
de ligacdo C-C enantiosseletiva na posicdo a de aldeidos empregando
nitroolefinas, Neste trabalho, o uso de 10 mol% do catalisador difenilprolinol levou
a formacdo dos adutos de Michael em bons rendimentos quimicos e elevados

niveis de diastereosseletividade e enantiosseletividade, (Esquema 8).1°

A |
| R
0 NO, Organocatalisador o :
+ R (10 mol%) NO, lo\‘zh
H T - H . N OTMS
R Hexano R + H Ph
Rend:52-85% !
dr:84:16-96:4 E
ee:95-99% -

Esquema 8: Reacdo de adicao conjugada de aldeidos a nitroolefinas

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um novo sistema
catalitico, que permite com que a reacdo de adicdo conjugada de aldeidos a
nitroolefinas se processe em solventes alternativos. A insercdo de cadeias
alquilicas no anel aromatico do catalisador e 0 uso de solventes néo toxicos, como
etanol, melhora significativamente o desempenho, quando se compara os valores
de rendimento e enantiosseletividade com os catalisadores ja descritos. Cabe
ressaltar ainda que, neste caso, o catalisador foi empregado em 10 mol% e o
solvente utilizado foi PEG-400, permitindo a reutilizacdo do catalisador. Os
produtos foram obtidos em excelente rendimento quimico e elevados niveis de

diastereosseletividade e enantiosseletividade (Esquema 9).16

15 Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem., Int. Ed. 44, 4212, 2005.
16 Feu, K. S.; Torre, A. F.; Silva, S.; Moraes Junior, M. A. F.; Corréa, A. G.; Paixdo M. W. Green
Chem., 16, 3169, 2014.



544,

X
| R
=

o N NO, Organocatalisador o Q
+ h 10 mol% NO.,
HLH RQ/\/ ( °) H 2 N OTMS
R : H

PEG-400 R Q

Rend:20-99%
S
(ﬁ .

dr:76:24-90:10
ee:67-99%
Esquema 9: Reacdo de adi¢do conjugada de aldeidos a nitroolefinas

1.4.2 fon iminio

Em 2000 MacMillan desenvolveu um novo método de ativacdo em
organocatalise, entretanto, empregando compostos carbonilicos insaturados. Esta
abordagem visa a funcionalizagdo na posi¢do B, usando como catalisador
derivado imidazolidinona.l” Aldeidos a-B-insaturados na presenca de
ciclopentadieno e 5 mol% do catalisador, levou ao respectivo produto de Diels-

Alder em bons rendimentos quimicos e excelente controle da estereosseletividade.

ee:90-93%

O 1 O Me
: N
Organocatalisador LE/ 2\/CHOI M
) \ ! €
g TR S L
R MeOH Rend: 75-99% H

Esquema 10: Funcionalizacao via ion iminio

Com o trabalho pioneiro desenvolvido por MacMillan e colaboradores foi
possivel elucidar o ciclo catalitico para funcionalizagdes na posicdo B de
compostos carbonilicos. Apds a condensagao do catalisador ao aldeido a-[3-
insaturado ocorre a formacdo do ion imimio que é a etapa determinante para a

transferéncia de quiralidade. O ataque do nucledfilo na posigao B ocorrera pela

17 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 122, 4243, 2000.
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face oposta ao centro quiral presente no catalisador, devido ao impedimento

estérico (Esquema 11).

fon iminio

[ AD i
@D
(o] N H
N B
H H H o R

— » Nuc

Nuc
‘\/ Orientagao

estérica
Ataque pela face oposta

Esquema 11: Funcionaliza¢ao via ion iminio

Diversas metodologias sintéticas para funcionalizacdo de compostos
carbonilicos na posicao B foram desenvolvidas apds o trabalho relatado por
MacMillan. Em 2002, MacMillan novamente desenvolveu uma metodologia
sintética para reacbes conjugadas assimétricas de indois a aldeidos a-f3-
insaturados na presenca de 20 mol% de catalisador. Esta abordagem sintética se
mostrou eficiente fornecendo os produtos em bons rendimentos quimicos e

enantiosseletividade.18

H

o
(o] Organocatalisador fj\
(20 mol%) WSR
H + | > |
J CH,Cl, N
N Me

Rend: 74-89%
ee:90-96%

;o
Z\
L
(4]

=

D

Esquema 12: Adi¢do conjugada assimétrica de indol a enal

18 Austin, J. F.; Macmillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 124, 1173, 2002.
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Em 2007 Jgrgensen descreveu uma metodologia sintética para adicdo de
oximas a aldeidos a-B-insaturados. Esta abordagem permite a adicdo
enantiosseletiva de nucledfilos de oxigénio na posigao B utilizado 10 mol% de
catalisador. Diferentes oximas foram empregadas como espécie nucleofilica e
cabe salientar que ap6s a adicdo da oxima, esta pode ser facilmente clivada

levando ao respectivo alcool.*®

(0] Organocatalisador
HO_ ) u,
Ho . P (10 mol%) _ R (I)
J J\ Tolueno N
R Ph N
Ph

Rend:60-72%
ee:88:97%

Esquema 13: Adi¢do conjugada assimétrica de oximas a enal

Em ambos os modos de ativacao, apds a condensacao do aminocatalisador
com o substrato, ocorre uma variagdo de energia dos orbitais de fronteira dos
sistemas. Especificamente, nas funcionalizacbes na posicdo a de aldeidos
alifaticos, o intermediario enamina, apresenta maior energia do HOMO (Orbital
Molecular Ocupado de Maior Energia) se comparado ao aldeido. Essa diferenca
de energia favorece a reacdo do aldeido com uma espécie eletrofilica. Ja no ion
iminio, apdés a condensacdo do aminocatalisador em aldeidos a-B-insaturados,
ocorre uma diminuicdo da energia do LUMO (Orbital Molecular Desocupado de
Menor Energia) possibilitando funcionalizar a posicdo B na presenca de uma

espécie nucleofilica (Esquema 14).2°

19 Bertelsen. S.; Diner, P.; Johansen, R. L.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 129, 1536, 2007.
20 Nielsen, M.; Worgull, D.; Zweifel, T.; Gschwend, B.; Bertelsen, S.; Jargensen, K.A. Chem.
Commum, 47, 632, 2011.
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Enamina
.ol — 9
H 7

r HOMO de maior energia

‘Yo

fon iminio Q

N
: 5,
o H L LUMO de menor energia
H)SL
R

Esquema 14: Ativacéo de aldeidos por aminocatalise

A elucidacdo dos ciclos cataliticos bem como seus intermediarios
possibilitou a funcionalizacdo das posicdes a € B em uma unica etapa sintética.
Em 2005, Jgrgensen e colaboradores desenvolveram metodologia para
funcionalizacdo em ambas as posi¢cdes. Neste exemplo os autores desenvolveram
uma metodologia para a adicdo de organoenxofre na posicdo 3 e nitrogénio na
posicdo a. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos quimicos e elevados
niveis de diastereosseletividade e enatiosseletividade, conforme mostrado no

Esquema 15.%1

21 Marigo,M.; Schulte, T.; Franzen, J.; Jargensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 127, 15710, 2005.
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_ ROLNH 0 |
H N,C02R3 Organocatalisador '{l : Ph
J + it (10 mol%) R3;0,C” H "N OTMS
Rq Ry0,C7 ” , H Pnh
3V2 Tolueno R g :
+ 1 1 '
R,—SH Ry
Rend:38-72%
dr:7:1-19:1
ee:97-99%

cecoee e

€ ccccaa

HS—R, " - Rz -

Esquema 15: Reagdo em cascata via aminocatalise

1.4.3 Dienamina

Diversas reacfes assimétricas empregando enamina e ion iminio, para
funcionalizacdo de compostos carbonilicos foram reportadas nos ultimos anos,
entretanto, a descoberta de novos modos de ativacdo se fez necesséario. Neste
contexto, surge o Principio de Fuson, que permite funcionalizacdes de sistemas

policonjugados e a elucida¢édo de novos métodos de ativacao.

14



Ativagio LUMO Ativagcdo HOMO

ﬁ o) QD

1o o (o WA

/B ! B 5‘; Eletréfi(/_j '
€ \JRI{

u

Nucleéfilo ©
N~ R
R

£ oo Enamina
P lon iminio

Y Dienamina

d Vinilogous ion iminio . .
€ Trienamina

Esquema 16: Principio de Fuson e a descoberta de novos modos de ativacao

Neste contexto, em 2007 Jgrgensen e colaboradores desenvolveram um
novo modo de ativacdo para compostos a-B-insaturados, sendo possivel a
funcionalizagdo na posicao y. Este novo modo de ativacdo permite a insercao de
espécies eletrofilicas na presenca de aminocatalisadores. Esta abordagem passa
por um intermediario ciclico, fornecendo o composto funcionalizado na posicao y
com excelente enantiosseletividade. Os produtos foram obtidos em moderados

rendimentos quimicos e elevado nivel de enantiosselecédo (Esquema 17).22

F,;C
I i A
Boc. i _Boc ! CF
H N Organocatallsador H HN : 3
+ A (10 mol%) A N OTMS
Y "Boc Tolueno " ‘Boc ! H
R 5 CF,
Rend: 40-58% | .
_ ee:88-93% ¥ 09
-
= % !
N :
. B .
: I 4»,;‘, oc :
eeeaa- Ne | ceem--- .
- * “Boc
R

Esquema 17: Primeiro exemplo de y funcionalizagdo por aminocatélise

1.4.4 Trienamina

22 Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Dinér, P.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 128,
12973, 2006.
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A extensdo da conjugacdo, ou seja, 0 emprego de compostos poli-
insaturados foi empregado na organocatalise em 2011, pelo grupo do Prof.
Jargensen. Neste trabalho pioneiro, o aldeido policonjugado na presenca de 10
mol% de catalisador, foi funcionalizado nas posi¢cbes B e € na presenca de um
diendfilo, conforme mostrado na Esquema 18. Os produtos foram obtidos em altos

niveis de rendimentos quimicos e enantiosseletividade. %3

Ry HJ\O

Organocatalisador : \—NBoc

(o)
HJW . (10 mol%) “
(o)
O e 0
R

Boc 5 1

Y

Rend: 47-92%
dr:78:11-99:1
ee: 94-98%

PAY
5 TG

2/]
]
Leccccccccccaaees

[ s

Esquema 18: Trienamina na funcionalicdo de compostos poli-insaturados

2 Jia, Z. H.; Jiang, H.; LI. Q.; Yin. X.; Grouleff. J.; Chen, Y.; Jargensen, K. A. J. Am. Chem. Soc.
133, 5053, 2011.
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1.4.5 Adicao conjugada 1,6

ApOs os trabalhos pioneiros desenvolvidos por Jgrgensen e colaboradores
explorando os modos de ativacdo dienaminas e trienaminas, diferentes
metodologias sintéticas foram reportadas funcionalizando diferentes compostos
carbonilicos a-B-insaturados na presenca de espécies eletrofilicas ou diferentes
diendfilos. Entretanto, a funcionalizacdo na posicdo & empregando ndo mais
espécies eletrofilicas e sim nucleofilicas ainda é pouco explorada. Neste contexto,
Vinilogous ion iminio surge como um novo modo de ativacdo, sendo
primeiramente reportada por Fuson® em 1935, entretanto, sua aplicacdo em
organocatalise assimétrica foi reportada apenas a poucos anos.?®

Principio de reatividade em Vinilogous

Y ¥
5 ‘\ Nucleofilo @
A 4

R R

Posigdes Vinilogas
reativas

Esquema 19: Reatividade em sistemas carbonilicos insaturados por Vinilogous

24 Fuson, R. C. Chem. Rev. 16, 1, 1935.
25 Para review ver a) Jurberg, |. D.; Chatterjee, I.; Tannert, R.; Melchiorre. P. Chem. Commun. 49,
4869, 2013. b) Martin J. Lear M. J.; Hayashi, Y. ChemCatChem, 12, 3499, 2013.
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O trabalho pioneiro na funcionalizagdo em & usando espécies nucleofilicas
foi reportado por Melchiorre e colaboradores em 2012. Neste trabalho, cetonas
poli-insaturadas foram funcionalizadas na posigdo & empregando nucledfilos de
enxofre. Os adutos de Michael foram obtidos em excelentes rendimentos e

excelente controle da estéreosseletividade e regiosseletividade.?®

0 i 5
Organocatalisador
+ HS PhH (20 mol%) : \
L Tolueno o~
Ph Ph S Ph,
Rend: 35-70%
ee: 55-93% '

Esquema 20: Adicdo de Michael do tipo 1,6 em cetonas conjugadas

Em 2013 o mesmo grupo desenvolveu uma metodologia sintética para
obtencdo de espiro-ciclopentanos. Esta abordagem explora a reacdo de adicao
conjugada de Michael do tipo 1,6 e posterior reacdo de Aldol intramolecular.
Cetonas poli-insaturadas foram funcionalizadas na presenca de 20 mol% de
organocatalisador, fornecendo os produtos em bons rendimentos quimicos e
excelente controle da diastereosseletividade e enantiosseletividade, conforme

mostrado no Esquema 21.%7

! z
(0] 0 |
Me i N
Organocatalisador H2N
+ o .
RS 5 (0mol%)  Meo )
J\ Z~N Tolueno ! |
R Boc I SN
Boc :
Rend: 50-86%
dr:3:1-20:1
ee:87-97%

Esquema 21: Reagdo em cascata via aminocatalise em cetonas poli-insaturadas

26 Tian. X.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 51, 6439, 2012.
27 Tian, X.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 52, 5360, 2013.
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1.4.6 Ligacéao de hidrogénio

Compostos doadores de ligagdo de hidrogénio sdo empregados em sintese
organica, sendo seu modo de ativacdo equivalente aos acidos de Lewis, conforme

mostrado no Esquema 22.

. AL

j)\ Acido(:i)Lewis O“‘“
L

)OL Ligagflg de H 0““\H

Esquema 22: Ativacao de compostos carbonilicos por acido de Lewis e ligacdo de
hidrogénio

A introducdo de compostos doadores de ligacdo de hidrogénio como
catalisadores em reacdes organicas foi primeiramente reportada em 1984 por Hine
e colaboradores. Neste trabalho, compostos doadores de ligacdo de hidrogénio
foram usando em quantidades estequiométricas e catalisaram abertura de
epoxidos por nucledfilos de Nitrogénio, fornecendo os produtos em bons
rendimentos quimicos (Esquema 23).%8

OH OH
0 D o
,/ZA + I\NJ 11 _ ')\/(/
PhO H HMPA PhO

Rend: 58-67%

Esquema 23: Ligagao de hidrogénio catalisando abertura de epoxidos

28 Hine, J.; Anh, K.; Galucci, J. C.; Linden. S. M.; J. Am. Chem. Soc. 106, 7980, 1984.
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Entretanto, uma verséo catalitica assimétrica foi desenvolvida somente em
1998, por Jacobsen e colaboradores. Neste estudo os autores observaram que
tiouréias quirais em quantidades cataliticas, promoveram a adicdo de cianetos a
iminas levando a formacao dos produtos em bons rendimentos quimicos e elevado

excesso enantiomérico (Esquema 24).2°

Organocatalisador o i H \1/ S
NTNF (2 mol%) ; N Ao L
+ HCN 2 ' H H
7 H > ! o ~
Ry _ Tolueno RN CN ! 12
Rend:70-92% tBu OMe

ee:70-91%
Esquema 24: Tiouréia assimétricas catalisando iminas
ApGs este relato, varios outros catalisadores derivados de uréais, tiouréias e

esquaramidas, foram sintetizados e aplicados nas mais diferentes reacfes, como

Michael, Friedel-Crafts, Mannich, entre outras.3°

CF;
X
F4C NJ\N"’ N
H H N
13 PN

X=0,S |

CF;

C F 3 N N wn
H

15 N
N

Figura 3: Organocatalisadores por ligacao de hidrogénio

2 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 120, 4901, 1998.
80 Narayanaperumal, S.; Rivera, D. G.; Da Silva, R. C.; Paixao, M. W. ChemCatChem, 5, 2756,
2013.
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Recentemente, Mattson e colaboradores desenvolveram uma nova classe
de organocatisador por ligacdo de hidrogénio. Os silanodidis foram sintetizados e
sua atividade catalitica foi avaliada em reagfes de adicdo conjugadas de indol a
nitroolefinas, Esquema 25.3! Esta nova classe de catalisador se mostrou bastante
eficiente, entretanto sua preparacdo € bastante longa, em termos de numeros de
etapas sintéticas, sendo que alguns desses novos catalisadores foram obtidos
apos 6 etapas, em rendimento global de aproximadamente 35%.

NO, Organocatalisador

{1\ . (j/\/ (20 mol%)
N N~ Tolueno, 48 h

I

Rend: 44-99%

Esquema 25: Silanodiol catalisando adicao de indol a nitroolefina

A versao assimétrica foi recentemente desenvolvida pelo mesmo grupo e
aplicados em reacdes de adicdo de éteres de silicio em carbonos eletrofilicos,
conforme mostrado no Esquema 26.32 Entretanto, apesar de bons rendimentos

quimicos o excessos enantioméricos ndo ultrapassaram 50%.

31 Schafer, A. G.; Wieting, J. M.; Mattson. A. E. Org. Lett., 13, 5228, 2011.
32 Schafer, A. G.; Wieting, J. M.; Fisher, T. J.; Mattson. A. E. Angew. Chem. Int. Ed. 43, 11321,
2013.
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OMe
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(20 mol%)

Tolueno
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N_ OEt

b

(o]
MeO,C” | "Me
%2 Me

Rend: 50-80%
ee:10-50%

Esquema 26: Silanodiol em verséo assimétrica
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2. Objetivos

Em vista da importancia 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, bem como

novos modos de ativacdo, o presente projeto tem por objetivos:
» Desenvolvimento de novos organocatalisadores nao covalente e avaliagao
da atividade catalitica em reacbes conjugadas de adicdo de indol a

nitroolefinas.

» Desenvolvimento de uma nova abordagem sintética para reacdes em

cascatas via adicdo de Michael do tipo 1,6.
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3. Apresentacgéo e Discussao dos Resultados

A sequir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Para situar o leitor, esta tese esta dividida na

seguinte forma:

Capitulo 1: Serdo apresentados o planejamento e obtencdo dos novos
organocatalisadores nao covalentes, bem como sua aplicabilidade em reacfes de

adicao conjugada.

Capitulo 2: Serdo discutidos os resultados referentes a uma nova
metodologia sintética para obtencdo de moléculas com alta complexidade

estrutural.
ApoOs a apresentacao dos resultados referentes a estes 2 capitulos, seréo

descritos os procedimentos experimentais e apresentados os espetros de RMN

selecionados e cromatogramas.
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Capitulo 1: 1,1-Diamino-2-nitroetileno: uma nova classe de organocatalisador
nao-covalente

Nossa equipe de pesquisa iniciou suas atividades no Departamento de
Quimica da UFSCar em 2010 e nossos interesses estdo centrados em sintese
simétrica e assimétrica, tendo como énfase, principalmente, o desenvolvimento de
novos organocatalisadores e novas metodologias sintéticas.33343> Entretanto, os
trabalhos do grupo sempre foram focados no desenvolvimento de catalisadores
gue atuam pelo modo de ativagcédo covalente, ficando, desta forma a necessidade
de desenvolver uma nova classe de organocatalisador doador de ligacdo de
hidrogénio.

A sintese desta nova classe de organocatalisadores foi planejada na
habilidade de hidrogénios acidos terem um papel importante na ativacdo de
diversos eletrdéfilos. Uma grande variedade de organocatalisadores que atuam por
ligacdo de hidrogénio ja é descrita (Figura 4), conforme comentado anteriormente.
Focamos no planejamento de uma nova classe de organocatalisadores onde a
rota sintética para a obtencdo destes fosse extremamente curta e empregando

materiais de partidas disponiveis a baixo custo.

o o
CF, CF, j;/(
S N N O O
J FsC H H CF, Si
F.C N~ N CF HO” OH
3 H H 3 20
CF, F,C 21

19

Figura 4: Catalisadores empregados em ativacao de eletréfilos

%3Deobald, A. M.; Corréa, A. G.; Rivera, D. G.; Paixdo, M. W. Org. Biomol. Chem. 10, 768, 2012.
%4Feu, K. S.; Deobald, A. M.; Narayanaperumal, S.; Corréa, A. G.; Paixdo, M. W. Eur. J. Org. Chem.
5917, 2013.

35Torre, A. F.; Rivera, D. G.; Ferreira, M. A. B.; Correa, A. G.; Paixdo, M. W. J. Org. Chem. 78,
10221, 2013.
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3.1 Preparacédo dos organocatalisadores

A rota sintética para obtencdo destes organocatalisadores que atuam por
ligacdo de hidrogénio, ja descritos € longa em alguns casos e 0s materiais de
partida sdo de elevado preco. Em virtude disto, planejamos uma nova classe de
organocatalisador, conforme pode ser visualizado na andlise retrossintética abaixo
(Esquema 27).

Disponiveis comercialmente
NO,

)i
RxN N,R — /[]: + R-NH,
H H MeS SMe
Esquema 27: Andlise retrossintética dos organocatalisadores

Analisando a proposta de sintese, partido no nitrotioacetal que é disponivel
comercialmente, planejamos realizar a adicdo de diferentes aminas, obtendo-se
assim os organocatalisadores em apenas uma Unica etapa sintética. Inicialmente
aminas arométicas e alifaticas foram empregadas como espécies nucledfilicas na
obtencéo dos catalisadores. Em todos os casos os catalisadores foram obtidos em
excelentes rendimentos.

NO, R —NH, NO,
I oo ® M &
MeS SMe EtOH, refluxo H H
CF;
8 @\ @\/
2,
> e ~
1a (85%) 1b (92%) 1c (77%)
O ey oy
>
1d (61%) 1e (99%) 1f (99%)

Esguema 28: Sintese dos organocatalisadores
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A titulo de exemplo ser& discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear (*H e 13C) para o catalisador 1e como o
representante dessa classe de compostos. No espectro de RMN de H, pode ser
observado um tripleto com deslocamento quimico de 0.89 ppm (6H) referente aos
hidrogénios das metilas, dois sinais largos na regido compreendida entre 1.31
ppm & 1.48 ppm (8H). Na regido compreendida entre 3.08 ppm e 3.20 ppm (4H)
pode se observar largos sinais referente aos hidrogénios metilénicos proximos a
dupla ligacdo. Um singleto em 6.49 ppm pode ser observado e atribuido ao préton
olefinico préximo ao nitrogénio. Outros dois singletos em 7.14 ppm e 10.08 ppm
sdo observados e atribuidos aos 2 atomos de hidrogénios ligado diretamente aos

atomos de nitrogénios.

J @
Me/\/\u u/\/\Me

N JL_J ) O
S . ) ER

T T T T T
12.0 115 110 105 10.0 95 90 85 80 75

T T T T T T T
65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 5: Espectro de RMN H do composto 1e em DMSO-ds a 400 MHz

No espectro de RMN 13C por sua vez, observa-se os sinais referentes a
todos os carbonos da molécula. Em um deslocamento quimico de 155.5 ppm

encontra-se o carbono quaternario referente ao carbono sp? adjacente aos atomos
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de nitrogénios da amina. Em um deslocamento quimico de 96.9 ppm, encontra-se
o sinal referente ao carbono adjacente ao grupo funcional nitro. Adicionalmente, 4
sinais com deslocamento quimico de 41.2 ppm, 31.0 ppm, 30.2 ppm e 19.3 ppm
pode ser observado e sdo atribuidos ao carbonos metilénicos, respectivamente.
Em um deslocamento quimico de 13.5 ppm pode se observar um sinal referente

as metila. Todos esses sinais corroboram para a estrutura proposta.

J @
Me/\/\lr:ll H/\/\Me

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 1?0( ?0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Figura 6: Espectro de RMN 3C do composto 1e em DMSO-ds a 100 MHz

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes, a fim de confirmar as atribuicoes efetuadas a partir dos espectros de
hidrogénio e carbono-13. No espectro de RMN-2D HSQC, um experimento
heteronuclear, sdo observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de
uma ligacdo. Observa-se que o sinal apresentado no espectro de RMN H com
sinal em 0.89 ppm apresenta correlacdo com o sinal no espectro de RMN *3C

13.5 ppm. Da mesma maneira, observar-se correlacdo dos sinais no espectro de
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RMN 'H na faixa de 1.31ppm, 1.48 ppm e 3.20 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos com os sinais no espectro de RMN 3C em 19.3 ppm, 30.2 ppm e 41.2
ppm, respectivamente. Por fim, o sinal no espectro de RMN 'H em 6.49 ppm
referente a hidrogénio olefinico, apresenta correlagdo ao sinal no espectro de
RMN 13C em 96.9 ppm. Essas correlacdes corroboram as atribuices realizadas
anteriormente, com base nos espectros de RMN *H e 3C, confirmando a estrutura

do catalisador sintetizado.

J L AU ppm

—] ]
— 0 F20
" § a0

40

&
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Figura 7: Espectro de RMN-2D HSQC do catalisador 1e em DMSO-ds a 400 MHz
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3.2 Aplicacéo dos catalisadores em adi¢cdes de inddis a nitroolefinas

Com o0s organocatalisadores em ma&os, passamos a avaliar suas
atividades cataliticas em reacfes de adicdo de indol a nitroolefinas e os
resultados obtidos serdo discutidos neste topico. Inicialmente, nossos esfor¢os
foram focados na identificagdo da melhor condigdo reacional. Para tanto,
empregamos como reagentes indol e nitroolefina na presenca de 10 mol% dos
organocatalisadores e usando diclorometano como solvente a temperatura

ambiente, conforme mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Avaliacdo dos organocatalisadores frente a adicdo de indol a

v

nitroolefina.2

Qj + X NO:2 Organocatalisador
N CH,Cl,, 24 h
H

\ NO,
N
H
Catalisador Rendimento
Entrada Solvente
(10 mol %) (%)P
1 - CH2Cl2 11
2 la CH2Cl2 82
3 1b CH2Cl2 79
4 1c CH2Cl> 86
5 1d CH2Cl2 72
6 le CH2Cl2 79
7 1f CH2Cl2 76
8 20 CH2Cl2 70
9 19 CH2Cl2 58

2 Reacdao foi realizada usando nitroolefina (0.25 mmol), indol (0.375 mmol) em 0.2 mL de
solvente.
b Rendimento do produto apds purificagéo
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Quando a reacédo foi conduzida na auséncia de catalisador, o rendimento
reacional foi de apenas 11% apdés 24 horas, evidenciando que este tipo de reacdo
nao se processa eficientemente, necessitando de um catalisador para que o aduto
de Michael seja obtido em bons rendimentos (Entrada 1). Com os catalisadores
sintetizados derivados de aminas aromaticas la, 1b e 1c, os adutos de Michael
foram obtidos em excelentes rendimentos quimicos. O catalisador derivado na
anilina se mostrou eficiente, fornecendo o produto em 82% de rendimento apods 24
horas (Entrada 2). Ja no catalisador derivado da benzilamina houve um pequeno
decréscimo no rendimento, sendo o produto obtido em 79% de rendimento
(Entrada 3). Entretanto, com a insercdo de grupos fortemente retirados de
elétrons, como o CFs3, houve um acréscimo no rendimento quimico, sendo o
produto obtido em 86% de rendimento (Entrada 4). Os catalisadores derivados de
aminas alifaticas 1d, le e 1f se mostraram menos eficiente em relacdo aos
derivados de aminas arométicas. O catalisador derivado da butilamina forneceu o
produto em 72% de rendimento apds 24 horas (Entrada 5). Quando empregado
catalisadores com anéis alifaticos, houve um ligeiro acréscimo no rendimento,
guando comparado com o organocatalisador 1d, fornecendo o produto em 79%
de rendimento (Entrada 6). Ja quando de empregou-se catalisador derivado de
aminoetanol o produto foi obtido em 76% de rendimento (Entrada 7). Para efeito
de comparacéo desta nova classe de catalisador com os ja descritos na literatura
para este tipo de reacéo e ativacdo, esquaramida e tiourea foram empregadas nas
mesmas condi¢cdes reacionais, e o0 produto foi obtido em 70% e 58% de
rendimento, respectivamente (Entradas 8 e 9). Cabe salientar que outros
catalisadores como uréa, tiouréa, esquaramidas e silanodidis, possuem rota
sintética com muitas etapas e elevado custo no material de partida. Entretanto, os
catalisadores empregados em nosso estudo possuem apenas uma etapa sintética,
material de partida relativamente barato, podendo levar a obtencdo de pequenas
bibliotecas de catalisadores e testa-lo em diferentes tipos de rea¢des quimicas.

Sendo o catalisador 1c o mais eficiente na reacdo de adicdo de indol a
nitroolefinas, outros parametros, como solvente, estequiometria e quantidade de

catalisador foram avaliados e estdo mostrados na tabela 2.
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Tabela 2: Avaliacdo de solventes e estequimetria em adicdo de indol a

: O
NO, . |
Organocatalisador | /[
i m g L Ar” N7 SN A
Ir:ll ! H H

nitroolefina.2

Solvente, 24 h \ NO,
N | Ar=3.5.CF,
H
Quantidade RendimentoP
Entrada _ Solvente
de catalisador (%)
1 10 mol% CH2Cl2 86
2 10 mol% Hexano 73
3 10 mol% THF 26
4 10 mol% CHCIs 85
5 10 mol% Tolueno 91
6 5 mol% Tolueno 71
7¢ 10 mol% Tolueno 81
gd 10 mol% Tolueno 45
@ Reacdo foi realizada usando nitroolefina (0.25 mmol), indol (0.375 mmol) em 0.2 mL de
solvente.

b Rendimento do produto ap6s purificacéo.

¢ Reacéao foi realizada usando nitroolefina (0.25 mmol), indol (0.25 mmol) em 0.2 mL de
solvente.

d Reacéo foi realizada usando nitroolefina (0.375 mmol), indol (0.25 mmol) em 0.2 mL de
solvente.

32



De uma maneira geral, quando solventes clorados (CH2Cl2 e CHCI3) foram
avaliados na presenca do catalisador 1c, o produto foi obtido em 86% e 85% de
rendimento respectivamente (Entradas 1 e 4). Quando empregando solvente de
menor constante dielétrica, como hexano, houve uma queda no rendimento de
86% para 73% (Entrada 2). Entretanto, quando se fez uso de solvente com
constante dielétrica maior, como o THF, houve uma grande queda de rendimento,
obtendo o produto em apenas 26% de rendimento (Entrada 3). Ja quando se fez o
uso de Tolueno como solvente, houve um acréscimo no rendimento reacional,
fornecendo o produto em 91% de rendimento (Entrada 5). Esta melhora no
resultado, pode ser explicado devido as interagbes T stacking no estado de
transicdo entre os reagentes e o tolueno. Quando a quantidade de catalisador foi
reduzida a 5 mol% a reacdo se processou lentamente e o produto foi obtido em
71% apos 48h (Entrada 6). Em todos os casos as reacdes foram realizadas
empregando 1.5 equivalente de indol como espécie nucleofilica. Quando se
realizou a reagéo, empregando 1.0 equivalente de indol, o produto foi obtido em
58% de rendimento (Entrada 7). Ja quando empregou-se a nitroolefina como
reagente em excesso , 0 aduto de Michael foi obtido em apenas 45% de
rendimento (Entrada 8).

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, estenderam-se os estudos
no sentido de verificar a influéncia do uso de diferentes inddis e nitroolefinas,
utilizando-se o catalisador de melhor desempenho, 1c a 10 mol% e Tolueno como

solvente. Os resultados estdo sumarizados a seguir na Tabela 3.
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Tabela 3: Adicdo conjugada de inddis a diferentes nitroolefinas?

Rz 3 Organocatalisador R R; Ry
(1c) 2
Q_ﬁ\ + R/\/Noz (10mol%) él—\f\"‘oz
N~ "Rs Tolueno, 24 h N~ Ra
H H
i b
Entrada R1 R>/Ra/R4 Produto Rendimento
(%)
1 Ph H/H/H 22a 91
4-Br-CoHa HIH/H 22b 85
4-Cl-CeHa H/H/H 22¢ 91
2-Cl-CeHa H/H/H 22d 85
5 4-MeO-CeHa  HIH/H 22e 80
6 3-MeO-CsHa H/H/H 22f 73
7 2-MeO-CeHs  H/H/H 224 65
Ph OMe/H/H 22h 99
Ph Me/H/H 22i 90
10 Ph Br/H/H 22] 85
11 Ph CI/H/H 22k 70
12 Ph H/H/Me 22 99
13 Pent OMe/H/H 22m 58

@ Reacdo foi realizada usando nitroolefina (0.25 mmol), indol (0.375 mmol) em 0.2 mL de
solvente.
b Rendimento do produto apds purificacéo.
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De maneira geral, os adutos de Michael foram obtidos em bons
rendimentos. O aumento na densidade eletronica proveniente da metoxila do anel
aromatico nas nitroolefinas resultou em um pequeno decréscimo no rendimento
reacional (Entradas 5, 6 e 7). No caso da nitroolefina com o grupo funcional
metoxila na posigéo orto, o rendimento foi de 65% Isso pode ser explicado devido
a posigéo orto estar vizinha ao sitio reativo, diminuindo a carga parcial positiva por
efeito doador de elétrons do grupo metoxila. Entretanto, com aumento na
densidade eletronica nos anéis inddlicos os adutos de Michael foram obtidos com
rendimentos de 99%, 90% e 99%, respectivamente (Entradas 8, 9 e 12). Com
substituintes que diminuem a densidade eletronica no indol, o aduto de Michael foi
obtido em 70% de rendimento (Entrada 11). J& quando empregou nitroolefina
alifatica o produto foi obtido em apenas 58% de rendimento quimico (Entrada 13).

Todos os adutos de Michael foram devidamente caracterizados, e a titulo
de exemplo sera discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e '3C para o composto 22h como o representante dessa
classe (Entrada 8). No espectro de RMN de 'H, pode se observar um singleto
com um deslocamento quimico de 3.76 ppm (3H) referente a metoxila no anel
inddlico. Em 4.91 ppm e 5.03 ppm, observam-se dois duplos-dubletos (dd, J=12.4,
8.5 Hz, 1H) e (dd, J=12.3, 8.5 Hz, 1H) referente aos hidrogénios diastereotopicos
na posi¢éo a ao grupo nitro. Um tripleto em 5.13 ppm (t, J=8.1 Hz, 1H) pode ser
observado e é atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono estereogénico. Na regido
compreendida entre 6.83 ppm e 6.86 ppm, pode se observar multipletos (2H)
pertencente aos hidrogénios do anel aromatico. Um dupleto com deslocamento
quimico de 6.98 ppm (d, J=2.3 Hz, 1H) e multipletos na faixa de 7.20-7.34 ppm
sdo encontrados e atribuidos aos anéis aromaticos, totalizando 9 hidrogénios. Um
singleto largo em 8.09 ppm (1H) caracteristicos de NH do sistema inddlico. No

total foram encontrados 16 hidrogénios, que corroboram para a estrutura proposta.
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Figura 8: Espectro de RMN *H do composto 22h em CDClsz a 400 MHz

No espectro de RMN 13C por sua vez, observam-se os sinais referentes a
todos os carbonos da molécula. Em 41.5 ppm encontra-se o sinal referente
carbono esterebgenico. Em 55.8 ppm € observado um sinal tipico de carbono de
metoxila e em 79.5 ppm encontra-se um sinal referente ao carbono ligado ao
grupo nitro. Foram observados também 12 sinais na faixa entre 100.0 ppm e
154.2 ppm que foram atribuidos aos carbonos aromaticos. No total foram

observados 15 sinais que corroboram para a estrutura proposta.
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Figura 9: Espectro de RMN 3C do composto 22h em CDClz a 100 MHz
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3.3Determinacao do modo de ativagéo

Em catalise via ligacdo de hidrogénio, é conhecido que os catalisadores
ativam os eletrofilos por interacdo dos hidrogénios &cidos presentes nos
catalisadores com sitios aceptores de ligacdo de hidrogénio em sistemas
deficientes em elétrons. O primeiro a propor este modo de ativacao, foi o grupo do
Prof. Dr. Schreiner que demonstrou através de estudos tedricos e experimentais, a
interacdo existente entre os catalisadores e substratos. Devido a presenca de
grupos fortemente retiradores nas posi¢cdes 3-5 do anel aroméatico, os hidrogénios
em orto, ficam levemente polarizados, facilitando a interacdo com os pares de
eletrons do enxofre, permitindo entdo, que o sistema fiqgue bastante rigido e
aumentando assim a acidez dos atomos de hidrogénio (Esquema 29).3¢

Sistema rigido e planar

CF; CF; CF; CF;
H.__H
S X
F,C NJLN CF, F3C N™ N CF;
| |
H H H H

Esquema 29: Modo de ativagdo proposto por Schreiner

36 (a)Schreiner, P. R.; Wittkopp, A.; Org. Lett. 2, 217, 2002. (b) Schreiner, P. R.; Wittkopp, A.;
Chem. Eur. J. 9, 407, 2003.
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Analisando os dados de RMN de !H dos catalisadores obtidos, pode se
observar 2 singletos bem distintos em 7.14 ppm e 10.08 ppm, respectivamente.
Esses sinais foram atribuidos aos hidrogénios nos NH, entretanto ha uma grande
diferenca de deslocamento quimica entre eles. Em 1932, Manley e colaboradores
observaram por analises de RMN de 'H a presenca de uma ligagéo de hidrogénio
intramolecular, formando um pseudo-anel de 6 membros.?” Esta ligacdo de
hidrogénio intramolecular foi observada pelo nosso grupo na analise de Raio-X do

cristal do organocatalisador 1a (Figura 10).
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Figura 10: Ligac&o de hidrogénio intramolecular presente nos
organocatalisadores.

/\/

I

Devido a presenca desta ligacdo de hidrogénio intramolecular, este novo
sistema catalitico, pode ser doador de apenas um &tomo para ativacdo de
substratos deficientes em elétrons, ndo sendo semelhante ao modelo proposto por

Schreiner.

8’Manley. P. W.; Quast. U.; Journal of Medicinal Chemistry, 12, 2329, 1992.
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Para avaliarmos a importancia dos atomos de hidrogénio neste sistema
catalitico, alguns experimentos foram realizados. Primeiramente, foram
sintetizados, 2 novos catalisadores, um mono-alquilado 1g e outro bi-alquilado 1h
(Figura 11).

0 QL JU@
NN NN
H Me Me Me
19 1h

Figura 11: Novos organocatalisadores sintetizados

De posse destes novos organocatalisadores eles foram avaliados na reacao

de indol a nitroolefina e os resultados estdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4: Adicao conjugada de indéis a diferentes nitroolefinas?

Organocatalisador O
N Tolueno, 24 h
; Sall
N
H

Catalisador RendimentoP

Entrada
(%)
1 19 36
2 1h 13
3 - 11

@ Reacdo foi realizada usando nitroolefina (0.25 mmol), indol (0.375 mmol) em 0.2 mL de solvente.
b Rendimento do produto apds purificacéo.
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Quando se empregou o catalisador mono-alquilado 1g o produto foi obtido
em 36% de rendimento apos 24 horas (Entrada 1). Entretanto, quando se usou o
catalisador bi-alquilado 1h o produto foi obtido em apenas 13% de rendimento
(Entrada 2). Este rendimento obtido € semelhante ao da reacdo na auséncia de
catalisador (Entrada 3). Esses resultados indicam que para este sistema catalitico
atuar e fornecer os produtos em bons rendimentos é necesséario que os 2 atomos
de hidrogénio estejam atuando na ativacéo na nitroolefina(Tabela 3).

Para esclarecer o modo de ativacdo deste novo sistema catalitico, se é
doador de 1 ou 2 atomos de hidrogénios, experimentos em RMN de 'H foram
realizados empregando o catalisador 1c na presenga de nitroolefina. Baseado
nestes estudos acredita-se que exista um equilibrio entre ambas as espécies
conformacionais contendo a ligacdo de hidrogénio intramolecular e que na
presenca de nitroolefina, ocorra formacdo do confébmero sem a presenca da

ligacdo de hidrogénio bidentado C (Esquema 30).

Esquema 30: Equilibrio conformacional existente na ativacao de nitrolefinas
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Inicialmente, espetro de RMN de 'H do catalisador 1c na auséncia de
nitroolefina foi obtido e todos os sinais ja foram discutidos anteriormente. Quando
adicionou-se 1.0 equivalente e 2.0 equivalentes de nitroolefina, houve surgimento

de novos sinais (Figura 12).
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Figura 12: (a) Espectro do catalisador 1c; (b) Mistura do catalisador 1c e
nitroolefina (1:1); (c) Mistura do catalisador 1c e nitroolefina (1:2).

Desta forma, com a adicao de 1.0 equivalente de nitroolefina, o tripleto com
deslocamento quimico de 0.89 ppm (6H) no espectro (a) se desdobra em 2
tripletos, conforme observado no espectro (b), entretanto, com a adicao de 2.0 eq
de nitroolefina, o novo tripleto apresenta-se com uma area maior, conforme
observado com espectro (c). Outra mudanca observada foi referente aos
hidrogénios metilénicos. Inicialmente, multipletos na regido compreendida entre
1.31 ppm e 1.48 ppm (8H) pode ser observado no espectro (a), porém, com
adicao de nitroolefina, ha o aparecimento de novos sinas, conforme observado na

Figura 12 e na expanséo dos espectros na Figura 13.
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Figura 13: Expanséao de (a) Espectro do catalisador 1c; (b) Mistura do catalisador 1c
e nitroolefina (1:1); (c) Mistura do catalisador 1c e nitroolefina (1:2).

Outra regido que se observa o aparecimento de novos sinais é na que se
refere aos NH. Em 7.14 ppm e 10.08 ppm pode-se observar os singletos que
foram atribuidos aos NH presente no catalisador. Entretanto, com a adicdo de
nitroolefina, pode-se verificar nesta regido o aparecimento de novos sinais,

conforme mostrado na expanséo dos espectros (Figura 14).
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Figura 14: Expanséo de (a) Espectro do catalisador 1c; (b) Mistura do

catalisador 1c e nitroolefina (1:1); (c) Mistura do catalisador 1c e

nitroolefina (1:2).

Todas essas informacdes corroboram para que haja um equilibrio existente
de ambos os confbmeros do catalisador na presenca de nitroolefina e que tal
equilibrio seja deslocado dependendo da quantidade de nitroolefina presente no
meio reacional. Sendo assim, esta nova classe de organocatalisador, apesar de
apresentar uma ligacdo de hidrogénio intramolecular, a ativacdo ocorre pela

interacdo de ambos os hidrogénios (Esquema 31).
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Esquema 31: Equilibrio conformacional existente na ativacao
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3.4Sintese assimétrica de novos organocatalisadores

Tendo em vista a eficiéncia catalitica desta nova classe de
organocatalisadores na adicdo de indéis a nitroolefinas, e a possibilidade em obter
novos catalisadores de maneira facil, planejou-se a sintese de uma versdo
assimétrica e sua posterior aplicacdo em reacdes de adicdo conjugadas de
Michael (Esquema 32). Elegeu-se a amina secundaria derivada da quinidina como
bloco quiral, devido a sua aplicabilidade em varias transformacfes quimica

assimétrica.38

o (o]
®N_© ON.
W [,
Bloco quiral N N’H i Bloco quiral NH, &+ Mes N’H
H CF; CFs

23

CFs Bloco quiral CFy

/ /‘N
. »NH2
MeO Z
|
N

Esquema 32: Planejamento da sintese de versdo assimétrica de novos
organocatalisadores

O intermediario 23 foi obtido pela reacdo do nitrotioacetal com a
correspondente benzilamina, empregando EtOH como solvente e sob irradiacéo

de micro-ondas em 91% de rendimento (Esquema 33).

38Melchiorre, P.; Angewandte Chemie International Edition. 39, 9748, 2012.
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Esquema 33: Obtencéo do intermediario 23

Com este intermediario em maos, realizou a reagcdo com a amina derivada
da quinidina, para a obtencdo da versdo assimétrica desta nova classe de
organocatalisador. Entretanto, ndo houve formacdo de produto apos 24 horas
empregando EtOH como solvente sob refluxo. Com tempos reacionais maiores
(48h a 72h) a mistura reacional se decompds completamente formando uma

mistura complexa.

Q
ON_©
0
- EtOH
+ MeS” °N° Refluxo;E

Esquema 34: Tentativa de obtencdo da versao assimétrica
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Ao analisar a estrutura da amina derivada da quinidina, observa-se que a
amina secundéria esta ligada a dois grupos volumosos, e que estes grupos podem

impedir o ataque nucleofilico ao nitrotioacetal.

Impedimento
estérico

Esquema 35: Representacao do impedimento estérico

Para se comprovar se o impedimento estérico influenciava no sistema
reacional, uma anilina substituida nas posi¢cdes 2 e 6 foi empregada na reacéo
com o nitrotioacetal, em condi¢des de refluxo e micro-ondas. Ap6s 36h de reagéo
nao houve formacao de produto, o que corrobora para o efeito estérico nas aminas

(Esquema 36).

NH, NO, Me _NO,

Me Me
I - G
N\

MeS~ “SMe EtOH, refluxo H
ou MO Me

Esquema 36: Influencia por impedimento estérico

SMe

Ainda na sintese da versdo assimétrica do catalisador, optou-se em
substituir a benzilamina por anilina com grupos fortemente retiradores de elétrons,
afim de tornar o sistema mais reativo. Empregando-se uma anilina mono-
substituida na posicdo meta com CFs3 o produto desejado foi obtido em 51% de
rendimento apos 48h em EtOH a refluxo ou 5 horas sob irradiagdo micro-ondas a
110°C.
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Esquema 37: Obtencé&o do intermediario 24

De posse do intermediario 24, a reacdo com amina derivada da quinidina foi
realizada, em EtOH sob refluxo, fornecendo a versao assimétrica do catalisador 1i

em 75% de rendimento (Esquema 38).
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Esquema 38: Obtencéo da versdo assimétrica do catalisador

Com o catalisador em maos, elegeu-se a adicdo de inddis e dicetonas a
nitroolefinas na presenca de 10 mol% do catalisador li. A reacao foi realizada a
temperatura ambiente e os adutos de Michael foram obtidos em excelentes
rendimentos quimicos e moderados excessos enantiomeéricos. Cabe salientar que

estas reacdes foram realizadas sem qualquer otimizacao prévia.



Nuc

NO2  Organocatalisador (1i) NO,
Nucleodfilo + (10 mol%)

Tolueno, 24 horas
H Me/u\/lLMe

Rend: 99% Rend: 99%
ee: 36% ee: 44%

Esquema 39: Aplicacdo da versado assimétrica em adi¢des conjugadas do tipo 1,4
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4 Consideracgodes finais e perspectivas

Considerando-se 0s objetivos propostos para o0 presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, € possivel fazer algumas generalizacdes

frente as reacdes estudadas.

v' Foi sintetizado uma nova classe de organocatalisadores simétricos,
0S quais mostraram alta eficiéncia em adicbes de indbis a
nitroolefinas, fornecendo os adutos de Michael em excelentes

rendimentos.

v' O modo de ativacdo desta nova classe de organocatalisadores foi
esclarecido parcialmente por técnica de Ressonancia Magnética
Nuclear de H.

v' Versao assimétrica foi desenvolvida e quando aplicados em reacdes
de Michael do tipo 1,4, os adutos foram obtidos em excelentes
rendimentos e baixos valores de excesso enantiomérico. Esta versao
precisa ser refinada para obtencdo de = compostos

enantiomericamente enriguecidos.

Dado o sucesso obtido com esta nova classe de organocatalisador nas
adicdes de indois a nitroolefinas, € pertinente considerar-se que as mesmas
possuem um grande potencial para estudos futuros na area de catalise, onde
poderiam atuar como ativadores por ligacdo de hidrogénio em diferentes
substratos deficientes em elétrons. Por Ultimo, cabe ressaltar que os resultados
agui apresentados para a defesa desta tese resultou na publicagdo de um artigo
no periodico Tetrahedron, (da Silva. R. C.; Sangi, D. P.; Corréa. A. G.; Paixao, M.
W.; 1,1-Diamino-2-nitroethylenes as excellent hydrogen bond donor
organocatalysts in the Michael addition of carbon-based nucleophiles to S-
nitrostyrenes. Tetrahedron, 69, p.9007, 2013) bem como um convite para
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apresentacdo deste artigo na Asymmetric Synthesis Conference, realizada em

Fevereiro de 2014 em Malaga na Espanha
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4 Capitulo 2: Emprego de reacbes em cascata na sintese de moléculas

complexas

Reacdo em cascata € uma excelente ferramenta na obtencdo de moléculas
complexas e polifuncionalizadas em apenas uma etapa sintética.>® A obtencéo de
compostos enantiomericamente puros aplicando reagcbes em cascatas foi
exaustivamente estudada empregando compostos carbonilicos a-B-insaturados,
ficando excipiente a descoberta de novos modos de ativacdo. A extensdo da
insaturacdo, como dienal surgiu como uma possibilidade de um novo modo de
ativacdo. Um dos trabalhos pioneiros empregando compostos a-B-y-0-insaturados
e reacfes em cascatas assimétricas, foi desenvolvida pelo grupo do Prof.
Melchiorre.® Neste trabalho, cetona a-B-y-d-insaturada foram funcionalizada nas
posicdes y-0, fornecendo o espiro-oxindol com excelente controle enantiomérico.
O mecanismo desta reacéo se processa por adicdo de Michael do tipo 1,6 seguido
de condensacédo alddlica.(Esquemas 40 e 41)
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Esquema 40: Reagdo aminocatalisada em cascata

39 Para Revisfes, ver: (a) Grondal, C.; Jeanty, M.; Enders, D.; Nature Chemistry, 2, 167, 2010. (b)
Ramachary, D. B.; Jain, S.; Org. Biomol. Chem. 9, 1277, 2011.
40 T. Xu.; Melchiorre, P.; Angewandte Chemie, 20, 5360, 2013.
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Esquema 41: Reacao em cascata via adicao de Michael 1,6 empregando cetonas

Em vista dos resultados obtidos na funcionalizacdo de cetonas a-B-y-0-
insaturadas, fica evidente a possibilidade de se desenvolver novas metodologias
sintéticas em cascatas empregando aldeidos. Este novo substrato, na presenca
de aminas secundarias quirais, permite a funcionalizacdo nas posigcées y-0,

passando pelo aduto de Michael 1,6 (Esquema 42).

Produto de
Adicao 1,6

(0] (0]

0 \\\ \
H Nucleéfilo Nuc )& Nuc

Eletrofilo Ry Re
R1 Rz R1 R1
E
Alta complexidade
[ Sitios reativos) estrutural

Esquema 42: Reacdo em cascata via adicao de Michael 1,6 empregando aldeidos

4.1Planejamento e sintese do aldeido a-B-y-6-insaturado

Inicialmente, tendo em vista o desenho estrutural deste novo aldeido, foi
proposta uma analise retrossintética, conforme mostrado na Figura 43: Este novo
substrato, pode ser sintetizado através da reducao e posterior oxidacdo do éster e
este por sua vez, pode ser obtido através da adigao de a-halo-éster em cetonas a-

B-insaturados.
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Esquema 43: Analise retrossintetica de aldeidos a-B-y-0 insaturados

Com a analise retrossintética estabelecida, os novos aldeidos foram obtidos

em uma rota sintética (Esquema 44).

o) o)
KOH (3 Eq)
RJLH + Me)J\tBu —
MeOH, 24h

(0]

0]
Zn
B —_—
R/\)l\tBu * r\)j\OEt Et,0,3 h

o
H MnO, (3 Eq)
-
R tBu CH2C|2’ ta
29a-g

0
R’\)l\tsu
26
CO,Et
HO
R tBu
27

1) pTsOH (0.15 Eq)
Tolueno, refluxo
2) DIBAL, THF -40 °C

L
R tBu

28

Esquema 44: Rota sintética para a obtengao de aldeidos a-B-y-6 insaturados

Primeiramente, o tratamento de aldeidos arométicos e a respectiva cetona

em meio basico, forneceu a enona 26 em rendimento quantitativo. A posterior

adicdo de a-bromo acetato de etila na presenca de zinco, seguido de eliminagéo

em meio acido, forneceu o respectivo éster. A reducdo do éster com DIBAL e

posterior oxidacdo com MnO2, forneceram os aldeidos 29a-g em 5 etapas

sintéticas em bons rendimentos globais (Esquema 45). Cabe salientar que os
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intermediarios foram usados sem purificacdo prévia, sendo analisados por RMN

de 'H e em todos os casos os intermediarios apresentaram elevada pureza.

o) fo) (o}
H H H
tBu \S I tBu tBu
30b MeO
30a 30c
Rend: 31% Rend: 27% Rend: 38%
o} o (o}
H H H
tBu tBu tBu
Br Me
Cl 30d 30e 30f
Rend: 30% Rend: 32% o) Rend: 37%
H
tBu
F.C
3 30g
Rend: 35%

Esquema 45: Diferentes aldeidos a-3-y-0 insaturados sintetizados

A titulo de exemplo sera discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3C para o composto derivado do
benzaldeido 29a como o representante desta classe. No espectro de RMN de 1H,
pode se observar um singleto com deslocamento quimico de 1.21 ppm (9H)
atribuido as metilas do tBu. Na regido compreendida entre 6.16 ppm e 6.86 ppm,
observa se 3 dubletos (1H cada dubleto) que se refere aos prétons olefinicos. Na
regido dos aromaticos, pode-se encontrar multipletos (5H) e finalmente na regicédo
de aldeidos, encontra-se um dubleto com deslocamento quimico de 9.78 ppm (1H)

que é atribuido ao préton do aldeido.
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Figura 15: Espectro de RMN *H do composto 29a em CDClz a 500 MHz

Ja no espectro de RMN de 2C por sua vez, observam-se os sinais

referentes a todos os carbonos do composto. Em 29.6 ppm

e 37.5

ppm,

encontram-se 0s sinais que sdo atribuidos as metilas do tBu e ao carbono

quaternério, respectivamente. Na regido compreendida entre 123.0 ppm e 172.0

ppm encontram-se 8 sinais que sdo atribuidos aos carbonos aroméaticos e aos

carbonos olefinicos. Finalmente em 194.2 ppm pode-se observar um sinal que é

atribuido a carbonila do aldeido. Todos esses sinais corroboram para a estrutura

proposta.
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Figura 16: Espectro de RMN 3C do composto 29a em CDClz a 125 MHz

5.2 Avaliacédo de diferentes nucleéfilos

De posse dos aldeidos, uma série de nucledfilos foi avaliada na tentativa de
obter o adutos de Michal do tipo 1,6. Inicialmente, tentou-se a dicdo de indéis, 3-
hidroxi-cumarinas e peroxido de hidrogénio na presenca de 20 mol% de
catalisador e de 20 mol% PhCO2:H em tolueno a temperatura ambiente.
Entretanto, apds 48 horas, andlise de RMN de 'H da mistura reacional ndo se
observa a formacao de produto. A reacao também foi realizada a 50 °C e ap6s 48

horas ndo houve formacéo dos produtos desejados.
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Esquema 46: Avaliacdo de diferentes nucleotfilos em adicdo de Michael 1,6

Tentou-se também, a sintese de aziridinas, adicdo de nitrometano,
dicetonas e oximas, na presenca de 20 mol % de catalisador e de 20 mol %
PhCOzH em tolueno a temperatura ambiente e a 50 °C, entretanto ap6s 48 horas,
na andlise de RMN de 'H da misturas reacionais ndo foram observados os
produtos.
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Esquema 47: Avaliacdo de diferentes nucleofilos em adi¢do de Michael 1,6
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Oxindol e oxindois substituidos na posi¢cao 3 com grupos alquilicos também
foram avaliados, na presenca de 20 mol% de catalisador e de 20 mol% PhCO:2H
em tolueno a temperatura ambiente e 50 °C e apés 48 horas, também ndo houve

formacéo do produto.

OHC
tBu
Ph
4 ™
O\€Ph
N OTMS
H Ph
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'\ J
Ph
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Esquema 48: Avaliacdo de diferentes nucledfilos em adicdo de Michael 1,6
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Quando se fez o emprego do oxindol com substituinte cloro na posicéo 3,
na presenca de 20 mol% de catalisador e de 20 mol% PhCO2H em tolueno a
temperatura ambiente e a 50 °C, ndo houve formacdo de produto. Entretanto,
guando houve a substituicdo do acido benzoico por 1 equivalente de carbonato de

sédio, o espiro-ciclopropano foi obtido em 96% de excesso enantiomerico.

o
H |
Catalisador {Bu | Ph
(20 mol%) Ph' N OTMS
Tolueno . H Pn
48h o .
N :
H
O 1
Catalisador !
(20 mol%) H .
Na,CO; (1Eq) tBu oh! O\(\Ph
Tolueno | ” PhOTMS
o
N :
H |
Conv:99%
dr: 4:1
ee: 93%

Esquema 49: Céatalise em meio acido e basico na sintese de espiro-ciclopropano

Em virtude da classe de composto obtido, foi realizado um levantamento
bibliografico sobre a sintese de espiro-ciclopropanos empregando organocatalise,
bem como sua importancia no campo da quimica medicinal. Existem atualmente
poucos métodos para sintetizar espiro-ciclopropanos via organocatalise. O grupo
do Prof. Bartoli empregando tiouréias quirais foi o primeiro a obter ciclopropanos
assimétricos. Bromo-nitrometano foi empregado como nucledfilo em uma adicéo
de Michael do tipo 1,4 e posteriormente a reacdo do tipo Sn2, forneceu os espiros

com excesso enantiomérico de 98%, conforme mostrado na figura 17.4*

41 Pesciaioli, F.; Righi, P.; Mazzanti, A.; Bartoli, G.; Bencivenni, G. Chem. Eur. J. 17, 2842, 2011.
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Hoe . EtO,C
Organocatalisador . .
(10 mol%) |II|\N02 : JJ\
o + 02N/\Br > W o E FSC " .
N MTBE, t.a . : N N / \
Boc K,CO3 (1eq) N . .- N
Rend:60-99% oo
dr:3:1-19:1 |
ee:87-93

Esquema 50: Sintese de espiro-ciclopropono via organocatalise

Malkov e colaboradores usando a mesma estratégia, entretanto, mudando
apenas a espécie nucleofilica empregando a-cloro malonatos, os produtos foram
obtidos com excelente enantioseletevidade. A reacdo se processa pelo mesmo

mecanismo da abordagem desenvolvida anteriormente por Bertoli.*?

o i iPr Z
EtO,C MeO !
o O Organocatalisador EtO,C (0] ! S N
iPr
f N
—N

10 mol? X
o *+ MeO OMe ( i > e OMe i NJLN
N cl CHCl3, t.a o] ; H H
Boc NaHCO, (1eq) Noc | 18
Rend:82-97% | MeO
dr:5:1-20:1 :
ee:80-98%

Esquema 51: Sintese de espiro-ciclopropono via organocatélise

A aplicacdo desta classe de compostos € bastante relevante, sendo de
suma importancia na descoberta de moléculas bioativas. A titulo de exemplo,
espiro-ciclopropanos apresentam atividade anticancerigenas e sao inibidores da

HIV protease.*?

42 Noole, A.; Sucman, N. S.; Kabeshov, M. A.; Kanger, T.; Macaev, F.; Malkov, A. V.; Chem. Eur. J.
18, 14929, 2012.
43 3a) U.S. Patent WO 2010/115279A1, 2010; b) U.S. Patent WO 2012/048411A1, 2012.
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Inibidor de HIV Protease Anticancerigeno

Figura 17: Espiro-ciclopropanos com atividade biolégica

Efetivamente, a sintese de diferentes 3-cloro-oxindois foi realizada
empregando a respectiva nitroolefina na presenca de FeCls e cloreto de acetila.
Cabe salientar que os rendimentos para este tipo de reacdo sdo extremamente

baixos, devido a formacéo de varios subprodutos.*

FeCl;

cl
PN NO, AcCl C S o
R P CH,CI, ~N
H
cl cl
clI
o} o
N N
H H
30j

H
30h 30i
Rend: 25% Rend: 15% Rend: 18%
Cl (o
Me
(o) (0]
N N
F H H
30k 301
Rend: 11% Rend: 19%

Esquema 52: Sintese de diferentes oxindoéis

44 Guillaumel. J.; Demerseman. P.; Clavel. J.-M.; Royer, R. J. Heterocyclic Chem. 17, 1531, 1980.

63



Apoés a escolha e sintese do oxindol substituido com cloro na posicao 3,
que leva a formacdo de espiro-ciclopropanos, diferentes catalisadores foram
avaliados. Inicialmente, a reacgdo foi realizada em tolueno a temperatura ambiente
e empregando 20 mol% de catalisador na presenca de 1.0 equivalente de

carbonato de sadio.

0]
9 cl y
H Organocatalisador  tBu
+ o (20 mol%) Ph
Ph" " “tBu N -
H Na,CO; (1eq) o
(1 eq) (1.5 eq) Tolueno, ta H
Ph Ar Ph
N otms N otms N oH
1j Ar=3-5-CF,
3h 1k "
>99% de converséo 48h ) 48h
dr: 4:1 24% de conversao <10% de conversao
ee: 96%
N N \
N“ ¢ N N)\é ad
H  HN-~N H H o)
1m 1n 10
48h 48h 48h
NR <10% de conversao <10% conversao

Esquema 53: Avaliagéo de diferentes catalisadores

O catalisador 1j apresentou alta atividade catalitica com conversdo dos
materiais de partida em produto superior a 99% e excesso enantiomérico de 93%.
O mesmo catalisador, porem agora sem o grupo de prote¢cdo no oxigénio 1l,
apresentou conversao menor que 10%, similarmente, os catalisadores 1n e 10
apresentaram baixa atividade catalitica. Ja o catalisador contendo a subunidade
tetrazdlica 1m ndo promoveu a conversao dos matériais de partida em produto,

apos 48 horas.
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5.3 Determinacao de rotameros

Ao analisar a regido de baixo campo no espectro de RMN de 'H da mistura
reacional, observou-se a presenca de 3 dubletos, um minoritario com
deslocamento quimico de 10.5 ppm e 2 majoritarios de mesma area em 10.2 ppm
e 9.0 ppm, respectivamente, sugerindo a presenca de 3 diastereoisomeros.
Entretanto, por analise de cromatografia liquida de alta eficiéncia empregando
coluna de fase estacionaria quiral, pode se observar a presenca de apenas 2
diastereoisomeros, e ndao 3 diastereoisomeros, conforme notado anteriormente

pela andlise de RMN de *H da mistura reacional.

36

(@) 34
baz
H
tBu [
Ph [28
k26
o 2%
N l
H L2z
k20
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‘” 10
‘ b
|||| 8
||| H fll I‘| 6
I | |
/! ' ‘II [
| |
Ia | ‘|| . i || o 2
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H da mistura reacional
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Sabendo que 2 dos sinais observados no espectro de RMN ndo séo
diastereoisomeros, acreditou-se que estes sinais seriam rotameros, devido a
influéncia do grupo volumoso tBu. Para diferenciar diastereocisbmeros de
rotameros, experimentos de NOESY foram realizados. Este consiste na irradiacédo
de um determinado sinal e quando ha presenca de rotameros, seus sinais ficam
em mesma fase que o sinal irradiado. Isto se deve ao fato de rotameros serem o
mesmo composto, entretanto apresentando diferentes conformacdes, que podem
ser visualizadas em experimentos de RMN de 1H.%°

Primeiramente, irradiou-se o sinal em 10.3 ppm e o sinal com deslocamento
quimico de 9.0 ppm ficou na mesma fase do sinal irradiado.

ResearchGroup Melchiorre
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Figura 19: Irradiacéo do sinal em 10.3 ppm

45 Para discussdo sobre rotaméros, ver: Hu, D. X.; Grice, P.; Ley. S. T. J. Org. Chem. 77, 5198,
2012.
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O mesmo efeito foi observado quando se irradiou o sinal em 9.0 ppm, o

sinal em 10.3 ppm apareceu na mesma fase.
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Figura 20: Irradiacéo do sinal em 9.0 ppm

Estes resultados corroboram que o sinais em com deslocamento quimico
de 9.0 ppm e 10.3 ppm séo pertencentes ao mesmo composto, sendo portanto
rotameros e nao diastereoisdmeros. J& quando se irradiou o sinal minoritario em
10.5 ppm, pode-se observar somente este sinal na fase, sendo este

diastereoisdmero dos sinais em & 9.0 ppm e & 10.3 ppm, (Figura 60).
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Figura 21: Irradiacédo do sinal em 10.5 ppm

Na tentativa de amenizar a presenca de rotaméros, algumas

transformacdes quimicas one-pot foram realizadas (Esquema 54).

OH
o tBu Ph
Nao purificado
H — -
AN [ y NH °
Ph tBu Organocatalisador H R
+ (20 mol%) tBu Bh Rotaméros
cl >
Na,CO; (1eq) (0]
Tolueno, ta 0 (b) _>
(0] N o
N | H B
H tBu Ph
(a) NaBH4, MeOH, 0 °C; (b) TsOH, OH(CH,),0OH, CH(OMe); Tolueno, 50 °C o
NH

Auséncia de
rotaméros

Esquema 54: Derivatizagcdes one-pot
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Inicialmente, apos o aldeido ser totalmente consumido na mistura reacional,
foi adicionado NaBH4 em metanol a 0 °C e o respectivo alcool foi obtido, porém na
andlise de RMN de H, constatou a presenca de rotameros. Entretanto, quando se
obteve o acetal, na presenca de etilenoglicol e acido p-tolueno-sulfénico, ndo se
observou a presenca de rotameros na analise de RMN de H.

Apébs solucionar a presenca dos rotameros, diferentes solventes foram

avaliados, e os resultados estdo na Tabela 5:
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Tabela 5: Avaliacdo de diferentes solventes?

o .
(o) Catalisador (20 mol%) j :
Cl Na;CO3 (1 eq) (o S
H Solvente [0.5 M] tBu ' Ph
+ o : - Ph: NN Ph
Ph" >"tBu N pTSOH (1.2 eq) . A oTms
H CH(OMe)y(3 eq) o
(CH,OH), N !

Entrada Solvente Tempo (h) Conv (%)P drb ee (%)°

1 Tolueno 3 >99 4:1 96
2 CH2Cl2 24 15 - -
3 CHCIs 24 85 2.5:1 95
4 THF 24 53 31 95
5 MeCN 24 <10 - -

a Reacdo foi realizada usando aldeido (0.1 mmol), oxindol (0.15 mmol) em 0.2 mL de solvente.
b Determinado por RMN de 'H da mistura reacional.
¢ Determinado por HPLC usando fase estacionéria quiral.

Avaliando a Tabela 5, € possivel obter algumas informacdes a respeito da
influéncia do solvente na sintese de espiro-ciclopropanos. Inicialmente a reacao foi
realizada em tolueno como solvente e apés 3 horas, houve 99% de converséo e o
produto obtido teve relacdo diastereoisomérica de 4:1 e excesso enantiomérico de
96% (Entrada 1). Quando se fez o uso de diclorometano, houve somente 15% de
conversado (Entrada 2). Ja quando empregou-se cloroférmio como solvente houve
um significativo acréscimo na conversdo e o produto foi obtido com relacdo
diastereoisomérica de 2.5:1 e excesso enantiomérico de 95% (Entrada 3). Em
solvente etéreo, como o THF, houve um decréscimo na conversao, entretanto a

relacdo diastereoisomérica foi de 3:1 e excesso enantiomérico de 95%
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(Entrada 4). Em solvente de elevada constante dielétrica, como acetonitrila, houve
uma baixa taxa de converséo (Entrada 5).
Com o melhor solvente estabelecido (Entrada 1), passamos a avaliar a

guantidade de catalisador, conforme mostrado na Tabela 6:

Tabela 6: Avaliacdo da quantidade de catalisador.2

0— .
o Catalisador (x mol%) j
cl Na,CO; (1 eq) 0~ | on
H Tolueno[0.5M]  ‘BY Bh |
+ (o) - ' N Ph
Ph" " tBu N pTsOH (1.2 eq) . H OTMS
CH(OMe)s(3 eq) e
(CH,OH), N :
Entrada Catalisador Tempo  ConvP drb ee (%)°
(X mol%) (h) (%)°

1 20 3 >99 4:1 96

2 10 12 >99 12:1 98

3 5 16 >99 11:1 99

8 Reacéo foi realizada usando aldeido (0.1 mmol), oxindol (0.15 mmol) em 0.2 mL de solvente.
b Determinado por RMN de 'H da mistura reacional.
¢ Determinado por HPLC usando fase estacionaria quiral.

Quando a reacéo foi conduzida na presenca de 20 mol% de catalisador, a
taxa de conversao foi maior que 99% e o produto obtido com relagcado
diastereoisomérica de 4:1 e excesso enantiomérico de 96% (Entrada 1). Quando
a carga de catalisador foi reduzida a 10 mol%, a taxa de conversdo dos materiais
de partida em produto se mostrou inalterada, porém houve significativo acréscimo
na relacdo diastereocisomérica 12:1 e o0 excesso enantiomérico foi de 98%
(Entrada 2). J4 quando a quantidade de catalisador empregada foi de apenas 5
mol%, o produto foi obtido com relagdo diastereocisomérica de 11:1 e excesso

enantiomeérico de 99% (Entrada 3).

71



Com a condicdo o6tima em maos, e a fim de estudar a influéncia na
regiosseletividade exercida pelo substituinte na posi¢cdo B, alguns experimentos

foram realizados.

O .
o cl N
Organocatalisador R ' Ph
H . o (5 mol%) Phi L Ph
Ph R N =~ : H OTMS
H Na,CO; (1eq) o !
Tolueno, ta N .
H '
0 cross-trienamina
(o} o Ve -
H ‘ ( 5
H H : Wb
Ph Me . O N
Ph H PhMY “Me ;
Me ! H
(Adigéo 1,4) (Néo reagiu) P Me
Me

o)
o
H
Me H
Ph "
Me ¢ Ph” X~ “Ph

Adigido 1,6 Adicao 1,6
ee: 93% ee: 14%

Esquema 55: Efeito do substituinte em 3 na regiosseletividade

Inicialmente, a reacéo para obtencédo de espiro-ciclopropanos foi realizada
com aldeido tendo o hidrogénio como substituinte na posi¢cao 8. O produto obtido
foi exclusivamente derivado da adigdo de Michael 1,4. Quando houve a insercao
de grupos alquilicos, como metil e isopropril, a reacdo ndo se processou. Isto se

deve ao fato de tais grupos conterem hidrogénios enolizaveis e como ha presenca
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de base no meio reacional, 0 modo de ativacdo ndo € mais via vinilogous ion
iminio e sim cross-trienamina. Adicionalmente, avaliou-se a presenca de grupo
volumoso como tBu e um sistema aromatico, ambos na posicdo B do aldeido.
Quando o substituinte é o tBu, o produto obtido é exclusivamente de adicao de
Michael do tipo 1,6, com excelente excesso enantiomérico. Entretanto, quando o
substituinte na posi¢cao B € um anel aromético, o produto é de adicdo de Michael
do tipo 1,6, porém com baixo controle na enantiosseletividade. Isto pode ser
explicado pelo fato de que, quando o substituinte € um anel aromatico, pode
ocorrer uma rotacdo entre as ligacfes, devido a isomerizacdo deste aldeido nas
condi¢Oes reacionais fazendo que o centro estereogénico presente no catalisador,
responsavel pelo bloqueio de uma das faces fique longe do sitio reativo, fazendo
com que a espécie nucleofilica ataque em ambas as faces da ligagao 1, conforme
mostrado no Esquema 55. Esta rotacdo ndo é observada quando o substituinte &
tBu, e isso se deve ao fato de ser um grupo volumoso. Estes resultados

corroboram para a importancia do substituinte na posigéo 3 na regiosseletividade.
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Com a melhor condicao reacional estabelecida, estenderam-se os estudos

no sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes substituintes tanto no

aldeido como no oxindol. Os resultados estdo sumarizados a seguir na Tabela 7.

Tabela 7: Escopo reacional para sintese de espiro-ciclopropanos.?

Catalisador (5 mol%)

)
tBu’/Z,,’/<0 ;

cl :
LJ]L Y e Townotosul " o
Ry tBu Ry N pTsOH (1.2 eq) D\ o oTmMS
CH(OMe);(3eq) R N :
(CH,OH), H :
Entrada R? R? R3 Produto Rendimento® d.r¢ eed
(%)° (%)
1 Ph H H 3la 80 11:1 99
2 4-MeOPh H H 31b 68 9:1 96
3 2-MePh H H 3lc 91 10:1 97
4 4-BrPh H H 31d 76 10:1 96
5¢ 4-BrPh H H 3le 52 6:1 99
6 3-CIPh H H 31f 60 13:1 94
2-thienyl H H 31g 71 10:1 99
4-CF3Ph H H 31h 58 71 94
Ph Br H 31i 60 11:1 95
10 Ph Cl H 31j 56 15:1 94
11 Ph H F 31k 61 9:1 94
12 Ph Me H 31l 63 7:1 95

a Reacdo foi realizada usando aldeido (0.1 mmol), oxindol (0.15 mmol) em 0.2 mL de solvente.

b Rendimento de um Unico diastereoisdmero apoés purificacdo em coluna cromatogréfica.
¢ Determinado por RMN de 'H da mistura reacional.
dDeterminado por HPLC usando fase estacionaria quiral.

¢ Reacdo realizada em escala de 1 mmol.
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De maneira geral, 0s espiro-ciclopropanos foram obtidos em bons
rendimentos, excelente controle da diastereo e enantiosseletividade, na presenca
de 5 mol% de catalisador e com tempo reacional de 16 horas. O aumento da
densidade eletrénica no anel aromatico do aldeido resultou em alteracdo no
rendimento quimico, porém o0 excesso enantiomérico se manteve elevado
(Entradas 2 e 3). No caso do aldeido contendo substituinte metoxila na posicéo
para, o ciclopropano foi obtido em 68% de rendimento, relacdo diastereoisomeérica
de 9:1 e excesso enantiomérico de 96% (Entrada 2). J& quando o substituinte no
aldeido foi o grupo metila na posicao orto, houve um aumento no rendimento
quimico, sendo o produto obtido em 91% e com excesso enantiomérico de 97%
(Entrada 3). Quando os substituintes no anel aromatico foram retiradores da
densidade eletrdnica, também houve pequena alteracdo no rendimento quimico,
sendo os rendimentos quimicos obtidos em 76%, 60% e 58%, e 0S excessos
enantioméricos de 96%, 94% e 94%, respectivamente (Entradas 4, 6 e 8).
Quando a reacéo foi realizada na escala de 1 mmol, houve uma diminui¢cdo do
rendimento quimico, quando comparado com o mesmo substituinte, sendo o
produto obtido em 52%, porém com um pequeno acréscimo Nno excesso
enantiomérico de 99% (Entrada 5). Quando foram avaliados os efeitos dos
substituintes no oxindol, observa-se pouca variacdo no rendimento quimico e no
excesso enantiomérico (Entradas 9, 10, 11 e 12). A configuracdo absoluta e
relativa foi confirmada por analise de Raio-X do cristal obtido do produto 31d
(Entrada 4).

(o]
E (0]

Me ()! Br
Me %(Sts

W (0]
O

Figura 22: Determinacao da configuracdo absoluta pela anélise de Raio-X do
cristal do composto 31d
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Todos os produtos foram devidamente caracterizados, e a titulo de exemplo
sera discutido a atribuicdo dos sinais nos espectros de Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e 3C para o composto 31a como o representante dessa classe. No
espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H, pode-se observar um singleto
com deslocamento quimico de & 0.89 ppm (9H) que é referente aos hidrogénios
do tBu. Os sinais tipicos do ciclopropanos podem ser encontrados em 3.24 ppm
(d, J = 9.2 Hz, 1H) e 3.97 ppm (d, J = 9.3 Hz, 1H) e nesta regido, observa-se
também 2 multipletos em 3.88 ppm (2H) e 4.15 ppm (2H) que é atribuido aos
hidrogénios do acetal. Em 5.80 ppm, encontra-se um singleto (2H) que € atribuido
ao hidrogénio olefinico e ao hidrogénio do acetal. Dubletos pertencentes aos
hidrogénios arométicos do oxindol, podem ser encontrados em 6.84 ppm (d, J =
7.8, Hz, 1H), 7.03 ppm (d, J = 7.6, Hz, 1H) e um multipleto em 7.26 ppm (2H). Ja
os demais hidrogénios aromaticos podem ser encontrados como um multipleto em
7.43 ppm (5H). O hidrogénio do NH, pode ser claramente observado em 8.03 ppm,
na forma de um singleto. No total foram encontrados 27 hidrogénios, que

corroboram para a estrutura proposta.
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Figura 23: Espectro de RMN *H do composto 31a em CDClz a 400 MHz

No espectro de RMN de 3C por sua vez, observam-se os sinais referentes

a todos os carbonos do composto. No total, 21 sinais no espectro de RMN de 3C
corroboram para a estrutura proposta.
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Figura 24: Espectro de RMN *3C do composto 31a em CDClz a 100 MHz

Os excessos enantioméricos dos espiro-ciclopropanos quirais foram
determinados por comparagcdo com 0s respectivos padrdes racémicos, utilizando-
se CLAE com coluna quiral CHIRALCEL IC®. Empregou-se como fase mével uma
mistura de hexano:isopropanol e um detector de UV visivel com um comprimento
de onda de 254 nm. Na Figura 67, pode se observar os cromatogramas do espiro-
ciclopropano assimétrico que foi obtido na condicdo reacional o6tima e o

cromatograma do padréo racémico.
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Figura 25: Cromatogramas do composto 31a na forma assimétrica e racémica

Quando se empregou a condicdo O6tima para a reacdo de espiro-
ciclopropanacdo, o produto foi obtido com perfeito controle da estereoquimica.

Com base nestes resultados, foi realizada uma proposta mecanistica (Esquema
57).
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Esquema 56: Proposta do ciclo catalitico para obtencdo de espiro-ciclopropano

Inicialmente, o catalisador se liga covalentemente ao aldeido, levando a
formacdo do intermediario vinilogous ion iminio e posterior eliminacdo de agua.
Em seguida, o 3-cloro-oxindol na presenca de base, leva a formacao do respectivo
enolato e este se adiciona via Michael 1,6 com excelente controle da
regiosseletividade. Ap6s a adicdo 1,6, € gerado outro intermediario reativo
dienamina que promove a reacdo de Sn2 intramolecular, gerando entdo a
formacao do espiro-ciclopropano, que apds a hidrdlise, leva a formacgéo do produto

regenerando o catalisador para iniciar um novo ciclo catalitico.
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6.0Considerag0es finais e perspectivas

Considerando-se 0s objetivos propostos para o0 presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generaliza¢des

frente as reacdes estudadas.

v" Foi desenvolvida uma nova abordagem sintética para a sintese de
espiro-ciclopropano via organocatalise. Estes compostos foram
obtidos com excelente controle da diastereo e enansiossetelividade e

em bons rendimentos.

v A regiosseletividade 1,6 é governada pelo substituinte na posicdo B
no aldeido sintetizado neste trabalho. Na auséncia deste substituinte,

0 composto é obtido via adicdo de Michael 1,4.

v' Expansédo deste modo de ativacdo para outros tipos de substratos
sera extretamente interessante, devido aos poucos trabalhos na

literatura sobre o tema em foco.

Dado o sucesso obtido desta nova metodologia sintética, cabe ressaltar que
0s resultados aqui apresentados para a defesa desta tese resultaram na
publicacdo de um artigo no periédico Asian Journal Organic Chemistry (da Silva.
R. C. Indranil Chatterjee.; Paixdo. M. W.; Melchiorre. P.; Synthesis of
Cyclopropane Spirooxindoles by means of a Vinylogous Organocatalytic Cascade.;
Asian J. Org. Chem. 2014, 3, p.466).
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1- Materiais e Métodos
7.1.1- Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN 13C foram obtidos nos espectrometros
Bruker modelo AVANCE 11l 9,4 Tesla, que operaram na frequéncias de 400 MHz e
500 MHz. Os deslocamentos quimicos () foram relacionados em parte por milhdo

(ppm) em relacéo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno para os

espectros de RMN H e de RMN 13C. Entre parénteses as multiplicidades (s

singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, td = tripleto de dubletos, m
multipleto), o numero de hidrogénios foi deduzido da integral relativa, e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

7.1.2- Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em
modo ESI (ion Electron Spray lonization).

7.1.3-Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Os excessos enantioméricos foram determinados empregando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), em um aparellho Shimadzu,

bomba tipo LC-10ATVp, detector UV-vis modelo: 10AVP com controladora modelo
SCL — 10 AVP.
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7.1.4- Micro-ondas

O aparelho utilizado foi 0 modelo CEM- Discover Collmate.

7.1.5- Rotaevaporadores

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

7.1.6- Polarimetro

As analises de rotacdo Optica dos compostos quirais foram realizadas em

um polarimetro Perkin-Elmer 241

7.1.7- Ponto de fusao

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

induUstria e companhia LTDA.

7.1.8- 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 purificacéo.

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, solugcdo de KMnOg, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

“PERRIN, D.D; ARMAREGO, W.L.F. “Purification of Laboratory Chemicals”, 3%d. England:
Pergamon Press plc.1960. 390.
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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.

7.2- Procedimento experimental

7.2.1-Preparacéo dos catalisadores la-1f

A uma solucéo de nitrotioacetal (1.5 mmol) em EtOH (5 mL) foi adicionado a
respectiva amina (3 mmol). A mistura reacional permaneceu sob refluxo por 48h e
entdo o solvente foi removido e o residuo purificado por cromatografia flash,

eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (60:40).

@9 la: Rendimento 85%; Solido amarelo; P.F. 160-161 °C; RMN de

Ji 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 6.31 (s, 1H); 7.19-7.38 (m, 10H);

10.40 (s, 1H).; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d 100.5; 124.4;

@ 126.1; 129.3; 136.4; 153.6 ppm. HRMS (C14H13N302) [M+H]*:
calculado: 256.1086; encontrado: 256.1079.

I-OG)

9 1b: Rendimento 92% Soélido amarelo; P.F. 203-205 °C; RMN
®
lN\o@ de 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.35 (s, 2H); 4.62 (s, 2H);
|
_H

6.40 (s, 1H), 7.20-7.44 (m, 10H); 8.01 (s, 1H); 10.4 (s, 1H);
©/\ K@ RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) d 44.1; 44.3; 97.8; 126.6
(br 2x); 127.3 (br 4x); 128.1; 128.6 (br 3x); 155.8 ppm.

HRMS (Ci16H1sN302) [M+H]*: calculado: 284.1399; encontrado: 284.1395.
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Q o 1c: Rendimento 77%; Solido amarelo; P.F 97-99 °C;
o N | N,(I?I RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.52 (s, 2H); 4.79
\Q/\H F, (s, 2H); 6.56 (s, 1H); 7.75-8.09 (m, 7H); 10.56 (s, 1H);
RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 43.0; 43.3; 97.7;

121.1; 121.8; 124.5; 129.8; 130.1; 130.4; 130.8;

141.3; 155.7 ppm. HRMS (C20H13F12N302) [M+H]*:
calculado: 556.0894:; encontrado: 556.0882

CF;

o)
N o 1d: Rendimento 61%; Solido amarelo, P.F 197-199 °C;
N¢)
| ] RMN de H (400 MHz, DMSO-de) 5 1.06-1.78 (m, 22H);
H
N” “N”
H

6.56 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 10.30 (s, 1H).; RMN de 13C
x (100 MHz, DMSO-ds) & 23.6 (br); 24.4; 24.9; 31.9; 32.4;
97.2; 153.5 ppm. HRMS (C14H25N302) [M+H]*: calculado: 268.2025; encontrado:
268.2026.

o le: Rendimento 99%; Solido amarelo; P.F. 80-82 °C; RMN
{l
CrN\o@ de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 0.89 (t, J=7,4 Hz, 6H); 1.31
|
Mo~ N - (sext, J=7,4 Hz, 4H); 1.31-1.48 (m, 8H), 3.08-3.20 (m, 4H);

H H\ 6.49 (s, 1H): 7.14 (s, 1H); 10.08 (s, 1H).; RMN de 13C (100
MHz, DMSO-ds) & 13.5; 19.3.7; 30.2; 31.0 41.2; 96.9; 155.5
ppm. HRMS (C10H22N302) [M+H]*: calculado: 216.1712; encontrado: 216.1707.
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@ﬁ 1f: Rendimento 99%; Oleo marron; RMN de !H

| ‘?@ (400 MHz, DMSO-dg) & 1.31-1.50 (m, 16H):
HO "N N 3.07-3.19 (m, 2H): 6.49 (s, 1H); 7.15 (s, 1H):
10.07 (s, 1H): RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de)
522.7; 28.1; 28.8; 32.0; 40.4; 41.5; 97.0; 155.4.;
OH HRMS  (Ci2H26N304)  [M+H]*:  calculado:

276.1923; encontrado: 276.1918.
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7.3-Procedimento geral para sintese dos catalisadores alquilados 1g e 1h

A uma solucdo do catalisador l1a (0,2 mmol) em acetona (3 mL) a
temperatura ambiente, foram adicionados K2CO3s (1 mmol) e CHsl ( 0.2 mmol para
o catalisador 1g e 1 mmol para o catalisador 1h). A mistura reacional foi agitada
por 12 horas. Apos este periodo, o0 solvente foi removido sob presséo reduzida e o
residuo purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se com uma mistura

de hexano/acetato de etila.

o) 1g: Rendimento 11%; Oleo amarelo; RMN de 'H (400 MHz,
@ /E DMSO-ds) & 3.80 (s, 3H); 6.83 (s, 2H); 6.87-7.02 (m, 6H);
N“ONTT 7.25-7.75 (m, 5H); 9.42 (s, 1H).; RMN de 33C NMR (100 MHz,
Me@ DMSO-ds) & 54.5; 106.9; 119.3; 121.2; 122.5; 122.8; 128.6;
128.8; 139.8; 143.7; 148.8.; HRMS (Ci5H1sN3O2) [M+H]*:

calculado: 270.1164; encontrado: 270.1184

NO, 1h: Rendimento 44%; Sélido amarelo; P.F. 56-57 °C; RMN de

@\ | 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.27 (s, 6H); 6.78 (s, 1H); 6.85-
N” N

Me Me 7.38 (m, 10H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 54.3;

100.9 120.9; 124.9; 126.2; 128.8; 144.2; 147.0; 149.3.; HRMS (C1sH17N302)
[M+H]*: calculado: 284.1399; encontrado: 284.1403
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7.4-Procedimento geral para sintese dos intermediérios 23 e 24

A uma solucdo do nitroetelenoacetal (1,5 mmol) em EtOH (3 mL), foi
adicionado a respectiva amina (1,5 mmol) e a mistura reacional foi submetida a
irradiagcdo em microondas a uma potencia de 70W e temperatura de 110 °C por
90 minutos. Apds este periodo, o solvente foi removido e o residuo purificado por

cromatografia flash, eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila.

9 23: Rendimento 91%; Sélido amarelo; P.F. 123-124 °C. RMN
@
I ”~9@ de 'H (400 MHz, CDCls) & 2.47 (s, 3H); 4.78 (d, J=6.45 Hz,
Mes” N1 2H); 6.62 (s, 1H); 7.77 (s, 2H); 7.86 (s, 1H); 10.79 (s, 1H).;

CFs RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 14.5; 47.1; 107.5; 121.6;

122.2; 122.3; 122.4; 124.3; 127.4; 131.9; 132.2; 132.6;

CF3 132.9; 138.6; 164.5. HRMS (Ci2H10FsN202S) [M+H]*:
calculado: 360,0367; encontrado: 360,0351.

&)ﬁ o 24: Rendimento 51%; Sdlido amarelo; P.F. 109-110 °C; RMN
| \E de 'H (400 MHz, CDCl3) & 2.42 (s, 3H); 6.71 (s, 1H); 7.60-
N” 7.63 (m, 4H); 11.79 (br s, 1H); RMN de '3C (100 MHz,
@\ CDCl3) & 14.7; 108.6; 123.0; 124.7; 129.2; 130.1; 131.8;
CF; 132.2; 136.8; 162.6. HRMS (Ci0oH10F3N202S) [M+H]*:

calculado: 279,0415; encontrado: 279,0428.

MeS
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7.5-Procedimento geral para sintese do catalisadore alquilados 1i

A uma solucdo do intermediario 24 (0,36 mmol) em EtOH (5 mL) foi
adicionado a amina quiral derivado da quinidina (0.36 mmol). A mistura reacional
permaneceu sob refluxo por 12h e entdo o solvente foi removido e o residuo
purificado por cromatografia flash, eluindo-se com uma mistura de acetato de
etila/MeOH (95:5).

li: Rendimento 75%; Solido amarelo; P.F. 187-188 °C;

[alo = -1,212° (c = 0,0057g/mL em MeOH. RMN de 'H

(400 MHz, DMSO-ds) & 0.99-0.81 (m, 1H), 1.27 (m, 4H),

HN}QFNOZ 1.65 (m, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.90 (s, 3H),

HN 5.15-4.88 (m, 2H), 5.92 - 5.72 (m, 1H), 6.12 (s, 1H), 7.77-

ﬁN () 7.08(m, 9H), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.74 (s, 1H). RMN
de 13C (100 MHz, DMSO) & 24.9, 26.1, 26.6, 38.2, 40.5,
MeO 54.0, 55.5, 77.1, 100.9, 102.0, 114.8, 121.6, 122.1, 126.3,

131.5, 140.9, 144.1, 147.5, 153.8, 157.5. HRMS (C29H31F3N503) [M+H]*:
calculado: 554,2379; encontrado: 554,24009.

Fs;C
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7.6-Procedimento geral para adi¢cédo de indois a nitroolefinas.

Em um vial contendo 0.2 mL de tolueno, foram adicionados nitrolefina (0.25
mmol), indol (0.375 mmol) e o respectivo catalisador (10 mol %, 0.025 mmol)
permanecendo sob agitacdo por 24 horas. ApOs este periodo, o solvente foi
removido e o e o residuo purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se

com uma mistura de hexano/acetato de etila.

4.98 (dd, J=12.4; 8.5 Hz, 1H); 5.10 (dd; J=12.4; 7.8 Hz;
7.47 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8.09 (br, s, 1H). RMN de 3C (100

O 22a: Rendimento 91%; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) &

NO, 1H); 5.24 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7.05 (d, J=2,0 Hz; 1H); 7.11 (t,

J=6.8 Hz, 1H): 7.27 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7.30-7.37 (m, 6H);

MHz, CDCI3) & 41.5; 79.6; 111.5; 114.4; 118.9; 119.9; 121.6; 122.7; 127.6;
127.8; 128.9; 136.5; 139.2.

TZ_

22b: Rendimento 85%; RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 4.90

Br (dd, J=12.4; 8.5 Hz, 1H); 5.05 (dd, J=12.6; 7.5 Hz, 1H); 5.15

O (t, J=8.7 Hz, 1H); 7.01 (dd, J=2.6, 0.8 Hz, 1H), 7.08 (td, J=8.0

NO, Hz, 1H): 7.19-7.23 (m, 3H); 7.35-7.41 (m, 2H); 7.44 (d, J=8.5

O »} Hz, 2H); 8.13 (br, s, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) &
H

41.0; 79.2; 111.5; 113.9; 118.4; 120.1; 121.5; 122.9; 125.9;
129.5; 130.5; 132.1; 136.5; 138.3.
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22c¢: Rendimento 91%; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 4.90
(dd, J=13.0, 8.5 Hz, 1H); 5.05 (dd, J=12.9, 7.5 Hz, 1H); 5.16
O (t, J=8,7 Hz, 1H); 7.01 (d, J=2.3 Hz, 1H); 7.08 (t, J=8.6 Hz,

Cl

NO, 1H); 7.21 (t, J=8.3 Hz, 1H); 7.25-7.30 (m, 4H); 7.36 (d, J=8.1
O '} Hz, 1H); 7.40 (d, J=7.9 Hz, 1H); 8.12 (br s, 1H). RMN de 3C
H (100 MHz, CDClI3) & 40.9; 79.3; 111.5; 114.0; 118.8; 120.1;
121.5; 122.9; 125.9; 129.1 (br 2x); 133.4; 136.5; 137.7.

cl 22d: Rendimento 85%; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

O 4.93-5.03 (M, 2H); 5.74 (t, 3=9.0 Hz, 1H); 7.05-7.22 (m, 6H);
{ NO, 735 (dt, J=8.3, 1.2 Hz, 1H); 7.42-7.44 (m, 2H); 8.13 (br s,

O N 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 38.0; 77.7; 111.4;

113.3; 118.9; 120.1; 122.0; 122.8; 126.2; 127.3; 128.8;
129.0; 130.2; 133.9; 136.5 (br 2x).

22e: Rendimento 80%; RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) d

MeO
O 3.76 (s, 3H); 4.89 (dd, J=12.4, 8.3 Hz, 1H); 5.03 (dd, J=12.7,
7.5 Hz, 1H); 5.13 (t, J=8.8 Hz, 1H); 6.84 (dd, J=8.7, 2.2 Hz,
O N NO: 2H); 7.00 (dd, J=2.5, 0.8 Hz, 1H); 7.07 (td, J=7.6, 1.0 Hz,
N 1H); 7.19 (td, J= 8.2, 1.2 Hz, 1H); 7.24 (dd, J=8.5, 1.8 Hz,

2H); 7.34 (d, J= 8.1 Hz, 1H); 7.43 (d, J= 8.1 Hz, 1H) RMN de 3C (100 MHz,
CDCls) & 40.9; 55.2; 79.8; 111.2; 114.3; 114.8; 119.0; 119.9; 121.4; 122.7;
126.1; 128.8; 131.2; 136.5; 158.9.
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OMe 22f: Rendimento 73%; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3.73 (s,

O 3H):; 4.89 (dd, J=12.3; 8.1 Hz, 1H): 5.01 (dd, J=12.6; 7.7 Hz,
1H); 5.14 (t, J=9.1 Hz; 1H), 6.76-7.08 (m, 5H), 7.20 (M, 2H):
NO> 730 (d, J=8.1 Hz, 1H): 7.45 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.08 (br s, 1H).

O RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) & 41.6; 55.2; 79.5; 111.4;
112.6; 114.1; 114.2; 118.9; 119.9; 120.1; 121.7; 122.7; 129.9;

136.5; 140.9; 159.9.

Iz

oM 22g: Rendimento 65%; RMN de *H (400 MHz, CDClz) 5 3.91
0 (s, 3H); 4.95-5.05 (m, 2H); 5.59 (dd, J=8.9, 6.7 Hz, 1H); 6.83
No, (t, J=8.4 Hz, 1H); 6.92 (d, J=7.0 Hz, 1H); 7.05-7.25 (m, 5H);

O »} 7.35 (d, J=8.3 Hz, 1H); 7.46 (d, J=7.1 Hz, 1H); 8.09 (br s, 1H).
H RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 35.5; 55.8; 78.1; 110.8;

111.3; 114.0; 119.1; 119.8; 120.8; 121.9; 122.5; 126.6; 127.2; 128.7; 128.9;
136.6; 156.6.

22h: Rendimento 99%; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &

O 3.76 (s, 3H); 4.91 (dd, J=12.4, 8.5 Hz, 1H): 5.03 (dd,

- v, =119 7.7 Hz 1H) 5.13 (1, =8.1 Hz, 1H); 6.83 (br s, 1H)
O A\ 6.86 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.98 (d, J=2.3 Hz, 1H); 7.20-7.34

N (m, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 41.5; 55.8;

79.5; 100.0; 112.1; 112.8; 114.1; 122.3; 126.6; 127.6; 127.8; 128.9; 131.6;
139.1; 154.2.
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Cl

NO,

22i: Rendimento 90%; RMN de *H NMR (400 MHz, CDClz3)
5 2.40 (s, 3H); 4.93 (dd, J=12.7, 8.7 Hz, 1H); 5.03 (dd,
J=12.7, 7.4 Hz, 1H); 5.15 (t, J=9.1 Hz, 1H); 6.94 (d, J=2.9
Hz, 1H); 7.02 (dd, J=8.1, 1.4 Hz, 1H); 7.22-7.85 (m, 7H);
7.97 (br, s 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 21.5;
41.5; 79.6; 111.1; 113.9; 118.4; 121.8; 124.4, 126.4;

127.5; 127.8; 128.9; 134.8; 139.3.

Cl

NO,

22j: Rendimento 85%; RMN de 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 4.91 (dd, J=12.6, 7.9 Hz, 1H); 5.00 (dd, J=12.6,
8.1 Hz, 1H); 5.11 (t, J=9.1 Hz, 1H); 7.01 (d, J=2.0 Hz, 1H);
7.19 (d, J=8.5 Hz, 1H); 7.24-7.34 (m, 6H); 7.53 (d, J=1.6
Hz, 1H); 8.16 (br, s, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d

41.3; 79.4; 112.9; 113.4, 114.0; 121.5; 122.8; 125.7; 127.7; 127.8; 129.1; 135.1;

138.7.

Q)

NO,

22k: Rendimento 70%; RMN de 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 4.91 (dd, J=11.9; 7.7 Hz, 1H); 5.01 (dd, J=12.6;
8.2 Hz, 1H); 5.11 (t, J=8.6 Hz; 1H); 7.05 (d, J=2.5 Hz,
1H); 7.12 (dd, J=9.1, 2.0 Hz, 1H); 7.20-7.34 (m, 6H); 7.37
(d, J=2.1 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) d 41.4;

79.4; 112.4; 114.1; 118.5; 122.9; 123.1; 125.7; 127.2; 127.7; 127.8; 129.1;

134.8; 138.7.
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221: Rendimento 99%; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 2.40 (s,
O 3H); 5.11 (dd, J=10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.15-5.26 (m, 2H); 7.02 (td,
O { M:°2 J=8.6, 1.0 Hz, 1H); 7.11 (td, J=8.2, 1.2 Hz, 1H); 7.20-7.38 (m,
N 7H); 7.89 (br s, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 12.1;
40.4; 78.6; 108.9; 110.7; 118.6; 119.8; 121.4; 126.9; 127.1;

127.4; 128.8; 132.8; 135.4; 139.5.

22m: Rendimento 58%; RMN de 'H NMR (400 MHz,

Me CDCls) & 0.83 (t, J=8.9 Hz, 3H); 1.21-1.33 (m, 6H); 1.72-
1.88 (m, 2H); 3.71-3.79 (m, 1H); 3.88 (s, 3H); 4.57-4.68

MeO NO,
A\ (m, 2H); 6.88 (dd, J=9.4, 2.4 Hz, 1H); 7.03 (dd, J=13.6,
H 2.3 Hz, 2H); 7.26 (d, J=5.9 Hz, 1H); 8.0 (br s, 1H). RMN

de 13C (100 MHz, CDCI3z) d 13.6; 22.1; 26.4; 31.2; 32.0; 35.8; 55.6; 80.2; 100.4;
111.8; 112.1; 113.6; 122.2; 126.4; 131.3; 153.8.
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7.7-Procedimento geral para obtencao dos aldeidos 29a-g

O respectivo alcool (8 mmol) foi adicionado a uma solucdo de
diclorometano a temperatura ambiente contendo MnO2 (24 mmol) como agente
oxidante. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por 12 horas. Decorrido
este tempo, a mistura reacional foi filtrada em Celite e o solvente foi removido. O
residuo remanescente foi purificado por cromatografia com silica flash, eluindo-se

com uma mistura de hexano/acetato de etila.

CHO 29a: Rendimento 96%; RMN de 'H (500 MHz, CDClz) 5 9.78

/[]:/ (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52-7.42 (m, 2H), 7.42-7.30 (m, 3H),

/\© 6.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.16 (d,

J=7.4 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H). RMN de %3C (125 MHz, CDCls)

0194.2,172.4, 139.9, 136.1, 129.2, 129.2, 127 .4, 127.0, 123.7, 37.5, 29.6. HRMS
(C15H190) [M+H]*: calculado 215.1430, encontrado 215.1433

'Bu

CHO 29b: Rendimento 91%; RMN de'H (400 MHz, CDCls) 6 9.77

S (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.15- 6.97 (m, 2H),

| ) 6.77 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.13 (d, J

= 7.4 Hz, 1H), 1.20 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &

193.9, 171.7, 141.3, 132.8, 128.5, 128.2, 126.9, 126.4, 123.0, 37.5, 29.6. HRMS
(C13H170S) [M+H]*: calculado 221.0995, encontrado 221.1000

‘Bu
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CHO 29c: Rendimento 90%; RMN de'H (300 MHz, CDClz) &
9.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.47-7.35 (m, 2H), 6.97-6.83
(m, 2H), 6.72 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 6.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.19 (s, 9H).
RMN de *C NMR (75 MHz, CDCIz) d 194.0, 172.5, 160.4, 139.5, 128.7, 128.7,
126.4, 121.2, 114.4, 55.5, 37.2, 29.4. HRMS (C16H2002 + Na) [M+Na]*: calculado
267.1356, encontrado 267.1356.

'Bu

OMe

29d: Rendimento 85%; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): &
J:/ o 976 (03 =75 Hz, 1H), 7.47-7.46 (m, 1H), 7.33-7.29
/\©/ (m, 3H), 6.86 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 6.16 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H) ppm. RMN de

13C (100 MHz, CDCls): & 193.6, 171.4, 137.8, 137.6, 134.9, 130.1, 128.8, 127.0,

126.7, 125.4, 124.8, 37.2, 29.2 ppm. HRMS (C1sH17CIO + Na) [M+Na]*: calculado
271.0860, encontrado 271.0862.

CHO 29e: Rendimento 89%; RMN de 'H (500 MHz, CDClz): d
/l]:/ 9.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.34-7.32 (m,
/\©\ 2H), 6.84 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 15.7 Hz, 1H),

Br 6.16 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 1.20 (s, 9H) ppm. RMN de 13C

(100 MHz, CDCls): 5 193.6, 171.6, 138.2, 134.6, 132.0, 128.5, 126.8, 124.1, 122.9,

37.2, 29.2 ppm. HRMS (C1sH17BrO+Na) [M+Na]*: calculado 315.0355, encontrado
315.0351.

'Bu
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CHO Me 29f: Rendimento 95%; RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): d 9.82

(d, J =7.4 Hz, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 7.25-7.19 (m, 3H), 6.86

(d, J=15.5Hz, 1H), 6.73 (d, J =155 Hz, 1H), 6.17 (d,J=7.4

Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.22 (s, 9H) ppm. RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): 5 193.8,

172.4, 137.6, 136.4, 135.1, 130.7, 128.7, 126.6, 126.3, 125.9, 124.8, 37.1, 29.2,

19.9 ppm. HRMS (Ci6H200 + Na) [M+Na]*: calculado 251.1406, encontrado
251.1406.

'Bu

CHO 29¢g: Rendimento 85%; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) &
9.80 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62-7.58
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H). RMN de
13C (125 MHz, CDClsz) & 193.4, 171.2, 139.0, 137.6, 127.1, 127.0, 125.9, 125.8,
125.8, 37.1, 29.18 ppm. HRMS (CisHi7F3O+Na) [M+Na]*: calculado 305,1129,
encontrado 305,1120.

'Bu

CF;
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7.8-Procedimento geral para obtencéo do 3-cloro oxindol 30a-f

A respectiva nitroolefina (5 mmol) foi dissolvida em 10 mL de DCM a 0 °C, e
em seguida foram adicionados cloreto de acetila (10 mmol) e FeCls (10 mmol). O
meio reacional permaneceu em agitagdo a 0 °C por 12 horas. Decorrido este
tempo, adicionou se 30 mL de solugédo de AcOH [1M] extraiu-se 3 vezes com
DCM. As fases organicas foram combinadas e previamente secas com Na2S0O4 e
concentrada. O residuo remanescente foi purificado por cromatografia com silica

flash, eluindo-se com DCM fornecendo os respectivos 3-cloro-oxindol.

Cl 30h: Rendimento 25%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10.76

o (s, 1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.07-7.00 (m, 1H), 6.88
N (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H). RMN de 13C (100 MHz,
DMSO-ds) 6 173.6, 142.8, 130.7, 126.9, 126.0, 122.7, 110.5, 52.6.

cl 30i: Rendimento 15%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &

cl
\@\/gzo 10.89 (s, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 6.89 (d, J = 8.3
N Hz, 1H), 5.57 (s,1H). RMN de 3C NMR (100 MHz, DMSO) &

173.3, 141.7, 130.6, 128.9, 126.6, 126.1, 112.1, 52.1 ppm

cl 30j: Rendimento 18%; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) &
Br\@fgzo 10.91 (s, 1H), 7.56-7.53 (m, 1H), 7.51-7.46 (m, 1H), 6.85 (d, J
Ir:ll = 8.3 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H). RMN de **C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 173.2, 142.1, 133.4, 129.3, 128.8, 114.2, 112.6,

52.1 ppm
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Cl 30k: Rendimento 11%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 0
o /-46-7.30 (m, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1H),
F H 5.53 (d, J = 1.6 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) &
174.0, 164.8, 162.44, 144.4, 130.5, 127.7, 122.8, 115.9, 109.3,
109.1, 99.0, 98.7, 52.0 ppm.

Cl 30l: Rendimento 19%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) &
MD@\/S:O 10.66 (s, 1H), 7.23-7.13 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz,
N 1H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 2.25 (s, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, DMSO-de) & 173.6, 140.2, 131.9, 131.0,

126.9, 126.5, 110.3, 52.7, 20.9 ppm.
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7.9-Procedimento geral para sintese de espiro-ciclopropano
assimétrico 3la-l

Em um vial contendo 0.2 mL de tolueno, adicionou-se o aldeido (0.1 mmol),
3-cloro-oxindol (0.15 mmol), o respectivo catalisador (5 mol %, 0.05 mmol) e
Na2COs (0.1 mmol) permanecendo em agitacdo por 16 horas. Apés este periodo,
andlise de RMN de 'H da mistura reacional indicou total conversdo. Em seguida
para a formacao do acetal, adicinou-se 0.2mL de etileno glicol, trimetil ortoformato
(0.3 mmol) e p-TsOH (0.12 mmol). A mistura reacional permaneceu em agitacéo
por 30 minutos a 50 °C. A reacéo foi diluida em 2 mL de éter etilico e em seguida
adicionou-se 4 mL de solucdo saturada de NaHCOs. Em seguida, extraiu-se 3
vezes com éter etilico. A fase organica foi seca com Na2SOas e concentrada. O
residuo remanescente foi purificado por cromatografia flash, eluindo-se com

DCM/éter etilico (98:2) fornecendo os respectivos espiro-ciclopropanos.

o 3la: Rendimento 80%; Relacdo diastereoisomérica de 11:1
j determinada por RMN de 'H da mistura reacional bruta;
o

tBuJ[(O majoritario 3.24 (d), & minoritario 3.39 ppm (d). HPLC:
“K@ Chiralpak IC, hexano/isopropanol 90:10; 0.8 mL/min, tr = 8.5
@ min, tr=17.8 min. [a]p?’= -29.7 (c = 0.74, CHCI3). RMN de 'H
N (400 MHz, CDCls) & 8.03 (s, 1H), 7.43-7.30 (m, 5H), 7.26-
7.10 (m, 2H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.8, Hz, 1H), 5.80 (s, 2H), 4.15-
4.05 (m, 2H), 3.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.24 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 0.89
(s, 8H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 8 175.3, 149.5, 140.1, 134.7, 129.1, 128.9,
128.7, 128.2, 128.0, 125.5, 121.8, 121.6, 109.3, 99.9, 65.0 (2x), 41.9, 38.5, 37.5,
36.9, 29.9 ppm. HRMS (C2sH27NOs + Na) [M+Na]": calculado: 412,1889
encontrado: 412.1883
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o 31b: Rendimento 68%; Relacéo diastereoisomérica de

/[(oj 9:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional
‘Bu—, OMe  pruta; & majoritario 3.20 (d), & minoritario 3.31 ppm (d).
@ o HPLC: Chiralpak IC hexano/isopropanol 80:20; 0.8

mL/min, tr = 16.9 min, tr =50.1 min. [a]p%= -5.18 (c =

0.14 CHCIls). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.27 (s,
1H), 7.35-7.26 (m, 3H), 7.24-7.13 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 6.92-6.77 (m, 2H), 5.78 (s,
2H), 4.19-3.98 (m, 2H), 3.90 (d, J = 9.3, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
0.89 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) & 175.6, 158.8, 149.7, 130.2, 129.2,
128.9, 127.8, 126.5, 125.5, 121.8, 121.5, 113.6, 109.3, 99.9, 65.1 (2x), 55.2, 41.6,
38.6, 37.6, 36.9, 29.9 ppm. HRMS (C26H20NO4 + Na) [M+Na]*: calculado:
442,1994, encontrado: 442.1989.

o 31c: Rendimento 91%; Relacdo diastereoisomérica de
9:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional
tBU ", bruta; & majoritario 3.25 (d), & minoritario 3.35 ppm (d).
HPLC: Chiralpak IC column: 90:10 hexano/isopropanol,
0.8 mL/min, tr = 6.5 min, tr =12.5 min. [a]p?°= -17.47 (c
= 0.56, CHCIz). RMN de 'H (500 MHz, CDClIz) & 8.02 (s,
1H), 7.47 — 7.42 (m, 1H), 7.32-7.19 (m, 4H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 5.86 (s, 2H), 4.14-4.03 (m, 2H), 3.93-3.81 (m, 3H), 3.25 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 1.95 (s, 3H), 0.90 (s, 9H). RMN de 3C (125 MHz, CDClz) & 175.4, 149.6,
140.0, 138.1, 133.7, 130.4, 129.7, 128.9, 127.4, 126.7, 125.9, 125.8, 125.6, 123.3,
122.0, 121.5, 109.3, 99.8, 65.1, 65.0, 40.7, 38.0, 37.4, 36.9, 29.9, 19.3 ppm.
HRMS (C2sH20NO3 + Na) [M+Na]*: calculado: 426,2045, encontrado: 426.2040

\\‘
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31d: Rendimento 76%; Relacdo diastereoisomérica de

[fj 9:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional
‘Bu—, ° Br bruta; & majoritario 3.25 (d), & minoritario 3.35 ppm (d).

HPLC: Chiralpak IC: hexano/isopropanol 90:10; 0.8
©\N ° mL/min, tr = 8.1 min, tr =29.0 min. [a]p?®= -27.25 (c =

0.61, CHCIs). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7.83 (s,
1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.28-7.19 (m, 4H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88- 6.84 (m,
1H), 5.80 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.88 (m, 3H),
3.19 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDClz) & 175.2,
149.3, 140.0, 133.7, 131.3, 130.8, 128.7, 126.9, 125.7, 122.0, 121.6, 121.3, 109.4,
99.9, 65.0 (2x), 41.0, 37.3, 36.9, 29.9 ppm. HRMS (C2sH26BrNO3 + Na) [M+Na]*:
calculado:490,0994, encontrado: 490.0988

3le: Escala de 1 mmol: Rendimento 52%; Relacdo diastereocisomérica de 6:1
determinada por RMN de 'H da mistura reacional bruta; HPLC: Chiralpak IC:

hexano/isopropanol 90:10; 0.8 mL/min, tr = 8.1 min, tr =29.0 min.
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31f: Rendimento 60%; Relacédo diastereoisomérica de

Oj 13:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional

fBuJ[(O bruta; & majoritario 3.25 (d), & minoritario 3.31 ppm (d).
HPLC: Chiralpak IC: hexano/isopropanol 90:10; 0.8

@:‘“ ;O Ci mL/min, tr = 6.3 min, tr =13.7 min. [a]p?= -20.37 (c =

N 0.44, CHCl3). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.12-

8.04 (s, 1H), 7.37 (9, J = 1.2 Hz, 1H), 7.27-7.18 (m, 5H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.0 Hz,
1H), 6.87 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 4.11 (m, 2H), 3.97-3.85 (m, 3H), 3.20 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 0.89 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) 8 175.1, 149.2, 140.1, 136.7,
134.0, 129.3, 128.7, 127.5, 127.3, 126.9, 125.7, 122.0, 121.6, 109.4, 99.9, 65.1,

41.0, 385, 37.3, 36.9, 29.9 ppm. HRMS (CzsH26CINO3z + Na) [M+Na]*:
calculado:446,1499, encontrado: 446.1493

31g: Rendimento 71%; Relacdo diastereoisomérica de

o
//(j 10:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional
(o)
tBu’/, S \ bruta; & majoritario 3.23 (d), & minoritario 3.35 ppm (d).
NS

2,
%

HPLC: Chiralpak IC: hexanol/isopropanol 90:10; 0.8

@N o mL/min; tr = 10.3 min, tr = 23.1 min. [a]o?= -16.08 (c =

H 0.48, CHCI3). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.08 (s, 1H),
7.21 (m, 3H), 7.15-7.09 (m, 1H), 7.06-6.99 (m, 2H), 6.89 (m, 1H), 5.79 (s, 2H),
4.18-4.06 (m, 2H), 4.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.93 (m, 2H), 3.21 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
0.89 (s, 9H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) & 174.8, 149.2, 140.1, 137.7, 128.4,
126.8, 125.7, 124.7, 121.9, 121.6, 109.4, 99.9, 65.0 (2x), 39.1, 38.9, 36.8, 36.4,
29.9 ppm. HRMS (C23H2sNOsS + Na) [M+Na]*: calculado:418,1453, encontrado:

418.1447
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Oj 31h: Rendimento 58%; Relacao diastereocisomérica de
//[/< 7:1 determinada por RMN de H da mistura reacional

‘Bu CF; . L
bruta; & majoritario 3.25 (d), & minoritario 3.37 ppm (d).
@:‘“ o HPLC: Chiralpak IC: hexanol/isopropanol 90:10; 0.8
N mL/min tr = 5.4 min, tr = 9.8 min. [a]p?®= -29.55 (c =

0.60, CHCI3). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 8.18 (s, 1H), 7.63-7.57 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26-7.19 (m, 2H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H),
6.85-6.80 (m, 1H), 5.82 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.10 (m, 2H),
3.99 (d, J = 9.5 Hz 1H), 3.95-3.83 (m, 2H), 3.24 (J = 9.0 Hz 1H), 0.89 (s, 9H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCls) d 175.2, 149.1, 140.1, 138.8, 129.5, 129.6, 127.0, 125.8,
125.6, 122.0, 121.7, 109.5, 99.9, 65.1 (2x), 40.9, 38.6, 37.3, 36.9, 29.8 ppm. RMN
de °F (376 MHz, CDCI3) & -62.80 ppm. HRMS (C26H26F3NOs + Na) [M+Na]*:
calculado: 480,1762, encontrado: 480.1757.

o 31li: Rendimento 60%; Relacdo diastereoisomérica de

////(oj 11:1 determinada por RMN de 'H da mistura reacional

‘Bu—, bruta; & majoritario 3.25 (d), & minoritario 3.39 ppm (d).

Br Z)O HPLC: Chiralpak IC: hexanofisopropanol 90:10; 0.8
N mL/min, tr = 6.7 min, tr =12.2 min. [a]p?®= -26.57 (c =

0.54, CHCI3). RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 8.66 (s, 1H),

7.44-7.27 (m, 7H), 6.74-6.69 (m, 1H), 5.89-5.75 (m, 2H), 4.17-4.08 (m, 2H), 4.03
(d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.89 (m, 2H), 3.26 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H). RMN de
13C (100 MHz, CDClz) & 175.4, 148.4, 140.1, 139.2, 133.3, 131.2, 129.4, 128.9,
127.4, 126.2, 114.6, 112.0, 110.9, 99.8, 65.1, 64.9, 42.2, 38.5, 37.9, 36.9, 29.9

ppm. HRMS (C2sH26BrNO3 + Na) [M+Na]*: calculado: 490,0994, encontrado:
490.0988.
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o 31j: Rendimento 56%; Relacdo diastereocisomérica de

Jﬂ; 15:1 determinada por RMN de H da mistura reacional
‘Bu—, bruta; & majoritario 3.26 (d), & minoritario 3.34 ppm (d).

cl \§® HPLC: Chiralpak IC: hexano/isopropanol 96:04; 0.8
H © mL/min tr = 12.5 min, tr =28.7 min. [a]p?= -14.32 (c =

0.38, CHCIs). RMN de *H NMR (400 MHz, CDClIz) 5 8.36
(s, 1H), 7.43-7.26 (m, 7H), 6.83-6.71 (m, 1H), 5.88-5.71 (m, 2H), 4.07 (m, 2H), 4.03
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.94-3.83 (m, 2H), 3.26 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H). RMN
de 3C (100 MHz, CDCIz) & 175.3, 148.5, 138.6, 130.9, 130.4, 129.2, 128.2, 127.5,
126.6, 126.2, 122.1, 111.5, 110.2, 99.8, 65.0 (2x), 42.2, 38.6, 37.8, 36.9, 29.8 ppm.
HRMS (C2sH26CINO3s + Na) [M+Na]*: calculado: 446,1499, encontrado: 446.1493

03 31k: Rendimento 56%; Relacdo diastereoisomérica de 9:1
determinada por RMN de 'H da mistura reacional bruta; &
majoritario 3.21 (d), & minoritario 3.31 ppm (d). HPLC
o Chiralpak IC: Hexano/DCM/EtOH 67:30:3; 1.0 mL/min, tr =
6.3 min, tr = 7.2 min. [a]p?®= -20.62 (c = 0.64, CHCIz). RMN
de 'H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8.18 (s, 1H), 7.39-7.29 (m, 1H), 7.20-7.13 (m, 6H),
6.72 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 5.78 (m, 2H), 4.15-
4.04 (m, 2H), 3.96 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.92-3.84 (m, 2H), 3.21 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
0.90 (s, 9H). RMN de 3C (125 MHz, CDClz) d 175.8, 163.2, 161.2, 149.3, 134.4,
129.1, 128.2, 127.4, 125.7, 124.4, 122.5, 108.1, 99.8, 97.9, 65.1, 65.0, 41.6, 38.1,
37.4, 36.9, 29.8 ppm. RMN de °F (376 MHz, CDCl3) d -114.4 ppm. HRMS
(C2sH26FNOs + Na) [M+Na]*: calculado: 430,1794, encontrado: 430.1789.

106



31l: Rendimento 63%; Relacdo diastereoisomérica de 7:1

ooj determinada por RMN de 'H da mistura reacional bruta; &

‘Bu—", majoritario 3.22 (d), & minoritario 3.34 ppm (d). HPLC:

Me Z)O Chiralpak IB: hexano/isopropanol 90:10; 0.8 mL/min; tr =
N 5.9 min, tr =6.7 min. [a]p%%= -29.21 (c = 0.71, CHCI3). RMN

de IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.69 (s, 1H), 7.41-7.31 (m, 5H), 7.06 (s, 1H), 7.00
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.96- 3.81 (m, 3H), 3.22
(d, J = 9.3 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 0.90 (s, 9H). RMN de *3C (125 MHz, CDClz)
175.6, 149.8, 140.3, 138.0, 133.6, 130.5, 128.9, 127.5, 126.7, 125.8, 123.3, 122.0,
109.1, 99.6, 65.1, 65.0, 40.7, 38.0, 37.4, 36.9, 30.0, 19.0 ppm. HRMS (C26H29NOs3
+Na) [M+Na]*: calculado: 426,2045, encontrado: 426.2044.
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1. Introduction

Over the past few years, organocatalysis has been widely stud-
ied, developed, and employed for the synthesis of novel organic
molecules in the fine chemicals industry.! This new concept has
rapidly become a complementary method to classical strategies
employed in synthetic organic chemistry for the construction of
carbon—carbon and carbon—heteroatom bonds.” Among the range
of reactions promoted by organocatalysts, the conjugate addition of
carbon-based nucleophiles to electron-deficient alkenes is recog-
nized as one of the most powerful and atom-economical synthetic
tools for the construction of densely functionalized compounds
from simple precursors.? In this context, various electrophilic spe-
cies have been examined, and recent efforts have been devoted to
the application of nitroalkenes as suitable Michael acceptors.* This
can be rationalized by the strong electron-withdrawing property of
the nitro group, which also represents a highly useful reac-
tive handle for further synthetic manipulations into a variety of
building blocks, such as amines, acids, oximes, and others.> Small
molecules capable of activating o,f-unsaturated carbonyls or

* Corresponding authors. Tel.: +55 16 33518075; fax: +55 16 33518350; e-mail
addresses: agcorrea@ufscar.br (A.G. Corréa), mwpaixao@ufscar.br (M.W. Paixao).

0040-4020/$ — see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2013.08.040

related compounds through double hydrogen-bonding interactions
have emerged as a powerful alternative to metal catalysis. Among
the series of molecular architectures that have proven to be effec-
tive as hydrogen-bond donors are urea, thiourea, guanidines, and
squaramide-derived catalysts.® Hence, many useful trans-
formations and elegant reaction sequences have been developed
employing these frameworks.”® Very recently, Franz and Mattson
independently introduced a new class of catalyst, namely silane-
diols, which also operates through hydrogen bonding® (Scheme 1).
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Scheme 1. Hydrogen-bonding catalysts.
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Owing to the success of hydrogen-bonding catalysis, the pursuit
of new and efficient catalytic systems, providing excellent yields at
low catalyst loading and under mild reaction conditions, still stands
as a significant challenge. As part of our ongoing research program
toward the development of practical catalytic synthetic methods,'®
herein we disclose the synthesis of a new class of hydrogen-
bonding organocatalysts and their catalytic performance in Mi-
chael additions of C-based nucleophiles to nitroalkenes. Initially,
a series of 1,1-diamino-2-nitroethylene catalysts 2a—f was readily
prepared from L,.-bis(methylthio)-2-nitroethene (1) and different
amines, which are commercially available, inexpensive starting
materials, without the need of inert or dry conditions (Scheme 2),!
hence greatly enhancing the applicability of this new type of
organocatalysts.

(o}

ON_©

N Ioa
R- R

JI NH;, (2 eq) N N,H

MeS SMe EtOH, reflux, 48h H R
1 2a-f
CF;
» O, QO
* Jijv
g FiC a
2a (85 %) 2b (92 %) 2¢ (77 %)

O\rf Me/\/\rre Ho/\/\rf
2d (61 %) 2e (99 %) 2f (99 %)

Scheme 2. General synthesis of organocatalysts 2a—f.

2. Results and discussion

With these novel hydrogen-bond donors in hand, screening
studies were initiated to find a proof of concept for their application
in hydrogen-bonding catalysis. The addition of indole (4a) to trans-
B-nitrostyrene (3a) was chosen as a model reaction for catalyst
screening in CH>Cl at room temperature for 24 h and 10 mol % of
catalyst loading. After screening a variety of hydrogen-bond donor
catalysts based on the 1,1-diamino-2-nitroethylene core, it was
discovered that organocatalyst 2c showed the best activity, leading
to the addition product in 86% yield (entry 3, Table 1). This result
clearly indicates that the CF3 substituent on the aromatic ring is
important for the efficient conversion. Unfortunately, a slight ero-
sion in the chemical yield was observed when decreasing the cat-
alystloading to 5 mol % (entry 7). By comparing our catalytic system
with conventional thiourea and squaramide catalysts (6a—b), the
superiority of 1,1-diamino-2-nitroethylene 2¢ was manifested,
providing higher yield of the desired product, after 24 h using
CH,(l; and toluene, respectively (86% vs 58% and 66%, entries 3 vs 8
and 15).%4

For further optimization of the reaction conditions, we turned to
address the solvent effect in the catalyst efficacy. From the nonpolar
solvents investigated, which are all generally suitable for hydrogen-
bonding catalysis, it was found that ethereal solvents like THF had
a negative influence on the activity of organocatalyst 2¢, whereas
the use of toluene led to an improvement in the reaction yield
(entries 9—12).

Finally, the effect of the reaction stoichiometry was examined.
When equimolar amounts of indole and nitroalkene were used, the
isolated yield dropped from 91% to 81% (entry 12 vs 13). The use of
an excess of Michael acceptor (1.5 equiv) had a negative influence
on the reaction course, furnishing the desired product in 45% yield
(entry 14).

Table 1
Catalytic Michael addition reaction of indole 4a with trans-p-nitrostyrene 3a in the
presence of organocatalysts 2a—f under different reaction conditions®

NO
@N\ 2 @ Organocatalyst /
+ e
H Solvent, r.t, 24h HN NO,

3a 4a 5a
[o] _NO, (o]
N.§ | -N-G
i Ph. N PP ‘
R A H Ph : H
N N Me Mc N N
H R Me Ph
2a-f 2g 2h
o (o]
CF, CF;
| | N N
‘ s ‘ F,C H H CF,
FiC N" N CF, ‘ )
H H CF; F,C
6a 6b
Entry Catalyst (10 mol %) Solvent Yield (%)°
1 2a CH,Cl, 82
2 2b CH(Cl, 79
3 2c CH,Cl, 86
4 2d CH,Cl, 72
5 2e CH,Cl, 79
6 2f CH,Cl, 76
7¢ 2c CH,Cl, 71
8d 6a CH,Cly 58
9 2c Hexane 73
10 2c THF 26
11 2c CHCl3 85
12 2c Toluene 91
13°¢ 2c Toluene 81
14 2¢ Toluene 45
15 6b Toluene 66
16 — Toluene 11
17 2g Toluene 13
18 2f Toluene 36

2 Unless otherwise specified, reactions were conducted using: trans-B-nitro-
styrene 3a (0.25 mmol), indole 4a (0.375 mmol) in 0.2 mL of solvent.

b Yields of the isolated product.

¢ Reaction was performed using 5 mol % of the catalyst 2c.

4 See Ref. 9d.

€ Reaction was performed using trans-f-nitrostyrene 3a (0.25 mmol), indole 4a
(0.25 mmol) in 0.2 mL of solvent.

f Reaction was performed using trans-B-nitrostyrene 3a (0.375 mmol), indole 4a
(0.25 mmol) in 0.2 mL of solvent.

In order to investigate the mode of action with this new class of
organocatalyst, the activity of catalysts 2g and 2h was examined. As
expected, when the di-methylated organocatalyst 2g was evalu-
ated, no hydrogen-bonding catalysis can take place, as the chemical
yield matches the background rate (entries 16 vs 17). On the other
hand, organocatalyst 2h, having a single hydrogen bonding capa-
bility, which can also engage in an intramolecular hydrogen bon-
ding,""® exhibits catalytic activity, albeit with lower reactivity
(entry 18). In order to better investigate the mode of action with
nitroethenediamine, we performed an NMR binding study. 'H and
13C NMR spectra of organocatalyst 2e and mixtures (1:1 and 1:2) of
2e with nitroolefin were recorded at ambient temperature in
DMSO-dgs on a 400-MHz liquid NMR spectrometer. We found that
the corresponding 'H NMR spectra of 2e from a 2:1 mixture of 2e
and nitroolefin showed the appearance of two new peaks with
large changes in the chemical shifts for the NH protons. Further-
more, several other signals of the 2e side chain were split due to its
complexation with the nitroolefin (Fig. 1).
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Fig. 1. Expanded region of sections of the "H NMR spectra in DMSO-dg. (a) Free catalyst
2e; (b) mixture of catalyst 2e and nitroolefin 3a (1:1); (c) mixture of catalyst 2e and
nitroolefin 3a (1:2).

The 3C NMR clearly indicates the complex formation in favor of
a two hydrogen-bonding contributor, once both methylene carbon
atoms next to the nitrogen showed a significant downfield shift
over 3 ppm (Fig. 2). Therefore, based on the results obtained using
catalysts 2g and 2h with the NMR studies our hypothesis is that
there are two hydrogen-bonding contributors in the reaction
equilibriums. Although, the single hydrogen-bonding interaction
cannot be fully excluded, the dual hydrogen-bonding interactions
with the substrate seem to be the most effective behavior for this
catalytic system (Scheme 3).
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Fig. 2. Expanded region of sections of the '*C NMR spectra in DMSO-dg. (a) Free cat-
alyst 2e; (b) mixture of catalyst 2e and nitroolefin 3a (1:1); (c) mixture of catalyst 2e
and nitroolefin 3a (1:2).
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Scheme 3. The complex formation in favor of a two hydrogen-bonding contributor.

Having established the optimal conditions, the scope of the
Michael addition was explored with a variety of nitroalkenes and
indoles in the presence of organocatalyst 2c. The results shown
in Table 2 demonstrate the versatility of this novel class of
hydrogen bond donor catalyst for this transformation. A number of

nitroalkenes bearing either electron-donating or electron-
withdrawing substituents at the aromatic ring were successfully
applied in the nucleophilic addition (entries 2—8) with excellent
results. However, when 4-bromo-B-nitrostyrene was employed,
48 h of reaction were required to achieve high yield (entry 3). In
general, the electronic nature and steric properties of the sub-
stituents at the aromatic ring of the Michael acceptor have little
effect on the reactivity of this catalytic system (entries 5—8). Taking
into account that the indole skeleton is considered a privileged
pharmacophore, widely applied in the pharmaceutical chemistry,
we then turned our attention to the evaluation of a range of indoles
in the presence of this catalytic system. Fortunately, we were able
to demonstrate that the described Michael addition is unbiased
toward substitution on the indole nucleophiles. Having an electron-
donating substituent at the 5-position on the indole ring was well
tolerated, furnishing the desired addition products 5h and 5i in 99%
and 90% yield, respectively (Table 2, entries 9 and 10).

Table 2
Michael addition of indoles (4a—g) to nitroalkenes (3a—h) catalyzed by organo-
catalyst 2¢*

Ry Rs
Rs R4
R,
Ry N0 YR, _Organocatalyst ;
+ N Toluene, r.t HN NO,
H Ry

3a-h 4a-g 5a-m
Entry R: Ra/R3/R4 Product Yield (%)"
1 Ph H/H/H 5a 91
2 4-Br—CgH, H/H/H 5b 70
3¢ 4-Br—CgHq H/H/H 5b 85
4 4-Cl—CgH, H/H/H 5¢ 91
5 2-Cl—CeHa H/H/H 5d 85
6 4-MeO—CgH, H/H/H Se 80
7 3-MeO—CeHa H/H/H 5f 73
8 2-MeO—CgHa H/H/H 5g 65
9 Ph OMe/H/H 5h 99
10 Ph Me/H/H 5i 90
11 Ph Br/H/H 5§ 85
12 Ph CIH/H 5k 70
13 Ph H/H/Me 51 99
14 Pent OMe/H/H 5m 58
15 CsHo H/H/H 5n 87

2 Unless otherwise specified, reactions were conducted using trans-p-nitro-
styrene 3a—h (0.25 mmol), indole 4a—g (0.375 mmol) in 0.2 mL of solvent.

b Yields of the isolated product.

¢ Reaction was conducted for 48 h.

Furthermore, electron-deficient nucleophiles in the context of
a 5-halogen (Br and Cl) substituted indole could also be included as
reaction partners; however, a slight variation in terms of yield was
observed (entries 11 and 12). Such halogenated indole adducts
proved to be valuable synthons, as they can be further elaborated
using organometallic technologies. Incorporation of an alkyl sub-
stituent at the C(2)-indole position reveal that electronic and steric
modification of the indole ring can be accomplished with a positive
influence on the reaction performance, giving the corresponding
addition product in 99% yield (entry 13).

To our delight, the reactions of trans-B-nitrostyrene bearing p-al-
kyl substituents (5h and 5i) afforded the product in good to excellent
chemical yield (Table 2, entry 14 and 15). Moreover, the applicability
of this new type of hydrogen-bonding scaffold could be successfully
extended utilizing a set of different carbon-based nucleophiles. Un-
fortunately, under the same protocol applied before, the addition of 2-
hydroxy-1,4-naphthoquinone (10a) to trans-p-nitrostyrene (3a)
completely failed. To circumvent this problem we explored the highly
modular nature and easy synthesis of this new class of hydrogen-
bond donor to fine-tuning the catalytic activity. Therefore, we
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designed and synthesized a novel bifunctional organocatalyst 9 based
on the 1,1-diamino-2-nitroethylene core (Scheme 4)."?

NO,

o CF,
2 /[ CF,
| mw Mes” N
MeS” “SMe © HoN EtOH, 90 min H
CF,
5
1 6 0% L
H,N
k@ _ EOH /\/\N GF
s Reflux 24h
9 (95 %) CF,

Scheme 4. General synthesis of organocatalyst 9.

We then applied the bifunctional organocatalyst (9) as a pro-
moter in the Michael addition of 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone
(10a) to 1-phenyl-2-nitroethene (3a) in toluene as solvent. To our
delight the desired product was afforded in excellent yield (83%)."

Encouraged by these results and the particular importance of
non-natural amino acids,'* the reactivity of oxazolone 10b and
glycine imine 10e with hydrogen-bond donor system was also
evaluated.” The a,a-disubstituted and a-monosubstituted amino
acids were obtained in good yields and diastereoselectivities (10b:
75% yield, dr=62:38/10e: 78% yield, dr=75:25). Furthermore, 1,3-
dicarbonyl compounds'® reacted smoothly with B-nitrostyrene to
afford the desired product in quantitative yield with a di-
astereomeric ratio of 88:22. Despite the usefulness and versatility
of oxindoles as building blocks in a number of natural alkaloids and
in many pharmaceuticals,” the focus was posed on the addition of
this nucleophile. Notably, the oxindole 10c underwent Michael
addition in 80% yield and 85:15 dr (Scheme 5).

X NO, Nuc
@N - 9 (10 mol%) NO,
deieOpiies Solvent, 12 h
10a-e
(e}
O‘ e
N% N
Boc
10a (83% 10b (75%) 10c (80%)
[o]
Eg—(o Ph (o]
—N J<
OEt ph>— \/lko

10d (99%) 10e (78%)

Scheme 5. Addition of a range of C-based nucleophiles to trans-f-nitrostyrene (3a).
Reactions were conducted using trans-p-nitrostyrene 3a (0.25 mmol), carbon-based
nucleophile (0.375 mmol), organocatalyst 9 (10 mol %) in toluene (0.2 mL).

Moreover, we turned our attention to the chiral version of this new
class of hydrogen bond donor organocatalyst, based on the 1,1-
diamino-2-nitroethylene core. Preliminary studies have revealed that
cinchona-derived organocatalyst 9b effectively catalyzed the Michael
addition of 2,4-pentanedione and indole (4a) to trans-B-nitrostyrene
(3a), giving the desired products in excellent yields and promising
enantioselectivities (44% and 36% ee), respectively (Scheme 6).

3. Conclusion

In summary, a novel class of hydrogen bond donor organo-
catalyst was designed, synthesized, and successfully applied to
promoting the addition of several carbon-based nucleophiles to

x.-NO, Organocatalyst
Nu  + —_— NO;
Solvent, 23 9C, 12 h

o o Using 5 mol% of the Organocatalyst gave }

M 99% yield, ee: 44% in CH,Cl as solvent

@ Using 10 mol% of the Organocatalyst gave
99% yield, ee: 36% in toluene as solvent

Chiral Organocatalyst based on 1,1-
Diamino-2-Nitroethylene Core

Scheme 6. Preliminary applications of the chiral organocatalyst, based on the 1,1-
diamino-2-nitroethylene core.

nitroalkenes, under mild reaction conditions. Remarkably, its
modular nature and easy synthesis allows the preparation of a wide
range of organocatalysts, especially with regard to the chiral envi-
ronment. Ongoing efforts towards the fine-tuning of this chiral
hydrogen bond donor organocatalyst are under evaluation and will
be reported in due course.

4. Experimental section
41. General remarks

Reactions were monitored by thin-layer chromatography using
UV light to visualize the course of reaction. Purification of products
was carried out by flash chromatography on silica gel. Mass spectra
and high-resolution mass spectra (HRMS) were recorded using
electrospray ionization (ESI). Chemical yields refer to pure isolated
substances. 'H and >C NMR spectra were obtained using deuterated
solvents (CDCl3 and DMSO-dg) in a Bruker Avance III spectrometer.
Chemical shifts are reported in parts per million from tetrame-
thylsilane with the solvent as the internal standard. The following
abbreviations were used to designate chemical shift multiplicities:
s=singlet, d=doublet, t=triplet, g=quartet, h=heptet, m=multiplet,
br=broad. Reagents were purchased from Aldrich Chemical Com-
pany and used as received.

4.1.1. General procedure for the synthesis of organocatalysts 2a—f. To
a solution of 1,1-bis(methylthio)-2-nitroethylene (1.5 mmol) in
ethanol (5 mL) was added the respective amines (3 mmol). The
reaction was refluxed for 48 h and then the solvent was removed to
give a residue, which was purified by column chromatography on
silica gel (60:40 hexane/EtOAc) to provide the organocatalysts
2a—f. Spectral data of the products prepared are listed below.

4.1.1.1. 2-Nitro-N,N'-diphenylethene-1,1-diamine (2a). 85% yield;
Yellow solid; mp 160—161 °C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 6.31
(s, TH); 7.19—7.38 (m, 10H); 10.40 (s, 1H); 3C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) ¢ 100.5; 124.4; 126.1; 129.3; 136.4; 153.6; HRMS
(C14H13N307) [M+H]™: caled: 256.1086; found: 256.1079.

4.1.1.2. N,N'-Dibenzyl-2-nitroethene-1,1-diamine (2b). 92% yield;
Yellow solid; mp 203—205 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 4.35
(s, 2H); 4.62 (s, 2H); 6.40 (s, 1H); 7.20—7.44 (m, 10H); 8.01 (s, 1H);
10.4 (s, 1H); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 44.1; 44.3; 97.8; 126.6
(br 2x); 127.3 (br 4x); 128.1; 128.6 (br 3x); 155.8; HRMS
(C16H18N303) [M+H]™: calcd: 284.1399; found: 284.1395.

4.1.1.3. N,N'-Bis(3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl)-2-nitroethene-
1,1-diamine (2c). 77% yield; Yellow solid; mp 97—99 °C; 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 4.52 (s, 2H); 4.79 (s, 2H); 6.56 (s, 1H);
7.75—8.09 (m, 7H); 10.56 (s, 1H); '*C NMR (100 MHz, DMSO-dg)
0 43.0; 43.3; 97.7; 121.1; 121.8; 124.5; 129.8; 130.1; 130.4; 130.8;
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141.3; 155.7; HRMS (CyoH13F12N303) [M+H]": caled: 556.0894;
found: 556.0882.

4.1.14. N,N'-Dicyclohexyl-2-nitroethene-1,1-diamine (2d). 61%
yield; Yellow solid; mp 197—199 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
6 1.06—1.78 (m, 22H); 6.56 (s, 1H); 6.67 (s, TH); 10.30 (s, 1H); 13C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) 6 23.6 (br); 24.4; 24.9; 31.9; 32.4; 97.2; 153.5;
HRMS (C14H25N302) [M+H]™: caled: 268.2025; found: 268.2026.

4.1.1.5. N,N’-Dibutyl-2-nitroethene-1,1-diamine (2e). 99% yield;
Yellow solid; mp 80—82 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 0.89 (t,
J=74 Hz, 6H); 131 (sext, J=74 Hz, 4H); 1.31-148 (m, 8H);
3.08—3.20 (m, 4H); 6.49 (s, 1H); 7.14 (s, TH); 10.08 (s, 1H); *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) ¢ 13.5; 19.3.7; 30.2; 31.0; 41.2; 96.9; 155.5;
HRMS (C10H22N302) [M+-H]*: caled: 216.1712; found: 216.1707.

4.1.1.6. 5,5'-((2-Nitroethene-1,1-diyl)bis(azanediyl))bis(pentan-1-
ol) (2f). 99% yield; Brown liquid; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
0 1.31-1.50 (m, 16H); 3.07—3.19 (m, 2H); 6.49 (s, 1H); 7.15 (s, 1H);
10.07 (s, 1H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 22.7; 28.1; 28.8; 32.0;
40.4; 41.5; 97.0; 155.4; HRMS (CioHpgN304) [M+H]™: calcd:
276.1923; found: 276.1918.

4.1.2. General procedure for the synthesis of compound 7. To a solu-
tion of 1,1-bis(methylthio)-2-nitroethylene (1) (1.5 mmol) in eth-
anol (3 mL) was added 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine (6)
(1.5 mmol) and irradiated during 90 min in a CEM Discovery® fo-
cused microwave oven at 110 °C and 70 W. Then the solvent was
removed to give a residue, which was further purified using column
chromatography on silica gel (75:25 hexane/EtOAc).”

4.1.2.1. (E)-N-(3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl)-1-(methylthio)-2-
nitroethenamine (7). 91% yield; Yellow solid; Mp 123—124 °C; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.47 (s, 3H); 4.78 (d, J=6.45 Hz, 2H); 6.62
(s, 1H); 7.77 (s, 2H); 7.86 (s, 1H); 10.79 (s, 1H); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 14.5; 47.1; 107.5; 121.6; 122.2; 122.3; 122.4; 124.3; 1274;
131.9; 132.2; 132.6; 132.9; 138.6; 164.5; HRMS (Cq2H11FgN202)
[M+H]": calcd: 360.0367; found: 360.0398.

4.1.3. General procedure for the synthesis of organocatalysts 9. A
25 mL round-bottomed flask was charged with EtOH (3 mL), and
compounds 7 (1 mmol) and 8 (1 mmol, 0.159 mL) at reflux for 24 h.
After this time, the solvent was removed to give a residue, which
was further purified using column chromatography on silica gel
(75:25 EtOAc/MeOH).

4.13.1. (E)-N-(3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl)-2-nitro-N-(3  (pi-
peridinyl)propyl)ethene-1,1-diamine (9). 99% yield; Mp 51-52 °C;
dr=8:2; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.39 (m, 6H); 1.89 (m, 2H);
2.44 (m, 6H); 3.49 (m, 2H); 4.49 (s, 2H); 6.39 (s, 1H); 7.69 (m, 3H);
9.22 (s, 1H); 10.32 (s, 1H); >C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 23.4; 24.8;
25.0; 39.4 (br); 43.7 (br); 53.7; 55.1; 98.1; 119.1; 120.9; 121.0; 121.1;
121.8; 124.5; 1271 (br); 127.2; 131.1; 131.4; 131.8; 132.1; 156.4;
HRMS (C19H25FgN402) [M+H]™: calcd: 455.1882; found: 455.1881.
The NMR data were described to major diastereomer.

4.14. General procedure for the synthesis of compound 2g and
2h. To a solution of compound 2a (0.2 mmol) in acetone (3 mL) was
added K»COs (1 mmol) and iodomethane (for synthesis of com-
pound 2g was used 1 mmol and for 2h was used 0.2 mmol). After
stirring for 12 h, the reaction mixture was concentrated, and the
residue was purified using column chromatography on silica gel
(85:15 hexane/EtOAc) to afford the product 2g and 2h.

4.14.1. N,N'-Dimethyl-2-nitro-N,N'-diphenylethene-1,1-diamine
(2g). 44% yield; Yellow solid; mp 56—57 °C; 'H NMR (400 MHz,

DMSO-dg) 6 3.27 (s, 6H); 6.78 (s, 1H); 6.85—7.38 (m, 10H); 13C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) 6 54.3; 100.9; 120.9; 124.9; 126.2; 128.8;
144.2; 147.0; 149.3; HRMS (C16H17N302) [M+H]™: calcd: 284.1399;
found: 284.1403.

4.1.4.2. N-Methyl-2-nitro-N,N’-diphenylethene-1,1-diamine
(2h). 11% yield; Yellow oil; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 3.80 (s,
3H); 6.83 (s, 2H); 6.87—7.02 (m, 6H); 7.25—7.75 (m, 5H); 9.42 (s,
1H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 54.5; 106.9; 119.3; 121.2;
122.5; 122.8; 128.6; 128.8; 139.8; 143.7; 148.8; HRMS (C15H15N30,)
[M+H]": caled: 270.1164; found: 270.1184.

4.1.5. General procedure for diamino-2-nitroethylene catalyzed nu-
cleophilic addition to nitrostyrene. To a vial containing a magnetic
stir bar was added nitrostyrene (0.25 mmol), nucleophile
(0.375 mmol), the catalyst (0.025 mmol), and the solvent (0.2 mL).
After confirming the disappearance of starting material by TLC
analysis, the reaction mixture was straight purified by flash chro-
matography on silica gel using hexane/ethyl acetate to afford the
product. All spectral data match with those previously reported
(see Supplementary data).

4.15.1. General procedure for the synthesis of (E)-N-(1-(methyl-
thio)-2-nitrovinyl)-3(trifluoromethyl)aniline was the same reported
for the preparation of compound 7. 51% yield; Yellow solid; mp
109—110 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.42 (s, 3H); 6.71 (s, 1H);
7.60—7.63 (m, 4H); 11.79 (br s, 1H); '3C NMR (100 MHz, CDCl3)
0 14.7; 108.6; 123.0; 124.7; 129.2; 130.1; 131.8; 132.2; 136.8; 162.6;
HRMS (C10H19F3N202S) [M+H]": calcd: 279.0415; found: 279.0428.

4.1.6. General procedure for the synthesis of chiral organo-
catalysts. To a solution of (E)-N-(1-(methylthio)-2-nitrovinyl)-3
(trifluoromethyl) aniline (0.36 mmol) in ethanol (8 mL) was added
the respective 9-amino-9-deoxyquinine (0.36 mmol). The reaction
was refluxed for 12 h and then the solvent was removed to give
a residue, which was purified by column chromatography on silica
gel (95:5 EtOAc/MeOH) to provide the organocatalysts in 75% yield;
Yellow solid; mp 188—189 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
00.99—0.81 (m, 1H); 1.27 (m, 4H); 1.65 (m, 3H); 2.38 (m, 2H); 2.85
(m, 1H); 3.90 (s, 3H); 5.15—4.88 (m, 2H); 5.92—5.72 (m, 1H); 6.12 (s,
1H); 7.77—7.08 (m, 9H); 7.99 (d, J=9.2 Hz, 1H); 8.74 (s, 1H); 3C NMR
(100 MHz, DMSO) 6 24.9; 26.1; 26.6; 38.2; 40.5; 54.0; 55.5; 77.1;
100.9; 102.0; 114.8; 121.6; 122.1; 126.3; 131.5; 140.9; 144.1; 147.5;
153.8; 157.5; HRMS (Ca9H31F3N503) [M+H]": calcd: 554.2379;
found: 554.2409.
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Synthesis of Cyclopropane Spirooxindoles by means of a Vinylogous
Organocatalytic Cascade

Rodrigo César da Silva,'™"! Indranil Chatterjee,” Eduardo Escudero-Adan,™!
Marcio Weber Paixio,” and Paolo Melchiorre*!® ¢!

Abstract: The stereoselective construction of spirooxindolic
cyclopropane derivatives is achieved by means of a vinylo-
gous cascade reaction that successfully integrates a vinylo-
gous iminium ion/dienamine tandem sequence. The chemis-
try capitalizes upon a rare example of asymmetric 1,6-addi-
tion to 2,4-dienals, which proceeds with exclusive d-site se-
lectivity.

Cascade reactions provide reliable and effective means
for rapidly generating complex molecules in a single step.!"
Major progress within this research field has been mainly
dictated by the application of asymmetric aminocatalysis,”
because of the ability of chiral aminocatalysts to integrate
mechanistically distinct modes of carbonyl compound acti-
vation in a single sequence. The iminium ion/enamine acti-
vation sequence serves as the enabling approach to highly
efficient cascade reactions.’l The strategy is based on the
conjugate addition of a nucleophile to a,B-unsaturated alde-
hydes or ketones, followed by the a-functionalization of the
resulting saturated carbonyls. The synthetic potential of this
approach has also enabled the synthesis of stereochemically
dense spirocyclic oxindole derivatives,” which are impor-
tant frameworks featured in a number of complex mole-
cules that have interesting biological activities.”! Generating
such intricate scaffolds with a high control over the three-
dimensional structure continues to provide a stimulating
target for method development.

Recently, we have further expanded the synthetic poten-
tial of organocascade catalysis by including vinylogous reac-
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tivity® as a new design principle for conceiving unprece-
dented asymmetric domino reactions. This approach has re-
sulted in the development of organocatalytic vinylogous
cascade reactions for the rapid synthesis of complex spiro-
cyclic oxindole compounds while selectively forging multi-
ple stereocenters at distant positions from the catalyst’s
point of action.” Specifically, we devised effective methods
to easily access, in a single step, highly enantioenriched cy-
clopentane,® cyclohexane®! and tetrahydrofuran spiroox-
indole derivatives (Scheme 1a).* Herein, we describe a vi-

(

previous vinylogous organocascade products (b)

a)
o

RIS
oAy
\
Boc
(c) present vinylogous organocascade strategy s CHO
_acl R?,
& CHO J
wo . 1 chiral amine A CI Rt
XN
N R 16 N"So s
1 RZ %t 2
vinylogous iminium ien dienamine activation
activation

Scheme 1. (a) Spirocyclic oxindoles previously synthesized in our labora-
tories using vinylogous cascade strategies. (b) A biologically active cy-
clopropane spirooxindole. (c) The proposed design plan for accessing cy-
clopropane spirooxindoles by means of vinylogous organocascade catal-
ysis: 1,6-addition/intramolecular Sy2-alkylation sequence driven by vi-
nylogous iminium ion/dienamine activation.

nylogous organocascade approach for the direct prepara-
tion of cyclopropane spirooxindoles, which are useful scaf-
folds that have been intensively studied because of their
biological activity as powerful inhibitors of HIV-1 non-nu-
cleoside reverse transcriptase (NNRTTs, Scheme 1b)."!

Our strategy, depicted in Scheme 1c, is based on a rare
example of asymmetric 1,6-addition to linear 2,4-dienals 2
proceeding with complete -site selectivity.'” The key to
the development of the reaction was a steering group posi-
tioned at the f3-dienal position. Congruently with findings
recently elucidated during our research studies,®™ this sub-
stitution pattern is essential for achieving highly predictable
reaction outcomes. The chemistry also capitalizes upon the
dual reactivity character of 3-chlorooxindole (1). This sub-
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strate, as nicely demonstrated by Malkov, Kanger, and co-
workers,'!l may first act as a nucleophile to then generate
an electrophilic center; the chloride serves as a chemical
handle for an intramolecular S\2-type substitution. Al-
though alternative organocatalytic approaches are available
for the direct synthesis of cyclopropane spirooxindoles,'
the vinylogous nature of our strategy provides for the crea-
tion of a spiro moiety within product 3 adorned with three
contiguous stereocenters and a preserved o,f3-unsaturated
carbonyl system.

We examined the feasibility of the proposed vinylogous
cascade strategy by treating N-unprotected chlorooxindole
(1a) with (E,E)-hexa-2,4-dienal (2a). The explorative stud-
ies, detailed in Table 1, were performed in the presence of

Table 1. Optimization studies.!
Ph

O
N Ph
cl o) H  otms J H
A (20 mol %) R

Na,CO3 (1 equiv)
R" toluene, [2]o= 0.5M
25°C,24h
1-6 addition path

+
[e]
R2
Sy
(¢}
N
H

4
1-4 addition path

Entry R! R? Product  Yield®  dr!  ee[%]9
1 H Me 4 58% n.d. n.d.

2 Me Ph - 0 - -

3 iPr Ph - 0 - -

4 t-butyl  n-propyl - 0 - -

5 Ph Ph 3 41 111 14

6l t-butyl  Ph 3a 75 121 98

7t t-butyl  Ph - 0 - -

glel t-butyl  Ph - 0 - -

olhl t-butyl  Ph 3a 81 11:1 99

[a] Reactions carried out on a 0.05mmol scale with 1 (1.5equiv.),
Na,CO; (1 equiv.), and amine A (20 mol %). [b] Yield of isolated prod-
uct. [c] Determined by '"H NMR analysis of the crude reaction mixture.
[d] The enantiomeric excess was determined upon formation of the cor-
responding acetal of type 5 (see Table 2), synthesized by treating 3a in
ethylene glycol with trimethyl orthoformate and p-toluenesulfonic acid
(p-TsOH). ee value refers to the major diastereoisomer, as determined
by HPLC analysis on a chiral stationary phase. [e] 10 mol % of the cata-
lyst A was used. [f] Reaction performed in the absence of Na,CO; and
with benzoic acid (20 mol %) instead. [g] Reaction performed in the ab-
sence of the chiral amine A. [h] 5mol% of the catalyst A was used.
n.d=not determined; TMS = trimethylsilyl.

Na,CO; as a base (1 equiv.), which was used to neutralize
the HCI generated during the Sy2-cyclization process. The
commercially available diphenyl prolinol silyl ether catalyst
A was selected as the catalyst of choice because of its well-
known ability to activate a,f-unsaturated aldehydes toward
asymmetric transformations."” The reaction did indeed pro-
ceed with high reactivity, but followed an exclusive f-site-
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selective pathway (Table 1, entry 1). Only the typical Mi-
chael addition product 4 was detected. This result is conso-
nant with the established catalytic profile of amine A,
which is not generally able to induce a 1,6-addition mani-
fold when activating unbiased dienals.!'¥

We then considered the possibility of structurally modify-
ing the scaffold of the enal 2 so as to direct the nucleophilic
attack of 1a exclusively toward a 1,6-addition manifold. In-
spired by our previous studies,®™ we reasoned that the
steric bias of a f substituent on the dienal 2 could suppress
the competing Michael addition pathway. The installation
of alkyl substituents bearing an enolizable hydrogen atom
(methyl, n-propyl, and isopropyl) at the { position of 2 re-
sulted in the inhibition of the process, as the starting sub-
strates remained completely unreacted (Table 1, entries 2—
4). The presence of a phenyl moiety at the {3 position, how-
ever, did allow the desired switch of the reactivity towards
an exclusive 1,6-addition pathway (Table 1, entry5). Al-
though complete d-site selectivity was secured, the reaction
proceeded with low levels of both relative and absolute ste-
reocontrol. When the phenyl at the f-carbon atom was re-
placed with a sterically encumbered tert-butyl group,
a much higher stereoselectivity was obtained (Table 1,
entry 6) and the product 3a was formed in a 12:1 d.r. and
96 % ee.

The increased selectivity can be rationalized on the basis
of the steric prominence of the tert-butyl group, which,
acting as a topologically dominant element, can ensure mo-
lecular preorganization of the catalytically active vinylogous
iminium-ion intermediate, formed upon condensation of
the 2,4-dienal substrate 2 with the aminocatalyst A.[!
Further optimization studies revealed that both Na,CO;
and the chiral aminocatalyst A are necessary for the reac-
tion to occur (Table 1, entries 7 and 8). The reactivity of the
system allowed us to reduce the catalyst loading down to
5 mol %, still preserving the efficiency and the selectivity of
the process (Table 1, entry 9). These conditions were select-
ed to evaluate the scope of the vinylogous cascade.

As highlighted in Table 2, there appears to be significant
tolerance for structural and electronic variations of both
substrates to access a variety of complex spirocyclopropane
oxindoles with good diastereomeric ratio, a high optical
purity, and exquisite site selectivity. The products were iso-
lated as the acetal 5 (directly prepared through a one-pot
procedure from the corresponding aldehydes 3), as the
spectroscopic and HPLC analyses of 3 were complicated by
the presence of rotamers (details can be found in the Sup-
porting Information). It is of synthetic relevance that
a simple chromatographic purification on silica gel afforded
the isolation of the pure major diastereomer of 5.

Concerning the d-position of the dienal substrate 2, dif-
ferent substitution patterns at the aromatic moiety were
well-tolerated regardless of their electronic properties and
position on the phenyl ring (Table 2, entries 1-6). A hetero-
aryl group could be included in the final product as shown
for the thienyl-substituted adduct 5f (Table 2, entry 7). The
method is amenable for synthetically useful purposes, as

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 2. Scope of the vinylogous cyclopropanation.t®!

cl
o Ph
N CHO
R? N1 H orws ya
. A (5 mol%) Bu >,

Na,COj3 (1 equiv))

(o)
toluene, [2]o=0.5M
25°C, 16 h

—» R
H
oF .
RIN" 1By 3

p-TsOH tBu 5
CHOMe); ZR
e R~
ethylene glycol j@\ o
50°C,30 min R? N
5
entry R' R* R? 5 yield [%]Y  drl  ee[%]9
1 H H Ph a 81 11:1 99
2 H H 4-MeO-CH, b 68 9:1 96
3 H H 2-Me-C¢H, c 9 10:1 97
4 H H 4-Br-C¢H, d 76 10:1 96
5lel H H 4-BrCH, d 32 6:1 98
6 H H 3-Cl-C¢H, e 60 13:1 94
7 H H 2-thienyl f 7 10:1 99
8 H H 4-CF;-C¢H, g S8 7:1 92
9 Br H Ph h 60 11:1 98
10 Cl H Ph i 56 15:1 94
11 H F Ph i 61 9:1 94
12 Me H Ph k 63 7:1 94

[a] Reactions carried out on a 0.1 mmol scale with 1 (1.5equiv.),
Na,CO; (1 equiv), and catalyst A (5mol%). All the 2,4-dienals 2 used
had a E/E configuration of the olefins. Both the yield and the enantio-
meric excess are given on the acetal 5, as the spectroscopic and HPLC
analyses of aldehyde adducts 3 are complicated by the presence of ro-
tamers. Acetals 5 were synthesized by a one-pot procedure, adding eth-
ylene glycol (0.2 mL), trimethyl orthoformate (0.3 mmol) and p-TsOH
(0.12 mmol) to the reaction mixture, and stirring at 50°C for 30 min.
[b] Yield of the single, major diastereoisomer of the acetal derivatives 5
isolated after purification on silica gel. [c] Determined by '"H NMR anal-
ysis of the crude reaction mixture. [d] Determined by HPLC analysis on
a chiral stationary phase. [e] 1 mmol scale reaction.

a high efficiency was maintained when running the reaction
on a 1 mmol scale (compare Table 2, entries 4 and 5). As
a limitation of the system, replacing the fert-butyl moiety at
the O-position with an aliphatic substituent or a trimethyl-
silyl group resulted in a complete loss of reactivity. As for
the scope of the chlorooxindole, a range of derivatives 1 is
compatible with the catalytic system, as substrates with dif-
ferent substituents at the C5 and C6 positions (Table 2, en-
tries 9-12) performed well under the reaction conditions.

Crystals from the major diastereomer of compound 5d
(Table 2, entry 4) were suitable for X-ray crystallographic
analysis. This established the stereochemical outcome of
the vinylogous cascade while securing the absolute configu-
ration of the three stereogenic centers adorning the cyclo-
propyl ring (Figure 1).016]

In conclusion, we have developed an organocatalytic vi-
nylogous cascade reaction that yields valuable spirooxindol-
ic cyclopropane derivatives. The chemistry is operationally
simple, is performed at room temperature, and leads to the
one-step formation of highly enantioenriched complex

Asian J. Org. Chem. 2014, 3, 466 —469
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Figure 1. X-ray structure of compound 5d showing the spatial arrange-
ment of the substituents in the newly formed cyclopropane ring (some
hydrogens of the molecule have been removed for clarity). ORTEP
drawing at 50 % probability."!

frameworks. The cascade follows a 1,6-addition/intramolec-
ular Sy2-alkylation sequence driven by vinylogous iminium-
ion/dienamine activation. Key to reaction development was
the ability to control the 6-site selectivity of the asymmetric
1,6-addition to linear 2,4-dienals by positioning a steering
group within the f-dienal architecture.

Experimental Section

All the reactions were carried out in toluene (synthesis grade) without
any precautions to exclude air and moisture (open-air chemistry on the
benchtop). An ordinary vial equipped with a Teflon-coated stirrer bar
and a plastic screw cap was charged with (S)-(—)-a,a-diphenyl-2-pyrroli-
dinemethanol trimethylsilyl ether (catalyst A, 0.005 mmol, 1.6 mg,
5mol %) and toluene (0.2 mL, 0.5m). The reaction was started by the se-
quential addition of the dienal 2 (0.1 mmol), the 3-chlorooxindole deriv-
ative 1 (0.15 mmol), and Na,CO; (10.6 mg, 0,1 mmol). The mixture was
stirred for 16 h at ambient temperature (water bath thermostated at
25°C). The mixture (still at 25°C) was then diluted with ethylene glycol
(0.2 mL). Trimethyl orthoformate (0.3 mmol) and p-toluenesulfonic acid
(0.12 mmol) were sequentially added, the vial sealed and immersed in
an oil bath (thermostated at 50°C). After 30 min stirring, the crude mix-
ture was diluted with Et,0 and treated with saturated aqueous
NaHCO;. The resulting mixture was extracted with Et,0 (3x10 mL),
then the combined organic phases were dried over MgSO, and filtered.
The solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture
was analyzed by '"H NMR spectroscopy to determine the d.r. of the vi-
nylogous cascade reaction. The acetal product 5 was isolated by flash
column chromatography.
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